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ABSTRAKT:  

 

V r§mci t®to disertaļn² pr§ce byla pŚipravena rozs§hl§ s®rie 5-(acyloxymethyl)-3-aryl-

5,6-dihydro-2H-pyran-2-onŢ a zkoum§na jejich cytostatick§ aktivita. Kl²ļovĨmi kroky 

pŚ²pravy l§tek byla alkylace esterŢ substituovanĨch fenyloctovĨch kyselin 2-jodmethyl-5,5-

dimethyl-1,3-dioxanem a n§sledn§ cyklizace za vzniku nasycen®ho laktonu, do kter®ho byla 

v dalġ² f§zi zavedena dvojn§ vazba. NŊkter® z c²lovĨch l§tek se vyznaļuj² zaj²mavou 

cytostatickou aktivitou (IC50 < 10 Õmol/L) vŢļi s®rii standardn²ch bunŊļnĨch lini² 

zahrnuj²c²ch leukemick® buŔky i  linie odvozen® od pevnĨch n§dorŢ. Pozoruhodn§ je zejm®na 

aktivita vŢļi linii bunŊk kolorekt§ln²ho karcinomu HT29, kter§ je rezistentn² vŢļi kombinaci 

bŊģnŊ pouģ²vanĨch cytostatik. V dalġ² ļ§sti je pops§n vĨvoj synt®zy 5-alkylidenovĨch 

analog tŊchto l§tek, kter§ jsou rovnŊģ analogick§ biologicky aktivn²m pŚ²rodn²m l§tk§m, jako 

jsou napŚ. gelastatiny a CR377. VyvinutĨ postup vyuģ²v§ 2-jodallylovĨch alkoholŢ jako 

vĨchoz²ch l§tek, kter® jsou na c²lov® 3-substituovan®-5-alkylidenpentenolidy pŚevedeny 

pomoc² s®rie Pd-katalyzovanĨch reakc², tj. Sonogashirovy reakce s methyl-propiol§tem, 

stereoselektivn² hydrostannylace, cyklizace na 5-alkyliden-3-tributylstannyl-5,6-dihydro-2H-

pyran-2-ony a Stilleho reakci tŊchto l§tek s alkenyl-, aryl- a heteroaryljodidy. C²lov® l§tky se 

vyznaļovaly selektivn² cytostatickou aktivitou (IC50 < 10 Õmol/L) vŢļi leukemick® linii 

CCRF-CEM a n§doru dŊloģn²ho ļ²pku HeLa S3.     

 

 

 

Within the framework of this thesis, a large series of 5-(acyloxymethyl)-3-aryl-5,6-

dihydro-2H-pyran-2-ones was prepared and their cytostatic activity investigated. The key 

steps in the preparation of the compounds were alkylation of esters of substituted phenylacetic 

acids with 2-iodomethyl-5,5-dimethyl-1,3-dioxane, followed by cyclization to furnish a 

saturated lactone into which a double bond was introduced in the next step. Some of the target 

compounds displayed interesting cytostatic activity (IC50 < 10 Õmol/L) against a panel of 

standard cell lines including both leukemic cells and those derived from solid tumours. The 

activity against colorectal carcinoma HT29 cell line, which is otherwise resistant against the 

standard combination of cytostatic agents used in the treatment of these tumours is especially 

remarkable. In the next part, the development of the synthesis of the 5-alkylidene analogues 

of these compounds, which are also analogous to bioactive natural products, such as the 

gelastatins and CR377, is described. Successful strategy is based on the use of 2-iodo allylic 

alcohols as the starting materials, which are converted into the target 3-substituted-5-

alkylidene pentenolides via an array of Pd-catalyzed reactions, including Sonogashira 

coupling with methyl propiolate, stereoselective hydrostannation, cyclization into 5-

alkylidene-2-tributylstannyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones and the Stille coupling of these 

compounds with various alkenyl-, aryl- and heteroaryl iodides. The target compounds 

exhibited selective cytostatic activity (IC50 < 10 Õmol/L) against leukemic cells CCRF-CEM 

and human cervix carcinoma HeLa S3 cells. 
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SEZNAM POUĢITħCH ZKRATEK: 

 

Ac  acetyl 

binap  2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl 

binol  1,1'-bi-2-naftol 

Cy  cyklohexyl 

Cp  cyklopentadienyl 

dba  dibenzylidenaceton 

DBU  1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en 

DHP  3,4-dihydro-2H-pyran 

DIBAL  diisobutylaluminiumhydrid 

DIPEA  N,N-diisopropylethylamin 

DIPT  N,N-diisopropyltryptamin 

DMAP  dimethylaminopyridin 

DMF  dimethylformamid  

DMSO  dimethylsulfoxid 

dppf  1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen 

IC50  inhibiļn² koncetrace 

IBX  2-jodoxybenzoov§ kyselina 

IR  infraļerven§ spektroskopie 

KHMDS hexamethyldisilazan draselnĨ 

LDA  diisopropylamid lithnĨ 

LHMDS hexamethyldisilazan lithnĨ 

LRMS  hmotnostn² spektrometrie s n²zkĨm rozliġen²m 

mCPBA m-chlorperoxybenzoov§ kyselina 

MeCN  acetonitril 

MOM  methoxymethyl 

MS  hmotnostn² spektrometrie 

MSCl  methansulfonylchlorid 

NBS  N-bromsukcinimid 

NMP  N-methyl-2-pyrrolidon 

NMR  nukle§rn² magnetick§ rezonance 

p-TSOH p-toluensulfonov§ kyselina 

PDC  pyridinium dichrom§t 
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Py  pyridin  
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TBSCl  terc-butyldimethylsilylchlorid 

TES  triethylsilyl 

TFA  trifluoroctov§ kyselina 

TFP  tris(2-furyl)fosfin 

THF  tetrahydrofuran 

THP  tetrahydropyranyl 

TIPS  triisopropylsilyl 

TMS  trimethylsilyl  
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1. ĐVOD 

 

1.1  VĨskyt a biologick§ aktivita pentenolidŢ 

V pŚ²rodŊ se vyskytuj²c² pentenolidy, t.j. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony, vykazuj² velmi 

zaj²mav® biologick® vlastnosti, mezi nŊģ patŚ² napŚ. fytotoxicita, cytostatick§ aktivita proti 

n§dorovĨm buŔk§m, antifung§ln² a antimikrobi§ln² aktivita. Tyto l§tky jsou ġiroce rozġ²Śeny 

v rostlin§ch (ļeledi Lamiaceae, Piperaceae, Laureaceae a Annonaceae) a rovnŊģ jsou 

produkov§ny bakteriemi a houbami 
1,2,3

. 

Ve vztahu ke struktuŚe tŊchto l§tek a jejich aktivitŊ jsou nejzaj²mavŊjġ² 

6-substituovan® 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony. Nejjednoduġġ²m z§stupcem je kyselina 

parasorbov§ (1)
4
, coģ je tŊkav§ l§tka, izolovan§ z plodŢ jeŚ§bu Sorbus aucuparia (Rosaceae), 

kter§ inhibuje kl²ļen² a rŢst rostlin, podobnŊ jako psilotin (2)
5
, izolovanĨ z Psilotium nudum 

(Psilotaceae) a kryptokaryalakton (3)
6
, sekund§rn² metabolit rodu Cryptocarya. 

 

O

O

O

O

OGlu

O

O

H
AcO

1 2 3  

 

 Dalġ² strukturnŊ jednoduchou l§tkou je massoilakton (4)
7
, kterĨ se vyskytuje jak 

v rostlinn®, tak ģivoļiġn® Ś²ġi. Massoilakton byl nalezen v kŢŚe stromu Cryptocarya massoia, 

v kvŊtech rodu Jasminum, i v kusadlech mravencŢ rodu Componotus poch§zej²c²ho  

ze z§padn² Austr§lie, kteŚ² ho pouģ²vaj² k obranŊ. Podobnou l§tkou je pentenolid 5
8
 s dlouhĨm 

alkylovĨm ŚetŊzcem v poloze 6, kterĨ je hlavn² komponentou exkretu z Dufourovy ģl§zy  

u mravencŢ druhu Tetramonium acleatum. 

 

O

O

O

O
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(CH2)8

C8H15

4 5  
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L§tky s podobnou strukturou, gamaholidy A (6) a B (7)
9
, izolovan® z tr§vy Phleum 

pratense, infikovan® fytopatogenn² houbou Epichloetyphinia, se vyznaļuj² antimykotickĨmi 

vlastnostmi. PodobnĨ gamaholidŢm je boronolid (8)
10

, kterĨ se z²sk§v§ z kŢry a listu 

africkĨch stromu Tetradenia fruticosa a Tetradenia barbera. Extrakt z kŢry uģ²vali Zuluov® 

jako emetikum a odvar z listŢ jako ¼ļinn® antimalarikum.  

