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ABSTRAKT:

V ramci této disertacni prace byla vyvinuta metodika ptipravy 3,6-disubstituovanych
pyranonli a bylo pfipraveno 15 findlnich laktond, u kterych byla poté zkoumdana jejich
cytostaticka a antifungalni aktivita. Klicovymi kroky ptipravy latek byla Yamaguchi-Hiraova
alkylace, hydroaluminace nasledovana jodaci a Pd-katalyzovana karbonylativni laktonizace.
Z4dna z cilovych latek nevykazovala cytostatickou ani antifungalni aktivitu, coZ je vzhledem
k vyznamné antifugdlni aktivit¢ butenolidovych analogli piekvapivé. V dalsi Casti je popsan
vyvoj syntézy 3-monosubstituovanych pyranond. Vyvinuty postup vyuziva jako vychozi latky
5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu, ktery je v dal§$im kroku pfeveden na 3-j0d-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on. Klicovym krokem je pak nasledny Pd-katalyzovany Suzukiho coupling.
V posledni ¢asti je popsana piiprava nckolika derivath o- a [-substituovanych-y-
alkylidenpentenolidi. Cilové latky se vyznacovaly vyznamnou cytostatickou aktivitou
(IC,,<5 umol/L) vici vSem testovanym nadorovym liniim (CCRF-CEM, HeLa S3, HT 29,
HL 60, L 1210).

Within the framework of this Thesis, a method fot the preparation of 3,6-disubstituted
pyranones was developed and 15 final lactones were synthesized, and their cytostatic and
antifungal activity was investigated. Principal steps in the preparation of the compounds were
Yamaguchi-Hirao alkylation, hydroalumination followed by iodation and Pd-catalyzed
carbonylative lactonization. None of the target compounds displayed interesting cytostatic or

antifungal activity (IC,; < 10 pmol/L), which was suprising given the significant antifungal

activity of analogous butenolides. The development of the synthesis of 3-monosubstituted
pyranones is described next. Our strategy is based on the use of 5,6-dihydro-2 H-pyran-2-one
as the starting material, which was converted into the 3-iodo-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one in
one step. The key step of the synthesis was Pd-catalyzed Suzuki coupling. Finally, the
preparation of o- and p-substituted-y-alkylidenepentenolides is described. The target

compounds exhibited significant cytostatic activity (IC,,<5 pmol/L) against all tested tumor

cells (CCRF-CEM, HelLa S3, HT 29, HL 60, L 1210).
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1 UvVOD

1.1 Vyskyt laktoni v prirodé

Ptirodn¢ se vyskytujici pentenolidy, tj. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony, vykazuji
zajimavé biologické ucinky. Tyto zahrnuji napt. fytotoxicitu, cytotoxicitu proti nadorovym
liniim rakovinnych bunék, antimykotickou nebo antimikrobidlni aktivitu'. Pfi zkoumani
vztahu struktury a u¢inku se ukazuji jako nejvice biologicky aktivni pentenolidy, latky typu

6-substituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ont (1).

2

1

Sesti¢lenny nenasyceny laktonovy kruh hraje nezbytnou tlohu pii biologické aktivité
vzhledem ke své schopnosti reagovat jako Michaelliv akceptor v pfitomnosti proteinovych
funkénich skupin®. Vzhledem ke konstituci 8-laktonového kruhu se nabizi rozdéleni do ¢ty
hlavnich strukturnich skupin podle struktury: plné¢ nasycené (A), laktony s dvojnou vazbou
v konjugaci s karbonylem (B), laktony s dvojnou vazbou, kterd neni v konjugaci

s karbonylem (C) a laktony s dvéma dvojnymi vazbami (D).
@) O @) o
O 0] | O O |
= N
A B Cc D

Nasledujici prehled bude zaméfen na skupinu latek typu B, protoze tyto latky jsou
v ptirodé hojné rozsifené a maji Siroké spektrum biologickych G¢inki. Jejich syntéze se také

tato prace bude vénovat.
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1.1.1 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony se substituci v poloze 3,4 nebo 5

Naprosta vétSina pfirodnich monosubstituovanych 5,6-dihydro-2H-pyran-2-oni
obsahuje 6-substituovany laktonovy kruh. Dtvodem jsou biosyntetické pochody
v organismech, které vychazeji ze zakladnich jednoduchych sloucenin typu acetylkoenzym A,
Sikimova kyselina a mevalonova kyselina, které jsou déale preménovany biologickymi procesy
jako je fotosyntéza, glykolyza nebo Krebsiv cyklus’. Jednoduché pentenolidy se substituci

v jiné poloze nez 6 se tak vyskytuji jen ziidka.

Zajimavym zastupcem 5-monosubstituovanych pyranoni je biselid E* (2), izolovany
z japonské houby Didemnidae sp., ovSsem zatim nebyly provedeny Zzadné biologické studie

s touto latkou.

1.1.2 6-substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony

Jak jiz bylo zminéno vySe, naprostd vétSina prirodné se  vyskytujicich
monosubstituovanych laktonti obsahuje substituci v poloze 6. V ptirod€ byly popsany stovky
struktur, obsahujich nenasyceny o-laktonovy kruh, které se lis§i jak strukturnimi, tak
biologickymi vlastnostmi. Nésledujici prehled bude zaméfen piedev§im na biologicky

zajimavé struktury.

Do této skupiny patii soubor latek izolovanych z rostlin druhu Ravensara
(Lauraceae), coz je endemicky strom rostouci na Madagaskaru’. Struktura 3 vykazuje
antifungalni aktivitu proti houbé Cladosporium cucumerinum (1C50 = 1 pg/ml). Tato aktivita
je srovnatelnéd s mikonazolem, zatimco struktura 4 je spasmolyticky a neurosedativné G¢inné a

pouziva se v tradi¢ni mediciné.



Boronolid (5) je latka izolovana ze stonku rostliny druhu Tetradenia (Lamiaceae)'. Je
strukturné velmi podobna spicigerolidu® (6), ziskanému z rostliny Hyptis oblongifolia, ktery
patii do stejné Celedi. Spicigerolid ma cytostatické ucinky proti liniim rakoviny nosohltanu
(KB, EDs50 = 1.5 pg/ml)’. Odvary z listli rodu Tetradenia jsou také dlouhou dobu pouZzivany

v tradiéni medicin€ kmene Zulu pfi 1é¢b& malérie a jako emetika®.

5 6

Kryptokaryalakton (7) je strukturné blizky boronolidim. Poprvé byl ziskan v roce
1972° z rostliny druhu Cryptocarya bourdilloni (Lauraceae), ktera roste v jizni Africe. Byl u
n¢j popsan inhibi¢ni efekt na cyklooxygenazy (COX-1, IC50= 4.5 pg/ml a COX-2, ICs50= 3.7
pg/ml), kdy je vyznamny rozdil v poméru COX-1/COX-2 oproti indometacinu (COX-1 I1Cs0
= 188 ug/ml a COX-2 IC50 = 3.1 ug/ml)".

Kurzilakton (8) je dalSim pfedstavitelem pfirodniho laktonu. Poprvé byl izolovan
z listh rostliny Cryptocarya kurzii (Lauraceae). Kurzilakton je povazovan za strukturni
mezistupeit mezi kryptokaryalaktony a monakoliny (vide infra), byla u n& popsana

cytostaticka aktivita proti liniim rakoviny délozniho ¢ipku (HeLa-KB, IC50= 1 pg/ml)'.
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Monakoliny (K-(9), dihydromonakolin-(10)) jsou skupinou latek vznikajicich pfi
fermentaci ryze s houbou druhu Monascus purpureus — vysledna barva ryze je potom cervena.
Tato ryZze potom obsahuje monakolin, ktery je inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Inhibice
HMG-CoA reduktazy vede v organismu ke sniZeni hladiny LDL véazaného cholesterolu'?, coz
bylo zdkladem pro vyvoj na monakolinu zaloZenych syntetickych analog — lovastatinu (11),
atorvastatinu a dalSich. Zaroven je také monakolin u¢inny proti rakoviné tlustého stfeva, jak

prokézaly studie zaméfené na vliv uZivani statini a vyskyt rakoviny tlustého stieva®.

Passifloricin A (12) byl poprvé izolovan roku 1991 z rostliny Passiflora foetida.
Zarovenn byla popsana aktivita analogli passifloricinu proti pivodcim leishmanidzy
(Leishmania panamensis, ECsy = 1.09 ug/ml) a malarie (Plasmodium falciparum, MIC =
17.31 pg/ml, ale oproti referen¢nimu rifampicinu, ktery mad MIC = 0.72 pg/ml to neni nijak
zajimavy vysledek)'. Zaroven je tato latka cytotoxicka pii vy$si koncentraci (LCsy = 2.3
ug/ml, testovano opét na Plasmodium falciparum), coz jeji potencidlni vyuziti prakticky

vylucuje.
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Tarchonanthuslakton (13) ma podobnou aktivitu jako jiZz zmifovany monakolin —
snizuje hladinu LDL vézaného cholesterolu pomoci inhibice HMG-CoA reduktazy. Tento

ucinek byl testovan na diabetickych krysach'®. Byl izolovan v roce 1979 z listl stromu

O
H
BORSSE
HO

13

Tarchonanthus trilobus”’.

Tetradenolid (14) je lakton izolovany z listd rostliny 7etradenia riparia (Lamiaceae),
coz je ket rozSifeny v severni Casti Afriky. V rostlinném extraktu byl obsazen pouze

v minimalnim mnoZstvi, proto zatim nebylo testovano, jaké ma G¢inky'®.

OH O |

OH
14

Argentilakton (15) je latkou, kterd uz byla izolovana z vice rostlinnych druhii —
Aristolochia argentina (Aristolochiaceae)”, Chorisia crispflora (Bombacaceae) a Annona
haematantha (Annonaceae). Tento pfirodni pyranon vykazuje antiprotozoalni aktivitu vici
prvokim Plasmodium falciparum (EDso= 0.5 uM), Leishmania panamensis (EDs,= 51.5 pM)
a Leishmania amazonensis (EDsy= 51.5 uM)®. Zarovefi také vykazuje cytostatickou aktivitu
proti leukemickym liniim (P-388, ICso= 21.4 uM), buitkam rakoviny prostaty (PCO-3, 1Cs,=
29.0 uM) a rezistentnim buitkim rakoviny prsu (NCI-ADR, ICs5o= 11.0 uM)*.,
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Fostriecin (16) byl izolovan z bakterii Streptomyces pulveraceus a vykazuje vyraznou
inhibi¢ni aktivitu proti proteinové fosfatiaze typu 2A (PP2A, ICs, = 3.2 nM)*. Pfi in vitro
testovani byl aktivni proti riznym typtim néadorovych bunék — leukemickym, plicnim a
buiikam vaje¢nikti”. BohuZel v prib&hu faze I klinického testovani se objevily problémy se
stabilitou molekuly** a testovani bylo ukon&eno, coz oviem podnitilo hledani stabiln&jsich

analogu fostriecinu®.

16

126

Hypurticin (17) je lakton ziskany z rostliny Hyptis urticoides v roce 1991°°, ktery je

strukturné blizky laktonim nalezenym v &eledi Lamiaceae — hyptolidu? (18),
spicigerolidu® (19), pektinolidu A-C® (20) a olguinu® (21). V3echny tyto latky vykazuji
cytostatickou aktivitu vii¢i specifickym naddorovym liniim bun¢k. Hyptolid je o néco u¢inné;jsi
(linie rakoviny hrtanu HEp-2, IC5y, = 6.2 pg/ml; linie rakoviny nosohltanu KB, ICs, = 3.6
ng/ml; linie rakoviny délozniho ¢ipku HeLa, IC5, = 2.8 pg/ml) nez spicigerolid (HEp-2, I1Cs
= 9.4 png/ml; KB, 1C5y = 5.4 png/ml; HelLa, 1C5y = 15.9 ng/ml), zatimco pektinolid A je
ucinngjsi (linie rakoviny prsu BCI1, IC5q = 1.0 pg/ml; linie rakoviny nosohltanu KB, ICs, =
1.8 pg/ml; linie melanomu Mel-2, IC5, = 0.7 pg/ml). Olguin vykazoval aktivity proti linii
rakoviny prsu (BC1, ICs, = 1.8 ng/ml), nosohltanu (KB, ICs, = 1.8 ng/ml) a plic (Lu-1, IC5
=4.8 ug/ml).

13



OAc OAc

OAc OAc
19

20 21

Striktifolion (22) je pyranon ziskany z rostliny Cryptocarya strictifolia (Lauraceae)
rostouci na zdpad¢ Bornea. Byla u néj prokazana antifungélni aktivita podobna passifloricinu

A

Pironetin®*(23), izolovany z kultury Streptomyces prunicolor, je podobnou strukturou,
avSak jeho biologické ucinky jsou odlisné — nejprve byly zjistény G€inky imunosupresivni,

pozdéji i cytostatické (linie rakoviny délozniho ¢ipku HeLa, ICsq= 24.2 ng/ml)™.

Goniothalamin (24) a jeho derivaty goniothalamin-oxid (25), gonidiol a gonitriol jsou
latky, vyskytujici se v listech riznych druhti rodu Goniothalamus (Annonaceae). Zajimavosti

je jejich trypanocidni ucinek, kdy goniothalamin-oxid vykazuje 1Cso = 0.25 mM proti kmenu
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Trypanosoma cruzi*’. Goniothalamin-oxid zarovefi také vykazuje cytostatické ucinky, kde se v
aktivit¢ proti liniim rakoviny tlustého stfeva (HT-29, ICs, = 0.27 pg/ml) vyrovnava

doxorubicinu. Bohuzel se ale zjistilo, Ze ma sou¢asné embryotoxické a teratogenni u¢inky™.

Kallystatin A (26) byl poprvé izolovan z motiské houby Callyspongia truncata v roce
1997 a je to silné cytostaticka latka™. Je také aktivni proti liniim rakoviny délozniho ¢ipku

(HeLa-KB, ICso= 10 pg/ml) a proti leukemickym buiikam (L1210, ICs,= 22 pg/ml)*".

OH O

26

Bitungolid F (27) byl také izolovan z moiské houby, ale z indonézského druhu
Theonella swinhoei. Tato latka také vykazuje cytostatickou aktivitu proti liniim krysich
fibroblasti (3Y1, ICso = 10 pg/ml) a také specificky inhibuje proteinovou fosfatazu typu
VHR (ICsp= 10 pg/ml).

27

Ratjadon (28) je latka izolovana z kultury mykobakterie Sorangium cellulosum, ktera
vykazuje aktivitu jednak proti nékterym houbam rodu Oomycetes (ICso= 0.04 — 0.6 pg/ml)*,
zaroven je také cytostaticka proti liniim rakoviny délozniho cipku (HeLa-KB, ICsy = 40

pg/ml) a liniim nadoru prsu (L929, ICso= 29.0 uM)*.
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Obolakton (29) byl izolovan z rostliny Cryptocarya obovata (Lauraceae) nalezené
v severnim Vietnamu v roce 1991. Pti biologickém testovani vykazoval cytostatickou aktivitu

proti liniim rakoviny nosohltanu (KB, ICsp= 3 pM)®.

Rubratoxin B (30) je mykotoxin produkovany houbami Penicillium rubrum a
Penicillium purpurogenum, které se bézné vyskytuji v ptidé¢ a obcas kontaminuji zviteci
potravu. Byly u né&j popsany G¢inky hepatotoxické, nefrotoxické a také mutagenni u mysi*'.
Zaroven také indukuje apoptozu v brzliku, lymfatickych uzlinach, sleziné a kostni dieni*’, ale

ptekvapiveé neni karcinogenni.

Kolossolaktony (A-G) patii mezi triterpenické laktony. Byly izolovany z vietnamské
houby Ganoderma colosum. Kolossolakton G (31) vykazoval inhibi¢ni efekt proti HIV-1
protedze (ICso= 5-13 pg/ml)*.
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AcO,

31

Schisanlakton G (32) a longipedlakton (33) patii mezi lignany. Byly ziskany z rostliny
rodu Kadsura (Schisandraceae) rostouci v Cing*. V lidovém légitelstvi se tato rostlina
pouziva k terapii zaludecnich viedl a revmatoidni artritidy. Pfi testovani se zjistilo, Ze tyto
latky maji inhibiéni efekt proti HIV-1 proteaze podobné jako kolossolakton®: schisanlakton G
(ICso= 20 pg/ml), longipedlakton (ICso= 3.8 pg/ml),

Gelastatiny A a B (34, 35) jsou pyranony s exocyklickou dvojnou vazbou, které byly
izolovany z houby Westerdykella multispora®. Gelastatiny vykazuji zajimavou aktivitu vici
gelatinase A (ICsp = 0.63 uM)", coz je matricovd metaloproteinasa, ktera se ucastni
zangtlivych a degenerativnich procesti zahrnujicich revmatoidni artritidu, pronikani

nadorovych buné¢k do tkané a metastazovani.
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34 35

CR377 (36) je latka izolovand z endofytické houby rodu Fusarium sp. asociované
s rostlinou Selaginella pallescens (Selaginaceae). U této latky byla zjiSténa antimykoticka

aktivita proti kvasince Candida albicans (ICso= 30 ug/ml)*,

36

Z tohoto prehledu pfirodnich nenasycenych 6-laktont je ziejmé, ze spektrum jejich

ucinku je velmi rozmanité.
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1.2 MozZnosti syntézy pentenolidi

Vzhledem k rozlicnym U¢inkli pentenolidi a jejich hojnému vyskytu v pfirodnich
zdrojich bylo syntézam téchto latek vénovano znacné usili. V nedédvno vyslém piehledovém
¢lanku® je sepsan souhrn riiznych zakladnich strategii syntézy a,B-nenasycenych -laktoni, ze
kterého budu v tomto piehledu vychéazet a rozsitim jej o zajimavé piiklady syntéz z posledni
doby. Nejjednodussi pfistup k nenasycenym laktonim poskytuji o-hydroxykyseliny nebo
jejich ekvivalenty, které¢ lze pfipravit mnoha zpusoby. Dalsi ptistupy k o,f-nenasycenym
O-laktonim vychéazeji z Diels-Alderovy reakce, aldolové reakce, metathese diend,
karbonylativni laktonizace a je mozné pouzit i rozsifeni stavajiciho kruhového systému nebo

vychazet z nékterych cukru.

1.2.1 Piiprava a,p-nenasycenych d-laktonu z hydroxykyselin

Latky vhodné pro laktonizaci lze pfipravit mnoha zplsoby. Lze pouzit nasycené
O-hydroxykyseliny, u nichz se po cyklizaci zavede dvojnd vazba, a,B-nenasycené
hydroxykyseliny, které budou mit dvojnou vazbu v odpovidajici konfiguraci, p,0-diketoestery,
kter¢ po vhodné redukci poskytnou o-hydroxykyselinu, epoxidy, které po otevieni
oxiranového kruhu poskytnou zadany produkt nebo derivaty propiolové kyseliny, u nichz
vhodnou metodou redukce trojné vazby téz umoznime laktonizaci. Vzhledem k velkému
mnozstvi reakci uvedenych v literatufe bude nasledujici ptehled omezen na ptiklady
z n¢kolika poslednich let.

Cyklizacni proces u hydroxykyselin lze iniciovat vlivem riznych typd kyselého
prostfedi zahrnujicich napf. p-toluensulfonovou kyselinu v nepoldrnim rozpoustédle ¢i
kyselinu sirovou, pricemz pouziti siln¢ kyselych podminek zpravidla vyvolava i eliminaci

substituentu v poloze B (Schéma 1)’

0 0 0
X H™ x
T M= O
OH

Schéma 1

V na$i pracovni skupiné se klasickou cyklizaci hydroxykyselin zabyval Schiller™.
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Vyvinul metodu pro pfipravua 3,5- 1 3,6-disubstituovanych pyranont. V pfipadé
3,6-disubstituovanych pyranonti vychazel z ester fenyloctovych kyselin, které podrobil
alkylaci s 4-jodbut-1-enem a nasledné oxidaci dvojné vazby za vzniku vhodného prekursoru
pro cyklizaci. Cyklizace probihala v methanolu plsobenim Dowexu 50°. Pak do
pyranonového skeletu zavedl dvojnou vazbu sekvenci enolizace/substituce PhSe/syn-

eliminace (Schéma 2).

o) 1. mCPBA
o~ o)

1. TBSCI, Et;N

2. LDA, PhSeBr
O 3. H,0, O
4. AcOH

OH OH

Schéma 2

Syntéza 3,5-disubstituovanych derivati se lisila pfedevS§im pouzitym alkylacnim
¢inidlem. V prvni kroku reagovalo alkyla¢ni ¢inidlo 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan
s enolaty estert, které snadno podléhaly nukleofilni substituci za vzniku esterti, které se
cyklizovali na lakton reakci s Dowexem 50 v acetonitrilu (Schéma 3). Dvojna vazba byla

zavedena analogicky jako v pifedchozim ptipadé¢.

? DOWEX 50 o O
o) MeOH/H,0 HO

\’\o HO HO
DOWEX 50

MeCN

Schéma 3

Syntéza  tarchonanthuslaktonu® je pfikladem pfipravy  o,B-nenasycenych
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d-hydroxykyselin pies tvorbu Z-olefinu. Jedna se o redukci esterové skupiny pomoci DIBALu
za vzniku aldehydu, ktery reaguje s methyl-bis(trifluorethyl)fosfonoacetitem v pritomnosti
18-crown-6 etheru a hexamethyldisilazanu draselného za vzniku pozadovaného Z-alkenu.
Poté nasleduje reakce s methanolickym roztokem HCI pfi niz se odstrani acetalovd chréanici
skupina a poslednim krokem je var produktu s chloridem zine¢natym v THF nad

molekulovymi sity, kdy dojde k laktonizaci (Schéma 4).

>

\¢  1.DBAL o0 o
0 00 2 (CFsCH,0),P(0)CH,COMe, = 1. HCl o on
A KHDMS, 18-crown-6 I\M 2.ZnCl, || % %
0 0”0~
Schéma 4

Dalsi oblibenou metodou je piiprava derivatu s trojnou vazbou, kterd se nasledné
zredukuje. Prikladem je syntéza antifungalni latky z Ravensara anisata™. Lithna sil methyl-
propiolatu reaguje sepoxidem za vzniku B-hydroxyalkynu. Dal§im krokem je parcialni
redukce trojné vazby vodikem v pfitomnosti Lindlarova katalyzatoru, po které nasleduje

kysele katalyzovana laktonizace (Schéma 5).

0. _O— 1 2 1 2
(@) AN
[ — Ph  BF,;.Et,0 Ph caco,
OH OR' OR2 O

1 2

= Ph PPTS ‘ O OR' OR

o) o Ph
Schéma 5

Podobny postup pii syntéze tuberolaktonu pouzil i Sabitha®. Na zacatku reaguje
acetylid lithny s epoxidem a vznika B-hydroxyalkyn, ktery je dale nukleofilni substituci
prodlouzen o dva uhliky. Nésleduje odchranéni a oxidace koncové hydroxylové skupiny na
aldehyd, ktery je poté opét pomoci methyl-bis(trifluorethyl)fosfonoacetatu pfeveden na ester.

Po kysele katalyzované laktonizaci je syntéza zakoncCena redukci trojné vazby pomoci
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Lindlarova katalyzatoru (Schéma 6).

=1 1. Li/NH;
HN o NH: OH 2. EtBr

X
P~ WOPMB 3.TBSCl
OPMB

OTBS
/\/'wopms 2B /\/V\/CHO 2. (CF3CH,0),P(0)CH,CO,Me

o) 0
OTBS PTSA o) H,/Pd
/\/’\/: /\)ﬁ 1 |
CO,Me CaCO3 —

Schéma 6

Dalsim typem reakce, u které se uplatni epoxidy, je tzv. Ghosezova laktonizace, uzita
napiiklad pfi ptipravé argentilaktonu’’. Reakce je zaloZena na tvorb& lithné soli methyl-3-
fenylsulfonylorthopropionatu, jejiz anion §tépi oxiranovy kruh a vznikly meziprodukt po
okyseleni poskytuje nasyceny lakton s fenylsulfonovou skupinou v poloze B, ktera snadno

eliminuje ptisobenim baze (Schéma 7).

; . BuLi 5 o) o
OMe +
so,ph 3H O 0
oo s ﬁi = ﬁ
Schéma 7

Dal$im substratem, ktery poskytuje vhodné prekursory pro laktonizaci jsou
B,0-diketoestery. Piikladem takové syntézy je vystavba chiralnich stavebnich blokt pro latky
jako je tarchonanthuslakton® nebo kallystatin®™®  navrzend Endersem a Miillerem®'.
Ketoskupina v poloze & vu¢i esteru je selektivné redukovana na alkohol
alkoholdehydrogen4dzou z bakterii Lactobacillus brevis, nasledné¢ dochazi k laktonizaci
zpusobené hydrolyzou pomoci trifluoroctové kyseliny a syntéza je zakoncena O-metylaci

dimetylsulfatem (Schéma 8).
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W dehydrogenaza W TFA
0J< 0J<

9 K2CO3 Q
/ﬁ (CH30)2S0; /oé\
(@) OCH3
Schéma 8
1.2.2 Piiprava a,p-nenasycenych d-laktonu aldolovou reakei

Pfi syntéze fomalaktonu pouzil Schlessinger® aldolové reakce vinylového derivatu
pyrrolidinu s krotonaldehydem. Cela syntéza zacind Michaelovou adici derivatu pyrrolidinu
na derivat propiolové kyseliny za vzniku latky typu vinylpyrrolidinu. Nasleduje deprotonizace
plisobenim LDA a po pfidani krotonaldehydu dochazi ke vzniku kondenza¢niho produktu,
ktery samovoln¢ cyklizuje za vzniku laktonu. Poté nésleduje 1,4-redukce a Copeho eliminace
pyrrolidinové casti molekuly a celd syntéza konc¢i odchranénim hydroxylu trifluoroctovou
kyselinou (Schéma 9). Zajimavé je, ze chiralni derivat pyrrolidinu slouzi jak k pfenosu

chirality pfi aldolové kondenzaci, tak k vytvofeni dvojné vazby v laktonovém kruhu.

_0._0 Q _
- 0
\
I 0 © | M o]
—_— +
g O ‘
T™S ™S
0 o 0 0
9 M 1.NaBHj, AcOH ' TFA '
N '\D 2.mCPBA . N
; ; .
™S ™S
Schéma 9
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Jednou z dalSich mozZnych cest k piipravé o,f-nenasycené¢ho &-laktonu je vyuZiti
Mukaiyamovy reakce. V nasledujicim ptipadé reaguje TMS-enolat esteru o,—nenasycené
kyseliny s benzaldehydem v pfitomnosti Carreirova katalyzatoru. Tento postup byl pouzit pti
syntéze tfech hlavnich fragmentt laktonu diskodermolidu popsanych Campagnem® (Schéma

10).

0 O

OTMS ©)LH {CUF[(S)-tol-BINAPT} )05

Schéma 10

Keckova anelace® je metodou pfimé konverze B-acetoxyaldehydd na a,B-nenasycené
O-laktony reakci s lithnym enolatem methyl-acetatu. Tato nékolikastupnova reakce se
zajimavym mechanismem zacind aldolovou reakci nasledovanou migraci acylové skupiny,
laktonizaci a konci bazickou [-eliminaci. Tento postup byl vyuzit napi. pii syntéze

pironetinu® (Schéma 11).

/ \ MeOe
(0]
)Qg\oe o )(g\/ECOOMe _ )O\J:EH
R OMe R OAc R OA

\Z

Schéma 11

Velmi zajimava je také syntéza pyranonli zaloZzena na biokatalytickém procesu
popsana Wolbergem®. V prvnim kroku probéhne aldolazou katalyzovana adice dvou molekul
acetaldehydu na akceptorovou molekulu chloracetaldehydu. Vznikla 2,4,6-trideoxypyranoza
je v dalsi kroku oxidovana bromem na hydroxylakton, ktery je na zavér dehydratovan za

vzniku nenasyceného laktonu (Schéma 12).
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Schéma 12

Alkylativni aldolova kondenzace vedouci k nenasycenych laktoniim je metoda
vyvinutd Oisakim® a zahrnuje reakci dialkylzine¢natych sloucenin, allenyl esterd a ketontl.
Konjugovana adice alkylméd’nych sloucenin na allenyl ester davad vzniknout reaktivnimu
médnému enolatu, ktery nasledné reaguje aldolovou adici s ketonem, po kterém nasleduje
laktonizace na kone¢ny produkt. Jako ligand je zde pouzit elektronové chudy fosfin (Schéma

13).

o o
o) 5 Cu(OAc),
. - OEt . R2Zn  (R.DIFLUORPHOS O
R"” "R2 . \
R R2 R3
Schéma 13
1.2.3 Priprava a,p-nenasycenych d-laktonu cykloadi¢nimi reakcemi

Dal$im typem reakci u nichz se uplatni aldehydy pii syntéze a,B-nenasycenych
d-laktonil jsou pfedevsim hetero-Diels-Alderovy reakce (HDA). Pti syntéze kavainu vyuZil
Feng® enantioselektivni jednokrokovou HDA reakci katalyzovanou tetraisopropoxidem
titani¢itym, (R)-BINOLem a 4-(chlormethyl)pyridinium hydrochloridem. Vychozimi latkami
byly Brassardiv dien a cinnamaldehyd (Schéma 14).
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>N\ HCI
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~ " OFt H (R-BINOL/TI(-PrO)  MeO
+
MeO
Schéma 14

Pfi totdlni syntéze fostriecinu® vyuzil Jacobsen mj. HDA reakci mezi
benzyloxybut-1,3-dienem a  3-triisopropylsilylpropynalem  katalyzovanou  chiralnim
komplexem chromu. Vysledny laktol byl v dal§im priib&hu syntézy rovnéz oxidovan na lakton

(Schéma 15).

Schéma 15
Dalsi typ HDA reakce popsal Tiseni” pii [4+2] cykloadici mezi o,B-nenasycenymi
chloridy kyselin a aromatickymi aldehydy za katalyzy triflatem erbia a norefedrinového

ligandu (Schéma 16).