 

O

O

OH O

O

OAc OAc

OAcO

O

O

EtO O

6 7 8  

 

Z listŢ a kŢry jihoafrick®ho stromu Cryptocaria latifolia, kter§ se uģ²vala k l®ļbŊ 

bolest² hlavy, rann²ch nevolnost², ale i zhoubnĨch n§dorŢ, plicn²ch chorob a rŢznĨch 

bakteri§ln²ch a houbovĨch infekc², byl izolov§n kryptokarya diacet§t (9)
11

 s antifung§ln² 

aktivitou. Podobnou aktivitu vykazoval i passifloricin A (10)
12

 izolovanĨ z pryskyŚice  

z Passiflora foetida rostouc² v tropick® Americe. L§tka 10 m§ nav²c jeġtŊ aktivitu 

antiprotozo§ln². 

 

O

O

OAc OAc O

O

OH OH

C14H29

OH

9 10
 

 

Antiprotozo§ln² ¼ļinek, specificky leishmanocidn² m§ argentilakton (11)
13
, kterĨ byl 

poprv® izolov§n v roce 1977 z rhizomŢ Aristolochie argentis, d§le l§tku obsahuj² listy Choria 

crispiflora a v souļasn® podobŊ se dokonce jako pŚ²rodn² l®ļivo s potvrzenĨm ¼ļinkem 

vyuģ²v§ k l®ļbŊ leishmani·zy
14
. D§le byla zjiġtŊna cytostatick§ aktivita proti buŔk§m myġ² 

leukemie P-388
15
. Podobnou l§tkou je goniothalamin (12) z kŢry Cryptocarya caloneura, 

kterĨ vykazuje antifung§ln², imunosupresivn² a protiz§nŊtliv® efekty.
16,17
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O
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O
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11 12  

 

Z kultury myxobakterie Sorangium cellulosum byl v roce 1994 izolov§n ratjadon
18

 

(13), kterĨ vykazoval jak aktivitu in vitro proti houb§m tŚ²dy Oomycetes
19

, tak cytostatickou 

aktivitu proti nŊkterĨm n§dorovĨm lini²m (L929 - IC50 = 0.05 ng/ml; HeLa, KB 3.1 -  

IC50 = 0.04 ng/ml). Sekund§rn² metabolit bakterie Streptomyces pulveraceus izolovanĨ v roce 

1983 a nazvanĨ fostriecin (14)
20
, u nŊhoģ byla kompletn² struktura potvrzena teprve v roce 

1997, se vyznaļuje antineoplastickou aktivitou in vivo proti lymfoidn² leukemii (L1210 - 

IC50 = 0.46 ÕM) a d§le m§ protektivn² ¼ļinek na kardiomyocyty pŚi ischemickĨch stavech
21

.  

 

 

Anamarin  (15)
22

, spicigerolid (16)
23

, hyptolid  (17)
24

 a synrotolid  (18)
25

 jsou 

strukturnŊ velmi podobn® l§tky izolovan® z listŢ a kvŊtŢ mexickĨch rostlin rodu Hyptis ļeledi 

Lamiaceae, vykazuj²c² ġirok® mnoģstv² ¼ļinkŢ zahrnuj²c²ch cytostatickou proti lidskĨm 

n§dorovĨm buŔk§m (16 : KB - IC50 = 1.5 Õg/ml), antibakteri§ln² a antifung§ln² aktivitu
26

. 
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V roce 1997 byla Kobayashim izolov§na z moŚsk® houby Callyspongia truncata l§tka 

kallystatin A (19)
27
, kter§ se vyznaļovala vysokou cytostatickou aktivitou proti buŔk§m 

n§dorovĨch lini² (L1210 - IC50 = 20 pg/ml; KB - IC50 = 10 pg/ml). PodobnĨ postrann² ŚetŊzec 

m§ i anguinomycin B (20)
28

 izolovanĨ z hub tŚ²dy Streptomycetes, kterĨ vykazuje 

cytostatickou aktivitu in vitro i in vivo ( P388 - IC50 = 0.1 ï 0.2 ng/ml). 

 

O

O

O

OH

O

O

19

O OH

COOH

20
 

 

V rostlinŊ Piper methysticum, jeģ se v jiģn²m Pacifiku pouģ²v§ v lidov® medic²nŊ a 

tradiļn²ch ritu§lech se vyskytuj² l§tky kawain (21), methysticin (22) a dihydrokawain  (23), 

kter® disponuj² mnohĨmi farmakologickĨmi efekty
29
. Jsou to ¼ļinky lok§lnŊ anestetick®, 

protiz§nŊtliv®, antipyretick®, antiedemat·zn², antimykotick®, anxiolytick® a antikonvulsivn²
29

. 
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Obsahov® l§tky izolovan® z Hyptis pectinata (Lamiaceae), pektinolidy A  (24), B (25), 

C (26)
30
, liġ²c² se ve struktuŚe pouze mnoģstv²m acetylovĨch skupin, se vyznaļuj² 

antimikrobi§ln²mi ¼ļinky a silnou cytostatickou aktivitou proti mnoha druhŢm n§dorovĨch 

bunŊk ( A : P388 ï IC50 = 0.9 Õg/ml; Mel2 - IC50 = 0.7 Õg/ml; LNCap ï IC50 = 0.7 Õg/ml;  

B : P388 ï IC50 = 0.1 Õg/ml; A431 ï IC50 = 0.6 Õg/ml
 
; C : LNCap ï IC50 = 0.8 Õg/ml). 
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Asperlin (27), izolovanĨ z houby Aspergillus nidulans, vykazuje antibiotick®  

a protin§dorov® ¼ļinky
31

, zat²mco jemu podobn§ l§tka fomalakton (28) izolovan§ 

z Nigrospora sp. a Phoma minispora m§ antibakteri§ln² aktivitu
31

. 

 

O

O

OAc

O
O

O

OAc

27 28  

 

Z houby Streptomyces roseiscleroticus byl izolov§n sultriecin (29)
32
, kterĨ m§ 

antimykotick® (Petriellidium boydii IFO 8078 MIC = 0.8 Õg/ml) a antineoplastick® ¼ļinky 

(P388 - IC50 = 3.8 Õg/ml). 
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NaO3SO OH

 

 

V roce 1997 byl z kŢry Pacifick®ho tisu izolov§n fomopsolid C (30)
33
, kterĨ ¼ļinkuje 

jako insekticid na brouka druhu Scolytid, jenģ jinak velmi rychle niļ² kultury holandsk®ho 

jilmu.  

 

O

O

O

O

HO
O

30
 

 

Protin§dorov§, antimikrobi§ln² a cytostatick§ aktivita (HeLa - IC50 = 3.3 ng/ml)
34

, patŚ² 

rovnŊģ k vlastnostem kazusamycinu A (31)
35

, izolovan®ho z kultury houby pŚ²sluġej²c² 

k druhu Aktinomycet ļ. 81-484. Pouze jednou hydroxylovou skupinou se liġ² leptomycin B 

(32)
36
, kterĨ se vyznaļuje antifung§ln² a protin§dorovou aktivitou, ale pŚedevġ²m pŢsob² jako 

inhibitor jadern®ho exportu nŊkterĨch proteinŢ z j§dra do cytoplasmy. 
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Pironetin (33)
37

 je l§tka izolovan§ z kultury Streptomyces prunicolor s vlastnostmi 

ovlivŔuj²c²mi rŢst rostlin, imunosupresivn² a protin§dorovou aktivitou
38

. S ethylovĨm 

postrann²m ŚetŊzcem se setk§v§me t®ģ u foslaktomycinu B (34)
39
, izolovan®ho  

ze Streptomyces pulveraceus, kterĨ je ¼ļinnĨm a selektivn²m inhibitorem PP2A (protein 

reguluj²c² fosforylaci serinu nebo threoninu), d²ky ļemuģ vykazuje protin§dorovou aktivitu
40

. 