Er(OTf,), iPr,NEt
o 0
N 0 HO ,@
| + H)]\RZ Ph}\( | Q
R’ R R2

Schéma 16
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Krom¢ HDA jsou popsany i 2+2+2 cykloadice. Piikladem je cyklokondenzace
1,2-dikarbonylovych slouéenin vyvinuta Jorgensenem’' vede k 3-substituovanym B-ethoxy-
a,B-nenasycenym o-laktonim. V této reakci jsou reagujicimi slozkami a-dikarbonylové

slouceniny a 1,1-diethoxyethen a katalyzatorem chiralné Cisty isoxazolinovy komplex médi

(Schéma 17).

o &W/Q \) OEt OEt

R1JKWR2 EtO OFEt
* But®™ 115 gr¢ 1Bu HCOOH
O R1\

Schéma 17

1.24 Piiprava a,p-nenasycenych é-laktonii metathesi dienii

V posledni dobé& je zplsob piipravy pyranoni metathesi velmi oblibeny*. Syntézy
vétSinou vychézeji z homoallylového alkoholu, ktery reakci s chloridem kyseliny akrylové
poskytuje vhodny prekursor pro metathesi. Jeji nevyhodou je nemoznost piipravy pyranonti se

substituci v poloze 3 a 4. Obecné postup syntézy je naznacen ve schématu (Schéma 18).

(0]
. OH 1. Z>cocl
/\/ML 0)
2. Grubbs kat.
RCHO  * RS R)ﬁ
PR |
Q + Z°Mm

R
Schéma 18

Homoallylovy alkohol 1ze enantioselektivné a ve vysokych vytézcich pripravit reakci
aldehydu a allyltributylcinu, jako napf. v syntéze argentilaktonu a goniothalaminu popsané
Pillim™ (Schéma 19) nebo reakci epoxidu s allylmagnesiumbromidem jako v syntéze

tarchonanthuslaktonu popsané Yadavem” (Schéma 20).
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Schéma 19
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Schéma 20

Na schématu 20 je zachycena Brownova asymetricka allylace”™, pfi niz reaguje
aldehyd a B-allyldiisopinokamfenylboran. Tento postup byl vyuzit pii totalni syntéze
hyptolidu popsané Chakrabortym” (Schéma 21).

B
N Et,0, -78°C

OTBS

1. PPTS
2. ACZO, Et3N

OTBS

Schéma 21

Dalsim piikladem vyuziti metathese dieni je Makiho syntéza™ fostriecind.
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Homoallylovy alkohol byl pfipraven reakci aldehydu a allyltrimethoxysilanu za katalyzy
fluoridem stfibrnym a (R)-p-tol-BINAPem v methanolu (Schéma 22).

- " _~._Si(OMe); AgF, (R)-p-tol-BINAP
MOMO —OTIPS

O O

o

N Grubbs kat.

MOMO QTIPS MOMO \_OTIPS
Schéma 22

Zajimavym uzitim metathese diend je syntéza popsana Pivou’’, pii které dojde
k dvojité metathesi za vzniku f,y-nenasyceného o-laktonu, u kterého nasledn¢ dojde
plisobenim DBU k migraci dvojné vazby v kruhu do termodynamicky vyhodnéjsi pozice za

vzniku a,B-nenasyceného 8-laktonu (Schéma 23).

jv\ Grubbs kat. 0 0 0
X =
\)\/ ™ = R 7 RTX
Schéma 23
1.2.5 Priprava a,p-nenasycenych d-laktonii karbonylativni laktonizaci

Metoda karbonylativni laktonizace byla mnohokrat uzita pii tvorb& butenolidi’®, avsak
pentenolidli  pfipravenych timto zpltisobem neni mnoho. Vychozimi latkami jsou
homopropargylové alkoholy, které jsou v dalSim kroku podrobeny hydrometalaci trojné vazby
nasledované vyménou kovu za halogen. Vznikly homoallylovy jodoalkohol reaguje s Pd’

v atmosféfe oxidu uhelnatétho =za vzniku acylpalladnatétho komplexu, ktery je
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intramolekularné zachycen participujici hydroxylovou skupinou (Schéma 24).

Schéma 24
Dupont popsal pii syntéze kyseliny parasorbové postup, ktery vyuziva
cis-hydrozirkonace trojné vazby Schwartzovym cinidlem a nasledné karbonylace. Pfi

demetala¢nim kroku syntézy dochéazi k E/Z izomerizaci, kterd umoziuje vznik o6-laktonu

(Schéma 25)”.

[Z1]

HNy 1
Cp,Zr(H)Cl ogn  CO.l2

ROBn
O I H
’ ~_H (@) N H (@)
OBn | ogn | HHO @\

Schéma 25

V ramci této prace byla vyvinuta metoda k pfipravé 3,6-disubstituovanych pyranona®
pii niz jsme vyuzili frans-hydroaluminaci homopropargylovych alkoholt®!, nasledovala
vymeéna hliniku za jod a k uzavieni laktonového kruhu doSlo opét karbonylativni laktonizaci

(Schéma 26).
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Schéma 26

Daldi zajimavy postup vyvinul Pommier** pii syntéze manoalidu. Prvnim krokem
syntézy je vyména halogenu za lithium za vzniku homoallylového lithného derivatu, ktery
reakci s méd’nou soli pent-1-ynu poskytuje smiseny kuprat, reagujici s lithnym derivatem
dihydrofuranu. Nové vznikly kuprat podstupuje 1,2-pfesmyk a po vyméné kovu za halogen je

opét ziskan vhodny prekursor pro karbonylativni laktonizaci (Schéma 27).
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Schéma 27

Nejen homopropargylové alkoholy, ale téz allenyl alkoholy jsou vhodnymi substraty
pro cyklokarbonylaci. Yoneda® pfipravil nékolik o,B-nenasycenych &-laktoni z téchto

vychozich latek za katalyzy komplexu ruthenia a tlaku oxidu uhelnatého 10 atm (Schéma 28).
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Schéma 28

Pouzitim allenii jako vychozich latek pro syntézu a,f-nenasycenych o-laktonli se
zabyval také Ma®**¥. Po pfipravé propargylového alkoholu Grignardovou reakci nasledovala
Crabbého homologace, katalyzovana bromidem médnym za pfitomnosti paraformaldehydu a
N,N-diisopropylaminu, pifi niz vznikl pozadovany allen. Ten je ndsledné¢ podroben
Pd-katalyzované chlorocyklokarbonylaci za pfitomnosti oxidu uhelnat¢tho a vznika

nenasyceny lakton (Schéma 29).

R o /  (HcHO),
N0 = MgBr oi_L oH iPr,NH, CuBr

R? R?
o Cl
R! PdClz, CUC|2
iRz Et;N, CO 0"
OH R?
R‘l
Schéma 29
1.2.6 Piiprava a,p-nenasycenych o-laktoniu ze sacharidi

Vzhledem k podobnosti nékterych cukri a polyhydroxylovanych a,B-nenasycenych
O-laktonti se cukry pfimo nabizi jako zakladni stavebni jednotky k syntéze piirodnich
pentenolidd. Syntézy vychéazejici z cukrii byly popsany u argentilaktonu®®, anamarinu®,
acetylfomalaktonu®® a téz u asperlinu®, ale vSechny tyto postupy byly nékolikastupfiové.
V roce 2004 vSak Yadav® publikoval pfimou konverzi glykali za mirnych podminek na

a,B-nenasycené d-laktony pomoci reakce s InCl, nasledované oxidaci 2-jodoxybenzoovou

kyselinou (IBX). V prvnim kroku jde o allylovy pfesmyk vyvolany Lewisovou kyselinou a

poté o oxidaci laktolové skupiny na laktonovou (Schéma 30).
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InCl, IBX

OR

OR OR

Schéma 30

1.2.7 Priprava a,p-nenasycenych d-laktoni rozsifenim kruhu

Dalsi cestou k a,p-nenasycenym d-laktoniim je rozsiteni stavajiciho kruhu, ktery mize
mit podobu cyklického ketonu, furanu, B- ¢i y-laktonu nebo methylencyklopropanu. V ptipadé
cyklického ketonu se jednd o regioselektivni Bayer-Villigerovu oxidaci, po niz nasleduje

zavedeni dvojné vazby. Timto postupem byl Satoem piipraven massoialakton™ (Schéma 31).

O mCPBA O o)
NaHCO, 0 PTSA o

OTBS
OTBS

Schéma 31

V ptipadé¢ furanového kruhu se jednd o sérii oxidaci a redukci. Nejprve se
2-furfurylovy alkohol oxiduje pomoci mCPBA na 6-hydroxy-2H-pyran-3-on. Tento laktol se
dale oxiduje na odpovidajici lakton, u kterého je oxoskupina v y poloze posléze redukovana
tetrahydridoboritanem sodnym. Danou sekvenci reakci uplatnil Tsubuki®' pii syntéze derivatu
goniodiolu (Schéma 32).

1.PCC
2. NaBH,, CeCl,

Schéma 32
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Zajimavou alternativou je syntéza zalozend na Sharplessové kinetickém rozliSeni
racemickych furylalkoholii pouzitd pii syntéze isoaltolaktonu Pengem®. V tomto piipadé
byla vyuzita metoda Sharplessovy epoxidace allylovych alkohold a po ni opét néasledovala

oxida¢né reduk¢ni sekvence za vzniku laktonu (Schéma 33).

ph (*)-DIPT Ph
I N~ Tiopy, ¢ N~ |
0) {BUOOH 0) + isoaltolakton
OH EE—— OH
Schéma 33

Dalsi mozna cesta k 6-laktoniim vede ptes B-laktony. Ty lze ptipravit [2+2] cykloadici
B-silyloxyaldehydi a trimethylsilylketenii, po které néasleduje kysele katalyzovana
translaktonizace. Tuto metodu aplikoval napf. Fournier pfi syntéze goniothalaminu® (Schéma

34).

= EtAIC,

(0]
MS HF
@\A 1 |
Za

Schéma 34

Translaktolizaci lze ziskat o-laktony i z y-laktonti. Prvnim krokem je redukce
y-laktonu na laktol. Po deprotonizaci laktolového hydroxylu plisobenim #-BuOK dochazi
k otevieni laktolového kruhu, migraci silylové chranici skupiny a opétné laktolizaci za vzniku
d-laktolu. Syntéza je zakoncena oxidaci laktolu na lakton; piikladem je ptiprava goniotriolu

popsana Mukaiem® (Schéma 35).
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1. PDC, AcONa TBSQ
2. HCI, MeOH Ph

Schéma 35

Methylencyklopropany lze také prevést na péti- a SestiClenné laktony pomoci katalyzy
méd’natymi solemi. Tuto metodou pouzil Huang” k piipravé pentenolidi substituovanych
v poloze B ke karbonylu. Selektivita reakce zavisi na teploté reakéni smeési - v piipade
ptipravy 6-laktonii bylo nutné pouZit teplotu ptes 80 °C, kdezto y-laktony vznikaly pfi teploté
60 °C. Katalyzatorem reakce byl bud’ bromid méd’naty nebo smés jodidu méd’ného a jodu.

(Schéma 36).

o)
CuX, 60°C ©
R /
COOH X
— — 0
CuX,, 80 °C
X
Schéma 36
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2 CIL PRACE

Vzhledem k tomu, Ze u pyranonti zatim nebyla nalezena zadna zavislost mezi
strukturou a U€inkem, je dilezité vyvinout nové a jednoduché metody syntéz ridzné
substituovanych pyranont. Poté bude mozné ptipravit knihovny téchto latek, otestovat jejich

biologickou aktivitu a provést SAR analyzu.

Cilem této prace bylo:

1. Vyvinuti obecné metodiky ptipravy 3,6-disubstituovanych pyranond a ptiprava série
derivatii pro testovani biologické aktivity. V této Casti prace jsme se snazili pfipravit
dalsi Sesti¢lennd analoga (37) sloucenin typu 3-(halofenyl)-5-[(acyloxy)methyl]-2,5-
dihydrofuran-2-ont* (38), u kterych byla zjisténa antifungélni aktivita srovnatelna s

amfotericinem B.

Q /
|
R? ©

37 38

2. Vyvinuti metodiky pfipravy dosud neprozkoumanych 3-monosubstituovanych

pyranonti (39) a jejich biologické testovani.

o R
8
39
3. Piiprava substituovanych y-alkylidenpentenolidii (40) a jejich biologické testovani.

V této Casti prace jsme se snazili pfipravit analoga biologicky aktivnich latek, jejichz

predstaviteli jsou gelastatiny nebo CR 377 (34, 35, 36, vide supra).
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3 VYSLEDKY S DISKUZI

3.1 Syntéza a biologicka aktivita 3,6-disubstituovanych pyranoni

Vzhledem k tomu, Ze se v nasi pracovni skupiné podaftilo optimalizovat podminky pro
Pd-katalyzovanou karbonylativni laktonizaci butenolidd™ byl tento krok i zékladem pro
syntézu pentenolidi. Navrzeny postup vychazi z vhodného homopropargylového alkoholu,
nasleduje hydroaluminace spojend s jodaci a klicovym krokem syntézy je jiz zminéna

karbonylativni laktonizace (Schéma 37).

Schéma 37

3.1.1 Yamaguchi-Hiraova alkylace

Prvnim krokem syntézy byla Yamaguchi-Hiraova alkylace”. Nejprve byla vytvofena
lithna sal terminalniho alkynu pomoci roztoku butyllithia, nasledovalo ptidani komplexu
fluoridu boritého s diethyleterem, po kterém se vytvoril alkynylboran. Ten pak reagoval

s epoxidem za vzniku homopropargylového alkoholu (Schéma 38, Tabulka 1).

R'l

1. BuLi Il

— O
RI—= - > R? 2. Lewisova kys.

Schéma 38

38



Tabulka 1. Produkty Yamaguchi-Hiraovy alkylace

Produkt R R? Lewisova kys. Vytézek (%)
41a fenyl ethyl BF; - OEt, 92
41b fenyl but-3-en-1-yl BF; - OEt, 76
41c fenyl PhOCH, BF; - OEt, 64
41d fenyl (S)-fenyl BF; - OEt, 42
41e fenyl butyl BF; - OEt, 85
41f 3-fluorfenyl butyl BF; - OEt, 88
41g 3-fluorfenyl PhOCH, BF; - OEt, 74
41h 3-fluorfenyl fenyl BF; - OEt, 53
41i 1-naftyl butyl BF; - OEt, 75
41j 1-naftyl PhOCH, BF; OEt, 62
41k 1-naftyl ethyl BF; - OEt, 87
411 1-naftyl but-3-en-1-yl BF; - OEt, 85
41m methyl ethyl BF; - OEt, 63
41n TBPSoxymethyl PhOCH, BF; - OEt, 68
410 TPS ethyl BF; OEt, 84
41p pyridin-3-yl PhOCH, LiClO, 77
41q pyridin-3-yl fenyl LiClO, 41
41r pyridin-3-yl but-3-en-1-yl LiClO, 50

VyzkouSeli jsme fadu rtznych substiuvovanych alkynii 1 epoxidli a vétSina reakci

probihala bez problémi. Jako vychozi alkyny jsme pouZili nasledujici komeréné dostupné

latky (Obr. 1).
i® FEE OO
I Il Il Il I‘I ﬂl

Obr. 1

Jako vychozi epoxidy jsme pouzili také rizné komeréné dostupné latky vcetné

jednoho chirdlné Cistého epoxidu (Obr. 2).
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Problém nastal pouze s derivaty obsahujici v molekule pyridin (41p-r), u kterych byly
vytézky reakce kolem 20 %, coz bylo pravdépodobné zplsobeno tvorbou komplexu BF;
s dusikem v pyridinu. Zaménili jsme proto Lewisovu kyselinu za chloristan lithny, coz se
kladné projevilo na vytézku reakce (41-77 %). Jedinou nevyhodou tohoto postupu byl fadove
delsi ¢as potiebny k probéhnuti reakce (48 hodin oproti 1 hodin€). Pii pokusu o pfipravu 5-
ethynyluracilu® (Schéma 39) jsme nejprve ochranili 5-joduracil (42) benzylovou chranici
skupinou a provedli Sonogashiriv coupling s trimethylsilylacetylenem za vzniku latky 44.
Nésledné jsme odstranili silylovou chranici skupinu reakci s uhliCitanem draselnym
v methanolu za vzniku alkynu 45. Reakce probé¢hla podle TLC kompletné, ale pii zpracovani
a nasledném chromatografickém ¢iSténi doSlo ke kysele katalyzované adici vody na

terminalni trojnou vazbu za vzniku ketonu 46.

1. K,CO4 0 ¢
Pd ul
Br ’
\[g\ g Y\HJ\ — TMS Et;N, CH,Cl,
96 % 84 %
42
Ph Ph Ph
@) N 0] N @) N
Y | K,CO3 Y | HHLO Y |
Ph N MeOH Ph N 2 Ph N (0]
AN AN 63 %
O TMS (@] (0]
44 45 46

Schéma 39

Nestabilita 5-ethynyluracilu (45) je pii tomto zpusobu piipravy v literatufe dostatecné
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zdokumentovana®.

3.1.2 Hydroaluminace s jodaci

Druhym krokem syntézy byla anti-hydroaluminace (Schéma 40) nasledovana jodaci'®.
Jak se pozdéji ukazalo, toto bylo kritické misto postupu. V souladu s popsanymi reakcemi
jsme nejprve pouzili jako hydrometalacni Cinidlo RedAl (47), coz je 70 % roztok bis-(2-
methoxyethoxy)aluminiumhydridu sodného v toluenu. Hydroaluminace uz byla v nasi
pracovni skupiné také diive vyuZita pii syntéze butenolidii a je znamo, Ze reak¢ni doba je
vyznamné del$i u homopropargylovych alkoholti nez u jejich propargylovych analogt'™.

Reakéni smési tak musely byt podrobeny varu po dobu 2 hodin.

HOH &
R1 —0 oO—

Al Na
— 0 O
Il RedAl, THF 0 ,O/_/ H H

80°C,2hod R @

47
Schéma 40
Po hydroalumina¢nim kroku nésledovala jodace (Schéma 41, Tabulka 2), kdy doslo
k vyméné atomu hliniku za atom jodu. Tento krok se provadél bud’ pfidanim cistého jodu

nebo roztoku N-jodsukcinimidu v ptipadé pyridinovych derivatl, protoZze u nich probihala

vymeéna hliniku za jod s nizkymi vytézky (ca 30 % oproti 47-69 %).

\_\O /_/
) ’O |2 R1 |

1
s, Ty
H R2 R?

Schéma 41
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Tabulka 2. Produkty hydroaluminace/jodace

Vychozi latka |  Produkt R R? Jodaéni Vytézek (%)
¢inidlo
41a 48a fenyl ethyl L 70
41b 48b fenyl but-3-en-1-yl L 64
41c 48c¢ fenyl PhOCH, L 57
41d 48d fenyl (S)-fenyl L 73
41e 48e fenyl butyl L 70
41f 48f 3-fluorfenyl butyl L 65
41g 48g 3-fluorfenyl PhOCH, L 63
41h 48h 3-fluorfenyl fenyl L 72
41i 48i 1-naftyl butyl L 83
41j 48j 1-naftyl PhOCH, L 80
41k 48k 1-naftyl ethyl L 82
411 48l I-naftyl but-3-en-1-yl L 83
41m 48m pyridin-3-yl PhOCH, NIS 69
41n 48n pyridin-3-yl fenyl NIS 43
410 480 pyridin-3-yl | but-3-en-1-yl NIS 47

V tomtu kroku jsme zjistili, ze v pfipadé, kdy R' = -CH,OZ, neni zadna chréanici
skupina, kterou jsme pouzili (TBS, MOM, THP) rezistentni k podminkdm reakce a dojde
k rozpadu molekuly. V piipadé, kdy jako substituent R' byl jakykoliv alkyl, hydroaluminace
neprobéhla vitbec. Vzhledem k tomu, Ze reakce probihaly bezproblémové pouze v ptipadech
kdy jako substituent R' byl aromaticky systém, dospéli jsme k zavéru, ze hydroaluminace je
nejspiSe podminéna elektronovymi stabilizujicimi efekty aromatického kruhu sousediciho
s trojnou vazbou. Podobny jev také popsal ve svém ¢&lanku Tomooka'®, ktery zjistil, Ze
hydroaluminace fizend propargylovou hydroxylovou skupinou probihd selektivné u alkynu

s chranici trifenylsilylovou skupinou (Schéma 42).

OH OH
Red-Al, 0 °C P
1 hod ;
Z | X = SiPh;
I SiPhg 81 % Il
SiMes SiMe;
Schéma 42
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Timto se naSe syntéza omezila na pfipady, kdy jako substituent R' mohl byt pouze
rizné substituovany aromaticky systém. V dal$i praci jsme se proto zaméfili na rozSifeni
moznosti pouziti hydroaluminacnich reakci.

V souladu s vysledky Tomooky jsme se situaci, kdy R' = -CH,OZ, pokusili vyfesit
pouzitim chranici skupiny, kterd obsahuje aromatické jaddro a hydroxylovou skupinu
propargylalkoholu jsme ochranili pomoci TBPS (49, Schéma 43). Naslednd Yamaguchi-
Hiraova alkylace probéhla jako v ostatnich pfipadech bez problémt (41q), ale reakce
s RedAlem opét neprobehla, coz bylo velmi pravdépodobné zptisobeno prilisSnou vzdalenosti
fenylovych jader od trojné vazby a jejich efekt se proto nemohl projevit. Caste¢né také

dochazelo k rozkladu molekuly vychozi latky.

0 0

\4// 1 Buli 1. RedAl
<::>>—§r—<<::> 2. BF;.Et,0 2.1,

o) o e

2%
I
oo "

)

49 41q
Schéma 43
Jako dalsi pokus jsme proto zkusili navazat trifenylsilylovou skupinu pfimo na alkyn

(41r). V tomto pripadé reakce s RedAlem pii 0 °C neprobihala viibec a pfi zvyseni teploty na
80 °C se vychozi alkohol zacal rozkladat (Schéma 44).
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Schéma 44

3.1.3 Syntéza derivati RedAlu

Z tohoto diivodu jsme se pokusili prozkoumat syntézu novych derivati RedAlu, které

by nam umoznily pfekonat tento problém. Nejdiive jsme se pokusili nahradit alkylové zbytky

v jeho molekule. Zacali jsme piipravou derivati s kratSimi oxoalkylovymi fetézci, protoze

puvodni mohly stéricky branit hydroaluminaci, posléze jsme se snazili ménit elektronovou

hustotu na atomu hliniku. Reakcemi tetrahydridohlinitanu sodného s dvéma ekvivalenty

methanolu, jednim ekvivalentem ethylenglykolu, dvéma ekvivalenty propanthiolu, dvéma

ekvivalenty 2-(dimethylamino)ethanolu, dvéma ekvivalenty fenolu nebo dvéma ekvivalenty

3.4,5-trifluorfenolu jsme ziskali nésledujici derivaty (50-55, rovnice 1).

NaAlH, + 2 R-OH NaAlH,(OR), + 2 H, (1)

® ® ® ®
® ® Na Na Na Na
Na Na H OH H.OH H.©.H HOH
. O.H Al Al Al Aly
H @,H S I S d O

50 51 52 53 54 55

Tyto derivaty jsme pouzili pii modelové hydroaluminaci 6-fenylhex-5-yn-3-olu (41a,

Schéma 45). VSechny hydroalumina¢ni reakce byly hodnoceny pomoci stanoveni vzniklého

jodalkenu po jodaci. Prvni Ctyfi alkylové derivaty (50, 51, 52, 53) pii modelové reakci

44



fungovaly podobné jako RedAl, tzn. za pokojové teploty po tfech hodindch doslo k 5 %
konverzi a po 24 hodinach k pouhé 10 % preméné vychozi latky.

Il 50, 51, 52, 53
oy  80°C.2hod

OH

41a 48a
Schéma 45

K Uplné konverzi na produkt doslo pouze za podminek dvouhodinového varu stejné
jako u RedAlu. Arylové derivaty (54, 55) pii modelové reakci nereagovaly vibec.
Nasledovaly reakce s hept-5-yn-3-olem (41p, Schéma 46), ktery reprezentoval latky typu 41
s R' = alkyl, ale zde jsme nedostali zadny produkt ani po 2 hodinach varu a z reakce jsme

ziskali zpét vychozi latku.

| | 50, 51, 52, 53

OH 80 °C, 2 hod
—K
41p
Schéma 46

ProtoZe tento postup feseni nepfinesl, zkusili jsme nahradit centralni atom hliniku za
gallium. Nejdfive jsme si pfipravili tetrahydridogallitan lithny reakci chloridu gallit¢ho
s hydridem lithnym (rovnice 2). Ten jsme potom nechali reagovat s dvéma ekvivalenty 2-

methoxyethanolu a vytvorili tim gallity analog RedAlu s lithiem jako kationtem (56, rovnice
3).
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HOH @
GaCly +4LiH —  LiGaH, + 3 LiCl (2) Ga L

o o
LiGaH,(OR), + 2 H, (3) H H

R = CH30C,HsOH

LiGaH, + 2 R-OH

56

Reakce této latky s 6-fenylhex-5-yn-3-olem (41a) uspéSné probehla (Schéma 47), ale
kdyz jsme zkusili substrat vymeénit za hept-5-yn-3-ol (41p), reakce neprobihala (Schéma 48).

I %6 " oH
80 °C, 2 hod I |
OH —_—
75 %
41a 48a
Schéma 47
56
|| 80 °C, 2 hod
oH — AN
41p
Schéma 48

Jako dal$i ligand gallia jsme zvolili 2-(dimethylamino)ethanol. S pfipravenym
derivatem 57 opét hydroaluminace s arylalkynem 41a probihala (vytézek 73 %), ale kdyz
jsme se pokusili o reakci s hept-5-yn-3-olem (41p), tak opét zaddny produkt nevznikal.
Nakonec jsme jesté zkusili vymeénit kation lithia za kation sodiku (rovnice 4 a 5) u derivat 56
a 57 a ziskali ¢inidla 58 a 59 (Obr. 3), ale zadny efekt to opét nepiineslo (vytézek u reakce
s arylalkynem 41a byl 65 % a po reakci s hept-5-yn-3-olem (41p) jsme ziskali vychozi latku).

Proto jsme se vzdali mySlenky na vytvofeni nového a uc¢innéjsiho derivatu RedAlu.
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GaCl; + 4 NaH —— NaGaH, + 3NaCl (4)

NaGaH, + 2 R-OH NaGaH,(OR), + 2H, (5)

HOH © HOH © HOH @ @
; N y ‘)\ j OH 79
O O NO NG 0 O N N
56 57 58 59
Obr. 3
3.14 Jiné zpiisoby halogenace trojné vazby

Pii dalSim experimentovani jsme se zamcfili na zavedeni vinylhalogenidového
seskupeni jinym zplisobem a pokusili se o halogenaci trojné vazby. Nejdiive jsme zkusili
provést jodaci pomoci chloridu jodného'® (Schéma 49), abychom ziskali trans-dijodderivat,
coz se nam podafilo, ale produkt 61 byl velmi nestabilni a zacal se rozkladat uz pii sloupcové

chromatografii.

Il (CH;C0)0 ||
ICI, Nal
oH _EGN o0
87 % \f 30 %
Ma 60 61

Schéma 49

Pfi reakci s pyridinium bromid-perbromidem'® jsme ziskali jako produkt trans-
dibromalken 63 (Schéma 50). Za optimalizovanych podminek (vide supra) pro karbonylativni
laktonizaci pentenolidi (rozpoustédlo ethanol, 70 °C, tlak CO - 1 atm, Et3N) ale reakce

neprobéhla. V autoklavu za zvySeného tlaku doslo pouze k rozkladu vychozi latky. Poté jsme
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nahradili rozpoustédlo za DMF, nasledné¢ vymeénili katalyzator s ligandem za PdCL[(2-
furyl);P]> a nakonec jsme zaménili i bazi za NaHCOs;, coz také vysledek nepfineslo a
izolovali jsme jen vychozi latku. Ani timto zpiisobem se tak nepodafilo najit alternativni

postup pro latky s R'= alkyl a dalsi syntéza byla nadale omezena na derivaty s R'= aryl.

H Br3 o)
N
ll (CH3CO%0 || @ Br J\
Et;N Z | 0 K,CO3, MeOH
OH 0.0
87 % \f 76 % Br 89 %
#a 60 62
| BfoH PO, baze, CO
Br <
63
Schéma 50
3.1.5 Karbonylativni laktonizace

Findlnim krokem byla Pd-katalyzovana karbonylativni laktonizace. Prvnim ukolem
bylo najit vhodné podminky reakce, protoZze se neshodovaly s podminkami piipravy
analogickych butenolidt™ (PdCl, (PPhs),, DMF, 50 °C, tlak CO - 1 atm, NaHCOs - za téchto
podminek reakce probihala pouze ve stopovém mnozstvi). Jako modelovou latku jsme pouzili
jodalkohol 48a (Schéma 51). Na zdklad¢ screeningu katalyzatora a rozpoustédel (Tabulka 3),
jsme  zjistili, Ze  optimalnim katalyzatorem je Pd.dba; s ligandem  (2-

bifenyl)dicyclohexylfosfinem a ide4lnim rozpoustédlem je absolutni ethanol.

0]

OH Pd°, Et;N, CO o)

48a 64a

Schéma 51
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Tabulka 3. Optimalizace podminek karbonylativni laktonizace

Rozpoustédlo | Teplota °C | Cas (h) Katalyzator Vytézek produktu 64a
(%)
DMF 60 3 PdCl; (PPhs)2 stopa
MeCN 60 3 PdCl, (PPhs)2 0
benzen 60 3 PdCl, (PPhs), stopa
MeOH 60 24 PdCl; (PPhs). 10 *
DMF 100 21 PACls (PPhs): 66
EtOH 70 18 PdCl; (PPh3)2 5%
EtOH 70 18 PdxCl; [(2-furyl);P]2 5%
benzen 70 18 PdCl, (PPhs), 66
MeCN 70 18 PdCl; (PPh3): 25 *
EtOH 70 9 (2-bifenyl)Cy2P/ Pd>dbas 90

* vytézky byly urCované z reak¢ni smési pomoci NMR spekter
Jako bazi jsme zkousSeli pouzit triethylamin, uhli¢itan draselny a hydrogenuhli¢itan
sodny a z téchto jako nejlepsi vysel triethylamin, proto jsme ho pouzivali u vSech

karbonylativnich laktonizaci (Tabulka 4).

Tabulka 4. Pouzité baze pti karbonylativni laktonizaci

Baze Vytézek produktu 64a (%)
triethylamin 90
uhli¢itan draselny 0
hydrogenuhli¢itan sodny 55

Z téchto vysledkl je patrné, Ze optimdlni podminky reakce se 1i§i od laktonizace
butenolidii (DMF, PdCl>(PPhs)2, NaHCOs3, 50 °C). Je to nejspiSe dano tim, Ze pii karbonylaci
3-jodalken-1-olt slouzi DMF jako rozpoustédlo, které podporuje vznik stabilnich
péticlennych chelatl, zatimco u 4-jodalk-3-en-1-old je tvorba Sesti¢lennych chelati malo

pravdépodobna (rozdil mezi DMF a EtOH byl nepatrny) (Obr. 4).

1 L
n
R'. _PdL n
| XN R'_ Pd
2
R2 R?
Obr. 4
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Za pomoci téchto reakénich podminek jsme syntetizovali 15 fin4lnich nenasycenych
lakton (Schéma 52, Tabulka 5), které jsme nésledné¢ podrobili testim na antimykotickou

aktivitu.

0]

R | Pd,dbas, (2-bifenyl)Cy,P, R!
\E/OC' Et,N, CO, EtOH, 70 °C \@
R? R
Schéma 52
Tabulka 5. Produkty karbonylativni laktonizace
Latka R! R? Vytézek (%)
64a fenyl ethyl 90
64b fenyl but-3-en-1-yl 89
64c fenyl PhOCH, 89
64d fenyl (S)-fenyl 82
64e fenyl butyl 86
64f 3-fluor-fenyl butyl 87
64¢g 3-fluor-fenyl PhOCH, 88
64h 3-fluor-fenyl fenyl 85
64i 1-naftyl butyl 90
64j I-naftyl PhOCH, 91
64k I-naftyl ethyl 86
641 I-naftyl but-3-en-1-yl 87
64m pyridin-3-yl PhOCH, 70
64n pyridin-3-yl fenyl 72
640 pyridin-3-yl but-3-en-1-yl 68

Testovani prob¢hlo na kmenech kvasinek (Candida albicans ATCC44859, Candida
krusei E28, Candida tropicalis 156, Candida glabrata 20/1, Trichosporon beigelii 1188) a na
vlaknitych houbéch (Aspergillus fumigatus 231, Absidia corymbifera 272, Trichophyton
mentagrophytes 445).

Testovani cytostatické aktivity se provadélo na mysich bunéénych liniich lymfocytické
leukémie L1210cells (ATCC CCL 219), CCRF-CEM T-lymfoblastickych buikéach (lidska
akutni lymfoblastickd leukémie, ATCC CCL 119), lidské promyelocytické leukémii HL-60

50



(ATCC CCL 240) a lidské rakoviny dé€lozniho ¢ipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2). Ani v jednom
ptipadé jsme nezjistili zddnou biologickou aktivitu. Z téchto vysledki jsme vyvodili zavér, ze
antifungalni aktivita butenolidli je vazana na pétilenny kruh a pokud dojde k jeho
nahrazenim Sesticlenym kruhem, tato aktivita se ztraci. Ztrata uCinku téchto latek rovnéz
naznacuje, ze antifungdlni aktivita nenasycenych laktonii nemusi byt nutné zaloZena na
principu Michaelovy adice, jak je v nékterych publikacich popisovano'®.

Zaveérem lze fict, ze jsme vyvinuli novou metodiku k ptipravé 3,6-disubstituovanych
pyranonil, ktera neni omezena strukturou substituentu v poloze 6 a lze timto postupem
pfipravit i latky enantiomern¢ c¢isté. Nevyhodou metody je limitace v podob€ nutnosti

ptitomnosti arylového substituentu v poloze 3.

3.2 Syntéza 3-substituovanych pyranont

Syntéza 3-monosubstituovanych pyran-2-ond neni pfili§ prozkoumanou oblasti a
z toho diivodu jsme se na ni rovnéz zaméfili. Idedlnim postupem se jevilo pouziti komercné
dostupného 5,6-dihydropyran-2-onu jako vychozi latky, ze které bychom v jednom kroku
ptipravili 5,6-dihydro-3-jodpyran-2-on (65) pomoci Bayliss-Hillmanovy reakce. Tuto reakci

1% Dal§im krokem by byla snadna funkcionalizace

publikoval soucasné s nasi praci Tambar
pomoci Pd-katalyzovanych couplingti.
V prvnim kroku jsme vychozi pyranon podrobili reakci s jédem ve smési pyridinu a

tetrachlormethanu'®’ za vzniku pozadovaného produktu (Schéma 53).

0O 0
ﬁ I, pyridin, CCl, oé/l
83 % |
65
Schéma 53
3.2.1 Sonogashiriv coupling

Dalsim tkolem bylo nalezeni podminek Pd-katalyzovaného C-C couplingu. Zacali
jsme Sonogashirovym couplingem, protoze jde o jednoduchou a provérenou reakci (Schéma

54).
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65
Schéma 54

V tomto piipadé¢ ovSem reakce neprobihala ani kdyz jsme zménili jeji podminky -
katalyzator PdCl, (PPhs)> jsme nahradili za PdCl> [(2-furyl);P]», teplotu z 20 °C jsme zvysili
na 50 °C. Rozhodli jsme se proto vyzkouset Negishiho coupling pomoci organozine¢natych
sloucenin. Podobny coupling byl popsdn Negishim, ovSem s cyklohex-2-enonem jako vychozi

latkou'%,

3.2.2 Negishiho coupling

Pfipravili jsme organozineény derivat z fenylacetylénu a potom zkusili coupling
s jodlaktonem 65 (Schéma 55). Pii pouziti Pd(PPhs)s jako katalyzatoru reakce neprobéhla
vibec a z toho diivodu jsme zaménili katalyzator za PdCL[(2-furyl)sP]., ale ani to se

neukézalo jako feSeni a reakce neprob¢hla.

(0] y ZnBr O y
o | = PdL, o =
|- — K |
65
Schéma 55

Dalsi moznosti bylo vytvofeni reaktivngjsi formy katalyzatoru (PdP2) jeho
zredukovanim pomoci butyllithia pfed pfidanim do reakce (Schéma 56). Také jsme pouzili
komer¢né¢ dostupny PhZnl, abychom vyloucili pfipadnou chybu pii piiprave
organozine¢natych sloucenin. Nejdiive jsme pouzili klasicky katalyzator PACl2(PPhs). , ktery
jsme zredukovali dvéma ekvivalenty BuLi a podle NMR analyzy jsme dostali zadany produkt

66 ve vytezku 15 %, ovSem se zbylou vychozi latkou v reakéni smési, ktera uz dale
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nereagovala. VSechny reak¢éni podminky a vytézky jsou ptehledné shrnuté v Tabulce 6, str.

56.

(0] 0]
I Znl PdP
O
65 66

Schéma 56

Vychozi latka 1 produkt mély identické hodnoty Rr a nedaly se od sebe pii sloupcoveé
chromatografii odd¢lit. Piipravili jsme tedy ucinnéjsi Pd[(2-furyl)sP]. a vytézek reakce se
zvysil na 50 %, ale opé¢t v reakéni smési zbyvalo jesté kolem 45 % vychoziho jodlaktonu 65.
Dale jsme zkusili zménit rozpoustédlo z THF na DMF a nésledné i na HMPA, coz ovSem
vytézek reakce neovlivnilo a pohyboval se stile kolem 50 %. Pii pouziti (2-
bifenyl)dicyclohexylfosfinu jako ligandu jsme ziskali produkt 66 pouze ve stopovém
mnozstvi a tak jsme zacali uvazovat o zmén¢ strategie a obratili svoji pozornost k Suzukiho

couplingu jako posledni moznosti.

3.23 Suzukiho coupling

Jako vychozi podminky jsme zvolili katalyzator Pd(OAc)., ligand P(Cy)s, bazi
NaHCO; a jako rozpoustédlo methanol, protoZze podobné reakce uz byly provadény na

kumarinech, které vykazovaly podobné strukturni znaky'®”

. Za téchto podminek reakce
neprobihala. Nasledovala zména katalyzatoru na PdCl[(2-furyl)sP]2, coz se také neosvédcilo
a ziskali jsme zpét vychozi latky. Poté jsme zaménili bazi za hydrogenfosfore¢nan draselny a
jako rozpoustédlo jsme zvolili toluen. S témito podminkami jsme se dostali opét k vytézku 50
%. Nakonec jsme jako kazalyzator vyzkousSeli PACly[(o-tolyl)sP].'"’. Za té€chto podminek

doSlo k témét kompletni konverzi na Zadany fenylpyranon 66 (Schéma 57).

O PdCL[(o-toly)sP, @
0 ' BIOH): Kk,HPO, 3H,0
| toluen, 80 °C |
65 96 % 66

Schéma 57
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Zkusili jsme reakci provést i s dalSimi boronovymi kyselinami (3-methoxy-
fenylboronovou kyselinou, (Z)-prop-1-enylboronovou kyselinou) a reakce probéhly také
s vysokymi vytézky (80-90 %) (Schéma 58). Reakce s alkeny ovSem vyzadovaly delsi reakéni
¢as (18 hodin oproti 2 hodinam).

B(OH), PdCl[(o-tolyl)Pl, @
KoHPO, 3H,0 4 OMe
toluen, 80 °C |

89 % 67

PdCl[(o-tolyl)sP], O

O
0 l k KHPO, -3H,0 N
| * X B(OH), toluen, 80 °C |
65

o,
88 % 68

Schéma 58

Dalsi problém nastal pfi analyze reakéni smési s (Z)-prop-1-enylboronovou kyselinou.
Podle NMR spekter jsme ziskali ned€litelnou smeés 3 rtiznych izomerti (Obr. 5). Nakonec jsme
zmétili NMR spektrum vychozi komer¢ni (Z)-prop-1-enylboronové kyseliny a zjistili, ze jde o
smés 3 slouCenin ((Z)-prop-1-enylboronové kyseliny, (E)-prop-l-enylboronové kyseliny a
prop-1-en-2-ylboronové kyseliny) a proto jsme po reakci ziskali smés produktt (68, 69, 70).

B(OH)

som, B \f 2
0 0 0
69 70

Obr. 5

Zkusili jsme také pouZit katecholester alkenylboronové kyseliny a nékolik rtiznych
katalyzatoria (PdCl;[(o-tolyl)sP]2; PdCly[(2-furyl)sP]2; PdCl;[(2-bifenyl)dicyklohexylP]»),
rozpoustédel (toluen; DMF) a bazi (K,HPO4.3H,0O; Cs,COs), ale pro tento substrat jsme
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nenalezli vhodné reakéni podminky (Schéma 59).
PdL, baze
é/ (j: rozp 80 °C

Schéma 59

Pokusili jsme se také o sp*-sp’ coupling s pentylboronovou kyselinou, ale reakce

neprobihala (Schéma 60).

PdCIz[(O t0|y|)3p]2 0

K,HPO, - 3H,0
é/ ¢~ B(OH), toluen 80°C O |
Schéma 60
Dalsim pokusem byla zdména alkylboronovych kyselin za Molanderovy soli (R-

BF;K)'"!, ale ani po né&kolika opakovanich se zmé&nou reakénich podminek jsme Zadany

produkt neziskali (Schéma 61). Veskeré podminky reakci jsou ptehledné uvedené v Tabulce 6.

O PdCl,(dppf) 0
| C82C03
0 | * ~~_-BFsK toluen/H,0, 80 °C O |
‘ -
65
Schéma 61
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Tabulka 6. Podminky couplingovych reakci jodolaktonu 65

Vytézek
Prod. Reaktant Katalyzator Baze Teplota, cas | Rozp. | reakce
(%)
Sonogashiriv coupling
fenylacetylén PdCly(PPh3), Et;N | 20°C, 16 hod | CH,Cl, 0
fenylacetylén PdCly(PPh3), EtN | 50 °C, 16 hod | CH,Cl,
fenylacetylén PdCL[(2-furyl)sP]2| EtN | 50 °C, 16 hod | CH,Cl,
Negishiho coupling
2-
fenylethynylzinkiu Pd(PPhs)4 20°C, 1 hod | THF 0
mjodid
2-
fenylethynylzinkiu Pd(PPhs)4 60 °C, 16 hod | THF 0
mjodid
66 | fenylzinkiumjodid | PACl[(2-furyl);P]> 20°C, 1 hod | THF stopa
66 | fenylzinkiumjodid | PACl,[(2-furyl);P]> 60 °C, 16 hod | DMF | stopa
... .| PdCl[(2-bifenyl) o
66 | fenylzinkiumjodid dicyklohexylP]> 20°C,1hod | DMF | stopa
66 | fenylzinkiumjodid | | 4C12(PPhs)2 +2 20°C, 1hod | THF | 15
ekv. BuLi
... .| PACI[(2-furyl)sP]2 o
66 | fenylzinkiumjodid +5 ekv. Buli 20°C, 1 hod | THF 50
... . PACl[(2-furyl)s;P]» o
66 | fenylzinkiumjodid +9 okv. Buli 20°C,1hod | DMF 55
... . PdCl[(2-furyl)s;P]» o
66 | fenylzinkiumjodid +9 okv. Buli 60 °C, 16 hod | DMF 55
.1 T PdClz[(z-furyl)3P]2 o
66 | fenylzinkiumjodid +5 okv. Buli 20 °C, 1 hod | HMPA 45
Suzukiho coupling
, Pd(OAc), + o
66 | fenylboronova kys. 2(Cy)sP NaHCOs| 20 °C, 16 hod | MeOH 55
66 | fenylboronova kys. | PACL[(2-furyl);P]> | NaHCO;| 20 °C, 16 hod | MeOH 60
66 | fenylboronova kys. | PACI[(2-furyl)sP] Kz;g %4 20°C, 16 hod | toluen | 50
. 2
66 | fenylboronové kys. | PACI[(2-furyl)sP]: Kﬁl; %4 80°C, 16 hod | toluen | 55
. 2
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K,HPO,

66 | fenylboronova kys. | PACl;[(o-tolyl)sP]> L0 80 °C, 2 hod | toluen 96
. 2
3 K,HPO
67 | methoxyfenylboron | PACl[(o-tolyl);P]2 23H 04 80°C,2hod | toluen | 89
ova kys. B
(Z2)-prop-1- K,HPO, o
68 enylboronova kys. PdCl;[(o-tolyl)s3P]2 3H,0 80 °C, 12 hod | toluen 88
(£)-3-chlorprop-1- i K,HPO, o
enylboronové kys. PdCl;[(o-tolyl)sP]> 3H,0 80 °C, 16 hod | toluen | stopa
(£)-3-chlorprop-1- i K,HPO, | 80 °C, 2 hod, | dioxan/
enylboronova kys. PdCL(o-tolyh)sP]. .3H,O | MW -500W | voda stopa
(£)-3-chlorprop-1- 1 4 4 4 dppf | €005 | 80°C, 16 hod | toluen | 0
enylboronova kys.
pentylboronova i K,HPO, o
Kys. PdCly[(o-tolyl)3P]> 3H,0 80 °C, 16 hod | toluen 0
Trifluordraselna stl K.HPO
pentylboronové | PACly[(o-tolyl)sP]a | > * 1 80°C, 16 hod | toluen 0
.3H,0
kys.
Trifluordraselna stl toluen/
pentylboronové Pd>dbas + dppf | Cs,CO; | 80 °C, 16 hod voda 0
kys.
Katecholester hex- K.HPO
3-enylboronové | PACLy[(o-tolyl)sP]a | * 1 80°C, 16 hod | toluen 0
.3H,0
kys.
Katecholester hex- K.HPO
3-enylboronové | PACL[(2-furyl)sP]2| 2., ~ | 80°C, 16 hod | toluen 0
.3H,0
kys.
Katecholester hex- .
. | PdCL;[(2-bifenyl) | K,HPO, o
3-enyllgi)sronove dicyklohexylP> | . 3H,0 80 °C, 16 hod | DMF 0
Katecholester hex-
3-enylboronové Pd,dbas + dppf | Cs,CO; | 80 °C, 16 hod | toluen 0

kys.

Zéavérem lze konstatovat, ze se nam podafilo vyvinout jednoduchy tiikrokovy

synteticky postup k ziskdni 3-substituovanych pyranonti z komeréné dostupného 5,6-

dihydropyran-2-onu. Produkty jsme opé¢t nechali otestovat na antimykotickou a cytostatickou

aktivitu, ale nenalezli jsme ani jednu z téchto aktivit.
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3.3 Syntéza nenasycenych laktont s vétSim kruhem

Vzhledem k tomu, Ze se nam podafilo optimalizovat podminky syntézy
3-substituovanych pyranonii jsme se rozhodli prozkoumat podminky i pro sedmiclenné
laktony tj. (£)-6,7-dihydro(5H)oxepin-2-ony. Prvnim problémem byla jednoducha ptiprava
vychozi latky. Nejdiive jsme zkusili provést v nasi skupiné uz ovétené zavedeni dvojné vazby
pomoci fenylselanylbromidu s néslednou oxidaci na molekule komeréné dostupného
e-kaprolaktonu.

V prvnim kroku doSlo k deprotonizaci pomoci LDA a k zavedeni fenylselanylu do
a-polohy ke karbonylu. V dal§im kroku se nam bohuZzel ani po né€kolika provedenych
pokusech s riznymi oxida¢nimi ¢inidly (mCPBA, H20,, NalOs) nepodatilo ziskat vysledny

nenasyceny lakton, protoze vzdy doslo k rozkladu (Schéma 62).

e) (0]
1. LDA SePh ox
o) 2.PhSeBr | O ¥
—K
Schéma 62

Dalsi moznou cestou byla a-halogenace s naslednou dehydrohalogenaci. Bromaci se
nam podafilo provést deprotonizaci pomoci LDA a naslednou bromaci N-bromsukcinimidem,

ale pti nasledné dehydrohalogenaci doslo k rozkladu produktu (Schéma 63).

e) (@]
1. LDA Br
0 2. NBS ) ox.
22 % 7N
Schéma 63

12V prvnim

Dalsim pokusem byla pfima piiprava nenasyceného laktonu metathesi
kroku jsme provedli acylaci pent-5-en-1-olu chloridem akrylové kyseliny a ziskali pent-5-enyl

akrylat'” (Schéma 64).
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O  Et,N, CH,CI e
= 3N, 2v12
Sy - T T o)
Cl 90 % |
Schéma 64

Nasledné jsme museli ptipravit modifikovany Grubbstiv katalyzator druhé generace'"?,
protoze nebyl komerén€ dostupny. Prvnim krokem syntézy byla pifeména Grubbsova

katalyzatoru prvni generace na jeho derivat 71, ktery jsme dale pouzili (Schéma 65).

PCy; PCy;
CI~R'U:\ O\ . ClRy=
Cl” (il _
L opePh 02 % bon=(
71
Schéma 65

Soucasné jsme také zacali se syntézou heterocyklického karbenu. Prvnim krokem byla

Pd-katalyzovanid N-arylace'” ethylendiaminu mesitylbromidem za vzniku derivatu 72.

Nasledovala tvorba heterocyklického karbenu 73 reakei ((2,4,6-trimethylfeny)NHCH,),

s triethyl-orthoformiatem a tetrafluoroboritanem amonnym'®. Poslednim krokem syntézy
byla vyména fosfinu u modifikovaného Grubbsova katalyzatoru 1. generace (71) za

heterocyklicky karben za vzniku produktu 74 (Schéma 66).

Br tBuONa
—\ BINAP HC(OEt)
3
H,N  NH, °© Pd,(dba); NH HN NH,BF,
90 % 48 %
72
PCys +-BuOK \

N.—N + (glﬁl?lu— toluen N_. N
Y F@ PC_Y>—< 75 % Y

Schéma 66
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S pripravenym katalyzatorem jsme nasledné provedli metathesi'® s pent-5-enyl

akrylatem a nasledné i s hex-6-enyl akrylatem (Schéma 67).

NN Grubbs kat. o
CH,Cl,, 12hod 0
rgo \
| 89 %
75
o)
NN Grubbs kat.
CH.Clp, 12hod o N
0
| 85 %
76
Schéma 67

Timto postupem jsme ziskali zadané nenasycené laktony (75, 76), které se ale za

podminek a-jodace rozlozily (Schéma 68).

0]
|
l,, pyridin, CCl; O )
— K

0 I

75
® Iy, pyr|d|n CCly, o N\

Schéma 68
Déle jsme nahradili jod za N-bromsukcinimid pfi a-halogenaci, ale ani v tomto piipadé

reakce neprobihala. Nakonec jsme zkusili pouzit chlorid jodny jako halogenacni Cinidlo, opét

ale doslo k rozkladu vychozi latky.

60



34 Syntéza y-alkylidenpentenolidii (analog gelastatinu)

Syntézou gelastatinu (34, str. 17) se v nasi vyzkumné skupiné zabyval Pavlik'’ a
vyvinul nasledujici synteticky postup, ze kterého jsem vychéazel. V prvnim kroku doslo
k ochrdnéni hydroxylovych skupin but-2-yn-1,4-diolu pomoci anhydridu kyseliny octové za
vzniku diesteru 77 a nasledovala Pd-katalyzovand hydrostannylace trojné vazby spojena
s naslednou vymeénou tributylcinu za jéd za vzniku jodidu 78. V dalsim kroku jsme provedli
prechranéni hydroxylovych skupin z ditvodu zvyseni vytézku reakce v dalSim kroku a ziskali
jsme produkt 79. Naésledoval Negishiho coupling methyl-propiolatu s komplexem
triethylaminu s bromidem zine¢natym a vinyljodidem 79 za vzniku propargylového esteru 80.
Dalsim krokem byla opét cis-adice tributylcinhydridu na trojnou vazbu, pii které vznikl
dienylester 81. Poté probchla kysele katalyzovana laktonizace pomoci DOWEXu 50 za
vzniku o-tributylstannyllaktonu 82, ktery reagoval v poslednim kroku Pd-katalyzovanym
Stilleho couplingem s (£)-methyl-3-jodakrylatem za vzniku laktonu 83 (Schéma 69).

OH OAc OAc
(CH3C0),0 1. Pd°, SnBusH I 1. K,CO; MeOH
Il Et;N [{— | 2 DHP, PPTS
o) 0, 0,
HO %% o 93 % OAc 90 %
77 78
o)
SnB
OTHP /Cﬂ OTHP L~ nBus
| z ~ Pd°, SnBusH THPO DOWEX 50
| Pd% znBr, Et;N |  SnBug
5 89 % 51 %
OTHP 63 % OTHP
79 80 81
o) 0 0
SnBU3 o)
| Pd°, Cul, AsPh;
OH 37 %
82 83 gelastatin A

Schéma 69
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Vzhledem k tomu, Ze se nam nedafilo'"”’

selektivné zredukovat dvojnou vazbu
v methylakrylatovém postrannim fetézci latky 83, abychom mohli ziskat prekurzor
gelastatinu, nahradili jsme v poslednim couplingovém kroku (E)-methyl-3-jodakrylat za
allylbromid a pokusili se o naslednou transformaci termindlni dvojné vazby (Schéma 70).
Domnivali jsme se, Ze reakce bude probihat snadnéji a v ptipad€é hydroborace se dostaneme

po nasledné oxidaci ptimo k Zadané kyseling''®.

1. borace
2. oxidace THPO
;\ AN
81 84
Schéma 70

Bohuzel, ani v tomto pfipad€ jsme nenalezli vhodné podminky pro redukci. Reakce
neprobihaly viibec a po zpracovani jsme vzdy izolovali vychozi latku. Zkouseli jsme redukce
pomoci komplexu boranu s dimethylsulfatem, Wilkinsonova katalyzatoru s katechol-
boranem'"’, pinakolboranu a pinakolboranu katalyzovanou rhodiem'®.

Substituce polohy a methylakrylatovym zbytkem (83) pii piipravé dalSich derivati
byla zvolena z divodu piijatelné stability takto substituovanych latek. Né&které derivaty
piipravené Pavlikem'' se zaCaly rozkladat uz pfi ¢isténi na sloupci (latky s 4-bromfenylovou,
allylovou nebo 1-chlorfenylovou skupinou v a-poloze k laktonovému karbonylu). Produkt
s methylakrylatovym zbytkem byl nejstabilnéj$i a zaroven se nejvice podobal ptredlohové

struktuie gelastatinu.

34.1 Syntéza esterii latky 83

I kdyz ptipraveny produkt patiil k nejstabilnéjSim ze skupiny diive syntetizovanych
derivati, 1 tak se po n¢kolika malo tydnech skladovani pii -20 °C rozkladal. Usoudili jsme, Ze
tato nestabilita miize souviset s volnou allylovou hydroxylovou skupinou a jako feSeni se pak

nabizelo ji funkcionalizovat jednoduchou esterifikaci (Schéma 71).
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Schéma 71

Tyto estery nakonec opravdu prokazaly vétsi stabilitu a nedochdzelo k jejich
vyznamnému rozkladu ani po dvou meésicich pii -20 °C. Zaroven jsme je také nechali
otestovat na cytostatickou aktivitu (Tabulka 7). Z vysledki 1ze ucinit zavér, ze aktivita oproti
puvodni latce s volnym hydroxylem sice poklesla, ale tento pokles neni tak vyznamny, aby
nas odradil od pfipravy dalSich derivatl. Obzvlasté rostouci aktivita derivatl proti rezistentni

linii karcinomu tlustého stteva HT 29 je pozoruhodna.

Tabulka 7. Cytostaticka aktivita latek 83, 86a-c¢

Latka ICso, umol/1
Linie bun¢k L1210 HL 60 HeLa S3 CCRF-CEM HT 29
83 NA NA 3,5 1,8 NT
86a NA NA 8,7 3,76 7
86b NA NA 52 3,2 5,53
86¢ 6,8 NA 6,2 6,5 2,03

Latky 86a-c jsme také nechali otestovat na antifungédlni aktivitu, kterd je ovSem

nevyznamna, jak je vidét z Tabulky 8.
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Tabulka 8. Antifungélni aktivita latek 86a-c

IC,, (nmol.I'")
kmen cas

86a 86b 86¢
Candida albicans 24h 500 62,5 31,25
ATCC 44859 48h 250 125 62.5
Candida albicans 24h 500 125 62,5
ATCC 90028 48h 250 250 62,5
Candida parapsilosis | 24h >500 250 250
ATCC 22019 48h >500 500 500
Candida krusei ATCC| 24h 250 62,5 62,5
6258 48h 250 250 125
Candida krusei E28 24h 250 62,5 125
48h 250 250 125

Candida tropicalis 24h 500 500 250
156 48h >500 500 500
Candida glabrata 24h 500 125 250
201 48h 500 500 250
Candida lusitaniae 24h 500 250 250
24461 48h 500 250 250
Trichosporon beigelii | 24h >500 500 500
1188 48h >500 500 500
Aspergillus fumigatus | 24h >500 250 500
231 48h >500 >500 500
Absidia corymbifera | 24h >500 >500 500
272 48h >500 >500 500
Trichophyton 72h 250 125 62,5
mentagrophytes 445 120h 250 125 62.5

Vzhledem k vysledkiim biologického testovani jsme se rovnéz rozhodli vytvofit
»opacny*“ ester — zoxidovat hydroxyskupinu na aldehyd a ten pak pievést na ester. Protoze
oxidace allylového hydroxylu v latce 83 na aldehyd pomoci IBX se nam sice podafila
(Schéma 72), ale vysledny produkt 87 byl velice nestabilni (rozkladal se uz pii sloupcové
chromatografii), pokusili jsme se o jiny zpusob syntézy, pti kterém by byla nejprve zavedena

noveé zamyslena esterova skupina a az nasledné vybudovan laktonovy kruh.
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Schéma 72

Prvnim krokem bylo ochranéni jedné hydroxylové skupiny but-2-yn-1,4-diolu pomoci
THP za vzniku latky 88. Druhym krokem byla hydroaluminace s jodaci pomoci RedAlu za
vzniku alkoholu 89 a nésledovala oxidace na aldehyd 90 pomoci MnQO,. Dal§im krokem jsme
chtéli prevést aldehyd pfimo na methylester'”, coz se nam dle reakéniho TLC podafilo, ale

produkt 91 byl opét tak nestabilni, Ze se zacal rozkladat pti zpracovani (Schéma 73).

OH OH OH
1. RedAl
|| pbHP,PPTS || 2.1, | MnO,
52 % 78 % b 77 %
HO THPO OTH
88 89
~
| H MnO, KeN | ©
| MeOH |
OTHP OTHP
90 91
Schéma 73

3.4.2 Syntéza dalSich derivatu y-alkylidenpentenolidi

Nasledné jsme se rozhodli vytvofit sérii analogt téchto sloucenin s arylalkylidenovym
zbytkem v poloze 5. Postup syntézy byl analogicky dfive vyvinutému, pouze jsme vychazeli
z jinych vychozich latek. Prvnim krokem byl tedy Pd-katalyzovany Sonogashirtiv coupling
propargylalkoholu s jodbenzenem (Schéma 74).
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Schéma 74

Synteticky postup se vyznamné nelisil od jiz vyvinutého u pripravy latky 83 (Schéma

75).
OH
I oH | OTHP 0
1. Pd®, SnBusH | Iz 0
2.1, DHP, PPTS | PO, ZnBr,, Et,N
98 % 94 % 54 %
92 93 94
o) o)
OTHP - N SnBuj
=z O
| Pd°, SnBusH THPO DOWEX 50
82 % 64 %
95 96 97

Schéma 75

Narazili jsme ale na neoCekavané potize pti uzavieni cyklu v laktoniza¢nim kroku u
latky 96. Pomoci NMR analyzy jsme zjistili, Ze produktem reakce je hydroxyester 97. Podle
vysledki jednoduchého molekulového modelovani (program Chem3D Ultra 8.0, metoda
MM?2) ndm vyslo, ze energeticky nejvyhodnéjs$i konformace pro strukturu 96 vylucuje

cyklizaci laktonu pro ptiliSnou vzdalenost hydroxylové a esterové skupiny (Obr. 6).
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Obr. 6

Molekulové modelovani déale ukazalo, Ze cyklizace latek, ve kterych by byla
exocyklickd dvojnd vazba substituovana alkylem, by méla byt bezproblémova. Tento
pfedpoklad byl experimentalné potvrzen uspéSnou cyklizaci esteru 101 na lakton 102

(Schéma 76).
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Schéma 76

Pti hydrostannylaci latky 100 jsme ziskali jednak izomer stannylovany do a-polohy ke
karbonylu (101), ale zaroven i malé mnozstvi B-regioisomeru 104 (8 %), coz jsme zjistili
z NMR spekter pomoci riiznych posuni signalu vodiku dvojné vazby v sousedstvi karbonylu
(6.23 ppm u latky 101 oproti 591 ppm u latky 104). Protoze tyto izomery byly
chromatograficky neoddélitelné, provedli jsme laktonizaci smési a odd¢lili je v dal$im kroku.