  

O

O

33

O

O

OPO3H2
HO

NH2

OH

O

O

34  

 

Alternarov§ kyselina (35)
41,42

 izolovan§ z houby Alternaria solani, lachnellulov§ 

kyselina (36)
43

 izolovan§ z houby Lachnellula fuscosanguinea a podoblastin A (37)
44

 

izolovanĨ z vyġġ² rostliny Podophyllum peltatum (Berberidaceae) jsou specifick® antifung§ln² 

toxiny,
45

 coģ jsou l§tky inhibuj²c² rŢst pl²sn² a hub napadaj²c² rostliny, napŚ. velmi vĨznamn® 

onemocnŊn² rĨģe, rez rĨģov§, zpŢsobena houbou z tŚ²dy Sordariomycetes, Ś§du Ascomycota 

Magnaporthe grisea, je inhibov§na pr§vŊ podoblastinem A
44

. 
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Z houby Fusarium sp., kter§ byla nalezena ve stonku Selaginella pallescens, byla 

izolov§na l§tka CR 377 (38)
46

 s exocyklickou dvojnou vazbou, kter§ se vyznaļuje 

antifung§ln²mi vlastnostmi (Candida albicans wisconsin - MIC = 30 Õg/ml). 

 

O

O

O

38  

 

V roce 1997 publikovali Kho a spolupracovn²ci pr§ci, v n²ģ popisuj² izolaci  

a charakterizaci nov®ho typu nepeptidick®ho inhibitoru gelatinasy A gelastatinu A (39) a B 

(40)
47

. Gelatinasa A je matricov§ metaloproteinasa, kter§ se ¼ļastn² z§nŊtlivĨch  

a degenerativn²ch procesŢ zahrnuj²c²ch napŚ. rheumatoidn² arthritidu, pronik§n² n§dorovĨch 

bunŊk do tk§nŊ a metast§zov§n²
48

. Gelastatiny A a B byly izolov§ny z kultury houby 

Westerdykella multispora F50733 jako nedŊliteln§ smŊs dvou l§tek s velmi vysokou aktivitou 

proti gelatinase A (IC50 = 0.63 ɛM)
47

. Z§kladem pomŊrnŊ jednoduch® molekuly gelastatinŢ 

 je 5,6-dihydropyran-2-on, substituovanĨ propiol§tovĨm zbytkem v poloze 3 a hexa-2,4-

dienylidenem v poloze 5. 
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1.2 Moģnosti synt®zy pentenolidŢ 

Vzhledem k rŢznorodĨm ¼ļinkŢ pentenolidŢ a jejich vĨskytu v mnoha pŚ²rodn²ch 

zdroj²ch bylo synt®z§m tŊchto l§tek vŊnov§no znaļn® ¼sil². Nejjednoduġġ² pŚ²stup k tŊmto 

l§tk§m poskytuj² ŭ-hydroxykyseliny nebo jejich ekvivalenty, kter® lze pŚipravit mnoha 

zpŢsoby. Dalġ² pŚ²stupy k Ŭ,ɓ-nenasycenĨm ŭ-laktonŢm poskytuj² Diels-Alderovy reakce, 

metathese dienŢ, karbonylativn² laktonizace, aldolov® reakce a je moģn® pouģ²t i rozġ²Śen² 

st§vaj²c²ho kruhov®ho syst®mu nebo vych§zet z nŊkterĨch cukrŢ. řada tŊchto reakc² byla 

shrnuta v ned§vn®m pŚehledov®m ļl§nku
49

. Vybran® metody synt®zy spolu s pŚ²klady 

z posledn² doby budou podrobnŊji diskutov§ny v n§sleduj²c²ch odstavc²ch. 

 

1.2.1 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ z hydroxykyselin 

 

L§tky vhodn® pro laktonizaci lze pŚipravit mnoha zpŢsoby. Lze pouģ²t nasycen® 

ŭ-hydroxykyseliny, u nichģ se po cyklizaci zavede dvojn§ vazba, Ŭ,ɓ-nenasycen® 

hydroxykyseliny, kter® budou m²t dvojnou vazbu v odpov²daj²c² konfiguraci, ɓ-ketoestery, 

kter® redukc² poskytnou ŭ-hydroxykyselinu, epoxidy, kter® po otevŚen² oxiranov®ho kruhu 

poskytnou vhodnĨ produkt nebo deriv§ty propiolov® kyseliny, u nichģ stereoselektivn² 

redukc² trojn® vazby t®ģ umoģn²me laktonizaci. Vzhledem k velk®mu mnoģstv² reakc², 

uvedenĨch v literatuŚe, bude n§sleduj²c² text omezen na pŚ²klady z nŊkolika posledn²ch let. 

Cyklizaļn² proces u hydroxykyselin lze iniciovat vlivem rŢznĨch typŢ kysel®ho 

prostŚed², zahrnuj²c²ch napŚ. p-toluensulfonovou kyselinu v nepol§rn²m rozpouġtŊdle  

ļi H2SO4, pŚiļemģ pouģit² silnŊ kyselĨch podm²nek zpravidla vyvol§v§ i eliminaci, je-li 

v poloze Ŭ ļi ɓ ke karbonylu substituent Z schopnĨ eliminace(Sch®ma 1)
50,51,52

.  

 

O

O

O

O

X
OH

O

Z1

OH

H+

Z2

Z1 = OH, X...
Z2 = H

Z1 = H
Z2 = OH, X...

nebo
 

Sch®ma 1 
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V naġ² pracovn² skupinŊ se klasickou cyklizac² hydroxykyselin zabĨval Schiller
53

. 

Vyvinul metodu pro pŚ²pravu 3,5- i 3,6-disubstituovanĨch pyranonŢ. V pŚ²padŊ 

3,6-disubstituovanĨch pyranonŢ vych§zel z esterŢ fenyloctovĨch kyselin, kter® podrobil 

alkylaci s 4-jodbut-1-enem a n§sledn® oxidaci dvojn® vazby za vzniku vhodn®ho prekursoru 

pro cyklizaci. Cyklizace prob²hala v MeCN pŢsoben²m Dowexu 50
54,55
. Pak do pyranonov®ho 

skeletu zavedl dvojnou vazbu sekvenc² reakc² enolizace/fenylselenylace/syn-eliminace 

(Sch®ma 2). Synt®za 3,5-disubstituovanĨch deriv§tŢ byla obdobn§, pouze s t²m rozd²lem,  

ģe alkylaļn²m ļinidlem byl 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan. PŚi pŚedbŊģn®m testov§n² 

obou seri² na antifung§ln² a cytostatickou aktivitu bylo zjiġtŊno, 3,6-disubstituovan® deriv§ty 

jsou ne¼ļ²nn®, zat²mco 3,5-disubstituovan® maj² cytostatick® ¼ļinky. 

 

R1 = CH2OH
R2 = H

R1 = H
R2 = CH2OH

nebo

O

O 1) LDA
2)

I O

O

1) mCPBA
2) Dowex 50

O

O

OH

1) TBSCl, Et3N
2) LDA, PhSeBr
3) H2O2

4) AcOHO

O

R1

1) LDA
2)

O

OI

O

O

O

O

1) mCPBA
2) Dowex 50

1) TBSCl, Et3N
2) LDA, PhSeBr
3) H2O2

4) AcOH

R2

O

O

OH

Sch®ma 2 

 

PŚ²kladem pŚ²pravy Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-hydroxykyselin pŚes tvorbu Z-olefinu je 

synt®za tarchonanthuslaktonu
56
. Jedn§ se o redukci esterov® skupiny pomoc² DIBALu za 

vzniku aldehydu, kterĨ reaguje s methyl bis-(trifluoroethyl)-fosfonoacet§tem v pŚ²tomnosti 

18-crown-6 etheru a hexamethyldisilazanu draseln®ho za vzniku poģadovan®ho Z-alkenu. 

Pot® n§sleduje reakce s methanolickĨm roztokem HCl pŚi n²ģ se odstran² acetalov§ chr§n²c² 

skupina a posledn²m krokem je var produktu s chloridem zineļnatĨm v THF nad 

molekulovĨmi s²ty 4A (Sch®ma 3).  
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Schéma 3

O

O

OH

O O

OO

O OO

O

1) DIBAL

2) (CF3CH2O)2P(O)CH2CO2Me
    KHMDS, 18-crown-6

1)  HCl
2) ZnCl2

 

 

Pokud pŚiprav²me opaļnĨ izomer na dvojn® vazbŊ, izomerizaci lze prov®st pomoc² 

Michaelovy adice vhodn®ho nukleofilu, schopn®ho eliminace v dalġ²m kroku. Jako pŚ²klad 

mŢģe opŊt slouģit alternativn² synt®za
57

 tarchonanthuslaktonu. Reakce aldehydick® skupiny 

maskovan® jako cyklickĨ amin s methyl-bis(methyl)fosfonoacet§tem v pŚ²tomnosti hydridu 

sodn®ho poskytovala vĨluļnŊ E-izomer na dvojn® vazbŊ, kterĨ n§slednŊ podl®hal baz² 

katalyzovan® konjugovan® adici benzenthiolu. Tato slouļenina v kysel®m prostŚed² vytvoŚila 

nasycenĨ lakton, kterĨ po eliminaci pomoc² DBU poskytl poģadovanĨ nenasycenĨ produkt 

(Sch®ma 4). 
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OH
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OH
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OH OH
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O

O

OH OH

OH OHOH

N
O

O

(MeO)2(P=O)CH2CO2Me,
NaH

PhSH, iPr2EtN,

Amberlyst A-15,

DBU

 

Sch®ma 4 
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Metodou, jeģ se uplatŔuje pomŊrnŊ ġiroce, i kdyģ je limitovan§ moģnostmi 

substituentŢ v poloze 3 a 4 na laktonov®m kruhu, je pŚ²prava deriv§tu s trojnou vazbou a jej² 

n§sledn§ redukce. PŚ²kladem je pŚ²prava
58

 antifung§ln² l§tky z Ravensara anisata. Lithn§ sŢl 

methyl propiol§tu reaguje s epoxidem za vzniku ɓ-hydroxyalkynu. Dalġ²m krokem je 

parci§ln² redukce trojn® vazby vod²kem v pŚ²tomnosti Lindlarova katalyz§toru, po kter® 

n§sleduje kysele katalyzovan§ laktonizace (Sch®ma 5).  

O
OR ORO

O

OR OROH

O

O

OR OROH

O O OR ORO

O

H2, Pd/CaCO3, chinolin

PPTS

BF3.Et2O
Li

Sch®ma 5 

 

Dalġ²m typem reakce, u kter® se uplatn² epoxidy, je tzv. Ghosezova laktonizace, uģit§ 

napŚ²klad pŚi pŚ²pravŊ argentilaktonu
59

. Reakce je zaloģena na tvorbŊ lithn® soli methyl-3-

fenylsulfonylorthopropion§tu, jej²ģ anion ġtŊp² oxiranovĨ kruh a vzniklĨ meziprodukt  

po okyselen² poskytuje nasycenĨ lakton s fenylsulfonovou skupinou v poloze ɓ, kter§ snadno 

eliminuje pŢsoben²m b§ze, napŚ. triethylaminu (Sch®ma 6). 

 

S O

O
OO

O
O

O

O

S

O

OO

O

1) BuLi
2) PPTS

Et3N

 

Sch®ma 6 



 20 

Dalġ²m substr§tem, kterĨ poskytuje vhodn® prekursory pro laktonizaci jsou  

ɓ-diketoestery. PŚ²kladem takov® synt®zy je vĨstavba chir§ln²ch stavebn²ch blokŢ pro l§tky 

jako je tarchonanthuslakton, kalystatin, goniothalamin nebo argentilakton, navrģen§ Endersem 

a Millerem
60,61,62,63

. Ketoskupina v poloze ŭ vŢļi esteru je selektivnŊ redukov§na na alkohol 

alkoholdehydrogenasou z Lactobacillus brevis, ketoskupina v poloze ɓ je redukov§na 

borohydridem sodnĨm a pŚi n§sledn®m varu v toluenu s p-toluensulfonovou kyselinou 

doch§z² k cyklizaļn² reakci za vzniku laktonu a eliminaci vody za vzniku Ŭ,ɓ nenasycen®ho 

syst®mu (Sch®ma 7). 

 

O

O OO

Cl
O

O OOH

Cl

O

O

Cl

recLBADH, NADP+

i-PrOH, pH = 5.5

1) NaBH4

2)p-TSOH

 

Sch®ma 7 

 

Vzhledem k zaj²mav® biologick® aktivitŊ gelastatinŢ doġlo i na jejich synt®zu, kterou 

provedl Lee a kolektiv
64
. Ne¼spŊġn® pokusy zahrnovaly jak metatezi dienu, tak intra-  

i intermolekul§rn² Wittigovu reakci, ale k c²li vedla teprve cesta zaloģen§ na MeldrumovŊ 

kyselinŊ
65,66

, z n²ģ vych§zel meziprodukt vhodnĨ pro cyklizaci (Sch®ma 8).  
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Sch®ma 8 

 

1.2.2 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ aldolovou reakc² 

PŚi synt®ze fomalaktonu pouģil Schlessinger aldolov® reakce vinylov®ho deriv§tu 

pyrrolidinu s krotonaldehydem
67
. Cel§ synt®za zaļ²n§ Michaelovou adic² deriv§tu pyrrolidinu 

na deriv§t propiolov® kyseliny za vzniku l§tky typu vinylpyrrolidinu. Tato l§tka je podrobena 

deprotonizaci pŢsoben²m LDA a po pŚid§n² krotonaldehydu doch§z² ke vzniku kondenzaļn²ho 

produktu, kterĨ samovolnŊ cyklizuje za vzniku laktonu. Pot® n§sleduje 1,4-redukce a Copeho 

eliminace pyrrolidinov® ļ§sti molekuly a cel§ synt®za konļ² odchr§nŊn²m hydroxylu 
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trifluoroctovou kyselinou (Sch®ma 9). Zaznamen§n²hodnĨm faktem je, ģe chir§ln² deriv§t 

pyrrolidinu slouģ² jak k pŚenosu chirality pŚi aldolov® kondenzaci, tak k vytvoŚen² dvojn® 

vazby v laktonov®m kruhu. 
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O

O

O
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O

O

OH

LDA

(R)-2-(3-methoxypentan-3-yl)pyrrolidin

1) NaBH3, AcOH
2) mCPBA

TFA

MeOH

 

Sch®ma 9 

 

Dalġ²m pŚ²kladem vzniku Ŭ,ɓ-nenasycen®ho ŭ-laktonu je Mukayiamova reakce 

TMS-enol§tu esteru Ŭ,ɓïnenasycen® kyseliny a aldehydu v pŚ²tomnosti Carreirova 

katalyz§toru. Metodika byla pouģita pŚi synt®ze Prelog-Djerassiho laktonu
68
. PŚi vlastn² reakci 

vznik§ ĂklasickĨñ line§rn² aldolovĨ produkt pouze minoritnŊ, hlavn²m produktem je lakton 

(Sch®ma 10). 
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OTMS
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TBDPSO

OTBDPS
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Sch®ma 10 



 23 

Keckem byla pops§na
69

 metoda pŚ²m® konverze ɓ-acetoxyaldehydŢ na Ŭ,ɓ-nenasycen® 

ŭ-laktony reakc² s lithnĨm enol§tem methyl-acet§tu. Tato nŊkolikastupŔov§ reakce se 

zaj²mavĨm mechanismem zaļ²n§ aldolovou reakc² n§sledovanou migrac² acylov® skupiny, 

laktonizac² a konļ² bazickou ɓ-eliminac². Sekvence byla vyuģita napŚ. pŚi synt®ze pironetinu
70

 

(Sch®ma 11).  
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Sch®ma 11 

 

PŚ²stup k ŭ-substituovanĨm ɓ-ethoxy-Ŭ,ɓ-nenasycenĨm ŭ-laktonŢm je moģnĨ d²ky 

cyklokondensaļn² metodŊ
71

 vyvinut® Jorgensenem, ve kter® reaguj²c²mi sloģkami jsou 

Ŭ-dikarbonylov® slouļeniny a 1,1-diethoxyethen a katalyz§torem chir§lnŊ ļistĨ isoxazolinovĨ 

komplex mŊdi (Sch®ma 12). 
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Sch®ma 12 
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1.2.3 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ hetero Diels-Alderovou reakc² 

Dalġ²m typem reakc², u nichģ se uplatn² aldehydy pŚi synt®ze Ŭ,ɓ-nenasycenĨch  

ŭ-laktonŢ, jsou hetero-Diels-Alderovy reakce (HDA). PŚi pŚ²pravŊ ratjadonu
72

 vyuģil Kalesse 

HDA reakci katalyzovanou tetraisopropoxidem titaniļitĨm a Binolem, vĨchoz²mi l§tkami 

byly 1-methoxybutadien a ethyl glyoxyl§t. Takto byl z²sk§n laktol, kterĨ byl v dalġ² f§zi 

synt®zy oxidac² pŚeveden na lakton (Sch®ma 13). 