Po Stilleho couplingu se smési jsme ziskali dva produkty, 103 a 106 (Schéma 77).
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Z toho diivodu jsme obdobné pfipravili i dal§i funkcionalizované derivaty, kdy jsme
nahradili methylakrylatovy zbytek aromatickymi systémy (latky 107-110, Obr. 7, Tabulka 9).
Vsechny latky jsme nechali otestovat na cytostatickou aktivitu (Tabulka 10).

107 108 109 110

Obr. 7

Tabulka 9. Produkty Stilleho couplingu latek 102 a 105

Vychozi latka Produkt Vytézek (%)
102 107 26
105 108 35
102 109 40
105 110 35
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Tabulka 10. Cytostaticka aktivita latek 103 a 106-110

Latka ICso, pmol/1
Linie bun¢k L1210 HL 60 HeLa S3 CCRF-CEM HT 29
103 0,65 1,01 0,39 0,39 4,14
106 0,23 0,18 0,24 0,12 0,83
107 NA NA NA NA NA
108 NA NA NA NA NA
109 4,24 7,08 4,68 3,02 3,07
110 NA NA NA NA NA

Z tabulky je patrné vyznamné zvySeni cytostatické aktivity latky 106 oproti latce 103,

kdy aktivita proti vS§em testovanym liniim bunc¢k byla mensi nez 1 pmol/l. Proto jsme se

rozhodli zabyvat se vice 1 minoritnimi produkty se substituci v poloze 4.

Latku 103 jsme také dali otestovat na antifungalni aktivitu a tato latka prokazala

necekan¢ vyS$i aktivitu oproti esterovym derivatim (Tabulka 11). Zajimavou aktivitu

vykazovala proti kvasinkam kmene Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida krusei,

Candida lusitaniae a houb& kmene Trichophyton mentagrophytes, ale ani tak aktivity

nedosahovaly vysledki referen¢nich standarda (amfotericin B — 0,93 pumol.l"!; ketokonazol -

0,13 pumol.I'! proti kmentim Candida albicans).

Tabulka 11. Antifungélni aktivita latky 103

kmen cas IC,, (umol.I'")
Candida albicans ATCC 44859 24h 7,81
48h 15,62
Candida albicans ATCC 90028 24h 31,25
48h 62,5
Candida parapsilosis ATCC 24h 15,62
22019 48h 15,62
Candida krusei ATCC 6258 24h 15,62
48h 31,25
Candida krusei E28 24h 15,62
48h 31,25
Candida tropicalis 156 24h 62,5
48h 62,5
Candida glabrata 20/1 24h 62,5
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48h 125
Candida lusitaniae 2446/1 24h 15,62
48h 15,62
Trichosporon beigelii 1188 24h 62,5
48h 125
Aspergillus fumigatus 231 24h 7,81
48h 31,25
Absidia corymbifera 272 24h 125
48h 500
Trichophyton mentagrophytes 445 72h 7,81
120h 7,81

Dalsi véc, ktera nas zajimala, byla zavislost cytostatické aktivity na délce postranniho
alkylidenového ftetézce. Proto jsme vySe uvedenym zplsobem piipravili dalsi dva derivaty
(118 a 119, Obr. 8), které jsme opé€t nechali otestovat na biologickou aktivitu (Tabulka 12).
Jak reakéni produkty, tak vytézky reakci byly srovnatelné s odpovidajicimi daji ve Schématu

76. Ptiprava latky 125 se lisila, a je popsana v nasledujici kapitole ve Schématu 78.

118 119 125

Obr. 8

Tabulka 12. Cytostaticka aktivita latek 118, 119 a 125

Latka ICso, umol/1
Linie bun¢k L1210 HL 60 HeLa S3 CCRF-CEM HT 29
118 9,6 9,8 3,1 1,4 5,25
119 NA NA NA NA NA
125 NT NT NT NA 6,55
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Z téchto vysledkl je patrné, Ze cytostatickd aktivita se s prodlouzenim postranniho
alkylového fetézce o dva uhliky snizila, v ptipad¢ latky se substituci v poloze 4 dokonce

uplné vymizela. K vytvoreni obecnéjSiho zavéru tak bude nutné pripravit dalsi derivaty.

3.5 Vyvoj syntézy B-substituovanych y-alkylidenpentenolidii

Vzhledem k vysledkiim biologického testovani jsme se v dalsi praci zaméfili na
minoritni produkt, tj. pyranony se substituci v poloze 4. Z toho divodu jsme se zacali
zabyvat moznosti selektivniho zavedeni tributylcinového zbytku do B-polohy ke karbonylu.
Jako feSeni se nabizelo pouziti slouCeniny tributylcinu s elektropozitivngj$im kovem, kterd by
podléhala cis-adici na trojnou vazbu konjugovanou s esterem. Elektropozitivnéjsi ¢ast ¢inidla
by se adovala do a-polohy ke karbonylu, zatimco elektronegativné;si tributylcinovy zbytek do
B-polohy. V dal§im kroku by pak probé&hla nahrada elektropozitivnéjsiho kovu vodikem.
124

Konkrétnimi ¢inidly tohoto typu jsou tributylstannyllithium'® a tributylstannylkupraty
(Schéma 78).

Schéma 78

Uspé&snou strategii byla stannylkuprace, pfi které jako &inidlo vznikd v prib&hu reakce

126 Timto

(Bu;Sn),CuCNLi,'* a reakce probihd za piitomnosti bezvodého methanolu
zptisobem jsme uz ziskali samotny B-substituovany produkt adice na trojnou vazbu (123),

ktery jsme dale standardnim zptisobem prevedli na kone¢ny lakton 125 (Schéma 79).
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Zavérem lze shrnout, Ze jsme pfipravili nékolik analoghi gelastatinu a vyvinuli

v

porovnani latek 103 a 106.
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syntetickou metodu k pfipravé B-substituovanych y-alkyliden pentenolidd, které vykazuji
vyznamnou cytostatickou aktivitu. Nejzajimavéjsi je zjisténi, Ze cytosticka aktivita se zvysi

(ICso klesne pod 1 pmol/l) pfi pfesunu substituentu do B-polohy, jak je vidét v Tabulce 10 pfi



4

ZAVER

Byla vyvinuta metodika pro ptipravu 3,6-disubstituovanych pyranont a podle ni bylo
pfipraveno 15 cilovych derivati se Sesti¢lennym laktonovym uskupenim v molekule,
alkylovym ¢i arylovym fetézcem v poloze 6 a rtizné substituovanym aromatickym
systétmem v poloze 3. Latky nevykazovaly aktivitu proti Zddnym druhtim nadorovych
linii ani antimykoticky tc¢inek.

Byla vyvinuta syntéza 3-monosubstituovanych pyranond, jejimz kli¢ovym krokem je
coupling do a-polohy 5,6-dihydro-3-jodpyran-2-onu. Pfipravené latky nevykazovaly
aktivitu proti Zddnym druhtim naddorovych linii ani antimykoticky t¢inek.

Bylo pfipraveno 12 derivati a-substituovanych y-alkylidenpentenolid podle ndmi jiz
diive vyvinuté metodiky. Pfipravené latky vykazovaly zajimavou aktivitu proti
testovanym druhtim naddorovych linii a né€které i mensi antimykoticky t¢inek.

Byla vyvinuta metodika pro pfipravu -substituovanych y-alkylidenpentenolida.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité experimentalni postupy

Vychozi latky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouzity bez dalSiho ¢isténi. THF byl
pfed pouzitim piedestilovan z benzofenon ketylu. DMF, ethanol, methanol a toluen byly
vysuSeny opakovanym stanim nad Cerstvé aktivovanymi molekulovymi sity typu 3A. CH,Cl,
byl destilovan z CaH, v €as potieby.

Teploty tani vSech latek byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. Méteni
IR spekter vsech latek bylo provedeno na pfistroji NICOLET IMPACT 400 v 0.25 ml CDCl;
nebo CHCl; s 15 mg vzorku, pfipadné v tabletach 400 mg KBr s 0.7 mg vzorku a nebo
metodou jednoodrazové ATR (zeslabené Uplné reflektance) s krystalem selenidu zine¢natého
s 0.7 mg vzorku. Hmotnostni spektra litek byla méfena na hmotnostnim spektrometru
MAGNUM FINNIGAN MAT s nizkou rozliSovaci schopnosti (LRMS) a hmotnostnim
spektrometru Finnigan LCQ Advantage siontovym zichytem (HRMS). Ionizace vzorkl
probihala bud’ metodou elektronové ionizace (EI) nebo metodou ionizace elektrosprejem
(ESI). NMR spektra byla métena v roztocich CDCI; nebo (CDs),SO pii laboratorni teploté na
piistroji VARIAN MERCURY - Vx BB 300 pracujicim pii 300 MHz pro 'H a pti 75 MHz pro
BC. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & v parts per million (ppm) a byly nepiimo
vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci zbytkového signdlu rozpoustédla. Data
jsou prezentovana v nasledujicim potadi: chemicky posun (5), multiplicita (s: singlet,
d: dublet, t: triplet, q: kvartet, qd: kvartet dublett, qt: kvartet triplett, dd: dublet dubletti, ddd:
dublet dubletu dubletii, m: multiplet, bs: Siroky singlet), integrovana intenzita (v protonovych
spektrech), interakéni konstanty (Hz) a pfifazeni (v nékterych ptipadech). V ptipadé smési
diastereomert jsou oba popsany jako A a B.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktii byla kontrolovana pomoci tenkovrstvé
chromatografie na Silufolu UV 254 (Kavalier) s detekci pod UV lampou a v parach jodu, a na
aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 F254 (Merck) s pomoci detekéniho ¢inidla ve
slozeni Ce(S504),.4H,0 (2 g), H3[P(M03010)4] (4 g), konc. H,SO4 (10 ml), HO (200 ml) a
nasledného zahtati na teplotu 300 °C.
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5.2 Pouzité experimentalni postupy pri biologickém hodnoceni

5.2.1 Hodnoceni cytostatické aktivity

Cytostaticka aktivita byla stanovena Dr. 1. Votrubou (Ustav organické chemie
a biochemie AV CR, Praha). Inhibice bun&ného riistu byla hodnocena na bunéénych liniich
mysi lymfocytytické leukémie L 1210 (ATCC CCL219), na bunkach lidské akutni
T-lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 119), na bunkéach lidské promyeloidni
leukémie HL-60 (ATCC CCL 240) a na lidskych bunécnych liniich karcinomu dé€lozniho
¢ipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2)"¢, Buné&tné linie L1210, CCRF CEM a HL-60 byly
kultivovany v RPMI 1640 mediu s telecim plodovym sérem na 24 jamkovych destickach
s tkanovou kulturou a bunéény narast byl odecitan po 72 hodinach od aplikace testovanych
latek. HeLa S3 buiiky byly ockovany do misek s RPMI 1640-HEPES mediem s telecim
plodovym sérem a hodnoceni probihalo 48 hodin po aplikaci testovanych latek. Bunéény riist
byl kvantifikovéan s pouzitim XTT standardniho spektrofotometrického testu!'’. Vysledky jsou

vyjadieny jako hodnota IC,  (umol.l"").

5.2.2 Hodnoceni antifungalni aktivity

U pfipravenych latek byla hodnocena in vifro antifungdlni aktivita vici humanné
patogennim houbam mikrodilu¢ni bujonovou metodou''*. Testovaci soubor kmenti zahrnoval
zastupce béznych plvodcl infekénich onemocnéni a byl tvofen Ctyfmi kmeny kvasinek
z American Type Culture Collection (Candida albicans ATCC 44859, Candida albicans
ATCC 90028, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) a osmi
klinickymi izolaty kvasinek (Candida krusei E28, Candida tropicalis 156, Candida glabrata
20/1, Candida lusitanie 2446/1, Trichosporon beigelii 1188) a vlaknitych hub (Aspergillus
fumigatus 231, Absidia corymbifera 272, Trichophyton mentagrophytes 445) ziskanych
z depozitu Katedry biologickych a lékarskych v&€d Farmaceutické Fakulty UK v Hradci
Kralové. 3 z uvedenych ATCC kment (Candida albicans ATCC 90028, Candida parapsilosis
ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) slouzily také jako kontrola kvality. VSechny
kultury byly pied testovanim kultivovany na Sabouraudové dextr6zovém agaru. DMSO
(100 %) byl pouzit pro rozpousténi vSech testovanych latek; jeho vyslednd koncentrace
nepiekrocila 2 %. Jako testovaci medium slouzilo RPMI 1640 (Sevapharma, Praha) medium

obohacené L-glutaminem pufrované pomoci 0.165 M morfolinpropansulfonové kyseliny
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(Serva) a 10 N NaOH na pH 7.0. Jamky mikrodiluénich testovacich desti¢ek obsahovaly
100 pul RPMI 1640 media s klesajici koncentraci testovanych latek (od 500 do 0.48 pmol.l'") a
100 pl suspenze inokula. Vysledna koncentrace inokula v RPMI 1640 mediu byla 5 x 10° +
0.2 cfu.ml'. Desticky byly inkubovany pii 35°C a MIC byly vizualné¢ odeCteny po 24 a
48 hodinach. Hodnoty MIC pro T. mentagrophytes byly odecteny po 72 a 120 hodinéch.
Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly definovany jako 80 % inhibice riistu kontroly a byly
stanoveny dvakrat a duplicitné. Odchylky od tabelovanych hodnot MIC nebyly vys$i nez

jedno fedéni pouzité pii testovani.

5.3 Syntéza

5.3.1 Piiprava homopropargylovych alkoholu

Schéma ptipravy:

1. BuLi R
R + O g 2.BR7ELO ||

OH
R2

Postup pfipravy:v

Roztok 1.6 M butyllithia v hexanu (1.6 ml, 2.6 mmol) byl pomalu pfikapan do roztoku
termindlniho alkynu (2 mmol) v suchém THF (15 ml) pti -78 °C pod Ar atmosférou. Po
padesati minutdch michani byl pomalu pfidan terminalni epoxid (3 mmol) a BF, . Et,O (0.37
ml, 3 mmol) za -78 °C. Vyslednd smés byla hodinu michana za -78 °C, poté byla samovolné
ohfdta na laboratorni teplotu a nafedéna ethyl-acetitem (20 ml). Smés byla vytfepana

nasycenym vodnym roztokem NH,Cl, vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a

vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).
6-fenylhex-5-yn-3-ol (41a)

Schéma ptipravy:
1. BuLi

HO
<> _ (I)>\/ 2. BF;Et,0 : _ —/
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Vytézek 3.52 g (92 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.46-7.38
m, 2H (H2"", H6""), 7.35-7.22 m, 3H (H3"", H4"", H5""); 3.82-3.69 m, 1H (H3); 2.71-2.49 m,
2H (H4); 1.76-1.58 m, 2H (H2); 1.03 t, 3H, J,= 7.3 (H1). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 131.6,
128.2,127.9, 123.3, 86.1, 82.9, 71.5, 29.2, 27.9, 10.0. LRMS (ESI), m/z (%): 175 [M+H]" (5),
133 (7), 115 (100), 105 (11), 89 (15), 59 (18).

1-fenylokt-7-en-1-yn-4-ol (41b)

Schéma piipravy:

1. BulLi HO /

_ . 0o 2. BF4Et,0
<:> I =

Vytézek 1.2 g (76 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.46-7.36 m,

2H (H2,H6"); 7.33-7.25 m, 3H (H3",H4",H5"); 5.94-5.78 m, 1H (H7); 5.13-4.96 m, 2H (H8);
3.92-3.81 m, 1H (H4); 2.67 dd, 1H, J,= 16.8, J, = 5.0 (H3A); 2.57 dd, 1H, J,= 16.8, J, = 6.6
(H3B); 2.34-2.11 m, 2H (H5); 2.08-1.99 bs, (OH); 1.76-1.64 m, 2H (H6). 3C NMR (75 MHz,
CDCL,): 138.1, 131.6, 1282, 127.93, 123.3, 115.0, 86.0, 83.1, 69.6, 35.3, 29.9, 28.4. IR
(CDCL), v__: 3658 (w), 2937 (w), 2852 (w), 2248 (w), 1727 (w), 1641 (w), 1477 (w), 1409

max”®

(w). LRMS (ESI), m/z (%): 200 (22), 182 (100), 116 (54), 104 (18).
1-fenoxy-5-fenylpent-4-yn-2-ol (41c)

Schéma piipravy:

0 1.Buli HO o@
<> . I>\/O\© 2. BFyEt,0 C )

Vytézek 0.31 g (64 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.44-7.37

m, 2H (H2"", H6""); 7.34-7.25 m, SH (H3", H5", H3"", H4"", H5""); 7.03-6.90 m, 3H (H2’, H4
", H6"); 4.31-4.22 m, 1H (H2); 4.20-4.04 m, 2H (H1); 2.82 d, 2H, J,= 6.3 (H3); 2.57-2.52 bs,
1H (OH). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 158.4, 131.6, 129.5, 128.2, 128.0, 123.1, 121.2, 114.6,
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85.0, 83.1, 70.5, 68.7, 24.5. IR (CDCL,), v,__: 3340 (m), 3059 (m), 2921 (s), 1603 (s), 1496

max’

(s), 1242 (s), 1168 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 253 [M+H]" (24), 235 (20), 142 (52), 115
(100), 77 (34).

(S)-1,4-difenylbut-3-yn-1-ol (41d)

Schéma pftipravy:

1. BuLi

HO

Vytézek 0.31 g (42 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.48-7.25
m, 10H (Ar); 4.96 t, IH, J,= 6.3 (H1); 2.87 d, 2H, J, = 6.3 (H2). *C NMR (75 MHz, CDCl,):
142.6, 131.6, 128.4, 128.2, 128.0, 127.9, 125.8, 123.2, 85.9, 83.2, 72.6, 30.6. IR (CDClL,), v__:

3387 (m), 3031 (m), 2905 (m), 1598 (m), 1490 (m), 1454 (m), 1049 (m). LRMS (ESI), m/z
(%): 222 (22), 207 (5), 105 (100), 77 (52), 51 (26).

1-fenylokt-1-yn-4-ol (41e)

Schéma pfiipravy:

1. BuLi

HO

Vytézek 0.42 g (85 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.44-7.38
m, 2H (H2",H6"); 7.32-7.25 m, 3H (H3",H4',H5"); 3.88-3.78 m, 1H (H4); 2.71-2.49 m, 2H
(H3); 1.90 s, (OH); 1.67-1.54 m, 2H (H5); 1.50-1.23 m, 4H (H6, H7); 0.97-0.86 m, 3H (HS).
3C NMR (75 MHz, CDCl,): 131.6, 128.2, 127.9, 123.4, 86.2, 83.0, 70.2, 36.1, 28.4, 27.8,

22.6, 14.0. IR (CDCL), v__: 3582 (w), 3012 (w), 2933 (m), 2861 (w), 1727 (w), 1490 (w).

a:

LRMS (ESI), m/z (%): 203 [M+H]" (29), 185(97), 145 (54), 143 (73), 133 (66), 129 (100),
105 (87).

79



1-(3-fluorfenyl)okt-1-yn-4-ol (41f)

Schéma piipravy:
F .
1. BuLi L HO
— . (@) 2. BF3Et20
- I)\/\/ J—

Vytezek 0.50 g (88 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.29-7.16

m, 2H (Ar); 7.13-7.07 m, 1H (Ar); 7.03-6.95 m, 1H (Ar); 3.89-3.78 m, 1H (H4); 2.70-2.49 m,
2H (H3); 1.97 d, J=4.9 (OH); 1.68-1.55 m, 2H (H5); 1.52-1.28 m, 4H (16, H7); 0.97-0.89
m, 3H (H8). 3C NMR (75 MHz, CDCL,): 162.3 (d, J=246.2), 129.8 (d, J= 8.6), 127.5 (d, J=
2.9), 125.2 (d, J= 9.4), 118.5 (d, J= 22.6), 115.2 (d, J= 21.2), 87.4, 81.8, 70.1, 36.1, 28.3,

27.8,22.6, 14.0. IR (CDCL,), v.__: 3603 (w), 3019 (w), 2933 (m), 2861 (w), 1610 (w), 1581

max

(m), 1487 (w). LRMS (ESI), m/z (%): 221 [M+H]" (100), 203 (18), 177 (10), 123 (16), 89
(90).

5-(3-fluorfenyl)-1-fenoxypent-4-yn-2-ol (41g)

Schéma ptipravy:

F .
0 1. BuLi F HO O@
z > . Q\/O\O 2. BFyEt,0 >: )

Vytszek 0.50 g (74 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.34-7.16

m, 4H (Ar); 7.16-7.07 m, 1H (Ar); 7.04-6.93 m, 4H (Ar); 4.31-4.21 m, 1H (H2); 4.19-4.03 m,
2H (H1); 2.81 d, 2H, J= 6.3 (H3). *C NMR (75 MHz, CDCL): 162.3 (d, J= 246.5), 158.4,
129.8, 129.5 (d, J=8.5), 127.5 (d, J=3.1), 125.0 (d, J=9.4), 121.3, 118.5 (d, J= 22.6), 115.4
(d, J=21.2), 1145, 86.2, 81.9, 70.5, 68.7, 24.5. IR (CDCL), v___: 3407 (s), 3069 (s), 2927 (s),
2234 (m), 1608 (s), 1496 (s), 1405 (s), 1244 (s), 1172 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 270 (32),
252 (12), 159 (41), 133 (100), 119 (72), 107 (31), 43 (28).
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4-(3-fluorfenyl)-1-fenylbut-3-yn-1-ol (41h)

Schéma pftipravy:
E 1. BuLi E HO

Vytézek 0.21 g (53 %), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.48-6.96

m, 9H (Ar); 4.96 t, 1H, J= 6.3 (H4); 2.87 d, 2H, J= 6.3 (H6); 2.47 bs, 1H (OH). 3C NMR (75
MHz, CDCL,): 162.3 (d, J= 246.2), 142.6, 129.8 (d, J= 8.6), 128.5, 128.0, 127.5 (d, J=3.2),
125.8, 125.1 (d, J=9.4), 118.4 (d, J= 22.9), 115.3 (d, J= 21.1), 87.1, 81.9, 72.5, 30.4. IR
(CDCL), v__: 3393 (m), 3066 (m), 2908 (m), 2234 (w), 1949 (w), 1693 (w), 1580 (s), 1487

(s), 1263 (m), 1151 (m), 1048 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 240 (3), 223 (7), 134 (43), 107
(80), 79 (100).

1-(naft-1-yl)okt-1-yn-4-ol (41i)

Schéma piipravy:

O 1. BuLi O HO

Chm o 2800

Vytézek 0.37 g (75 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCI,): 8.36-8.29
m, 1H (Ar); 7.87-7.77 m, 2H (Ar); 7.68-7.62 m, 1H (Ar); 7.60-7.47 m, 2H (Ar); 7.45-7.37 m,
1H (Ar); 3.99-3.89 m, 1H (H4); 2.87-2.67 m, 2H (H3); 1.99-1.92 bs, 1H (OH); 1.77-1.61 m,
2H (H5); 1.57-1.24 m, 4H (H6, H7); 0.99-0.92 m, 3H (H8). “C NMR (75 MHz, CDCl,):
133.4, 133.1, 130.3, 128.3, 128.2, 126.6, 126.3, 126.1, 125.2, 121.0, 91.2, 81.0, 70.3, 36.2,
28.7, 27.8, 22.7, 14.0. IR (CDCl,), v__: 3585 (s), 3058 (m), 2964 (s), 2876 (m), 2229 (w),
1585 (m), 1396 (s), 1110 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 253 [M+H]" (46), 235 (20), 183 (23),
155 (100), 141 (40).
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5-(naft-1-yl)-1-fenoxypent-4-yn-2-ol (41j)

Schéma pftipravy:

2. BF3Et20

1. Bulli O HO o@

Vytézek 0.33 g (62 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.34-8.28
m, 1H (Ar); 7.87-7.78 m, 2H (Ar); 7.68-7.63 m, 1H (Ar); 7.56-7.48 m, 2H (Ar); 7.45-7.24 m,
3H (Ar); 7.04-6.96 m, 3H (Ar); 4.42-4.33 m, 1H (H2); 4.29-4.13 m, 2H (H1); 2.99-1.92 d,
2H, J= 6.3 (H3); 2.39 bs, 1H (OH). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 158.4, 133.4, 133.1, 130.3,
129.6, 128.4, 128.2, 126.7, 126.3, 126.0, 125.1, 121.3, 120.8, 114.6, 90.0, 81.2, 70.6, 68.9,
24.9. IR (CDCl,), v,__: 3583 (w), 3062 (w), 3012 (w), 2934 (w), 1599 (w), 1497 (m), 1396
(w). LRMS (ESI), m/z (%): 302 (40), 281 (10), 207 (34), 180 (28), 165 (24), 77 (43), 44
(100).

6-(naft-1-yl)hex-5-yn-3-ol (41Kk)

Schéma ptipravy:

> v (Y
O — ?}\/ 2BF3Et20 O

Vytézek 0.39 g (87 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.36-8.30
m, 1H (Ar); 7.87-7.78 m, 2H (Ar); 7.68-7.36 m, 4H (Ar); 3.92-3.83 m, 1H (H3); 2.88-2.67 m,
2H (H4); 1.81-1.63 m, 2H (H2); 1.05 t, 3H, J= 7.4 (H1). “C NMR (75 MHz, CDCl,): 133.4,
133.1, 130.3, 128.3, 128.2, 126.6, 126.3, 126.1, 125.2, 121.0, 91.2, 80.9, 71.6, 29.3, 28.2,
10.0. IR (CDCL,), v, : 3405 (m), 3058 (m), 2964 (m), 2229 (w), 1585 (m), 1462 (m), 1396
(m), 1113 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 225 [M+H]" (100), 155 (33).
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1-(naft-1-yl)okt-7-en-1-yn-4-ol (411)

Schéma pftipravy:

O 1. BuLi O HO /

_+I>\/\/

Vytézek 0.38 g (55 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.12-8.07
m, 1H (Ar); 7.90-7.77 m, 2H (Ar); 7.60-7.39 m, 4H (Ar); 5.97-5.82 m, 1H (H7); 5.16-5.00 m,
2H (H8); 4.01-3.90 m, 1H (H4); 2.68-2.59 m, 2H (H3); 2.36-2.19 m, 2H (H6); 1.78-1.66 m,
2H (H5). BC NMR (75 MHz, CDCl,): 138.1, 133.4, 133.1, 130.3, 128.4, 128.2, 126.7, 126.3,
126.1,125.2,121.0, 115.1,91.0, 81.1, 69.8, 35.5, 29.9, 28.7. IR (CDCl,), v, : 3388 (m), 3059
(m), 2934 (m), 2223 (w), 1640 (m), 1585 (m), 1396 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 251 [M+H]"
(3), 233 (100), 209 (12), 195 (32), 155 (79).

hept-5-yn-3-ol (41m)

Schéma ptipravy:
1. BuLi

HO
2. BF5Et,0 )—/

l
.
O

Vytézek 0.35 g (63 %), bezbarva olejovita kapalina. Namé&fend NMR spektra se shodovala s
daty popsanymi v publikaci'?’.

6-(trifenylsilyl)hex-5-yn-3-ol (410)

Schéma ptipravy:

00 b e OFO

I on

&3



Vytezek 0.31 g (84 %), bila krystalicka latka, t.t. 93-95 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
7.71-7.64 m, 6H (Ar); 7.49-7.36 m, 9H (Ar); 3.86-3.75 m, 1H, (OCH); 2.61 dq 2H, J,= 6.6, J,
= 16.8 (CH,); 2.07 bs, 1H (OH); 1.73-1.57 m, 2H (CH,); 1.01 t, 3H, J,= 7.1 (CHs). "C NMR
(75 MHz, CDCL,): 135.4, 133.6, 129.9, 127.9, 108.4, 82.6,71.3,29.2,28.7,9.9.

5.3.2 Piiprava homopropargylovych alkoholi z 3-ethynylpyridinu

Schéma pftipravy:
)
/
1. BuLi

</N \> — . Oy g 2L00, ||

Postup pfipravy:

Roztok 1.6 M butyllithia v hexanu (1.6 ml, 2.6 mmol) byl pomalu ptikapan do roztoku
terminalniho alkynu (2 mmol) v suchém THF (15 ml) pti 0 °C pod Ar atmosférou. Po 10ti
minutach michani byl pomalu pfidan terminalni epoxid (3 mmol) a roztok LiClO, (207 mg,
2.0 mmol) v THF (5 ml) za -78 °C. Vysledna smés byla hodinu michana za -78 °C, poté byla
samovoln¢ ohfata na laboratorni teplotu a michdna 36 hodin a poté nafedéna ethyl-acetatem

(20 ml). Smés byla vytfepana nasycenym vodnym roztokem NH,Cl, vysuSena nad bezvodym

Na,SO,, nasledné€ odpatena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

1-fenoxy-5-(pyrid-3-yl)pent-4-yn-2-ol (41p)

Schéma pftipravy:

1. BuLi HO O@
N

o)
N _ I>\/O\© 2. LiClO, NN

Vytézek 0.39 g (77 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 8.64 d, 1H,
J, =14 (H2");8.50dd, 1H, J,=4.9,J,=1.6 (H6"); 7.68 dt, 1H, J, = 8.0, J,= 1.9 (H4"); 7.34-
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7.18 m, 3H (H5", H3"", H5""); 7.02-6.91 m, 3H (H2"", H4"", H6"); 4.33-4.23 m, 1H (H2);
4.18-4.03 m, 2H (H1); 3.06-3.00 bs (OH); 2.84 d, 2H, J, = 6.3 (H3). *C NMR (75 MHz,
CDCL,):158.4, 152.3, 148.3, 138.6, 129.6, 122.9, 121.3, 120.4, 114.5, 89.1, 79.6, 70.5, 68.5,
24.6. IR (CDCL,), v._: 3587 (w), 2933 (W), 2247 (w), 1600 (m), 1589 (m), 1497 (s), 1410
(m). LRMS (ESI), m/z (%): 253 (40), 235 (12), 158 (52), 132 (100), 77 (22).

1-fenyl-4-(pyrid-3-yl)but-3-yn-1-ol (41q)

Schéma pfiipravy:

N 1. BuLi HQ
/Y= + O 2.Liclo, NN\

Vytézek 0.34 g (41 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.58 s, 1H

(H2'); 8.48-8.44 m, 1H (H6); 7.67 dt, 1H, J,= 7.7, J,= 1.9 (H4"); 7.46-7.19 m, 6H (H5’, H2
", H3”, H4"", H5"", H6"); 4.98 t, 1H, J, = 6.3 (H1); 2.91-2.86 m, 2H (H2). “C NMR (75
MHz, CDCL,): 151.8, 147.6, 142.7, 139.0, 128.5, 128.0, 125.8, 123.1, 120.8, 90.4, 79.4, 72.4,
30.4. IR (CDCL,), v,_: 3352 (m), 2924 (w), 2229 (w), 1565 (w), 1408 (m), 1328 (w), 1055

max "’

(m). LRMS (ESI), m/z (%): 224 [M+H]" (12), 117 (100), 79 (46).

1-(pyrid-3-yl)okt-7-en-1-yn-4-ol (41r)

Schéma ptipravy:

Vytézek 0.21 g (50 %), naZloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 8.62 d, 1H,
J,=1.65(H2"); 8.48dd, 1H, J,=4.9,J,= 1.6 (H6"); 7.67 dt, 1H, J,= 8.0, J,= 1.9 (H4"); 7.24-
7.18 m, 1H (HS5"); 5.92-5.77 m, 1H (H7); 5.11-4.92 m, 2H (HS); 3.94-3.82 m, 1H (H4); 2.66-
2.54 m, 2H, (H3); 2.32-2.12 m, 2H (H6); 1.75-1.66 m, 2H (H5). *C NMR (75 MHz, CDCl,):

152.2, 148.1, 138.6, 138.0, 122.9, 120.6, 115.1, 90.1, 79.5, 69.4, 35.5, 29.9, 28.4. IR (CDCl,),
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v : 3374 (m), 2930 (m), 2227 (m), 1640 (m), 1409 (m), 1083 (m). LRMS (ESI), m/z (%):
202 (3), 202 (100), 185 (1).

1,3-dibenzyl-5-jodpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (43)

Schéma pftipravy:

1. KoCOs4

ml 20 m)
Postup ptipravy:

K roztoku joduracilu (1.2 g, 5 mmol) v DMF (20 ml) byl pfidan K,CO, (1.96 g, 14
mmol) a smés byla michdna 3 dny pti 20 °C. Poté byl ke smési piidan benzylbromid (2.12 g,
12 mmol) a smés byla michéna dal§i 2 dny pii 20 °C. Smés byla poté odpatfena, zfedéna
chloroformem, vytfepana nasycenym vodnym roztokem NaCl a vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledn¢ odpatena a vyc€iSténa sloupcovou chromatografii (chloroform).

Vytézek 2.05 g (97 %), bila krystalicka latka. Namétena NMR spektra se shodovala s daty

popsanymi v publikaci®.
1,3-dibenzyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl)pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (44)

Schéma piipravy:

Ph F’h

OYN Pd®, Cul %l/
thN\[)\l + =—Tms EtN. CHCl TWJ\
o)

Postup ptipravy:
K roztoku latky 43 (0.42 g, 1 mmol) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) byl piidan
PdCL,(PPh,), (17 mg, 0.025 mmol), Cul (5 mg, 0.025 mmol), TMS-acetylén (0.14 ml, 1

mmol) a triethylamin (1.3 ml) a smés byla michdna 16 hodin pti 20 °C pod atmosférou Ar. Po
16 hodindch byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok

NH,CI. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpafena a vyc€iSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).
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Vytézek 0.26 g (66 %), bild krystalicka latka. Nameéfena NMR spektra se shodovala s daty

popsanymi v publikaci®.

5-acetyl-1,3-dibenzylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (46)

Schéma ptipravy:

Ph w Ph w Ph ﬁ
Ph._N | MeOH | pnh N\HJ\ HHO o N | o
N
\\ N % N
O TMS 0] O
Postup ptipravy:

K roztoku latky 44 (0.6 g, 1.5 mmol) v MeOH (24 ml) byl pfidan K,CO, (0.2 g, 1.5
mmol) a smes byla michana 16 hodin pti 20 °C. Po 16 hodinach byla reakéni smés vytiepana
mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,CIl. Organickd faze byla vysuSena nad
bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpafena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-
acetat 9:1).

Vytézek 0.42 g (84 %), bila krystalicka latka. Nameéfena NMR spektra se shodovala s daty

popsanymi v publikaci®.

5.3.3 Priprava jodalkoholii

Schéma piipravy:
R1
I.RedAl
| | 2.1, \U\H
OH R2
R2
Postup ptipravy:

60% roztok RedAlu v toluenu (1.25 ml, 4.5 mmol) byl pifiddn do roztoku
homopropargylového alkoholu 11 (1.5 mmol) v suchém THF (20 ml) a smés byla michana pfi
80 °C 2 hodiny. Poté byl pridan ethyl-acetat (0.6 ml, 6.75 mmol) kvili rozlozeni zbytkového
RedAlu, smés byla ochlazena na -78 °C a byl k ni pomalu ptidan roztok jéodu (3.6 mmol) v

THF (5 ml). Vysledna smés se nechala pozvolna ohtat na pokojovou teplotu a byla zfedéna
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ethyl-acetatem (20 ml). Smés byla vytiepana nasycenymi vodnymi roztoky NaHCO, a
Na,S,0,, vysuSena nad bezvodym Na,SO,, néasledné¢ odpafena a vyciSt€na sloupcovou

chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).
(£)-6-jod-6-fenylhex-5-en-3-ol (48a)

Schéma ptipravy:

HO 1. RedAl |
. 2.1, " OH

Vytézek 1.2 g (70 %), bezbarva olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.46-7.39 m,
2H (H2"’, H6""), 7.38-7.21 m, 3H (H3"", H4"’, H5""); 6.05 t, 1H, J,= 6.9 (H5); 3.85-3.71 m,
1H (H3); 2.61-2.40 m, 2H (H4); 1.82 bs, 1H (OH); 1.67-1.48 m, 2H (H2); 1.01 t, 3H, J,=7.3

(m), 1041 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 302 (0), 285 (6), 244 (30), 175 (10), 133 (10), 117
(100), 59 (20).

(H1). IR (CDCL), v._: 3370 (m), 3058 (w), 2953 (m), 1715 (m), 1593 (w), 1440 (m), 1221

(£)-1-jod-1-fenylokta-1,7-dien-4-ol (48b)

Schéma piipravy:

Y%
HO 1. RedAl |
2.1 [ OH

Vytézek 0.6 g (64 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.50-7.40 m,
2H (H2',H6"); 7.34-7.22 m, 3H (H3",H4",H5"); 6.04 t, 1H , J,= 6.9, (H2); 5.94-5.78 m, 1H
(H7); 5.14-4.96 m, 2H (HS); 3.95-3.82 m, 1H (H4); 2.67-2.44 m, 2H, (H3); 2.34-2.11 m, 2H
(H6); 1.76-1.61 m, 3H (H5+OH). *C NMR (75 MHz, CDCI,): 143.0, 138.2, 135.0, 134.8,
128.5, 128.2, 115.1, 107.2, 70.7, 45.5, 36.2, 30.0. IR (CDCL,), v__: 3567 (w), 3012 (w), 2861

max”

88



(m), 1715 (m), 1630 (w), 1443 (m), 1394 (w). LRMS (ESI), m/z (%): 328 (3), 243 (12), 200
(37), 182(69), 116 (100), 104 (20).

(£)-5-jod-1-fenoxy-5-fenylpent-4-en-2-ol (48c)

Schéma ptipravy:

HO O@ 1. RedAl |
< > _ ; 2.1, | OH

Vytézek 0.18 g (57 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCI,): 7.51-7.41
m, 2H (H2"", H6""); 7.35-7.21 m, 5SH (H3", H5’, H3"", H4"’", H5""); 7.03-6.88 m, 3H (H2’, H4
", H6"); 6.15-6.04 m, 1H (H4); 4.31-4.13 m, 1H (H2); 4.11-3.87 m, 2H (H1); 2.72-2.60 m, 2H
(H3). C NMR (75 MHz, CDCl,): 158.6, 143.1, 134.4,134.2, 129.9, 129.7, 128.8, 128.6,

128.5, 128.4, 121.7, 121.4, 108.1, 71.7, 69.7, 41.8. IR (CDCL,), v, _: 3410 (m), 2923 (m),

a;

1602 (s), 1496 (s), 1240 (m), 1137 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 380 (3), 269 (100), 244 (20),
133 (53), 115 (96), 105 (51), 91 (68), 77 (53).

(8,2)-4-jod-1,4-difenylbut-3-en-1-ol (48d)

Schéma ptipravy:

HO 1. RedAl
O=" 2

Vytézek 0.20 g (72 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.45-7.24
m, 10H (Ar); 6.00 t, 1H, J, = 6.9 (H3); 4.94 dd, 1H, J, = 7.7, J,= 5.5 (H1); 2.90-2.71 m, 2H
(H2). BC NMR (75 MHz, CDCl,): 143.6, 143.0, 134.6, 128.58, 128.53, 128.47, 128.3, 128.2,
127.9,126.1, 125.8, 107.5, 73.4, 47.1. IR (CDCL,), v__: 3386 (m), 3027 (m), 2922 (m), 1599

max”*

(m), 1442 (m), 1628 (m). 1029 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 332 (3), 244 (28), 205 (10), 117
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(70), 107 (97), 79 (100).
(Z)-1-jod-1-fenylokt-1-en-4-ol (48e)
Schéma ptipravy:

1. RedAl |

HO 2.1, " on

Vytézek 0.29 g (70 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.49-7.44
m, 2H (H2",H6"); 7.33-7.24 m, 3H (H3",H4",H5"); 6.05 t, IH, J,= 6.9 (H2); 3.91-3.81 m, 1H
(H4); 2.61-2.42 m, 2H (H3); 1.63-1.48 m, 2H (HS); 1.47-1.23 m, 4H (H6, H7); 0.97-0.90 m,
3H (H8). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): 143.1, 135.2, 128.5, 128.3, 128.2, 107.1, 71.1, 45.5,
37.0, 27.8, 22.7, 14.1. IR (CDCl,), v__: 3374 (m), 3057 (w), 2955 (m), 1715 (m), 1595 (w),
1443 (m), 1219 (m), 1030 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 331 [M+H]" (18), 316 (18), 313 (100),
303 (96), 289 (42), 275 (30), 261 (50), 253 (34), 247 (85).

(2)-1-(3-fluorfenyl)-1-jodokt-1-en-4-ol (48f)
Schéma piipravy:

1. RedAl
F HO l
2.1, F [ oH

Vytézek 0.38 g (65 %), nazloutld olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.28-7.23
m, 2H (Ar); 7.21-7.15 m, 1H (Ar); 6.99-6.91 m, 1H (Ar);); 6.10 t, 1H, J=6.6 (H2); 3.91-3.80
m, 1H (H4); 2.60-2.40 m, 2H (H3); 1.61-1.48 m, 2H (H5); 1.47-1.23 m, 4H (H6, H7); 0.98-
0.87 m, 3H (H8). C NMR (75 MHz, CDCL,): 162.3 (d, J = 246.2), 136.4, 129.5 (d, J = 8.6),
1242 (d, J=2.9), 115.7 (d, J=22.9), 115.1 (d, J=21.1), 104.9, 71.0, 45.5, 37.0, 27.8, 22.7,
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14.1. IR (CDCL,), v,__: 3312 (w), 3065 (m), 2955 (m), 2929 (m), 2859 (m), 1608 (m), 1583

(m), 1429 (m), 1146 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 349 [M+H]" (6), 331 (8), 307 (100), 293 (5),
211 (34).

(Z)-5-(3-fluorfenyl)-5-jod-1-fenoxypent-4-en-2-ol (48g)

Schéma pftipravy:

R HO o@ 1. RedAl |
>\: —/ 2.1, F O

Vytezek 0.45 g (63 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL): 7.39-7.16
m, 5H (Ar); 7.03-6.88 m, 4H (Ar); 6.18 t, 1H, J= 6.6 (H4); 4.30-4.20 m, 1H (H2); 4.10-3.90
m, 2H (H1); 2.67 t, 2H, J= 6.9 (H3). *C NMR (75 MHz, CDCL,): 162.3 (d, J=246.5), 158.3,
145.0 (d, J= 8.0), 135.2,129.6, 129.4 (d, J= 8.6), 124.1 (d, J=2.9), 121.3, 115.7 (d, J=23.3),
115.2 (d, J=21.2), 114.5, 105.6, 71.4, 69.2, 41.5, 19.0. IR (CDCL), v__: 3418 (m), 2924 (m),

1599 (m), 1496 (m), 1428 (m), 1244 (m), 1044 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 398 (3), 287 (67),
262 (21), 160 (26), 133 (93), 119(100), 94 (41), 77 (71).

(2)-4-(3-fluorfenyl)-4-jod-1-fenylbut-3-en-1-ol (48h)

Schéma piipravy:

R HQO 1. RedAl
O—= )z

Vytézek 0.17 g (72 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.44-7.23
m, 8H (Ar); 7.00-6.92 m, 1H (Ar); 6.06 t, 1H, J= 6.6 (H3); 492 dd, IH, J,= 7.7, J,= 5.5
(H1); 2.88-2.64 m, 2H (H2); 2.17 bs, IH (OH). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): 162.2 (d, J =
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246.2), 145.0 (d, J = 8.0), 143.5, 135.8, 129.5 (d, J= 8.6), 128.5, 127.9, 125.7, 124.1 (d, J =

2.9), 115.7 (d, J=22.9), 115.0 (d, J=21.5), 115.1, 105.2, 73.2, 46.9. IR (CDCL,), v.__: 3374

max”®

(s), 3030 (s), 2922 (s)s, 2358 (m), 1948 (m), 1608 (s), 1582 (s), 1428 (s), 1256 (s). LRMS
(ESI), m/z (%): 368 (0), 351 (4), 262 (20), 223 (10), 133 (31), 107 (100), 79 (80).

(Z)-1-jod-1-(naft-1-yl)okt-1-en-4-ol (48i)

Schéma pftipravy:

1. RedAl
HQ 2.1,

Vytézek 0.47 g (83 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.12-8.07
m, 1H (Ar); 7.89-7.77 m, 2H (Ar); 7.59-7.37 m, 4H (Ar); 591 t, 1H, J= 6.9 (H2); 3.97-3.87
m, I|H (H4); 2.71-2.53 m, 2H (H3); 1.69-1.32 m, 6H (HS, H6, H7); 0.99-0.93 m, 3H (HS).
BC NMR (75 MHz, CDCL,): 141.8, 137.5, 133.7, 130.5, 128.5, 128.2, 126.2, 126.01, 125.99,
125.7, 125.2, 102.0, 71.1, 44.9, 37.0, 27.8, 22.7, 14.0. IR (CDCl,), v__: 3335 (m), 3057 (m),

max”®

2929 (s), 2858 (s), 1927 (w), 1585 (m), 1465 (m), 1396 (m), 1014 (w). LRMS (ESI), m/z (%):
381 [M+H]" (4), 321 (22), 309 (20), 268 (100), 246 (24), 145 (28).

(Z£)-5-jod-5-(naft-1-yl)-1-fenoxypent-4-en-2-ol (48j)

Schéma piipravy:
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Vytézek 0.36 g (80 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCI,): 8.11-8.05
m, 1H (Ar); 7.89-7.78 m, 2H (Ar); 7.57-7.24 m, 6H (Ar); 7.03-6.94 m, 3H (Ar); 5.98 t, 1H, J
= 6.6 (H4); 4.36-4.27 m, 1H (H2); 4.18-3.98 m, 2H (H1); 2.78 t, 2H, J= 6.6 (H3). *C NMR
(75 MHz, CDCl,): 158.4, 136.5, 133.7, 129.6, 128.7, 128.2, 126.2, 126.1, 126.0, 125.6, 125.2,
121.3, 114.6, 102.7, 71.4, 69.3, 41.0. IR (CDCL,), v__: 3592 (w), 3011 (w), 2929 (w), 1599

max”®

(m), 1497 (), 1322 (w). LRMS (ESI), m/z (%): 431 [M+H]" (100), 413 (14), 367 (43).
(£)-6-jod-6-(naft-1-yl)hex-5-en-3-o0l (48k)

Schéma pftipravy:

O 1o 1. RedAl
=" 1

Vytézek 0.42 g (82 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCI,): 8.13-8.07
m, 1H (Ar); 7.89-7.77 m, 2H (Ar); 7.60-7.38 m, 4H (Ar); 591 t, 1H, J= 6.6 (H5); 3.90-3.81
m, 1H (H3); 2.71-2.53 m, 2H (H4); 1.76-1.53 m, 2H (H2); 1.05 t, 3H, J= 7.4 (H1). *C NMR
(75 MHz, CDCl,): 141.8, 137.5, 133.7, 130.5, 128.6, 128.2, 126.2, 126.02, 126.00, 125.7,
125.2, 102.0, 72.4, 44.5, 30.1, 10.0. IR (CDCL,), v__: 3374 (s), 3057 (s), 2961 (s), 2875 (s),

max*

1640 (m), 1589 (m), 1504 (m), 1393 (s), 1230 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 355 [M+H]" (1),
239 (43), 225 (100), 209 (21).

(£)-1-jod-1-(naft-1-yl)okta-1,7-dien-4-ol (48])

Schéma piipravy:

1. RedAl
HO / ©
2.1,
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Vytézek 0.38 g (83 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.12-8.07
m, 1H (Ar); 7.90-7.77 m, 2H (Ar); 7.59-7.38 m, 4H (Ar); 5.97-5.82 m, 2H (H2+H7); 5.17-
5.00 m, 2H (HS8); 4.01-3.91 m, 1H (H4); 2.69-2.58 m, 2H (H3); 2.35-2.19 m, 2H (H6); 1.77-
1.65 m, 2H (H8+OH). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 141.8, 138.2, 137.3, 133.7, 130.5, 128.6,

128.2, 126.2, 126.02, 125.97, 125.7, 125.2, 115.1, 102.2, 70.6, 44.9, 36.2, 30.0. IR (CDCL,),
v, 3373 (m), 2927 (m), 2852 (m), 1640(m), 1505 (m), 1393 (m), 1230 (m). LRMS (ESI),
m/z (%): 379 [M+H]' (40), 364 (16), 251 (44), 233 (95), 195 (16), 155 (100).

534 Piiprava jodalkoholi obsahujicich v molekule pyridin

Schéma piipravy:

| ~N
= N
I zes K
: OH
OH | R2
RZ

Postup ptipravy:

60% roztok RedAlu v toluenu (1.25 ml, 4.5 mmol) byl pifiddn do roztoku
homopropargylového alkoholu 11 (1.5 mmol) v suchém THF (20 ml) a smés byla michédna pii
80 °C 2 hodiny. Poté byl pfidan ethyl-acetat (0.6 ml, 6.75 mmol) kvili rozlozeni zbytkového
RedAlu, smés byla ochlazena na -78 °C a byl k ni pomalu pfidan roztok NIS (3.6 mmol) v
THF (5 ml). Vysledna smés se nechala pozvolna ohtat na pokojovou teplotu a byla ziedéna
ethyl-acetaitem (20 ml). Smés byla vytiepana nasycenymi vodnymi roztoky NaHCO, a
Na,S,0,, vysuSena nad bezvodym Na,SO,, néasledné odpafena a vyciSténa sloupcovou

chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

(Z£)-5-jod-1-fenoxy-5-(pyrid-3-yl)pent-4-en-2-ol (48m)

Schéma piipravy:
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N
HO  0—\ )
\ 1. RedAl O
4

\ 2.NIS [ OH

Vytézek 0.16 g (69 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 8.70 bs, 1H
(H2); 8.49 bs, 1H (H6"); 7.80 dt, 1H, J,= 8.0, J,= 1.9 (H4"); 7.34-7.22 m, 3H (H5’, H3"’, H5
"); 7.02-6.88 m, 3H (H2"", H4"", H6""); 6.24 t, 1H, J,= 6.9 (H4); 4.32-4.22 m, 1H (H2); 4.11-
3.90 m, 2H (H1); 2.68 t, 2H, J,= 6.3 (H3). *C NMR (75 MHz, CDCI,): 158.3, 148.8, 148.2,
: 3587

max*

139.2,136.9, 136.6, 129.6, 123.2, 121.3, 114.5, 102.4, 71.4, 69.1, 41.7. IR (CDCl,), v

(w), 3019 (W), 2874 (w), 2246 (w), 1599 (m), 1497 (m), 1412 (w), 1289 (w). LRMS (ESI),
m/z (%): 381 (9), 288 (33), 254 (100), 236 (41), 133 (25).

(Z2)-4-jod-1-fenyl-4-(pyrid-3-yl)but-3-en-1-ol (48n)
Schéma ptipravy:

HO 1. RedAl |
N |
N 2. NIS OH
70\ |

Vytézek 0.15 g (43 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCI,): 8.60-8.55
m, 1H (H2"); 8.44-8.39 m, 1H (H6"); 7.75-7.69 m, 1H (H4"); 7.47-7.17 m, 6H (H5", H2"’, H3
",H4”, H5"", H6""); 6.10 t, 1H, J, = 6.6 (H3); 5.00-4.91 m, 1H (H1); 2.82-2.77 m, 2H (H2).
BC NMR (75 MHz, CDCl,): 152.2, 148.9, 143.6, 138.7, 137.0, 136.6, 128.6, 128.0, 125.8,
123.0, 102.2, 73.1, 29.6. IR (CDCl,), v,__: 3374 (s), 2952 (s), 1942 (m), 1602 (s), 1582 (s),

max”®

1420 (m), 1204 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 352 [M+H]" (4), 245 (100), 117 (67), 107 (45), 89
(28), 79 (100).

(£)-1-jod-1-(pyrid-3-yl)okta-1,7-dien-4-ol (480)
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Schéma ptipravy:

1. RedAl
2.NIS

Vytézek 0.12 g (47 %), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 8.75-8.60
bs, 1H (H2"); 8.51-8.41 bs, IH (H6"); 7.78 d, 1H, J,= 8.0 (H4"); 7.30-7.21 m, 1H (H5"); 6.17
t, 1H, J, = 8.0 (H2); 5.91-5.77 m, 1H (H7); 5.12-4.94 m, 2H (H8); 3.95-3.82 m, 1H (H4);
2.58-2.44 m, 2H, (H3); 2.30-2.11 m, 2H (H6); 1.71-1.60 m, 2H (HS). *C NMR (75 MHz,
CDCl,): 178.0, 148.6, 148.0, 138.1, 137.6, 136.9, 123.2, 115.1, 101.7, 70.2, 45.5, 36.2, 30.0,

29.6. IR (CDCL,), v,_: 3073 (m), 2927 (m), 2852 (m), 1640(m), 1485 (m), 1392 (m). LRMS

max”®

(ESI), m/z (%): 329 (8), 311 (15), 202 (71), 184 (100), 144 (52).
terc-butyldifenyl(prop-2-ynyloxy)silan (49)

Schéma ptipravy:

HO A \i/
I - @? = @Oj
i

Do roztoku propargylalkoholu (1 g, 18 mmol) a imidazolu (1.46 g, 19.8 mmol)

Postup ptipravy:

v bezvodém DMF (15 ml) byl pii 20 °C pod atmosférou Ar pomalu pfidan piidan terc-
butyldifenylsilylchlorid (3.23 g, 19.8 mmol). Reakce byla po 4 hodinach ziedéna ethyl-
acetatem (20 ml), vytfepana nasycenym vodnym roztokem NH,Cl. Organicka faze byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn€ odpaiena a vyc€iSténa sloupcovou chromatografii

(hexan:ethyl-acetat 9:1).
Vytézek 3.82 g (72 %), nazloutla olejovita kapalina. Namétend data se shodovala s daty

popsanymi v publikaci'®.
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53.5 Priprava derivati RedAlu

Priprava derivati RedAlu (50, 51, 52, 53, 54, 55)

Schéma piipravy:

NaAlH, + 2 R-OH NaAlH,(OR), + 2 H,

Obecny postup pfipravy:
Do roztoku tetrahydridohlinitanu sodného (4 mmol) v bezvodém éteru (8 ml) byl pfi
0 °C pod atmosférou Ar pomalu ptidan pfidan alkohol (8 mmol). Reakce byla po 20 minutach

dokoncena.

Priprava derivati RedAlu (56, 57)

Schéma pfiipravy:

GaCl; + 4 LiH LiGaH, + 3 LiCl

LiGaH, + 2 R-OH LiGaH,(OR), + 2 H,

56 R = CH3OC2H50H
57TR= (CH3)NC2H5OH

Obecny postup ptipravy:

Roztok chloridu gallitého (11.4 ml, 5.7 mmol) v bezvodém éteru (10 ml) byl pti 0 °C
pod atmosférou Ar pomalu piidan do suspenze hydridu lithného (0.74 g, 92 mmol) v
bezvodém éteru (10 ml). Smes byla michéna 16 hodin pii laboratorni teploté. Poté byla smés
zfiltrovana pod atmosférou Ar a vysledny roztok LiGaH, byl pouzit v dalSich reakcich.

Do roztoku tetrahydridogallitanu lithného (4 mmol) v bezvodém éteru (8 ml) byl pii 0
°C pod atmosférou Ar pomalu piidan ptidan alkohol (8 mmol). Reakce byla po 60 minutach

dokondena.

Priprava derivati RedAlu (58, 59)

Schéma ptipravy:
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GaClz +4 NaH ———  NaGaH, + 3 NaCl

NaGaH, + 2 R-OH NaGaH,(OR), + 2 H,

58 R = CH;0C,HsOH
59 R= (CH3)2NCzH50H

Obecny postup ptipravy:

Roztok chloridu gallit¢ho (11.4 ml, 5.7 mmol) v bezvodém éteru (10 ml) byl pii 0 °C
pod atmosférou Ar pomalu ptidan do suspenze hydridu sodného (2.2 g, 92 mmol) v bezvodém
éteru (10 ml). Smés byla michana 16 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byla smés zfiltrovana
pod atmosférou Ar a vysledny roztok NaGaH, byl pouzit v dalSich reakcich.

Do roztoku tetrahydridogallitanu sodného (4 mmol) v bezvodém éteru (8 ml) byl pii 0
°C pod atmosférou Ar pomalu ptfidan piidan alkohol (8 mmol). Reakce byla po 60 minutach

dokoncena.

5.3.6 Priprava trans-dibrom derivatu homopropargylovych alkoholu

6-fenylhex-5-yn-3-yl acetat (60)

Schéma ptipravy:

Il (CHsC0),0 |||
EtsN

0._0

OH
T
Postup ptipravy:

K roztoku homopropargylového alkoholu (2.0 g, 11.5 mmol) v CH,Cl, (20 ml) byl
pfidan anhydrid kyseliny octové (1.42 ml, 15.0 mmol), triethylamin (2.08 ml, 15.0 mmol) a 2
krystaly DMAP. Reakce byla michana 2 hodiny pfi pokojové teploté. Poté byla smés ziedéna
ethyl-acetatem (20 ml), vytfepana nasycenym vodnym roztokem NH,CI. Organicka faze byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpaiena a vyciSténa sloupcovou chromatografii

(hexan:ethyl-acetat 85:15).
Vytézek 2.13 g (87 %), bezbarva olejovita kapalina.
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(E)-5,6-dibrom-6-fenylhex-5-en-3-yl acetat (62)

Schéma pftipravy:

I (b or I

- |

0.__0
\f Br

Postup pfipravy:
K roztoku ochranéného homopropargylového alkoholu (0.78 g, 3.6 mmol) v CH,CI,
(15 ml) byl pfidan pyridinium bromid-perbromid (1.5 g, 4.7 mmol) a reakce byla michana 48

hodin pii teploté 40 °C. Poté byla smés zfedéna ethyl-acetatem (20 ml), vytfepana nasycenym
vodnym roztokem NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné

odparena a vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 85:15).

Vytézek 1.03 g (76 %), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.41-7.28
m, 5H (Ar); 5.40-5.30 m, 1H (CH); 3.27 dd, 1H, J,= 8.5, J, = 14.5 (CH,); 2.98 dd, 1H, J, =
4.4,J,=14.4 (CH,); 2.11 s, 3H (OCH,); 1.79-1.68 m, 2H (CH,); 1.00 t, 3H, J, = 7.4 (CH,).
BC NMR (75 MHz, CDCl,): 170.6, 140.7, 128.8, 128.7, 128.3, 118.9, 118.7, 73.2, 45.5, 26.9,
21.1,9.7.

(E)-5,6-dibrom-6-fenylhex-5-en-3-ol (63)

Schéma pftipravy:

Br O)J\ BrOH

| K2CO3, MeOH |
Br Br

Postup ptipravy:

K roztoku esteru (1.0 g, 2.7 mmol) v MeOH (7 ml) byl ptidan uhli¢itan draselny (0.18
g, 1.3 mmol) a reakce byla michdna 12 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byla smés odpatena,
ziedéna ethyl-acetatem (20 ml) a vytfepana nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organicka

faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vyciSténa sloupcovou

chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).
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Vytézek 0.62 g (89 %), nazloutld krystalicka latka, t.t. 55-57 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCl,):
7.40-7.29 m, 5H (Ar); 4.13-4.02 m, 1H (CH); 3.17 dd, 1H, J, = 8.2, J, = 14.2 (CH,); 2.93 dd,
1H, J, = 4.7, J,=14.0 (CH,); 1.79 bs 1H (OH); 1.74-1.56 m, 2H (CH,); 1.05 t, 3H, J, = 7.42
(CH,). BC NMR (75 MHz, CDCl,): 140.7, 129.0, 128.7, 128.3,7, 119, 118.7, 71.8, 48.2, 29.7,
9.9. IR (CDCl,), v__: 2963, 2933, 2875, 1432, 1191, 1105, 1068, 972. LRMS (ESI), m/z (%):

max*

333.1 [M+H]' (1), 310.1 (62), 252.1 (100), 236.6 (83), 211.1 (48).