 

O
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O
O

O

OH

O

O

O

O

O

O

(R)-Binol, Ti(OiPr)4

 

Sch®ma 13 

 

PŚi tot§ln² synt®ze fostriecinu
73

 vyuģil Jacobsen mj. HDA reakci mezi 

benzyloxybut-1,3-dienem a 3-triisopropylsilylpropynalem katalyzovanou chir§ln²m 

komplexem chr·mu. VĨslednĨ laktol byl v dalġ²m prŢbŊhu synt®zy rovnŊģ oxidov§n na lakton 

(Sch®ma 14). 
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Sch®ma 14 

 

Uk§zkou HDA reakce, kter§ nevyģaduje pozdŊjġ² oxidaci laktolu na lakton je metoda 

pro synt®zu ŭ-substituovanĨch ɓ-ethoxy-Ŭ,ɓ-nenasycenĨch laktonŢ vypracovan§ Fengem
74

. 
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VĨchoz² l§tkou je BrassardŢv dien a aldehyd, reaguj²c² v pŚ²tomnosti chir§ln² Lewisovy 

kyseliny. PrŢbŊh t®to reakce z§vis² na teplotŊ, pokud prob²h§ pŚi -78 ÁC, vznik§ produkt 

Mukayiamaovy aldolov® kondenzace, pŚi 0 ÁC prob²h§ HDA proces. N§sleduje kysele 

katalyzovan§ laktonizace (Sch®ma 15). 
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O R

O
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,Ti(OiPr)4

2) TFA

 

Sch®ma 15 

 

1.2.4 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ metathes² dienŢ 

V pŚ²padŊ pŚ²pravy pentenolidŢ t²mto postupem, vych§zej² vŊtġinou synt®zy 

z homoallylov®ho alkoholu, kterĨ reakc² s chloridem kyseliny akrylov® poskytuje vhodnĨ 

prekursor pro metathesi. Jej² nevĨhodou vġak je nemoģnost pŚ²pravy pentenolidŢ se substituc² 

v poloze 3 a 4. HomoallylovĨ alkohol lze enantioselektivnŊ a ve vysokĨch vĨtŊģc²ch pŚipravit 

reakc² aldehydu a allyltributylc²nu, jako napŚ. v synt®ze argentilaktonu a goniothalaminu 

popsan® Pillim
75

 (Sch®ma 16). 

 



 26 
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(R)-Binol, Ti(OiPr)4, TiCl4, Ag2O

akryloyl chlorid, Et3N

[(PCy3)2Cl2Ru=CHPh]

 

Sch®ma 16 

 

Aldehyd a B-allyldiisopinokamfenylboran jsou vĨchoz²mi l§tkami pŚi synt®ze 

goniothalaminu, hexadekanolidu, parasorbov® kyseliny a massoialaktonu popsan® H. C. 

Brownem
76

. Ve sch®matu 17 je zachycena pŚ²prava nejjednoduġġ² z nich, kyseliny 

parasorbov® (Sch®ma 17). 
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Sch®ma 17 

 

Dalġ²m pŚ²kladem vyuģit² metathese dienŢ je Shibasakiho synt®za
77

 fostriecinŢ. 

HomoallylovĨ alkohol byl pŚipraven reakc² aldehydu a allyltrimethoxysilanu za katalĨzy AgF 

a (R)-p-tol-BINAPu v methanolu (Sch®ma 18). 

 



 27 

H

O

(MeO)3Si

MOMO OTIPS

MOMO OTIPS

OH

MOMO OTIPS

O

O

MOMO OTIPS

O

O

AgF, (R)-p-tol-Binap

akryloyl chlorid, Et3N

[(PCy3)2Cl2Ru=CHPh]

 

Sch®ma 18 

 

PŚ²prava homoallylov®ho alkoholu nemus² striktnŊ vych§zet z aldehydu, ale mŢģe bĨt 

pouģit epoxid, jako tŚeba v synt®ze striktifolionu publikovan® Takayamou
78
. VĨchoz² l§tkou 

je (S)-glycidol, kterĨ reaguje s vinylmagnesiumbromidem za vzniku homoallylov®ho 

alkoholu, jenģ je transacetalizac² s akrolein diisopropylacetalem pŚeveden na prekursor pro 

metathesi. (Sch®ma 19). 
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Sch®ma 19 

 

Zaj²mavĨm uģit²m metathese dienŢ je synt®za, pŚi kter® dojde k dvojit® metathesi za 

vzniku ɓ,ɔ-nenasycen®ho ŭ-laktonu, u kter®ho n§slednŊ dojde pŢsoben²m DBU k migraci 

dvojn® vazby v kruhu do termodynamicky vĨhodnŊjġ² pozice za vzniku Ŭ,ɓ-nenasycen®ho  

ŭ-laktonu (Sch®ma 20)
79

. 
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Sch®ma 20 

 

1.2.5 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ karbonylativn² laktonizac² 

Metoda karbonylativn² laktonizace byla mnohokr§t uģita pŚi tvorbŊ butenolidŢ
80

, avġak 

pentenolidŢ pŚipravenĨch t²mto zpŢsobem nen² mnoho. VĨchoz²mi l§tkami jsou 

homopropargylov® alkoholy, kter® jsou v dalġ²m kroku podrobeny hydrometalaci trojn® vazby 

a vĨmŊnŊ kovu za halogen. VzniklĨ homoallylovĨ alkohol reaguje s Pd
0
 v atmosf®Śe CO za 

vzniku acylpalladnat®ho komplexu, kterĨ je intramolekul§rnŊ zachycen participuj²c² 

hydroxylovou skupinou (Sch®ma 21).  
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Sch®ma 21 

 

Dupontova synt®za kys. parasorbov® vyuģ²v§ cis-hydrozirkonace trojn® vazby 

SchwartzovĨm ļinidlem a n§sledn® karbonylace. PŚi demetalaļn²m kroku synt®zy doch§z² 

k E/Z izomerizaci, kter§ umoģŔuje vznik ŭ-laktonu (Sch®ma 22)
81

. 
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Sch®ma 22 

 

PŚi pŚ²pravŊ 3,6-disubstituovanĨch pentenolidŢ
82

 vyuģili Pour a kol. trans-

hydroaluminaci homopropargylovĨch alkoholŢ
83
, n§sledn® vĨmŊny hlin²ku za jod a opŊt 

karbonylativn² laktonizace (Sch®ma 23). 

 

OH
OH

H

Al

OH

H

I

O

O

Red Al

Pd0 , CO

I2

 

Sch®ma 23 

 

Zaj²mavĨ postup vyvinul Kocienski
84

 pŚi synt®ze manoalidu. Prvn²m krokem synt®zy 

je vĨmŊna halogenu za lithium za vzniku homoallylov®ho lithn®ho deriv§tu, kterĨ reakc² 

s mŊŅnou sol² 1-pentynu poskytuje sm²ġenĨ kupr§t, reaguj²c² s lithnĨm deriv§tem 

dihydrofuranu. NovŊ vzniklĨ kupr§t podstupuje 1,2-pŚesmyk a po vĨmŊnŊ kovu za halogen 

byl opŊt z²sk§n vhodnĨ prekursor pro karbonylativn² laktonizaci (Sch®ma 24). 
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Nejen homopropargylov® alkoholy, ale t®ģ allenyl alkoholy jsou vhodn® substr§ty pro 

cyklokarbonylaci. PŚ²kladem z posledn² doby je pr§ce Takahashiho
85

a Maa
86
, kterĨ z tŊchto 

l§tek pŚipravil nŊkolik Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ. Katalyz§torem reakce byl komplex 

ruthenia a tlak CO 10 atm (Sch®ma 25). 
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Sch®ma 25 

 

1.2.6 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ z cukrŢ 

Vzhledem k podobnosti nŊkterĨch cukrŢ a polyhydroxylovanĨch Ŭ,ɓ-nenasycenĨch  

ŭ-laktonŢ je zŚejm®, ģe cukry by mohly bĨt vyuģity jako z§kladn² stavebn² jednotky pŚi 

synt®ze nŊkterĨch pŚ²rodn²ch pentenolidŢ. Synt®zy vych§zej²c² z cukrŢ byly pops§ny  

u argentilaktonu
13

, anamarinu
87

, acetylfomalaktonu
88

 a t®ģ u asperlinu
86
, ale vġechny tyto 

postupy byly nŊkolikastupŔov®. V roce 2004 vġak Reddy publikoval pŚ²mou konverzi glykalŢ, 

na Ŭ,ɓ-nenasycen® ŭ-laktony pomoc² reakce s InCl3 n§sledovan® oxidac² IBX. V prvn²m 

kroku jde o allylovĨ pŚesmyk vyvolanĨ Lewisovou kyselinou a pot® o oxidaci laktolov® 

skupiny na laktonovou (Sch®ma 26)
89

. 
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Sch®ma 26 

 

1.2.7 PŚ²prava Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ rozġ²Śen²m kruhu 

 

Dalġ² moģnou pŚ²pravou Ŭ,ɓ-nenasycenĨch ŭ-laktonŢ je rozġ²Śen² dosavadn²ho kruhu, 

kterĨ mŢģe m²t podobu cyklick®ho ketonu, furanu, ɓ- ļi ɔ-laktonu nebo 

methylencyklopropanu. V pŚ²padŊ cyklick®ho ketonu se jedn§ o regioselektivn² Bayer-

Viligerovu oxidaci, po n²ģ n§sleduje zaveden² dvojn® vazby. T²mto postupem byl napŚ. 