5.3.7 Priprava pyranoni

Schéma ptipravy:
Pd,dbas (@]

R‘l | (2—b|fenyI)Cy2P R1
R? R?
Postup ptipravy:

Triethylamin (5.2 mmol), Pd,(dba), (2.5 mol %) and (2-bifenyl)Cy2P (10 mol %) byly

ptidany do roztoku jodalkoholu 12 (1.3 mmol) v suchém ethanolu (15 ml), and reakéni smés
byla michéna pod atmosférou CO (1 atm) pii 70 °C po dobu 16ti hodin. Rozpoustédlo bylo
poté odpaieno a zbytek byl nafedén ethyl-acetaitem (20 ml). Smés byla vytfepana nasycenym
vodnym roztokem NaCl, vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpafena na rota¢ni

vakuové pumpé a vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).
6-ethyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64a)

Schéma piipravy:

szdba3 (0]
| (2-b|fenyI)Cy2P
| OH Et;N, CO | 0

Vytézek 0.22 g (92 %), bila krystalicka latka, t.t. 161-163 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
7.49-7.42 m, 2H (H2"", H6""), 7.38-7.31 m, 3H (H3"’, H4"", H5""); 6.98-6.92 m, 1H (H4);
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4.51-439 m, 1H (H6); 2.55-2.42 m, 2H (H1°); 1.98-1.67 m, 2H (H5); 1.07 t, 3H, J,= 7.4 (H2
). 3C NMR (75 MHz, CDCL,): 164.5, 140.8, 135.5, 133.2, 128.2, 128.2, 128.1, 79.0, 29.6,
27.8,9.3. IR (KBr), v__: 3055 (w), 2968 (m), 2879 (w), 1712 (s), 1666 (w), 1496 (m), 1364
(m), 1203 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 202 (27), 173 (8), 144 (100), 115 (80), 102 (12).

6-(but-3-enyl)-3-fenyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64b)

Schéma ptipravy:

Pd,dbas
I (2-bifenyl)Cy,P
| o Et;N, CO

Vytezek 0.2 g (89 %), bilé krystalicka latka, t.t. 68-70 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.49-
7.42 m, 2H (H2",H6""); 7.40-7.32 m, 3H (H3"",H4"",H5""); 6.97-6.92 m, 1H, (H4); 5.92-5.75
m, 1H (H3’); 5.16-4.98 m, 2H (H4’); 4.60-4.47 m, 1H (H6); 2.57-2.43 m, 2H, (H2"); 2.39-
2.17 m, 2H (H1); 2.05-1.19 m, 1H (H5A); 1.85-1.71 m, 1H (H5B). 3C NMR (75 MHz,
CDCL,): 164.3, 140.6, 137.1, 135.4, 133.1, 131.7, 128.18, 128.13 115.6, 100.1, 33.8, 30.0,

28.9. IR (KBr), v_: 3014 (m), 2944 (m), 2853 (w), 1716 (s), 1641 (w), 1446 (m), 188 (m),

max”®

1285 (w). LRMS (ESI), m/z (%): 230 (100), 212 (60), 184 (64), 146 (11), 85 (13).
6-(fenoxymethyl)-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (64c)

Schéma piipravy:

szdba3 (0]
| (2-bifenyl)Cy,P
| OH Et;N, CO | 0

© ©

Vytszek 0.07 g (89 %), bila krystalické latka, t.t. 104-105 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
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7.52-7.45m, 2H (H2"", H6"'); 7.42-7.26 m, 5H (H3", H5", H3"", H4"", H5""); 7.05-6.92 m, 4H
(H4, H2', H4', H6'); 4.95-4.85 m, 1H (H6); 4.30-4.18 m, 2H (OCH,); 2.90-2.65 m, 2H (HS5).
5C NMR (75 MHz, CDCL,): 163.4, 158.1, 140.4, 135.2,133.1, 129.6, 128.33, 128.26, 121.4,
114.5, 75.4, 68.4, 29.7, 27.0. IR (KBr), v, _: 2922 (m), 1713 (s), 1602 (m), 1496 (m), 1252
(m), 1187 (m), 1086 (w). LRMS (ESI), m/z (%): 281 [M+H]" (20), 187 (82), 169 (22), 143
(26), 115 (100), 77 (38).

(8)-3,6-difenyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64d)

Schéma ptipravy:

szdbag,
(2-bifenyl)Cy,P
EtsN, CO

Vytezek 0.11 g (82 %), bila krystalicka latka, t.t. 161-163 °C. 'H NMR (300 MHz, CDC,):
7.54-7.34 m, 10H (Ar); 7.04 dd, 1H, J,= 5.8, J,= 3.0 (H4); 5.55 dd, 1H, J, = 11.0, J,= 4.7
(H6); 2.92-2.71 m, 2H (H5). 3C NMR (75 MHz, CDCL): 164.0, 140.5, 138.4, 135.3, 134.5,

128.7, 128.6, 128.3, 128.28, 128.26, 126.1, 79.1, 32.4. IR: 3401 (w), 2916 (w), 1709 (s), 1454
(m), 1363 (m), 1173 (m). IR (KBr), v__: 3392 (w), 3050 (m), 1711 (s), 1496 (m), 1364 (m),

max”®

1197 (s). LRMS (ESI), m/z (%): 251 [M+H]" (7), 144 (100), 115 (49), 77 (10).
6-butyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64e)

Schéma piipravy:

szdbag, 0]
| (2-bifenyl)Cy,P
| OH Et;N, CO | O

Vytezek 0.11 g (86 %), bila krystalické latka, t.t. 96-97 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
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7.48-7.43 m, 2H (H2'",H6'"); 7.33-7.23 m, 3H (H3"",H4""H5""); 6.98-6.95 t, 1H, J, = 6.0
(H4); 4.56-4.45 m, 1H (H6); 2.54-2.45 m, 2H (H5); 1.93-1.79 m, 1H (HI’A); 1.76-1.63 m,
IH (HI’B); 1.62-1.31 m, 4H (H2', H3"); 0.97-0.91 m, 3H (H4'). C NMR (75 MHz, CDCL,):
164.5, 140.7, 135.5, 133.2, 128.26, 128.21, 128.17, 77.9, 34.5, 30.1, 27.0, 22.5, 13.9. IR
(KBr), v__: 3392 (m), 3056 (m), 2957 (s), 2891 (s), 1699 (s), 1366 (s), 1199 (s). LRMS (ESI),

max*

m/z (%): 231 [M+H]" (6), 213 (100), 185 (48), 161 (17), 129 (13).
6-butyl-3-(3-fluorfenyl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64f)

Schéma pftipravy:

szdba3 O
I (2-bifenyl)Cy,P
F | OH Et;N, CO F | 0

Vytezek 0.19 g (87 %), bila krystalicka latka, t.t. 85-86 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCI,):
7.38-7.19 m, 3H (Ar); 7.09-6.92 m, 2H (Ar+H4); 4.56-4.45 m, 1H (H6); 2.54-2.45 m, 2H
(HS5); 1.93-1.79 m, 1H (H4°A); 1.76-1.63 m, 1H (H4’B); 1.62-1.31 m, 4H (H2’, H3"); 0.97-
0.91 m, 3H (H4"). 5C NMR (75 MHz, CDCL): 164.1 (d, J= 245.3), 160.8, 141.6, 137.5 (d, J
= 8.1), 132.5, 129.7 (d, J= 8.3), 123.9 (d, J=2.9), 115.4 (d, J= 22.6), 115.1 (d, J= 20.9),
77.9,34.5,30.1, 26.9, 22.4, 13.9. IR (KBr), v__: 3390 (m), 2956 (s), 2934 (s), 2910 (m), 2870

max”

(m), 1708 (s), 1613 (m), 1580 (s), 1435 (s), 1217 (s), 1162 (s), 1079 (s). LRMS (ESI), m/z
(%): 249 [M+H]" (29), 261 (98), 221 (100), 203 (19), 179 (17).

3-(3-fluorfenyl)-6-(fenoxymethyl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64g)

Schéma ptipravy:
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szdba3 O
[ (2-bifenyl)Cy,P

s s

Vytszek 0.25 g (88 %), bila krystalicka latka, t.t. 100-103 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCL):

7.38-7.19 m, SH (Ar); 7.08-6.90 m, SH (4Ar+H4); 4.93-4.82 m, 1H (H6); 4.28-4.17 m, 2H
(OCH,); 2.90-2.65 m, 2H (H5). *C NMR (75 MHz, CDCL,): 162.4 (d, J = 245.6), 163.0,

158.0, 141.3, 137.2 (d, J = 8.3), 132.0 (d, J = 2.3), 129.7 (d, J = 8.6), 129.6, 123.9, 121.4,

115.5 (d, J=22.9), 115.2 (d, J=21.1), 114.5, 75.4, 68.3, 26.9. IR (KBr), v_ : 3393 (m), 2919

max

(m), 1705 (s), 1601 (m).1498 (s), 1246 (s), 1175 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 298 (22), 205
(56), 191 (48), 163 (27), 133 (100), 115 (34), 94 (59), 77 (62).

3-(3-fluorfenyl)-6-fenyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64h)

Schéma ptipravy:

szdba3
(2-bifenyl)Cy,P
EtsN, CO

Vytszek 0.09 g (85 %), bila krystalické latka, t.t. 111-113 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
7.49-7.23 m, 8H (Ar); 7.09-7.02 m, 2H (Ar+H4); 5.55 dd, 1H, J, = 11.0, J, = 5.0 (H6); 2.93-
2.72 m, 2H (H5). C NMR (75 MHz, CDCL): 163.6, 162.5 (d, J= 245.7), 141.4, 138.1, 137.3
(d, J=18.3), 132.4, 129.7 (d, J=8.3), 128.7, 126.7, 124.0 (d, J= 2.9), 115.4 (d, J=22.6), 115.2
(d, J=21.2), 79.1, 32.3. IR (KBr), v,_: 2956 (m), 1711 (s), 1611 (w), 1583 (m), 1435 (m),

1207 (s), 1149 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 269 [M+H]" (7), 251 (2), 223 (3), 202 (3), 162
(100), 133 (59), 77 (12).

6-butyl-3-(naft-1-yl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64i)
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Schéma ptipravy:

Pd,dbas
(2-bifenyl)Cy,P
EtsN, CO

Vytezek 0.31 g (90 %), bilé krystalicka latka, t.t. 58-59 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
7.90-7.82 m, 2H (Ar); 7.77-7.70 m, 1H (Ar); 7.51-7.43 m, 3H (Ar); 7.39-7.33 m, 1H (Ar);
6.97-6.93 m, 1H (H4); 4.77-4.66 m, 1H (H6); 2.63-2.56 m, 2H (H5); 2.01-1.71 m, 2H (HI’);
1.68-1.36 m, 4H (H2’, H3’); 1.02-0.93 m, 3H (H4’). C NMR (75 MHz, CDCL,): 164.6,
143.7, 133.7, 133.5, 132.9, 131.7, 128.8, 128.4, 127.2, 126.1, 125.8, 125.2, 125.0, 78.3, 34.6,
30.1,27.0, 22.5, 13.9. IR (KBr), v,_: 3401 (w), 3061 (m), 3012 (s), 2959 (s), 2873 (s), 1926
(w), 1712 (s), 1593 (m), 1467 (m), 1396 (s), 1253 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 281 [M+H]"
(18), 263 (100), 253 (63), 235 (55), 211 (21).

3-(naft-1-yl)-6-(fenoxymethyl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64))

Schéma ptipravy:

szdba3
(2-bifenyl)Cy,P
Et;N, CO

Vytézek 0.20 g (91 %), bila krystalicka latka, t.t. 97-100 °C. '"H NMR (300 MHz, CDClL,):
7.91-7.85 m, 2H (Ar); 7.80-7.73 m, 1H (Ar); 7.53-7.45 m, 3H (Ar); 7.41-7.30 m, 3H (Ar);
7.07-6.95 m, 4H (Ar+H4); 5.13-5.03 m, 1H (H6); 4.36-4.22 m, 2H (OCH,); 3.00-2.72 m, 2H,
(H5). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 163.5, 158.1, 143.4, 133.5, 133.3, 132.8, 131.6, 129.6,
129.0, 128.4, 127.3, 126.3, 125.9, 125.2, 125.0, 121.5, 114.6, 75.8, 68.6, 27.0. IR (KBr), v

max”’

3062 (m), 3013 (s), 2932 (m), 1724 (s), 1600 (s), 1589 (s), 1497 (s), 1396 (m). LRMS (ESI),
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m/z (%): 330 (40), 237 (13), 219 (21), 191 (50), 178 (21), 165 (100), 152 (40), 77 (48).
6-ethyl-3-(naft-1-yl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64k)

Schéma piipravy:

Pd,dbas
(2-bifenyl)Cy,P
Et;N, CO

Vytézek 0.28 g (86 %), bila krystalicka latka, t.t. 75-78 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
7.89-7.83 m, 2H (Ar); 7.76-7.71 m, 1H (Ar); 7.51-7.44 m, 3H (Ar); 7.38-7.34 m, 1H (Ar);
6.97-6.93 m, 1H (H4); 4.71-4.59 m, IH (H6); 2.66-2.51 m, 2H (HS); 2.03-1.76 m, 2H (H1");
1.13 t, 3H, J,= 7.4 (H2"). BC NMR (75 MHz, CDCL,): 164.6, 143.7, 133.7, 133.5, 132.9,
131.7, 128.8, 128.4, 127.2, 126.1, 125.8, 125.2, 125.0, 79.4, 29.6, 27.9, 9.4. IR (KBr), v__:
3062 (m), 3014 (s), 2971 (m), 2883 (m), 1716 (s), 1463 (m), 1395 (m). LRMS (ESI), m/z (%):
252 (30),207 (11), 179 (31), 165 (100), 152 (21).

6-(but-3-enyl)-3-(naft-1-yl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (641)

Schéma piipravy:

Pd,dbas
(2-bifenyl)Cy,P
Et;N, CO

Vytézek 0.22 g (87 %), bila krystalicka latka, t.t. 67-70 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
7.89-7.83 m, 2H (Ar); 7.75-7.70 m, 1H (Ar); 7.51-7.44 m, 3H (Ar); 7.38-7.34 m, 1H (Ar);
6.97-6.92 m, 1H (H4); 5.96-5.80 m, 1H (H3’); 5.19-5.04 m, 2H (H4’); 4.78-4.67 m, 1H (H6);
2.64-2.53 m, 2H (HS5); 2.44-2.28 m, 2H (H2’); 2.12-1.98 m, 1H (H1’A); 1.92-1.79 m, 1H
(H1’B). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): 164.4, 143.6, 137.2, 133.6, 133.5, 132.9, 131.6, 128.8,
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1284, 127.2, 1262, 125.8, 125.2, 125.0, 115.7, 34.0, 30.1, 29.0. IR (KBr), v__: 3063 (W),

3012 (m), 2927 (m), 2854 (m), 1716 (s), 1641 (m), 1396 (m), 1329 (m). LRMS (ESI), m/z
(%): 280 [M+H]" (7), 261 (76), 251 (16), 233(100), 219 (18), 191 (22), 179 (27).

6-(fenoxymethyl)-3-(pyrid-3-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (64m)

Schéma pftipravy:

-~ szdbas
S | | (2-bifenyl)Cy,P
| OH Et;N, CO

Vytézek 0.10 g (70 %), hnéda krystalicka latka, t.t. 70-73 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCI,):
8.78-8.49 m, 2H (H2’, H6"); 7.90 d, 1H, J, = 8.0 (H4"); 7.51-7.18 m, 3H (H5’, H3"", H5"");
7.09 dd, 1H, J, = 6.0, J, = 2.8 (H4); 7.03-6.88 m, 3H (H2"’', H4"’, H6""); 4.97-4.87 m, 1H
(H6); 4.24 dd, 2H, J, = 4.4, J,= 2.2 (OCH,); 2.95-2.69 m, 2H (HS). *C NMR (75 MHz,
CDCl,): 162.9, 158.0, 149.0, 148.3, 142.0, 136.4, 131.7, 130.0, 129.6, 123.1, 121.5, 114.5,
75.6, 68.3, 27.0. IR (KBr), v__: 2928 (w), 2249 (w), 1727 (s), 1600 (m), 1420 (m), 1300 (w).
LRMS (ESI), m/z (%): 281 (22), 188 (100), 174 (31), 160 (12), 146 (50), 118 (76), 91 (31), 77
(59).

6-fenyl-3-(pyrid-3-yl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (64n)

Schéma pftipravy:

- Pd,dbaj
- | [ (2-bifenyl)Cy,P
| OH Et;N, CO

Vytézek 0.09 g (72 %), hnéda krystalicka latka, t.t. 174-177 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCI,):
8.63-8.56 bs, 1H (H2"); 8.52-8.44 bs, 1H (H6"); 7.67 dt, 1H, J,= 8.0, J,= 1.7 (H4"); 7.47-7.20
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m, 7H (H4, H5', H2", H3"", H4"", H5"", H6""); 4.98 t, 1H, J, = 6.1 (H6); 2.92-2.87 m, 2H
(H5). 5C NMR (75 MHz, CDCL): 151.8, 147.7, 142.7, 139.0, 128.5, 128.0, 125.8, 123.1,
90.3, 79.4, 72.5, 30.4, 29.7. IR (KBr), v__: 2960 (m), 1720 (s), 1601 (m), 1583 (w), 1432 (m),
1147 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 252 [M+H]" (17), 234 (10), 206 (14), 145 (100), 116 (49).

6-(but-3-enyl)-3-(pyrid-3-yl)-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-on (640)

Schéma ptipravy:
Pd 2d ba3

(2-bifenyl)Cy,P
EtsN, CO

Vytézek 0.03 g (68 %), hnédé krystalick latka, t.t. 74-77 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCL,):
8.68-8.61 bs, 1H (H2"'); 8.60-8.53 bs, 1H (H6'"); 7.88 dt, 1H, J, = 8.0, J,= 1.9 (H4""); 7.30
dd, 1H, J, = 8.0, J,= 4.7 (H5"); 7.05-7.00 m, 1H (H4); 5.90-5.74 m, 1H (H3"); 5.14-4.99 m,
2H (H4); 4.62-4.51 m, 1H (H6); 2.59-2.51 m, 2H, (H5); 2.38-2.18 m, 2H (H2’); 2.05-1.91 m,
IH (H1°A); 1.85-1.72 m, 1H (H1’B). C NMR (75 MHz, CDCL,): 163.9, 149.3, 148.6, 142.0,

137.0, 136.1, 131.3, 130.3, 122.9, 115.8, 76.6, 33.8, 30.1, 28.6. IR (KBr), v__: 3019 (m),

ax

2947 (m), 1716 (s), 1641 (m), 1478 (m), 1420 (m), 1326 (m). LRMS (ESI), m/z (%): 231 (25),
230 (78), 186 (26), 146 (100), 144 (27).

5.3.8 Piiprava 3-monosubstituovanych pyranont

5,6-dihydro-3-jodpyran-2-on (65)

Schéma piipravy:

@) @)

Pyr, CCly, |
ﬁ yr 4, 12 ﬁ/'
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5,6-dihydropyran-2-on (0.3 g, 3.1 mmol) byl rozpustén v tetrachlormethanu (2 ml) a
pyridinu (3 ml) a do této smési byl pti 0 °C ptidan ¢isty jod (1.19 g, 4.7 mmol). Reakce byla
michana pii laboratorni teploté¢ 16 hodin. Poté byla smés zfedéna diethyléterem (40 ml),
vytiepana 5% vodnym roztokem HCI a nésledné nasycenym vodnym roztokem Na,S,O,.
Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a a vycCiSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 6:4).

Vytezek 0.8 g (88 %), nazloutld krystalicka latka. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.59 tt, 1H, J,
=0.6,J, = 4.9 (CH); 4.40 dt, 2H, J, = 0.7, J, = 6.3 (OCH,); 2.56-2.42 m, 2H (CH,). Naméfen4

NMR spektra se shodovala s daty popsanymi v publikaci'®
5,6-dihydro-3-fenylpyran-2-on (66)

Schéma piipravy:

PdCIz[ O- t0|y|3)P]2

(OH), 0
é/ ©/ K,HPO, - 3H,0
T

Toluen, 80°C
Postup pfipravy:

Roztok latky 65 (0.1g, 0.45 mmol) v bezvodém toluenu (3 ml) byl smichan s
fenylboronovou kyselinou (82 mg, 0.67 mmol), K,HPO, . 3 H/O (0.2 g, 0.87 mmol),
PdCl,[(o-tolyl,)P], (17.5 mg, 5 mol %) a michan 90 minut pfi 80 °C pod atmosférou Ar. Poté
byla reakce zfedéna ethyl-acetditem (15 ml) a vytfepana nasycenym vodnym roztokem NaCl.
Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vyCiSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 6:4).

Vytézek 75 mg (96 %), bila krystalické latka. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.48-7.43 m, 2H
(Ar); 7.40-7.32 m, 3H (Ar); 7.00 t, 1H, J, = 4.55 (CH); 4.47 t, 2H, J, = 6.22 (OCH,); 2.65-
2.56 m, 2H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCL): 163.8, 141.3, 135.5, 133.3, 128.21, 128.17,

127.9, 66.4, 24.7 Naméiena NMR spektra se shodovala s daty popsanymi v publikaci'®’

5,6-dihydro-3-(3-methoxyfenyl)pyran-2-on (67)

Schéma ptipravy:
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o | B(OH), PdChl(o-toly)P, O
ﬁ/ . K2HP04 . 3H20 O | OMe
Toluen, 80°C

Postup ptipravy:

Roztok latky 65 (0.1g, 0.45 mmol) v bezvodém toluenu (3 ml) byl smichén s 3-
methoxyfenylboronovou kyselinou (0.1 g, 0.67 mmol), K,HPO, . 3 H,0 (0.2 g, 0.87 mmol),
PdCL,[(o-tolyl,)P], (17.5 mg, 5 mol %) a michan 90 minut pfi 80 °C pod atmosférou Ar. Poté
byla reakce zfedéna ethyl-acetatem (15 ml) a vytiepana nasycenym vodnym roztokem NaCl.
Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a vyciSténa
sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 6:4).

Vytézek 81 mg (89 %), nazloutla olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.25 t, 1H,
J, = 8.3 (CH); 7.03-6.96 m, 3H (Ar); 6.89-6.84 m, 1H (Ar); 4.45 t, 2H, J, = 6.2 (OCH,); 3.80
s, 3H (OCH,); 2.63-2.56 m, 2H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 163.7, 159.2, 141.5,

136.8, 133.1, 129.1, 120.6, 113.9, 113.8, 66.3, 55.2, 24.7. IR (CDCl,), v__: 2995, 2937, 2835,

max

1712, 1599, 1577, 1397, 1291, 1262, 1142, 1016. LRMS (ESI), m/z (%): 205.2 [M+H]" (100),
187.1 (22), 177.1 (45), 161.2 (10), 159.1 (100).

5,6-dihydro-3-((Z2)-prop-1-enyl)pyran-2-on (68)

Schéma piipravy:

o PdCl[(o-tolyl)sPl, O
l K,HPO, - 3H,0
X
Oﬂj NS g
Toluen, 80°C

Roztok latky 65 (0.1g, 0.45 mmol) v bezvodém toluenu (3 ml) byl smichan s (Z)-prop-

Postup ptipravy:

1-enylboronovou kyselinou (60 mg, 0.7 mmol), KHPO, . 3 H,O (0.2 g, 0.87 mmol),
PdCl,[(o-tolyl,)P], (17.5 mg, 5 mol %) a michan 12 hodin pii 80 °C pod atmosférou Ar. Poté
byla reakce ziedéna ethyl-acetatem (15 ml) a vytfepana nasycenym vodnym roztokem NacCl.
Organickad faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpaiena a vyciSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 7:3). U této latky se ani po nékolika pokusech
nepodafilo ziskat ¢isty produkt, pouze smés 3 izomerd v propenové ¢asti molekuly. Nakonec

jsme zjistili, ze chyba byla v zakoupené vychozi latce - (Z)-prop-1-enylboronové kyseling,
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ktera nebyla Cista, ale také to byla smés 3 izomert.

0] (0] 0]
A B c

Vytézek 81 mg (88 %), nazloutla olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCL,): 6.81 t, 1H,
J,=4.7(CH, C); 6.74 t, 1H, J,= 4.4 (CH, A+B); 6.55-6.15 m, 1H (CH, A+B); 5.87-5.78 1H
(CH, A+B); 541 s, 1H (CH,, C); 521 t, IH, J, = 1.6 (CH,, C); 4.04-4.34 m, 2H (OCH,,
A+B+C); 2.58-2.44 m, 2H (CH,, A+B+C); 1.96-1.94 m, 3H (CH,, C); 1.78-1.76 m, 3H (CH,,
A+B).

5.3.9 Priprava Grubbsova katalyzatoru
Priprava rutheniového katalyzatoru 71

Schéma ptipravy:

PCys PCy;

= I
((3:||’R“:\ _\:< %FRIU‘
beyaPh PC_y>:<

Postup pfipravy:
Katalyzator jsme pfipravili podle syntézy vyvinuté Chatterjeem popsané v publikaci''*

ve vytézku 90 %.

N-(2-(mesitylamino)ethyl)-2,4,6-trimethylbenzenamin (72)

Schéma pfiipravy:

Br t-BuONa
BINAP

Pd,(dba)s
HoN 2 NH AN

Postup pfipravy:
K smési Pd,(dba), (0.31 g, 0.3 mmol), BINAPu (0.56 g, 0.9 mmol) a ~-BuONa (5.36 g,
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56 mmol) v bezvodém toluenu (70 ml) byl pfiddn mesitylbromid (4.0 g, 20.0 mmol) a
1,2-diaminoethan (0.74 ml, 11 mmol) pod atmosférou Ar. Smés byla michédna 72 hodin pti 80
°C a poté¢ zredéna ethyl-acetaitem (40 ml) a vytfepana nasycenym vodnym roztokem NaCl.
Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a vyciSténa
sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 85:15).

Vytézek: 2.93 g (90 %), bezbarva olejovita kapalina. Naméfend NMR spektra se shodovala
s daty popsanymi v publikaci''®

1,3-dimesitylimidazolinium tetrafluoroborat (73)

Schéma ptipravy:
@
HC(OEt)s
NH RN NH.BF4 NN
Y o
H BF,
Postup pfipravy:

Latku 73 jsme piipravili podle syntézy vyvinuté Garberem popsané v publikaci''® ve
vytEzku 48 %.

Piiprava rutheniového katalyzatoru 74

Schéma piipravy:

@
M\ ol PCYs t-BuOK /’—\
Ns—N + CI’RIU_ o toluen
Y e) F’C_y>_<
H BF,

C|~
CrRu‘
PCy3

Postup pfipravy:
Latku 74 jsme piipravili podle syntézy vyvinuté Chatterjeem popsané v publikaci'"* ve
vytézku 75 %.

5.3.10  Priprava nenasycenych laktoni s vétSim kruhem

(£)-6,7-dihydrooxepin-2(5H)-on (75)
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Schéma ptipravy:

D NN Grubbs kat. 0
CH,Cl,, 12hod o
ﬁo \

Latku 75 jsme pfipravili podle popsané syntézy vyvinuté Chatterjeem popsané

Postup pfipravy:

v publikaci''* ve vytézku 91 %.

(£)-5,6,7,8-tetrahydrooxocin-2-on (76)
Schéma piipravy:

0
N0 Grubbs kat.

rg CH,Cly, 12hod o~ N
| O

Latku 76 jsme piipravili podle syntézy vyvinuté Chatterjeem popsané v publikaci''* a

Postup pfipravy:

ve vytézku 84 %.

5.3.11  Priprava y-alkylidenpentenolidi

(2E)-methyl 3-((52)-5,6-dihydro-5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo-2 H-pyran-3-yl)akrylat
(83)

Schéma ptipravy:
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OH OAc OAc

(CH3C0),0 1. Pd®, SnBusH I 1.K,CO3 MeOH
I Et:N Il 2., ] 2. pHP PPTS
0, 0, o
HO 9% aco 93 % OAc 90 %
77 78
0
B
OTHP o OTHP o SnBujg
e Z THPO
| Pd% znBry, EtL,N | Pd°, SnBusH DOWEX 50
) 2 3 T
0,
OTHP 63 % Srp 89 % 51 %
79 80 81
0
0 SnBU3 o)
| Pd°, Cul, AsPh,
OH 37 %
82 83
Postup pfipravy:

Latku 83 jsme pftipravili podle syntézy vyvinuté Pavlikem popsané v jeho disertacni

praci''” a publikaci''.

(2Z,47)-methyl 2-allyl-6-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-
yloxy)methyl)hexa-2,4-dienoat (84)

Schéma ptipravy:

Postup ptipravy:
Latku 84 jsme pfipravili podle syntézy vyvinuté Pavlikem popsané v jeho diserta¢ni

praci'’.
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5.3.12  Priprava esterii y-alkylidenpentenolidi (analog gelastatinu)

(22)-2-(5-(tributylstannyl)-6-oxo0-2 H-pyran-3(6 H)-yliden)ethyl-acetat (85a)

Schéma ptipravy:

SnBuj o

(CH;C0),0, Et;N

(0]
SnBuj
|
|
OH O\H/
(0]

Postup ptipravy:
K roztoku latky 82 (0.21 g, 0.5 mmol) v bezvodém CH,Cl, (8 ml) byl pfidan
triethylamin (0.09 ml, 0.65 mmol) a acetanhydrid (0.056 ml, 0.6 mmol) pod atmosférou Ar.

Smés byla michana 4 hodiny pfi laboratorni teploté a poté zfedéna ethyl-acetatem (15 ml) a

vytfepana nasycenym vodnym roztokem NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledné odpafena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 7:3).

Vytézek 142 mg (60%), nazloutla olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.06 t, 1H,
Joou = 21.8 (CH); 5.81-5.72 m, 1H (CH); 5.03-5.01 m, 2H (OCH,); 4.63 d, 2H, J, = 6.9
(OCH,); 2.07 s, 3H (OCH,); 1.55-1.42 m, 6H (CH,); 1.37-1.23 m, 6H (CH,); 1.07-0.97 m, 6H
(CH,), 0.92-0.84 m, 9H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 170.5, 166.0, 152.5, 152.5, 138.2,

131.5, 125.9, 66.1, 59.6, 29.0, 28.8, 27.8, 27.6, 27.1, 26.8, 20.7, 17.5, 13.5, 12.2, 10.4, 10.0,
7.7. 1R (ATR), v__:2955,2922, 2879, 2852, 1742, 1702, 1456, 1367, 1226, 1165.

(22)-2-(5-(tributylstannyl)-6-oxo-2 H-pyran-3(6 H)-yliden)ethyl propionat (85b)

Schéma ptipravy:

SnBU3

C,HsCOCI, Pyr

OH O\n/\
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Postup pfipravy:

K roztoku latky 82 (0.29 g, 0.75 mmol) v bezvodém CH,CI, (8 ml) byl pfidan pyridin
(0.08 ml, 0.98 mmol) a propionyl chlorid (0.08 ml, 0.9 mmol) pod atmosférou Ar. Smés byla
michana 4 hodiny pfi laboratorni teploté a poté zfedéna ethyl-acetatem (15 ml) a vytfepana
nasycenym vodnym roztokem NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,
nasledné odpafena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 7:3).
Vytézek 313 mg (60%), nazloutla olejovita kapalina. IR (ATR), v__: 2955, 2922, 2870, 2852,
1739, 1702, 1571, 1461, 1377, 1165. HRMS (EI), m/z vypocteno pro Ci3H;s04: 236.1049,

nalezeno: 236.1053. LRMS (EI), m/z (%): 236.1 (100), 205.1 (23), 177.1 (42), 159.1 (48),
135.0 (49), 91.1 (20).

(22)-2-(5-(tributylstannyl)-6-oxo-2 H-pyran-3(6 H)-yliden)ethyl pivalat (85c¢)

Schéma pftipravy:

(@]
o | SnBu, o | SnBuj
| t-BuCOCI, Pyr |
OH O%
(@]

Postup ptipravy:

K roztoku latky 82 (0.21 g, 0.5 mmol) v bezvodém CH,CI, (6 ml) byl pfidan pyridin
(0.05 ml, 0.65 mmol) a pivaloyl chlorid (0.07 ml, 0.6 mmol) pod atmosférou Ar. Smés byla
michana 4 hodiny pfi laboratorni teploté a poté zfedéna ethyl-acetatem (15 ml) a vytfepana
nasycenym vodnym roztokem NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,
nasledn¢ odpafena a vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 7:3).
Vytézek 194 mg (68%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.07 t, 1H,
Jou = 22.0 (CH); 5.81-5.67 m, 1H (CH); 5.12-5.08 m, 2H (OCH,); 4.63 d, 2H, J, = 6.9
(OCH,); 1.55-1.43 m, 6H (CH,); 1.38-1.24 m, 6H (CH,); 1.20 s, 9H (CH,); 1.07-0.98 m, 6H
(CH,); 0.92-0.85 m, 9H (CH,). BC NMR (75 MHz, CDCl,): 178.1, 166.1, 152.6, 138.0, 131.4,
126.3, 66.2, 59.7, 38.8, 29.0, 28.9, 28.84, 28.78, 27.7, 27.3, 27.13, 27.10, 26.9, 26.5, 13.65,
13.57,10.5,10.0, 7.7. IR (ATR), v__ : 2955, 2922, 2870, 2853, 1728, 1705, 1686, 1458, 1280,
1142.
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Obecny postup pripravy latek 86a-c:

K vychozimu esteru (0.5 mmol) rozpusténému v bezvodém DMF (3 ml) byl pifidan
jodid méd'ny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4mg,
0.024 mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinéach byla reakéni smés
vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad
bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vycCiSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-

acetat 8:2).

(E)-methyl 3-((£)-5-(2-acetoxyethyliden)-2-0x0-5,6-dihydro-2 H-pyran-3-yl)akrylat (86a)

Schéma pftipravy:

o)
o)
SnBuj;
| Pd°, Cul, AsPhs
OY
o)

Vytézek 77 mg (58%), naZloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.37 d, 1H,
J,=15.9 (CH); 7.16 s, 1H (CH); 6.78 d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.14-6.06 m, 1H (CH); 5.15-5.12
m, 2H (OCH,); 4.66 d, 2H, J, = 6.9 (OCH,); 3.75 s, 3H (OCH,); 2.07 s, 3H (CH,). *C NMR
(75 MHz, CDCl,): 170.4, 163.0, 161.4, 143.4, 138.1, 137.6, 128.4, 124.6, 123.2, 65.8, 59.4,
51.8, 20.6. IR (CDCl,), v__: 2955, 2922, 2852, 1712, 1621, 1431, 1368, 1250, 1193, 1174.

HRMS (EI), m/z vypocteno pro C3Hi4O6: 266.0790, nalezeno: 266.0800. LRMS (EI), m/z
(%): 266.1 (23), 224.1 (28), 206.1 (26), 192.0 (100), 163.0, (57), 147.0 (59), 119.1 (41).

(E)-methyl 3-((Z)-2-0x0-5-(2-(propionyloxy)ethylidene)-5,6-dihydro-2 H-pyran-3-
yDakrylat (86b)

Schéma pftipravy:
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0

@) | SnBug |/\)]\o_

Pd°, Cul, AsPhs

O\n/\

o)

Vytézek 85 mg (61%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.37 d, 1H,
J, =159 (CH) (A+B); 7.15 s, 1H (CH); 6.79 d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.12-6.06 m, 1H (CH);
5.07-5.04 m, 2H (OCH,); 4.74 d, 2H, J, = 6.6 (OCH,); 3.80 s, 3H (OCH,); 2.40-2.31 m, 2H
(CH,); 1.17-1.11 m, 3H (CH,). “C NMR (75 MHz, CDCl,): 173.9, 163.1, 161.4, 147.6, 143 .4,
137.6, 128.5, 126.5, 117.3, 65.9, 59.3, 52.2, 27.3, 8.9. IR (CDCL,), v__ : 2953, 2923, 2850,

1705, 1648, 1591, 1439, 1321, 1279, 1193, 1172. HRMS (EI), m/z vypoéteno pro C,H¢Oq:
280.0947, nalezeno: 280.0952. LRMS (EI), m/z (%): 281.1 (12), 249.1 (24), 206.1 (28), 174.0
(25), 147.0 (100), 119.0 (68), 91.1 (46).

(E)-methyl 3-((Z2)-2-0x0-5-(2-(pivaloyloxy)ethyliden)-5,6-dihydro-2 H-pyran-3-yl)akrylat
(86¢)

Schéma ptipravy:

0

0] | SnBu3 |/\)I\O_

Pd°, Cul, AsPhs

Vytézek 94 mg (61%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCIl,): 7.41 d, 1H,
J,=16.0 (CH); 7.16 s, 1H (CH); 6.83 d, 1H, J, = 16.0 (CH); 6.07-5.98 m, 1H (CH); 5.17-5.13
m, 2H (OCH,); 4.68-4.62 m, 2H (OCH,); 3.77 s, 3H (OCH,); 1.19 s, 9H (CH,). *C NMR (75
MHz, CDCl,): 178.0, 167.0, 161.5, 143.4, 138.1, 137.2, 131.5, 129.4, 123.1, 65.9, 59.6, 51.8,
38.8, 27.1. IR (CDCL,), v, : 2958, 2921, 2849, 1721, 1617, 1437, 1276, 1169, 1146,1131.
HRMS (EI), m/z vypocteno pro Ci;sH»0Os: 308.1260, nalezeno: 308.1270. LRMS (EI), m/z
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(%): 308.1 (20), 276.1 (19), 224.1 (22), 206.1 (24), 192.0 (100), 147.0 (46), 119.0 (30).

(£)-3-jod-4-(tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)but-2-enal (90)

OH ©
[/J[? MnO, rJIfkki
[ |

OTHP OTHP

Schéma ptipravy:

Postup ptipravy:

K roztoku jodidu (62 mg, 0.21 mmol) v CH,Cl, (3 ml) byl pfisypan MnO, (0.18 g, 2
mmol) a po 2 hodinach byla reakéni smés piefiltrovana ptes fritu a filtrat byl promyt ethyl-
acetatem (10 ml). Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn€ odpafena a

vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).
Vytézek: 48 mg (77 %), nazloutla olejovita kapalina. Naméfena NMR spektra se shodovala

s daty popsanymi v publikaci'®’.
(Z)-methyl 3-jod-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-enoat (91)
Schéma piipravy:

| " Mno, keN | ©
MeOH

OTHP OTHP

Postup ptipravy:
K roztoku latky 90 (3,07 g, 0.01 mol) v MeOH (100 ml) byl pfisypan MnO, (8.81 g,

98 mmol) a KCN (3.34 g, 52 mmol) a po hodin€ byla reakcni smés piefiltrovana pies fritu a
filtrat byl promyt ethyl-acetitem (10 ml). Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym

Na,SO,, nasledné odpaiena a vyciSté€na sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: produkt se rozkladal pti ¢isténi na sloupci.
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5.3.13  Piiprava derivati s fenylovou skupinou v poloze 5

3-fenylprop-2-yn-1-ol (92)
Schéma pftipravy:

Cul, Et;N

_ =

(OH | PdCly(PPh3), =~ "OH
[/—

Postup pfipravy:

K roztoku jodbenzenu (4.08 g, 20.0 mmol)) v bezvodém CH,CI, (70 ml) byl pfidan
PdCl1,(PPh,), (0.35 g, 0.5 mmol), Cul (95 mg, 0.5 mmol), methyl-propiolat (1.18 ml, 20.0
mmol) a triethylamin (20 ml) a smés byla michéna 16 hodin pti 20 °C pod atmosférou Ar. Po
16 hodindch byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok
NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpaiena a vycCiSténa
sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 1.77 g (67 %), bezbarva olejovita kapalina. Namétend NMR spektra se shodovala
s daty popsanymi v publikaci®'.

(E)-2-jod-3-fenylprop-2-en-1-ol (93)

Schéma prtipravy:

OH
OH

|
| | 1. Pd®, SnBu;H |
2.1,

Postup ptipravy:

K roztoku 3-fenylprop-2-yn-1-olu (0.4 g, 3.0 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia
(34.0 mg, 0.03 mmol) v bezvodém THF (15 ml) byl pod atmosférou Ar pomalu piikapan
tributylcinhydrid (0.81 ml, 3.3 mmol). Po péti minutdch byl do roztoku nasypan ¢isty jod
(0.86g, 6.7 mmol). Po 15 minutach byla reak¢éni smés vytfepana mezi ethyl-acetat (20 ml) a
nasyceny vodny roztok Na,S,O,. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,

nasledné¢ odpafena a vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 95:5).
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Vytézek 0.77 g (98%), bezbarva olejovita kapalina. Namétena NMR spektra se shodovala

s daty popsanymi v publikaci'**.
2-((E)-2-jod-3-fenylallyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (94)

Schéma ptipravy:

oH | OTHP

| DHP, PPTS |

—_—

Postup ptipravy:

Jodalkohol 93 (1.76 g, 6.77 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl, (20 ml) pod
atmosférou Ar. Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (80.0 mg, 0.3 mmol) a nasledné
3,4-dihydro-2H-pyran (1.25 ml, 16.3 mmol). Po 16 hodinach pii pokojové teploté byl
zreakeni smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok
Na,CO,. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpafena a vyciSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 2.19 g (94%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.32-7.21
m, 5H (Ar); 6.69 t, 1H, J, = 6.6 (CH); 4.56 t, 1H, J, = 3.4 (OCH); 4.12-4.03 m, 1H (OCH,);
3.90-3.81 m, 1H (OCH,); 3.80-3.70 m, 1H (OCH,); 3.48-3.38 m, 1H (OCH,); 1.99-1.42 m,
6H (CH,). BC NMR (75 MHz, CDCl,): 139.4, 128.8, 128.5, 128.2, 128.1, 99.4, 98.1, 65.4,
62.0, 30.7, 25.3, 19.2. IR (ATR), v__: 2939, 2867, 2848, 1440, 1350, 1200, 1118, 1022.

LRMS (ESI), m/z (%): 345.0 [M+H]" (1), 323.0 (25), 310.0 (40), 289.0 (52), 276.9 (100),
249.2 (46), 176.9 (36).

(Z)-methyl 5-fenyl-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)pent-4-en-2-ynoat (95)

Schéma pftipravy:

OTHP o P
I /O/ =

| P, znBr,, Et;N |
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Postup pfipravy:

Roztok A: Bromid zineCnaty (4.84 g, 21.48 mmol) byl vyzihan do sucha pod
vysokym vakuem, ponechan zchladnout pod atmosférou Ar a nasledn€ rozpustén v bezvodém
THF
(40 ml). Poté byl ptidan triethylamin (12.1 ml, 86.95 mmol), béhem n¢kolika minut se roztok
zbarvil docervena.

Roztok B: PACL[(2-furyl);P]> (552.0 mg, 0.85 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF
(5 ml) pod atmosférou Ar, ochlazen na -78°C a k tomuto roztoku bylo pfikapano 2.0M BuLi
(0.71 ml, 1.42 mmol), roztok se béhem 30 minut ohiadl na -30°C a poté k nému byl pfidan
jodid 94 (3.32 g, 9.67 mmol) v bezvodém THF (10 ml) a reakcni smés byla ohtata na 0°C,
poté kni byl pfikanylovan Cerstvé pfipraveny roztok A, methyl-propiolat (1.62 ml, 18.09
mmol). Po 4 hodindch byla reakce ukoncCena a smés vytiepana mezi ethyl-acetat a nasyceny

vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné

odpaftena a vyc¢isténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 85:15).

Vytézek 1.56 g (54%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCI,): 7.47-7.28
m, 5H (Ar); 6.62 t, 1H, J, = 6.6 (CH); 4.64-4.58 m, 1H, (OCH); 4.47-4.38 m, 1H (OCH,);
4.25-4.15 m, 1H, (OCH,); 3.84-3.77 m, 1H (OCH,); 3.78 s, 3H (OCH,); 3.52-3.42 m, 1H
(OCH,); 1.91-1.45 m, 6H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 154.3, 141.7, 134.6, 129.0,
128.5, 128.4, 123.2, 98.4, 87.1, 79.4, 64.1, 62.1, 52.7, 30.4, 25.3, 19.1. IR (ATR), v__: 2943,

max”

2870, 2850, 1711, 1655, 1434, 1267, 1200, 1025. LRMS (ESI), m/z (%): 301.1 [M+H]" (100),
256.1 (24), 242.2 (14), 218.1 (4), 136.0 (8), 104.1 (3).

(2E,4Z)-methyl 2-(tributylstannyl)-5-fenyl-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)
penta-2,4-dienoat (96)

Schéma pripravy:

O 0]
OTHP -
Z
| Pd, SnBusH THPO

Postup ptipravy:
K roztoku latky 95 (1.62 mg, 5.37 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (75 mg,
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0.19 mmol) vbezvodém THF (30 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu pfikapan
tributylcinhydrid (1.46 ml, 3.88 mmol). Po 10 minutach byla reakéni smés vytiepana mezi
ethyl-acetat a nasyceny vodny roztok NaCl. Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym

Na,SO,, nasledné odpaiena a vyciSt€na sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek: 2.61 g (82%), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.33-7.21
m, 3H (Ar); 7.17-7.11 m, 2H (Ar); 6.46 t, 1H, J__,, = 29.1 (CH); 6.00-5.92 m, 1H (CH); 4.55-
4.49 m, 1H (OCH); 4.27-4.17 m, 1H (OCH,); 3.96-3.87 m, 1H (OCH,); 3.80-3.70 m, 1H
(OCH,); 3.47-3.34 m, 1H (OCH,); 3.07 s, 3H, (OCH,); 1.87-1.41 m, 12H (CH,); 1.38-1.24 m,
6H (CH,); 1.02-0.95 m, 6H (CH,); 0.89 t, 9H, J, = 7.4 (CH,). “C NMR (75 MHz, CDCl,):
172.3, 143.9, 142.2, 139.8, 136.7, 131.9, 129.5, 127.7, 127.3, 98.4, 64.6, 62.1, 50.7, 30.6,
28.9,27.2,25.3,19.4,13.7,10.5. IR (ATR), v__: 2954, 2925, 2870, 2856, 1717, 1628, 1577,

1450, 1341, 1201, 1076, 1032. LRMS (ESI), m/z (%): 593.2 [M+H]" (5), 525.2 (65),
473.1(52), 420.1 (80), 307.1 (100), 233.9 (25).

(2Z,4Z)-methyl 4-(hydroxymethyl)-5-fenylpenta-2,4-dienoat (97)

Schéma ptipravy:

SnBU3

DOWEX 50

Postup pfipravy:

K roztoku latky 96 (2.6 g, 4.4 mmol) v MeOH (26 ml) byl ptisypan Dowex 50 (2.6 g)
a po 60 minutich byla reakéni smés odpafena a vycCiSténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 8:2).
Vytézek: 0.65 g (64%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.53-7.23

m, 3H (Ar); 7.17-7.11 m, 2H (Ar); 6.60 dd, 1H, J, = 0.7, J, = 12.1 (CH); 6.02 t, 1H, J, = 6.7
(CH); 5.81 d, 1H, J, = 12.1 (CH); 4.16 d, 2H, J, = 6.6 (OCH,); 3.27 s, 3H (OCH,); 2.38 bs,
1H (OH). *C NMR (75 MHz, CDCL,): 166.7, 142.3, 138.6, 136.8, 134.5, 128.8, 128.0, 127.5,
120.5, 59.7, 51.1. IR (ATR), v__: 2950, 1719, 1655, 1437, 1273, 1200, 1169, 1017. LRMS
(ESI), m/z (%): 325.2 [M+Na]* (30), 258.1 (100), 252.2 (13), 174.1 (9), 78.0 (5).
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5.3.14  Priprava derivati s alkylovym Fetézcem v poloze 5
(E)-2-jodhex-2-en-1-o0l (98)

Schéma piipravy:
OH OH
1. Pd®, SnBusH |

Il 2.1, |

—_—_—

Postup ptipravy:

K roztoku hex-2-yn-1-olu (1.0 g, 0.01 mol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (113.0 mg,
0.1 mmol) vbezvodém THF (30 ml) byl pod atmosférou Ar pomalu pfikapan
tributylcinhydrid (2.7 ml, 0.011 mol). Po péti minutach byl do roztoku nasypan cCisty jod (2.84
g, 22.4 mmol). Po 15 minutich byla reakéni smés vytfepana mezi ethyl-acetat (30 ml) a
nasyceny vodny roztok Na,S,0,. Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,
nasledn¢ odparena a vyc€isténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).
Vytézek 2.1 g (95%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 6.30 t, 1H, J,
=7.7(CH); 4.19d, 2H, J, = 6.4 (OCH,); 2.14-2.03 m, 2H (CH,); 1.44-1.32 m, 2H (CH,); 0.89
t, 3H, J, = 7.4 (CH,). BC NMR (75 MHz, CDCL,): 143.6, 102.6, 64.7, 32.9, 22.2, 13.4. IR
(ATR), v_ :2957,2928, 2869, 1628, 1458, 1378, 1226, 1133, 1040, 1007. LRMS (ESI), m/z

max”

(%): 249.1 [M+Na]" (42), 232.9 (71), 210.9 (100), 165.0 (74), 149.0 (65).
2-((E)-2-jodhex-2-enyloxy)-tetrahydro-2 H-pyran (99)

Schéma piipravy:

OH OTHP

| DHP, PPTS |

—_—

Postup ptipravy:
Jodalkohol 98 (2.0 g, 8.85 mmol) byl rozpuStén v bezvodém CH,CI, (40 ml) pod

atmosférou Ar. Poté byl ptidan pyridinium-p-toluensulfonat (55.0 mg, 0.22 mmol) a nasledn¢
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3,4-dihydro-2H-pyran (0.88 ml, 11.50 mmol). Po 16 hodinach pfi pokojové teploté byl
zreakéni smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok
Na,CO,. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpaiena a vyciSténa

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 2.55 g (93%), bezbarva olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.42 t, 1H,
J,=7.7(CH); 4.65t, I1H, J, = 3.4 (OCH); 4.31-4.18 m, 2H (OCH,); 3.95-3.85 m, 1H (OCH,);
3.56-3.47 m, 1H (OCH,); 2.12 q, 2H, J, = 7.4 (CH,); 1.95-1.49 m, 6H (CH,); 1.47-1.34 m, 2H
(CH,); 0.90 t, 3H, J, = 7.4 (CH,). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): 145.6, 98.1, 96.7, 67.9, 62.2,
33.1,30.4,25.4,22.3,19.2, 13.5. IR (ATR), v_, : 2954, 2938, 2869, 1629, 1455, 1351, 1200,

1118, 1021. LRMS (ESI), m/z (%): 333.1 [M+Na]" (100), 301.3 (23), 291.4 (20), 279.0 (16),
222.2 (15),205.3 (13), 158.8 (15).

(Z)-methyl 4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)okt-4-en-2-ynoat (100)

Schéma ptipravy:
0]

o)
OTHP - OTHP
|7/kO 'l

| Pd°, ZnBr,, Et;N |

Postup pfipravy:

Roztok A: Bromid zinecnaty (4.84 g, 21.48 mmol) byl vyzihan do sucha pod
vysokym vakuem, ponechdn zchladnout pod atmosférou Ar a nasledné rozpustén v bezvodém
THF
(40 ml). Poté byl pfidan triethylamin (12.1 ml, 86.95 mmol), béhem nékolika minut se roztok
zbarvil doCervena.

Roztok B: PdCl;[(2-furyl);P]z (552.0 mg, 0.85 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF
(5 ml) pod atmosférou Ar, ochlazen na -78°C a k tomuto roztoku bylo ptikapano 2.0M BuLi
(0.71 ml, 1.42 mmol), roztok se béhem 30 minut ohtal na -30°C a poté k nému byl pfidan
jodid 99 (3.0 g, 9.67 mmol) v bezvodém THF (10 ml) a reakéni smés byla ohtata na 0°C, poté
k ni byl ptfikanylovan Cerstvé pfipraveny roztok A, methyl-propiolat (1.62 ml, 18.09 mmol).
Po 4 hodinach byla reakce ukoncena a smes vytfepana mezi ethyl-acetat a nasyceny vodny

roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledn€ odpafena a
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vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 85:15).

Vytézek 1.34 g (52%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 6.40 t,
IH, J, = 7.7 (CH); 4.65 t, 1H, J, = 3.3 (OCH); 4.28-4.09 m, 2H (OCH,); 3.91-3.81 m, 1H
(OCH,); 3.75 s, 3H (OCH,); 3.56-3.45 m, 1H (OCH,); 2.21 q, 2H, J, = 7.4 (CH,); 1.89-1.36
m, 8H (CH,); 0.91 t, 3H, J, = 7.3 (CH,). 3C NMR (75 MHz, CDCl,): 154.5, 149.2, 118.1,
97.4, 87.9, 78.5, 62.8, 61.9, 52.5, 30.7, 30.3, 25.4, 22.0, 19.1, 13.6. IR (ATR), v__: 2952,

2873, 1716, 1436, 1247, 1201, 1121, 1032. LRMS (ESI), m/z (%): 267.3 [M+H]" (10), 249.2
(26), 239.2 (100), 225.2 (71), 211.2 (42), 197.2 (36).

(2E.,4Z)-methyl 2-(tributylstannyl)-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)okta-2,4-
dienoat (101)

Schéma pftipravy:

0 (0]

OTHP -
zZ 9

| Pd% SnBusH THPO

Postup ptipravy:

K roztoku latky 100 (1.34 mg, 3.64 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (70 mg,
0.18 mmol) vbezvodém THF (40 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu ptikapan
tributylcinhydrid (1.37 ml, 3.64 mmol). Po 10 minutach byla reakéni smés vytfepana mezi
ethyl-acetat a nasyceny vodny roztok NaCl. Organickd faze byla vysusena nad bezvodym
Na,SO,, nasledné odpaiena a vyc€iSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 95:5).
Smés se ovsem nepodatilo odd¢€lit dokonale a ziskali jsme Cistou pouze latku A.
Vytézek: Latka A - 2.21 g (81%), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCI,):
6.23t, 1H, J, ,,=31.2 (CH); 5.76 t, 1H, J, = 7.6 (CH); 4.53 t, 1H, J, = 3.4 (OCH); 4.35-4.20
m, 2H (OCH,); 3.89-3.77 m, 1H (OCH,); 3.65 s, 3H (OCH,); 3.53-3.42 m, 1H (OCH,); 2.18-
2.06 m, 2H (CH,); 1.85-1.22 m, 17H (CH,); 1.02-0.81 m, 15H (CH,+CH,). *C NMR (75
MHz, CDCl,): 173.1, 144.5, 138.2, 134.9, 127.1, 96.8, 62.3, 62.0, 51.1, 30.4, 29.2, 28.8, 27.3,
25.5,22.7,19.4,13.6, 12.8, 10.4. IR (ATR), v__: 2954, 2927, 2871, 1724, 1624, 1586, 1656,
1376, 1200, 1166, 1021. LRMS (ESI), m/z (%): 559.0 [M+H]" (100), 501.0 (46), 445.0 (67).
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Latka B - 212 mg (8%). NaZloutl4 olejovita kapalina.
(5Z2)-5-butyliden-3-(tributylstannyl)-5,6-dihydropyran-2-on (102)
(SE)-5-butyliden-4-(tributylstannyl)-5,6-dihydropyran-2-on (105)

Schéma ptipravy:

Postup pfipravy:

K roztoku latek 101 (2.2 g, 3.95 mmol) v MeOH (30 ml) byl ptisypan Dowex 50 (2.2
g) a po 30 minutach byla reakéni smés odparfena a vycisténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 9:1).
Vytézek: Latka 102 - 0.9 g (50%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, DMSO):
7.04 t, 1H, J = 22.7 (CH); 5.71 tt, 1H, J, = 2.1, J, = 7.6 (CH); 5.03-5.00 m, 2H (OCH,);
2.07 q,2H,J, =7.6 (CH,); 1.56-1.42 m, 8H (CH,); 1.38-1.23 m, 6H (CH,); 0.98-0.80 m, 18H
(CH,, CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 166.9, 154.2, 134.9, 133.6, 128.4, 66.5, 30.0, 29.1,

28.9, 28.8, 27.7, 27.3, 22.2, 13.8, 13.6, 9.9. IR (ATR), v__: 2955, 2923, 2870, 2853, 1700,

ax

1636, 1568, 1456, 1376, 1161. LRMS (ESI), m/z (%): 443.2 [M+H]" (20), 385.3 (100), 359.2
(17), 332.5 (13), 321.5 (10), 276.5 (10).

Latka 105 - 84 mg (50%), bezbarva olejovitd kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 6.00 t,
IH, J,, ,, = 24.2 (CH); 5.64 tt, 1H, J, = 1.5, J, = 7.6 (CH); 4.96-4.93 m, 2H (OCH,); 2.14 q,
2H, J, = 7.4 (CH,); 1.54-1.41 m, 8H (CH,); 1.36-1.22 m, 6H (CH,); 1.07-0.83 m, 18H (CH,,
CH,). "C NMR (75 MHz, CDCl,): 166.8, 162.3, 138.4, 133.0, 126.5, 66.3, 30.7, 29.3, 29.1,
29.0, 27.8, 27.4, 27.0, 22.7, 13.9, 13.8, 10.7. IR (ATR), v__: 2960, 2930, 2871, 1715, 1640,

1458, 1408, 1221, 1043. LRMS (ESI), m/z (%): 443.2 [M+H]' (100), 417.4 (22), 383.4 (31),
379.3 (49), 332.3 (47), 323.4 (50), 267.6 (37).

(2E)-methyl 3-((5Z)-5-butyliden-5,6-dihydro-2-oxo-2 H-pyran-3-yl)akrylat (103)

Schéma ptipravy:
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O

SnBu

Pd°, Cul, AsPh,

Postup ptipravy:

K latce 102 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl pifidan jodid
méd’ny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinach byla reakéni smés
vytiepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,CIl. Organicka fize byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpaiena a vyciSténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: Latka A - 44 mg (37%), nazloutla olejovita kapalina.'"H NMR (300 MHz, CDCI,):
7.37d, 1H, J, = 15.7 (CH); 7.15 s, 1H (CH); 6.80 d, 1H, J, = 15.7 (CH); 6.03 t, 1H, J, = 7.9
(CH); 5.08-5.05 m, 2H (OCH,); 3.76 s, 3H (OCH,); 2.17 q, 2H, J, = 7.9 (CH,); 1.56-1.42 m,
2H (CH,); 0.95t, 3H, J, = 7.9 (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCL,): 167.4, 162.3, 145.3, 141.0,
138.6, 128.3, 122.0, 121.8, 66.1, 51.7, 30.7, 22.0, 13.7. IR (ATR), v__: 2957, 2929, 2872,

1712, 1617, 1435, 1273, 1200, 1168. HRMS (EI), m/z vypodteno pro CisHisOu: 236.1049,
nalezeno: 236.1053. LRMS (EI), m/z (%): 236.1 (100), 205.1 (23), 177.1 (42), 159.1 (48),
135.0 (49), 91.1 (20).

(2E)-methyl 3-((52)-5-butyliden-5,6-dihydro-2-oxo-2 H-pyran-4-yl)akrylat (106)

Schéma pftipravy:

O

SnBU3 0
| Pd°, Cul, AsPhj

Postup ptipravy:

K latce 105 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidan jodid
méd'ny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinach byla reakéni smés
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vytiepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organickd faze byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vycisSténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: Latka B - 42 mg (35%), naZloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
7.42d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.35 d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.04 t, IH, J, = 7.6 (CH); 6.01 s, IH
(CH); 5.00-4.97 m, 2H (OCH,); 3.79 s, 3H (OCH,); 2.19 q, 2H, J, = 7.6 (CH,); 1.54-1.42 m,
2H (CH,); 0.93 t, 3H, J, = 7.6 (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 165.8, 164.0, 148.6, 145.0,

139.0, 136.7, 125.9, 115.2, 66.2, 52.1, 30.3, 22.1, 13.7. IR (ATR), v__: 2957, 2928, 2871,

ax

1707, 1636, 1567, 1405, 1293, 1256, 1172. HRMS (EI), m/z vypoéteno pro CisH;Os:
236.1049, nalezeno: 236.1048. LRMS (EI), m/z (%): 236.1 (18), 205.1 (31), 177.1 (100),
165.1 (42), 149.1 (66), 135.0 (41), 107.0 (30), 91.1 (43).