Ogasawarou pŚipraven massoialakton
90

 (Sch®ma 27). 
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Sch®ma 27 

 

V pŚ²padŊ furanov®ho kruhu se jedn§ o s®rii oxidac² a redukc². Nejprve se  

2-furfurylovĨ alkohol oxiduje pomoc² NBS za vzniku 3,6-dihydro-2H-pyran-3-onu. Tento 

laktol se d§le oxiduje na odpov²daj²c² lakton, u kter®ho je oxoskupina v ɔ poloze posl®ze 

redukov§na triacetoxyborohydridem sodnĨm. Danou sekvenci reakc² uplatnil Honda
91

 pŚi 

synt®ze deriv§tu goniodiolu (Sch®ma 28). 

 

 

Sch®ma 28 

 

FuranovĨ kruh byl rovnŊģ pouģit jako z§kladn² stavebn² k§men i u synt®zy 

isoaltholaktonu a asperlinu, ale v tŊchto pŚ²padech
92

 byla vyuģita metoda Sharplessovy 

epoxidace allylovĨch alkoholŢ a po n² opŊt n§sledovala oxidaļnŊ redukļn² sekvence za 

vzniku laktonu (Sch®ma 29). 
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Sch®ma 29 

 

Dalġ² moģn§ cesta k ŭ-laktonŢm vede pŚes ɓ-laktony. Ty lze pŚipravit [2+2] cykloadic² 

ɓ-silyloxyaldehydŢ a trimethylsilylketenŢ, po kter® n§sleduje kysele katalyzovan§ 

translaktonizace. Tuto metodu aplikoval napŚ. Pons pŚi synt®ze goniothalaminu
93

 (Sch®ma 

30). 

 

 

Sch®ma 30 

 

Translaktolizac² lze z²skat ŭ-laktony i z ɔ-laktonŢ. Nejprve se mus² ɔ-lakton 

zredukovat na laktol. Po deprotonizaci laktolov®ho hydroxylu pŢsoben²m t-BuOK doch§z² 

k otevŚen² laktolov®ho kruhu, migraci silylov® chr§n²c² skupiny a opŊtn® laktolizaci za vzniku 

ŭ-laktolu. Synt®za je opŊt zakonļena oxidac² laktolu na lakton; pŚ²kladem je pŚ²prava 

goniotriolu popsan§ Hanaokou (Sch®ma 31)
94

. 
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Sch®ma 31 

 

V roce 2002 popsal Huang
95

 moģnou expanzi methylencyklopropanŢ na pŊti-  

a ġestiļlenn® laktony za katalĨzy mŊdnatĨmi solemi. V pŚ²padŊ pŚ²pravy ŭ-laktonŢ bylo nutn® 

pouģ²t teplotu pŚes 80 ÁC, kdeģto ɔ-laktony vznikaly pŚi teplotŊ 60 ÁC. Katalyz§torem procesu 

byl buŅ bromid mŊdnatĨ nebo smŊs jodidu mŊdn®ho a jodu, ve smŊsi acetonitrilu a vody 

v pomŊru 4:1 (Sch®ma 32). Touto metodou lze pŚipravit pentenolidy substituovan® v poloze ɓ 

ke karbonylu. 
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2 CĉL PRĆCE 

C²lem t®to disertace bylo: 

1) PŚipravit vŊtġ² mnoģstv² 3,5-disubstituovanĨch pyranonŢ (Obr. 1), popsanĨch Schillerem
53

 

(pŚ²padnŊ optimalizovat jejich synt®zu) a podrobit je dalġ²mu biologick®mu testov§n².  

O

O

O

Z

R

O

 

Obr. 1 

 

2) Vyvinout metodiku pŚ²pravy 5-alkylidenpentenolidŢ (Obr. 2), jejichģ pŚedstaviteli jsou 

biologicky aktivn² l§tky CR 377
46

 a gelastatiny A a B
47

 nebo jejich synteticky pŚipraven§ 

benzylidenov§ analoga
96,97

, pŚ²padnŊ vyvinout alternativn² tot§ln² synt®zu gelastatinŢ 

dŢrazem na moģnost pŚ²pravy co nejġirġ²ho spektra analog tŊchto l§tek, neboŠ pŢvodn² 

korejsk§ synt®za
64

 se vyznaļovala znaļnĨm mnoģstv²m syntetickĨch krokŢ s malĨmi 

vĨtŊģky a velmi n²zkou flexibilitou. 

R1

O

O

R2
 

Obr. 2 

 

3) C²lem biologick® ļ§sti pr§ce bylo podrobit pŚipraven® alkylidenpentenolidy testŢm na 

cytostatickou aktivitu. 
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3 VħSLEDKY S DISKUSĉ 

3.1 Synt®za 5-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onŢ 

3.1.1 Synt®za 3,5-disubstituovanĨch pyranonŢ 

L§tky byly pŚipraveny postupem, kterĨ vyvinul Schiller v r§mci sv® disertaļn² pr§ce
53

. 

Nejprve bylo nutn® pŚipravit vhodn® alkylaļn² ļinidlo, tj. 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-

dioxan
98

. Ten jsme pŚipravili z komerļnŊ dostupn®ho diethyl-bis(hydroxymethyl)malon§tu 

41
99,100

 (Sch®ma 33). Po ochr§nŊn² hydroxylovĨch skupin malon§tu jako ketalu s acetonem 

pŢsoben²m dimethoxypropanu za katalĨzy TsOH jsme vzniklĨ diester 42 podrobili 

dekarboxylaci pomoc² NaCl ve vlhk®m DMSO. ĐspŊġn§ dekarboxylace (43) byla potvrzena 

1
H NMR spektry, kde se objevil sign§l vod²ku v poloze 5 (2.80 ppm). V n§sleduj²c²m kroku 

bylo nutn® zredukovat esterovou funkļn² skupinu, na rozd²l od Schillera (LiAlH 4) jsme 

pouģili Red-Al
È
 v THF. Zaznamenali jsme o 10 % vyġġ² vĨtŊģek dioxanu 44, tj. 60 %.  

Po izolaci jsme strukturu l§tky 44 ovŊŚili NMR spektry, kde byl patrnĨ typickĨ sign§l 

prim§rn² alkoholick® skupiny. V posledn²m kroku jsme alkohol 44 pŚevedli na jodid 45 reakc² 

s jodem v pŚ²tomnosti PPh3 a imidazolu. Hladk§ konverze alkoholu na jodid byla zŚejm§ jak 

z TLC analĨzy reakļn² smŊsi, tak z posunu methylenov® skupiny v 
1
H NMR spektrech. 
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Sch®ma 33 

 

Enol§ty esterŢ 46 pak byly alkylov§ny jodidem 45, kterĨ snadno podl®hal nukleofiln² 

substituci za vzniku esterŢ 47 (Sch®ma 34). V 
1
H NMR spektrech l§tek 47 se objevily sign§ly 

methylovĨch (1.4 ppm) a methylenovĨch skupin (4.0-3.5 ppm) substituovan®ho dioxanu. 
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Sch®ma 34 

 

Spont§nn² cyklizaci methylesterŢ 47 jsme oļek§vali jiģ pŚi odstranŊn² chr§n²c² skupiny 

Dowexem 50 v MeOH/H2O. Poģadovan® nasycen® d-laktony 49 vznikaly, ovġem v pomŊru 

pŚibliģnŊ 1:1 s estery 48 (Sch®ma 35). Cyklizaci se n§m ¼spŊġnŊ podaŚilo dokonļit aģ po 

rozpuġtŊn² surov® smŊsi produktŢ v MeCN a pŚid§n² Dowexu 50.  
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Sch®ma 35 

 

Produkty jsme izolovali a vyļistili, a po charakterizaci novĨch l§tek 
1
H NMR spektry 

jsme zavedli dvojnou vazbu do konjugace s laktonovou funkc² (Sch®ma 35). PŚed zaveden²m 

dvojn® vazby bylo vzhledem k proveden² (sekvence enolizace/zaveden² PhSe/oxidace/ 

syn-eliminace) nejprve potŚeba ochr§nit hydroxylovou skupinu. Jako chr§n²c² skupina se 

osvŊdļil terc-butyldimethylsilyl (TBS), kterĨ jsme do substr§tu zavedli po rozpuġtŊn² 

pyranonŢ 49 v such®m CH2Cl2, pŚid§n² TBSCl, pyridinu a katalytick®ho mnoģstv² DMAP 