(5Z2)-5-butyliden-5,6-dihydro-3-fenylpyran-2-on (107)

Schéma ptipravy:
O

o | SnBU3

| ©/l PdC, Cul, AsPhs
+

Postup pfipravy:

K latce 102 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidén jodid
méd'ny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a jodbenzen (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodindch byla reakéni smés vytfepana mezi

EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledn¢ odpaiena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 30 mg (26%), naZloutla olejovita kapalina.'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.60-7.51
m, 2H (Ar); 7.45-7.32 m, 3H (Ar) + 1H (CH); 5.84 t, 1H, J, = 7.5 (CH); 4.94-4.90 m, 2H
(OCH,); 2.27 q, 2H, J, = 7.5 (CH,); 1.56-1.45 m, 2H (CH,); 0.97 t, 3H, J, = 7.5 (CH,). ¥C
NMR (75 MHz, CDCl,): 163.6, 141.9, 137.3, 135.7, 135.6, 135.4, 135.2, 130.0, 127.0, 71.1,
30.3, 22.4, 13.7. IR (ATR), v__: 2957, 2921, 2852, 1712, 1637, 1491, 1458, 1378, 1251.
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LRMS (ESI), m/z (%): 229.1 [M+H]" (100), 200.1 (46), 187.1 (21), 158.1 (54), 141.1 (33),
128.1 (24), 118.1 (32).

(5Z)-5-butyliden-5,6-dihydro-4-fenylpyran-2-on (108)
Schéma pftipravy:

(@]
] o

| SnBuy | ©/l Pd?, Cul, AsPhs

Postup ptipravy:

K latce 105 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidan jodid
médny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a jodbenzen (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinach byla reakéni smés vytiepana mezi

EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledné odpaiena a vycCiSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 40 mg (35%), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.46-7.39
m, 3H (Ar); 7.38-7.32 m, 2H (Ar) + 1H (CH); 5.88 t, 1H, J, = 7.6 (CH); 5.12-5.08 m, 2H
(OCH,); 2.21 q, 2H, J, = 7.6 (CH,); 1.50-1.38 m, 2H (CH,); 0.92 t, 3H, J, = 7.6 (CH,). °C
NMR (75 MHz, CDCl,): 164.9, 156.2, 139.0, 136.0, 129.8, 128.9, 128.6, 128.1, 114.6, 66.4,

30.3, 22.2, 13.7. IR (ATR), v__: 2955, 2922, 2852, 1702, 1641, 1446, 1333, 1252, 1223.

ax

HRMS (EI), m/z vypocteno pro C;sH;cO,: 228.1150, nalezeno: 228.1148. LRMS (EI), m/z
(%): 228.1 (100), 199.1 (22), 185.1 (20), 157.1 (47), 141.1 (31), 128.1 (44), 115.1 (31).

(52)-5-butyliden-5,6-dihydro-3-(thien-2-yl)pyran-2-on (109)

Schéma pftipravy:

O

0 | SnBU3

S Pd?, Cul, AsPh,
e )
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Postup pfipravy:

K latce 102 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidan jodid
méd’ny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a jodthiofen (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinich byla reakéni smés vytfepana mezi

EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledn¢ odpaiena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 47 mg (40%), nazloutla olejovitd kapalina.'"H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.49 dd,
IH,J,=1.1,5.1 (Ar); 7.33dd, 1H, J, = 1.1, J,= 3.8 (Ar); 7.14 dd, 1H, J, = 3.8, J, = 5.1 (Ar);
6.11 s, 1H (CH); 5.82s 1H (OCH,); 5.59 s, 1H (OCH,); 4.98 t, 1H, J, = 7.2 (CH); 2.05-1.90
m, 1H (CH,); 1.87-1.73 m, 1H (CH,); 1.53-1.40 m, 2H (CH,); 0.98 t, 3H, J, = 7.2 (CH,). *C
NMR (75 MHz, CDCI,): 164.1, 145.6, 139.1, 137.8, 129.4, 129.1, 128.2, 120.5, 114.4, 81.4,
29.7, 18.7, 13.7. IR (ATR), v__: 2956, 2922, 2852, 1713, 1686, 1566, 1460, 1378, 1234,

1191. HRMS (EI), m/z vypocteno pro C;3H140,S: 234.0715, nalezeno: 234.0723. LRMS (EI),
m/z (%): 234.1 (42), 206.1 (24), 191.0 (100), 163.0 (42), 135.0 (72), 91.1 (25).

(5Z2)-5-butyliden-5,6-dihydro-4-(thien-2-yl)pyran-2-on (110)

Schéma pftipravy:

S 0
| SnBus . E/)7| Pd®, Cul, AsPhy

Postup pfipravy:

K latce 105 (0.22 g, 0.5 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidan jodid
médny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba), (13.0 mg, 0.012 mmol), trifenylarsen (7.4 mg, 0.024
mmol) a jodthiofen (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinach byla reakéni smés vytiepana mezi

EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym
Na,SO,, nasledné odpaiena a vyciSt€na sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 41 mg (35%), nazloutla olejovita kapalina.'H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.50-7.46
m, 1H (Ar); 7.29-7.25 m, 1H (Ar); 7.15-7.09 m, 1H (Ar); 6.36 t, 1H, J, = 7.5 (CH); 5.03-5.00
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m, 2H (OCH,); 2.27 q, 2H, J, = 7.5 (CH,); 1.56-1.43 m, 2H (CH,); 0.95 t, 3H, J, = 7.5 (CH,).
5C NMR (75 MHz, CDCL,): 164.9, 148.4, 139.2, 137.7, 129.4, 128.9, 128.0, 127.8, 113.1,
65.9,30.4,29.6,22.3, 13.7. IR (ATR), v__: 3081, 2959, 2927, 2869, 1695, 1645, 1572, 1421,

1349, 1249, 1222, 1197. HRMS (EI), m/z vypocteno pro C;3H140,S: 234.0715, nalezeno:
234.0723. LRMS (EI), m/z (%): 234.1 (100), 205.1 (50), 163.0 (53), 147.0 (26), 135.0 (22).

(E)-2-jodokt-2-en-1-o0l (111)

OH
1. Pd®, SnBu3H
Il 20k

K roztoku okt-2-yn-1-olu (2.0 g, 16 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (184.0 mg,

Schéma pripravy:

Postup ptipravy:

0.16 mmol) vbezvodém THF (50 ml) byl pod atmosférou Ar pomalu ptikapan
tributylcinhydrid (4.32 ml, 17.6 mmol). Po péti minutach byl do roztoku nasypan cisty jod
(4.54 g, 17.6 mmol). Po 15 minutach byla reakéni smés vytiepana mezi ethyl-acetat (40 ml) a
nasyceny vodny roztok Na,S,O,. Organickd fize byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,

nasledné odpatena a vyc¢isténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 95:5).

Vytézek 3.33 g (82%), bezbarva olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCL,): 6.32 t, 1H J,
= 7.4 (CH); 420 d, 2H, J, = 6.8 (OCH,); 2.13 q, 2H, J, = 7.4 (CH,); 1.94-1.86 m, 2H (CH,);
1.43-1.32 m, 2H (CH,); 1.30-1.20 m, 2H (CH,); 0.95-0.82 m, 3H (CH,). *C NMR (75 MHz,
CDCl,): 143.9, 102.4, 64.8, 31.1, 31.0, 28.7, 22.4, 13.9. IR (ATR), v__: 2956, 2927, 2854,
1628, 1459, 1378, 1226, 1133, 1040. Nameétend data se shodovala s daty popsanymi

v publikaci'*

2-((E)-2-jodokt-2-enyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (112)

Schéma ptipravy:
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OH OTHP

| DHP,PPTS |

—_—

Postup pfipravy:

Jodalkohol 111 (3.34 g, 13.0 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,CI, (60 ml) pod
atmosférou Ar. Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (80.0 mg, 0.3 mmol) a néasledné
3,4-dihydro-2H-pyran (1.29 ml, 16.8 mmol). Po 16 hodinach pii pokojové teploté byl
zreakeni smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok
Na,CO,. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a vyciSt€na

sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 3.96 g (90%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.45-6.39
m, 1H (CH); 4.65 t, 1H, J, = 3.5 (OCH,); 4.30-4.18 m, 2H (OCH,); 3.94-3.85 m, 1H (OCH,);
3.56-3.45 m, 1H (OCH,); 2.13 dt, 2H, J, = 7.4, J, = 14.6 (CH,); 1.93-1.50 m, 6H (CH,); 1.42-
1.23 m, 6H (CH,); 0.88 t, 3H, J, = 6.9 (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 145.8, 97.8, 96.7,
67.9, 62.2, 31.2, 31.1, 30.4, 28.7, 25.4, 22.4, 19.2, 14.0. IR (ATR), v__: 2924, 2869, 2854,

1627, 1454, 1351, 1262, 1200, 1119, 1022. LRMS (ESI), m/z (%): 325.1 [M+H] (10), 282.3
(100), 255.2 (14), 230.3 (10), 149.1 (16).

(Z)-methyl 4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)dec-4-en-2-ynoat (113)

Schéma pftipravy:

0 (0]

OTHP -
| ///LO OTHP/ o

| Pd%, ZnBr,, Et;N |

N

Postup pfipravy:
Roztok A: Bromid zinecnaty (5.82 g, 2.59 mmol) byl vyzihdn do sucha pod vysokym
vakuem, ponechan zchladnout pod atmosférou Ar a nésledné rozpustén v bezvodém THF (50

ml). Poté byl pfidan triethylamin (14.55 ml, 0.10 mol), béhem né€kolika minut se roztok
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zbarvil doCervena.

Roztok B: PdCl;[(2-furyl);P]» (0.66 g, 1.02 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (8
ml) pod atmosférou Ar, ochlazen na -78°C a k tomuto roztoku bylo piikapano 2.0M BuLi
(0.71 ml, 1.42 mmol), roztok se béhem 30 minut ohfal na -30°C a poté k nému byl pfidan
jodid 112 (3.93 g, 11.63 mmol) v bezvodém THF (15 ml) a reakéni smés byla ohfata na 0°C,
poté k ni byl prikanylovan Cerstvé ptipraveny roztok A, methyl-propiolat (1.95 ml, 21.82
mmol). Po 4 hodindch byla reakce ukonCena a smés vytiepana mezi ethyl-acetat a nasyceny

vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné
odparena a vyc¢isténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 1.58 g (47%), bezbarva olejovita kapalina.'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.41 t, 1H, J,
=7.5(CH); 4.66 t, 1H, J, = 3.4 (OCH); 425 d, 1H, J, = 11.8 (OCH,); 4.12 d, 1H, J, = 11.8
(OCH,); 3.92-3.83 m, 1H (OCH,); 3.76 s, 3H (OCH,); 3.58-3.47 m, 1H (OCH,); 2.22 q, 2H,
J,=17.5(CH,); 1.88-1.48 m, 6H (CH,); 1.44-1.21 m, 6H (CH,); 0.87 t, 3H, J, = 7.0 (CH,). *C
NMR (75 MHz, CDCl,): 154.6, 149.6, 117.9, 97.5, 88.0, 78.5, 62.8, 61.9, 52.5, 31.3, 30.3,
28.8,28.5,25.4,224,19.1,13.9. IR (ATR), v__ : 2952, 2930, 2870, 1716, 1435, 1252, 1121,

1021. LRMS (ESI), m/z (%): 295.1 [M+H]" (1), 249.2 (63), 240.9 (60), 224.7 (80), 209.1
(100), 169.0 (41), 145.1 (40).

(2E,4Z)-methyl 2-(tributylstannyl)-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)deka-2,4-
dienoat (114)
(2E,4E)-methyl 3-(tributylstannyl)-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)deka-2,4-
dienoat (115)

Schéma pftipravy:

o) (@]
OTHP
=z o7
| Pd, SnBusH THPO

Postup ptipravy:
K roztoku latky 113 (1.57 g, 5.46 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (0.76 g,
1.95 mmol) vbezvodém THF (60 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu pftikapan
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tributylcinhydrid (1.48 ml, 5.63 mmol). Po 10 minutach byla reakéni smés vytfepana mezi
ethyl-acetat (30 ml) a nasyceny vodny roztok NaCl. Organickd faze byla vysuSena nad
bezvodym Na,SO,, nasledn¢ odpafena a vycCiSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-
acetat 95:5).

Vytézek: Latka 114 - 2.39 g (75%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
6.23t, 1H, J ,, = 30.5 (CH); 5.77 t, 1H, J,= 7.5 (CH); 4.53 t, 1H, J, = 3.4 (OCH); 4.33 d, 1H,
J, =122 (0OCH,); 423 d, 1H, J, = 12.2 (OCH,); 3.90-3.80 m, 1H (OCH,); 3.65 s, 3H (OCH,);
3.53-3.43 m, 1H (OCH,); 2.15 q, 2H, J, = 7.5 (CH,); 1.57-1.44 m, 12H (CH,); 1.38-1.23 m,
12H (CH,); 1.01-0.93 m, 6H (CH,); 0.92-0.84 m, 12H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,):
173.2, 144.4, 138.6, 136.0, 134.7, 96.8, 62.4, 62.1, 51.1, 31.5, 30.4, 29.2, 28.9, 28.8, 28.2,
27.3,27.2,255,22.5,194, 14.0, 13.7, 10.5. IR (ATR), v__: 2953, 2925, 2855, 1708, 1625,

1586, 1463, 1376, 1200, 1022. LRMS (ESI), m/z (%): 595.1 [M+H]" (72), 441.2 (51), 413.3
(61), 323.0 (30), 307.1 (100), 231.7 (21), 178.9 (10).

Latka 115 - 231 mg (7%). Nazloutla olejovitd kapalina. Latku se ndm nepodatilo ziskat

v tomto kroku Cistou, vzdy byl pfitomen i polohovy izomer.

(52)-3-(tributylstannyl)-5-hexyliden-5,6-dihydropyran-2-on (116)
(SE)-4-(tributylstannyl)-5-hexyliden-5,6-dihydropyran-2-on (117)

Schéma pftipravy:

Postup ptipravy:

Ke smési latek 114, 115 (2.38 g, 4.08 mmol) v MeOH (30 ml) byl pfisypan Dowex 50
(2.3 g) a po 30 minutach byla reakéni smés odpafena a vyciSténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 95:5).
Vytézek: Latka 116 - 1.03 g (54%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,):
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7.04 t, 1H, J,_, = 22.7 (CH); 5.72 tt, 1H, J, = 2.1, J, = 7.6 (CH); 5.03-5.00 m, 2H (OCH,);
2.08 q, 2H, J, = 7.6 (CH,); 1.56-1.41 m, 6H (CH.); 1.37-1.22 m, 12H (CH,); 1.05-0.97 m, 6H
(CH,); 0.93-0.84 m, 12H (CH,). ®C NMR (75 MHz, CDCL,): 166.9, 154.2, 135.2, 133.5,
128.2, 66.5, 31.4, 29.1, 28.8, 27.3, 22.4, 13.7, 9.9. IR (ATR), v__: 2954, 2922, 2869, 2853,

1697, 1636, 1568, 1456, 1375, 1159, 1069, 1044. LRMS (ESI), m/z (%): 471.0 [M+H]" (12),
413.3 (100), 303.1 (25), 291.1 (38), 235.0 (25), 179.1 (10).

Latka 117 — 80 mg (43%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.01 t,
1H, Jg, , =24.2 (CH); 5.65 t, 1H, J, = 7.5 (CH); 4.99-4.96 m, 2H (OCH,); 2.17 q, 2H, J, = 7.5
(CH,); 1.57-1.23 m, 18H (CH,); 1.08-0.99 m, 6H (CH,); 0.94-0.84 m, 12H (CH,). *C NMR
(75 MHz, CDCl,): 166.6, 162.1, 138.4, 132.6, 126.2, 66.1, 31.3, 29.4, 28.9, 28.4, 27.2, 22.4,

14.0, 13.6, 10.4. IR (ATR), v__: 2955, 2922, 1853, 1717, 1631, 1458, 1377, 1231, 1045.

ax

LRMS (ESI), m/z (%): 413.1 (100), 333.3 (64), 305.1 (86), 288.4 (34), 254.7 (15), 234.9
(22), 176.3 (12).

(2E)-methyl 3-((5Z)-5-hexyliden-5,6-dihydro-2-oxo0-2 H-pyran-3-yl)akrylat (118)

Schéma ptipravy:

Postup ptipravy:

Ke roztoku latky 116 (0.32 g, 0.7 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl piidan
jodid méd'ny (97.0 mg, 0.51 mmol), Pd,(dba), (17.7 mg, 0.017 mmol), trifenylarsen (10.5 mg,
0.034 mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinach byla reakéni smés
vytiepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,Cl. Organicka faze byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vyciSténa sloupcovou chromatografii
(hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek: 107 mg (58%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCI,): 7.38 d,
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1H, J, = 16.0 (CH); 7.15 s, 1H (CH); 6.77 d, 1H, J, = 16.0 (CH); 6.08-5.98 m, 1H (CH); 5.08-
5.05 m, 2H (OCH,); 3.77 s, 3H (OCH,); 2.20-2.08 m, 2H (CH,); 1.52-1.23 m, 6H (CH,) 0.94-
0.85 m, 3H (CH,). ®C NMR (75 MHz, CDCL,): 167.4, 162.3, 1453, 141.3, 138.7, 128.1,
122.0, 121.8, 66.1, 51.7, 31.4, 28.7, 27.8, 22.4, 13.9. IR (ATR), v__: 2953, 2927, 2857, 1717,

1616, 1457, 1298, 1193, 1168, 1036. LRMS (ESI), m/z (%): 265.2 [M+H]" (100), 235.0 (56),
233.0 (67), 199.2 (35), 191.3 (30), 162.4 (11), 109.1 (12), 77.9 (15).

(2E)-methyl 3-((52)-5-hexyliden-5,6-dihydro-2-oxo0-2 H-pyran-4-yl)akrylat (119)

Schéma ptipravy:

SNl

SnBU3
| Pd?, Cul, AsPhs

Postup pfipravy:

Ke roztoku latky 117 (77 mg, 0.19 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl
pfidan jodid méd'ny (26.6 mg, 0.14 mmol), Pd,(dba), (4.85 mg, 0.005 mmol), trifenylarsen
(2.88 mg, 0.009 mmol) a (£)-methyl-3-jodakrylat (53 mg, 0.25 mmol). Po 12 hodinach byla

reak¢ni smés vytiepana mezi EtOAc (10 ml) a nasyceny vodny roztok NH,CI. Organicka faze
byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpafena a vycCiSténa sloupcovou

chromatografii (hexan:ethyl-acetat 85:15).
Vytézek: 20 mg (40%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 7.44 dd,

IH, J, = 15.9, J,= 0.8 (CH); 6.36 d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.01-6.09 m, 1H (CH); 6.03 s
(overlapped) 1H (CH); 5.00-4-98 m, 2H (OCH,); 3.81 s, 3H (OCH,); 2.21 q, 2H, J, = 7.5
(CH,); 1.52-1.41 m, 2H (CH,); 1.38-1.20 m, 4H (CH,); 0.90 t, 3H, J, = 6.9 (CH,). *C NMR
(75 MHz, CDCI,): 166.2, 164.3, 149.0, 138.8, 137.2, 126.5, 126.2, 115.5, 66.4, 52.4, 31.7,
28.9,28.6,22.6, 14.2. IR (ATR), v__:2953,2928, 2855, 1719, 1637, 1436, 1262, 1193, 1168,

1036. LRMS (ESI), m/z (%): 265.2 [M+H]" (21), 235.0 (46), 233.0 (55), 199.2 (100), 191.3
(32), 162.4 (24), 77.9 (22).
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5.3.15  Piiprava B-substituovanych y-alkylidenpentenolidii

(E)-2-jodbut-2-en-1-ol (120)

Schéma pftipravy:

OH OH

1. Pd®, SnBusH |
Il 2.1, |

K roztoku but-2-yn-1-olu (1.7 g, 24.3 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (0.28 g,

Postup pfipravy:

0.24 mmol) vbezvodém THF (50 ml) byl pod atmosférou Ar pomalu ptikapan
tributylcinhydrid (6.5 ml, 26.5 mmol). Po péti minutdch byl do roztoku nasypén cisty jod
(6.73 g, 52.9 mmol). Po 15 minutach byla reakéni smés vytiepana mezi ethyl-acetat (40 ml) a
nasyceny vodny roztok Na,S,O,. Organickd fize byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,,
nasledné odpatena a vyc¢isténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 95:5).

Vytézek 3.70 g (77%), bezbarva olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.38 q, 1H,
J,=7.1(CH); 423 d, 2H, J, = 5.8 (OCH,); 1.75 d, 3H, J, = 7.1 (CH,). *C NMR (75 MHz,
CDCl,): 138.0, 102.8, 64.6, 16.6. Naméfena NMR spektra se shodovala s daty popsanymi

v publikaci'*.

2-((E)-2-jodbut-2-enyloxy)-tetrahydro-2 H-pyran (121)

Schéma ptipravy:

OH OTHP

| DHP,PPTS |

—_—

Postup ptipravy:
Jodalkohol 120 (3.0 g, 15.2 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl, (70 ml) pod

atmosférou Ar. Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (93.0 mg, 0.35 mmol) a nasledné
3.,4-dihydro-2H-pyran (1.5 ml, 19.5 mmol). Po 16 hodinach pfi pokojové teploté byl z reakéni
smési odpafen CH,CI, a zbytek byl vytfepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,CO,.

Organickd faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, néasledné odpafena a vyciSténa
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sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 8:2).

Vytézek 3.93 g (92%), bezbarva olejovita kapalina. "H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.48 q, 1H,
J, =72 (CH);4.66 t, 1H, J, = 3.6 (OCH); 4.34-4.20 m, 2H (OCH,); 3.96-3.86 m, 1H (OCH,);
3.58-3.48 m, 1H (OCH,); 1.74 d (overlapped), 3H, J, = 7.2 (CH3); 1.92-1.48 m, 6H (CH,).
BC NMR (75 MHz, CDCL,): 140.0, 98.1, 96.7, 67.7, 62.2, 30.4, 25.4, 19.1, 16.7. IR (ATR),
v 12948, 2923, 2853, 1628, 1427, 1223, 1107, 1032. LRMS (ESI), m/z (%): 283.0 [M+H]"
(1),254.2 (32), 239.1 (100), 207.0 (14), 193.1 (22), 157.0 (29), 139.1 (25).

(Z)-methyl 4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)hex-4-en-2-ynoat (122)
Schéma ptipravy:

o)
OTHP - OTHP
| /O Z o~

| Pd®, ZnBr,, Et;N

Postup ptipravy:

Roztok A: Bromid zinec¢naty (7.5 g, 3.34 mmol) byl vyZzihén do sucha pod vysokym
vakuem, ponechdn zchladnout pod atmosférou Ar a nésledné rozpustén v bezvodém THF
(65 ml). Poté byl ptidan triethylamin (18.8 ml, 0.13 mol), béhem nékolika minut se roztok
zbarvil doCervena.

Roztok B: PdCl,[(2-furyl);P]> (0.86 g, 1.32 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (8
ml) pod atmosférou Ar, ochlazen na -78°C a k tomuto roztoku bylo ptikapano 2.0M BuLi (1.3
ml, 2.6 mmol), roztok se béhem 30 minut ohfal na -30°C a poté¢ k nému byl ptfidan jodid 121
(5.0 g, 15.0 mmol) v bezvodém THF (20 ml) a reakéni smés byla ohiata na 0°C, poté k ni byl
pfikanylovan Cerstvé piipraveny roztok A, methyl-propiolat (2.51 ml, 28.09 mmol). Po 4
hodinach byla reakce ukoncena a smées vytfepana mezi ethyl-acetat a nasyceny vodny roztok
NH,CI. Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpafena a vyciSténa
sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 9:1).

Vytézek 1.82 g (51%), bezbarva olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.48 q, 1H,
J, =74 (CH);4.66 1, 1H, J, = 3.3 (OCH); 4.30-4.11 m, 2H (OCH,); 3.93-3.84 m, 1H (OCH,);
3.76 s, 3H (OCH,); 3.56-3.47 m, 1H (OCH,); 1.86 d (overlapped), 3H, J, = 7.4 (CH3); 1.89-
1.47 m, 6H (CH,). *C NMR (75 MHz, CDCl,): 155.0, 144.4, 119.2, 98.5, 97.9, 88.3, 63.0,
62.4, 53.0, 30.8, 25.7, 19.5, 15.1. IR (ATR), v__: 2945, 2872, 1713, 1435, 1253, 1200, 1120,
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1021. LRMS (ESI), m/z (%): 261.3 [M+Na]" (100), 249.1 (51), 199.2 (44), 175.3 (32), 137.1
(27), 105.2 (29), 85.0 (43).

(2E,4E)-methyl 3-(tributylstannyl)-4-((tetrahydro-2 H-pyran-2-yloxy)methyl)hexa-2,4-
dienoat (123)

Schéma piipravy:

0" CuCN, Buli,

| BuzSnH, MeOH

Postup ptipravy:

K roztoku CuCN (0.42 g, 4.69 mmol) v bezvodém THF (10 ml) bylo pii -78 °C pod
atmosférou Ar pomalu pfikapano 2.0M BuLi (3.6 ml, 7.2 mmol). Po 10 minutach byl k reakci
pfidan tributylcinhydrid (2.54 ml, 9.36 mmol). Po dalSich 10 minutich byl k reakci pfidan
bezvody MeOH (0.18 ml, 4.68 mmol) a po péti minutach byl ke smési pomalu piidan roztok
esteru 122 (0.87 g, 3.6 mmol) v bezvodém THF (7 ml). Smés byla michana pii -78 °C 4
hodiny a poté byl k reak¢ni smési pfidan nasyceny vodny roztok NH,Cl upraveny roztokem
NH,OH na pH=8 (10 ml) a smés byla michana neZ se smés samovoln¢ ohiala na pokojovou
teplotu. Barva roztoku se nakonec zménila na tmaveé modrou. Smés byla poté vytiepana ethyl-
acetatem (3x20 ml). Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné odpatena
a vycisténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-acetat 95:5).

Vytézek: 1.18 g (61%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCL,): 5.91 ¢, 1H,
J.

Sn-H

=29.8 (CH); 5.15 q, 1H, J, = 6.9 (CH); 4.59 t, 1H, J, = 3.3 (OCH); 442 d, 1H, J, = 11.6
(OCH,); 4.12 d, 1H, J, = 11.6 (OCH,); 3.89-3.79 m, 1H (OCH,); 3.65 s, 3H (OCH,); 3.54-
3.45 m, 1H (OCH,); 1.74 d (overlapped), 3H, J, = 6.9 (CH,); 1.82-1.42 m, 12H (CH,); 1.37-
1.23 m, 6H (CH,); 1.00-0.93 m, 6H (CH,); 0.88 t, 9H, J, = 7.4 (CH,). *C NMR (75 MHz,
CDCL,): 172.7, 164.4, 140.8, 127.0, 120.5, 98.0, 65.2, 61.7, 50.9, 30.5, 28.8, 27.3, 25.5, 19.2,
13.6, 13.5, 10.4. IR (ATR), v__: 2923, 2870, 2852, 1724, 1585, 1432, 1260, 1193, 1163,

1021. LRMS (ESI), m/z (%): 553.2 [M+Na]" (10), 505.1 (60), 485.2 (52), 460.8 (46), 375.9
(100), 291.1 (67), 232.9 (48).
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(SE)-4-(tributylstannyl)-5-ethyliden-5,6-dihydropyran-2-on (124)

Schéma pftipravy:

o)
DOWEX 50 |

Postup pfipravy:

K latce 123 (1.18 g, 2.22 mmol) v MeOH (20 ml) byl pfisypan Dowex 50 (1.1 g) a po
30 minutach byla reakéni smés odparena a vyciSténa sloupcovou chromatografii (hexan:ethyl-
acetat 95:5).

Vytézek: 0.61 g (67%), nazloutla olejovita kapalina. 'H NMR (300 MHz, CDCl,): 6.00 t, 1H,
J,

Sn-H

= 7.3 (CH,); 1.55-1.42 m, 6H (CH,); 1.37-1.23 m, 6H (CH,); 1.07-0.99 m, 6H (CH,); 0.88 t,

=242 (CH); 5.71 qt, 1H, J, = 1.8, J,= 7.3 (CH); 5.00-4.97 m, 2H (OCH,); 1.83 d, 3H, J,

9H, J, = 7.4 (CH,). "C NMR (75 MHz, CDCL,): 162.1, 133.5, 132.2, 126.1, 65.9, 28.9, 27.2,

14.3, 13.6, 10.4. IR (ATR), v__: 2923, 2870, 1709, 1636, 1457, 1376, 1234, 1059. LRMS

ax

(ESI), m/z (%): 415.1 [M+H]" (74), 389.2 (59), 373.1 (46), 351.1 (41), 291.3 (25), 279.3
(100), 248.6 (20).

(2E)-methyl 3-((52)-5-ethyliden-5,6-dihydro-2-oxo-2 H-pyran-4-yl)akrylat (125)

Schéma piipravy:
0 0

Pd°, Cul, AsPh;
| SnBuj

Postup pfipravy:

Ke roztoku latky 124 (0.29 g, 0.7 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (5 ml) byl ptidan
jodid méd’ny (97.0 mg, 0.51 mmol), Pd,(dba), (17.7 mg, 0.017 mmol), trifenylarsen (10.5 mg,
0.034 mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (0.19 g, 0.9 mmol). Po 12 hodinéach byla reakéni smés
vytfepana mezi EtOAc (20 ml) a nasyceny vodny roztok NH,CIl. Organicka faze byla
vysuSena nad bezvodym Na,SO,, nasledné¢ odpaiena a vyc€iSténa sloupcovou chromatografii

(hexan:ethyl-acetat 85:15).
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Vytézek: 78 mg (54%), nazloutla olejovita kapalina. '"H NMR (300 MHz, CDCL,): 7.43 dd,
1H, J, = 15.9, J,= 0.5 (CH); 6.36 d, 1H, J, = 15.9 (CH); 6.21-6.11 m, 1H (CH); 6.03 s, 1H
(CH); 5.03-5.01 m, 2H (OCH,); 3.81 s, 3H (OCH,); 1.89 d, 3H, J, = 7.1 (CH,). *C NMR (75
MHz, CDCL,): 165.8, 164.0, 148.6, 138.5, 131.1, 127.1, 126.0, 115.1, 65.9, 52.1, 14.1. IR

(ATR), v.__:2924, 2853, 1707, 1637, 1433, 1237, 1172. LRMS (ESI), m/z (%): 209.1 [M+H]"

(100), 191.1 (15), 177.0 (10), 159.1 (14), 149.1 (10).
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