(Sch®ma 36), Schiller pouģ²val DMF a imidazol jako b§zi, s obdobnĨmi vĨtŊģky,  

tj. 95 - 99%. Strukturu produktŢ 50 jsme ovŊŚili dle 
1
H NMR spekter kde byly patrn® sign§ly 

dvou diastereomern²ch nasycenĨch laktonŢ (4.6-4.4, 3.6, 2.35-1.8 ppm) a charakteristick® 

rezonance terc-butyldimethylsilylov®ho zbytku (0.9, 0.1 ppm). Ochr§nŊn® substr§ty 50 byly 

deprotonov§ny pŢsoben²m LDA a vznikl® enol§ty podrobeny reakci 

s fenylselenenylbromidem. Vznikl® selenidy jsme rychle pŚeļistili sloupcovou chromatografi² 
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a bez dalġ² charakterizace (rozklad pŚi delġ²m pŢsoben² svŊtla a atmosf®ry) jsme je oxidovali 

mCPBA v CHCl3. PŚechodnŊ vznikl® selenoxidy podlehly za podm²nek reakce spont§nn²  

syn-eliminaci za vzniku nenasycenĨch laktonŢ. Pot® jsme odstranili chr§n²c² skupinu kyselou 

hydrolĨzou ve smŊsi CH3COOH/H2O/THF 3:1:1. V 
1
H NMR spektrech 51 se objevil typickĨ 

sign§l vod²ku dvojn® vazby (dublet pŚi 7.1 ppm), a sign§l vod²ku voln® hydroxylov® skupiny 

(triplet pŚi 4.2 ppm). 
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Sch®ma 36 

 

V posledn²m kroku jsme v jednoduch®m acylaļn²m procesu pŚipravili lipofilnŊjġ² l§tky 

s esterovou skupinou, tj. 5-acyloxymethylpyranony 52. PŚehled struktur vġech pŚipravenĨch 

deriv§tŢ ukazuje sch®ma 37.  
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Sch®ma 37 

 

Uģ Schiller zjistil
53
, ģe antifung§lnŊ jsou tyto pyranony ne¼ļinn®, proto se 

soustŚeŅujeme na cytostatickou aktivitu. PŚipraven® l§tky (Sch®ma 37) byly podrobeny 

screeningu na cytostatickou aktivitu na nŊkolika n§dorovĨch lini²ch (Tab. 1). Jednalo se  
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o bunŊļnou linii myġ² lymfocytick® leuk®mie L1210 (ATCC CCL 219), buŔky lidsk® akutn²  

T lymfoblastoidn² leuk®mie CCRF-CEM (ATCC CCL 219), buŔky lidsk® promyeloidn² 

leuk®mie HL-60 ( ATCC CCL 240) a bunŊļnou linii karcinomu dŊloģn²ho ļ²pku HeLa S3 

(ATCC CCL 2.2)
101
. BunŊļnĨ n§rŢst byl kvantifikov§n pomoc² MTT testu a vĨsledky jsou 

vyj§dŚeny v procentech n§rŢstu kontroln²ch bunŊk (bez testovan® l§tky) pŚi koncentraci  

10 ɛmol.l
-1

 testovan® l§tky. 

 

Tab. 1. Screening l§tek 51 ï 65 na cytostatickou aktivitu 

L§tka L1210 HL -60 HeLa S3 CCRF-CEM 

51 103 99 96 102 

52 93 94 80 107 

53 96 92 82 103 

54 92 90 80 108 

55 92 99 75 111 

56 94 97 91 106 

57 92 89 96 100 

58 93 89 82 93 

59 98 89 88 106 

60 80 94 84 87 

61 78 85 75 43 

62 19 17 14 22 

63 25 19 16 25 

64 95 85 79 121 

65 97 93 82 110 

 

VŊtġina testovanĨch l§tek nevykazovala signifikantn² inhibiļn² aktivitu, ale l§tka 61 

vyk§zala urļitou aktivitu pŚi inhibici bunŊk CCRF-CEM a l§tky 62 a 63 vyk§zaly aktivitu 

proti vġem testovanĨm buŔk§m a bunŊļnĨm lini²m, proto byly tyto l§tky podrobeny dalġ²mu 

testov§n² za ¼ļelem urļen² IC50 (ɛmol.l
-1
) tŊchto l§tek u jednotlivĨch linii , k nimģ byla jeġtŊ 

pŚid§na bunŊļn§ linie adenokarcinomu tlust®ho stŚeva HT-29 (ATCC CCL 218) (Tab. 2). 

 

Tab. 2 Stanoven² IC50 (ɛmol.l
-1

) l§tek 61, 62 a 63 

L§tka L1210 HL -60 HeLa S3 CCRF-CEM HT-29 

61 - - - 7.1 Ñ 0.50 2.9 Ñ 0.18 

62 7.3 Ñ 0.42 7.3 Ñ 0.44 6.8 Ñ 0.41 3.6 Ñ 0.26 2.5 Ñ 0.15 

63 5.9 Ñ 0.35 6.1 Ñ 0.36 6.7 Ñ 0.40 4.5 Ñ 0.27  
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3.2 Synt®za gelastatinu zaloģen§ na Pd-katalyzovan® karbonylaci 

V prvn² f§zi vĨzkumu moģn® syntetick® cesty jsme se na z§kladŊ struktury c²lov® 

l§tky 66 rozhodli vyuģ²t moģnosti Pd-katalyzovan® karbonylativn² laktonizace 

homopropargylovĨch alkoholŢ. Vzhledem k vĨznamn® biologick® aktivitŊ gelastatinŢ
47

 

nebylo smyslem t®to synt®zy pouh® z²sk§n² c²lov® l§tky, ale i synt®za dalġ²ch analog 

gelastatinu. 
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3.2.1 N§vrh synt®zy zaloģenĨ na Pd-katalyzovan® karbonylaci 

Z retrosyntetick®ho rozboru (Sch®ma 38) vyplĨv§, ģe po odpojen² ļtyŚuhl²kat®ho 

fragmentu v alkylidenov®m postrann²m ŚetŊzci dojdeme k laktonu A, kterĨ byl rovnŊģ 

meziproduktem synt®zy publikovan® Leem
64
. Đpravou oxidaļn²ho stupnŊ karboxylu  

v postrann²m ŚetŊzci vznikne lakton B. OdstranŊn² CO fragmentu z molekuly B je zŚejmĨ 

kl²ļovĨ krok synt®zy, tzn. Pd-katalyzovan§ karbonylativn² laktonizace prekursoru C. Synton 

C z²sk§me z l§tky D pomoc² sekvence hydroaluminace-jodace. JednoduchĨ enynovĨ alkohol 

D pak lze pŚipravit pomoc² Sonogashirova couplingu pent-4-yn-1-olu s l§tkou E, jej²ģ oba 

stereoizomery je moģn® z²skat trans-hydroaluminac²/jodac² resp. cis-hydrostannylac²/jodac²  

z ļ§steļnŊ resp. ¼plnŊ ochr§nŊn®ho but-2-yn-1,4-diolu. Synton E byl jiģ dŚ²ve v naġ² skupinŊ 

pouģit F§kovou
80

 pŚi tot§ln² synt®ze uncininu a Schillerem
102

 pŚi synt®ze deriv§tŢ 

podolaktonŢ. 
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Sch®ma 38 

 

3.2.2 PŚ²prava (E) a (Z)-2-iodobut-2-en-1,4-diolŢ (syntony typu E) 

 VĨchoz² l§tkou byl komerļnŊ dostupnĨ but-2-yn-1,4-diol. Pro n§slednou 

trans-hydroaluminaci jsme museli prov®st ochr§nŊn² jedn® hydroxylov® skupiny jako THP 

etheru. K vĨchoz² l§tce 67 jsme pŚid§vali DHP za katalĨzy PPTS. Podle oļek§v§n² jsme vģdy 

z²skali smŊs vychoz² l§tky, poģadovan®ho produktu 68a a bis-THP etheru 68b v pomŊru 1:2:1 

(Sch®ma 39). Snaha ovlivnit tento pomŊr teplotou reakce, dobou pŚid§v§n² DHP nebo 

koncentrac² roztoku byla marn§
103

. 
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Sch®ma 39 
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Z toho dŢvodu jsme jako vĨchoz² l§tku pouģili propargylalkohol, jehoģ hydroxylov§ 

skupina byla ochr§nŊna jako tetrahydropyranylether (69). N§sledovala reakce s BuLi  

za vytvoŚen² acetylidov®ho aniontu, jehoģ reakc² s paraformaldehydem
104

 vznikl  

4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-yn-1-ol v celkov®m vĨtŊģku 80 % (Sch®ma 40). 

 

OH OTHP

DHP, PPTS

OTHP

OH

n-BuLi, (CH2O)n

68a69

94 % 75 %

 

Sch®ma 40 

 

Dalġ²m krokem byla stereoselektivn² hydroaluminace, natrium-bis(2-methoxy-

ethoxy)aluminiumhydridem (Red-Al
È
), za vzniku pŊtiļlenn®ho cyklick®ho intermedi§tu 70, 

jehoģ jodace vedla ke vzniku poģadovan®ho (Z)-3-jodo-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 

but-2-en-1-olu
105

 71 ve vĨtŊģku 61 % (Sch®ma 41). 
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Sch®ma 41 

 

Vzhledem k pozdŊjġ²m probl®mŢm pŚi odstraŔov§n² chr§n²c²ch skupin (vide infra) 

byly standardn²m zpŢsobem pŚipraveny i dalġ² (Z)-2-iodobut-2-en-1,4-dioly, kde hydroxyl na 

C(1) byl chr§nŊn terc-butyldimethylsilylovou
106

 (72) nebo terc-butyldifenylsilylovou
107

 (73) 

skupinou. 
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Pro dalġ² reakce, tj. Sonogashirovy couplingy, bylo nutn® ochr§nit i druhou 

hydroxylovou skupinu
*
. Celkem jsme k tomuto ¼ļelu pouģili ļtyŚi rŢzn® chr§n²c² skupiny. 

Jednalo se o terc-butyldimethylsilylovou (74), terc-butyldifenylsilylovou (75), 

tetrahydropyranylovou (76) a para-methoxybenzylovou (77, 78) skupinu, tzn. bylo 

pŚipraveno pŊt rŢznŊ chranŊnĨch 2-iodobut-2-en-1,4-diolŢ (Sch®ma 42) typu E (Sch®ma 37). 
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Pro pŚ²pravu syntonu s opaļnou konfigurac² na dvojn® vazbŊ bylo nutn® prov®st 

 cis-adici na trojnou vazbu. NejdŚ²ve jsme ochr§nili oba hydroxyly but-2-yn-1,4-diolu (67) 

jako terc-butyldimethysilylethery s vĨtŊģkem 95 % poģadovan®ho 1,4-bis(terc-butyldimethyl-

silyloxy)but-2-ynu
105

 79 (Sch®ma 43). 

OH

TBSCl, Et3N

OH

OTBS

OTBS

67 79

95 %

 

Sch®ma 43 

                                                 
*
 Coupling s vinyljodiem 71 poskytoval pouze 5% vĨtŊģek 
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Bohuģel, pŚi n§sleduj²c² katalytick® adici tributylc²nhydridu na trojnou vazbu 

doch§zelo ke vzniku stereoizomerŢ 80a a 80b, kter® jsme nebyli schopni chromatograficky 

rozliġit (Sch®ma 44). Identifikovali jsme je podle dvou rŢznĨch sign§lŢ pro vod²k dvojn® 

vazby v 
1
H NMR spektrech. PŚ²ļinou vzniku obou izomerŢ je zŚejmŊ participace etherov® 

skupiny pŚi adici hydridu palladia na trojnou vazbu, pŚ²padnŊ nekatalyzovan§ adice Bu3SnH. 

VĨsledek jsme pozorovali i v  pŚ²padŊ tetrahydropyranylovĨch chr§n²c²ch skupin (68b). 
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SnBu3
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Sch®ma 44 

 

Z toho dŢvodu byla chr§n²c² skupina zmŊnŊna na acetylovou (81, Sch®ma 45), neboŠ 

acetylace sn²ģ² elektronovou hustotu etherovŊ v§zan®ho kysl²ku, a t²m minimalizuje jeho 

schopnost participovat. Pak n§sledovala adice tributylc²nhydridu na trojnou vazbu 

katalyzovan§ Pd(PPh3)4 v THF a pot®, co TLC uk§zalo vymizen² vĨchoz² l§tky byl do roztoku 

pŚid§n pevnĨ jod, kterĨ jako elektrofil vytŊsnil c²n za vzniku poģadovan®ho produktu. 

V 
1
H NMR spektru t®to l§tky byl pouze jeden sign§l vod²ku dvojn® vazby, jenģ odpov²dal 

(E)-1,4-bis(acetoxy)-2-jodbut-2-enu
108

 83 (Sch®ma 45). Reakce poskytovala 94 % vĨtŊģek. 
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Sch®ma 45 

 

Pro dalġ² reakce bylo nutn® zav®st do molekuly jinou chr§n²c² skupinu neboŠ je 

zn§mo, ģe allylov® acet§ty reaguj² s Pd
0
 za vzniku ɖ

3
-komplexŢ

109
. Provedli jsme proto 

odchr§nŊn² hydroxylŢ
110

 pomoc² roztoku K2CO3 ve smŊsi methanol/voda 34:5 (Sch®ma 46). 
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Sch®ma 46 

 

Pot® n§sledovalo ochr§nŊn² hydroxylŢ jako THP etherŢ. Aļkoli Schiller
53

 uv§d², ģe 

tato reakce katalyzovan§ PPTS prob²h§ velmi rychle a snadno i za laboratorn² teploty, diol 84 

vyģadoval teplotu 45 ÁC po dobu 4 hodin (Sch®ma 47).  
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Sch®ma 47 

 

3.2.3 PŚ²prava enynŢ typu D 

Dalġ²m krokem vyplĨvaj²c²m z retrosyntetick®ho rozboru byl SonogashirŢv coupling 

pŚipravenĨch jodalkenu typu E s pent-4-yn-1-olem. V obecn® podobŊ je SonogashirŢv 

coupling reakce termin§ln²ch alkynŢ s arylovĨm nebo vinylovĨm halogenidem v pŚ²tomnosti 

palladia jako katalyz§toru, mŊdi (I) jako kokatalyz§toru a aminu jako b§ze
111

 (Sch®ma 48). 

VŊtġinou vyģaduj² bezvod® prostŚed² a inertn² atmosf®ru, ale v posledn² dobŊ byly vyvinuty 

podm²nky, u nichģ to nen² nutnost²
112

. 
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Sch®ma 48 

 

NejdŚ²ve jsme vyzkouġeli coupling s jodalkenem 71 jehoģ hydroxylov§ skupina  

na C(4) byla voln§. Vzhledem k neuspokojiv®mu vĨsledku (5 %) jsme d§le pouģili 

terc-butyldimethylsilylovĨ deriv§t 74
*
. VĨtŊģek l§tky 86 byl pot® 59 %. D§le jsme zkusili 

zmŊnu ligandu katalyz§toru a nakonec zmŊnu b§ze. Variac² podm²nek
113

 (Tab. 3) jsme tak 

dospŊli k t®mŊŚ kvantitativn²mu vĨtŊģku (96 %) (Sch®ma 49). U dalġ²ch jodalkenŢ  typu E 

jsme z²skali podobn® vĨtŊģky (Tab. 4), pouze v pŚ²padŊ l§tky 88 byl vĨtŊģek 60 %,  

coģ pŚipisujeme sterick®mu br§nŊn² reakce velkou chr§n²c² skupinou. KromŊ nechr§nŊn®ho 

pent-4-yn-1-olu jsme pozdŊji ke couplingŢm pouģili i 5-(methoxymethoxy)pent-1-yn u nŊhoģ 

jsme dostali obdobn® vĨtŊģky produktŢ 87 a 90 (Sch®ma 50) (Tab. 4).  

 

                                                 
*
 V obou pŚ²padech byl katalyz§torem (PPh3)2PdCl2, b§z² Et3N a rozpouġtŊdlem MeCN 
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Sch®ma 49 

 

Tab. 3 Podm²nky Sonogashirova couplingu pro substr§t 74  

ļas 

(hodiny) katalyz§tor rozpouġtŊdlo teplota (ÁC) baze 

vĨtŊģek 

(%) 

3 (PPh3)2PdCl2 MeCN 25 Et3N 59 

3 (PPh3)2PdCl2 MeCN 60 Et3N 73 

3 (TFP3)2PdCl2 MeCN 60 Et3N 60 

3 ((BifenylCy2)P)2PdCl2 MeCN 60 Et3N 65 

0,15 (PPh3)4Pd pyrrolidin  25 pyrrolidin  96 
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Tab. 4 Aplikace vyvinutĨch podm²nek na substr§ty 75 - 78 

vĨch.l§tka produkt Z
1
 Z

2
 Z

3
 vĨtŊģek 

75 88 TBPS THP H 60% 

76 90 THP TBS MOM 93% 

77 87 PMB TBS MOM 76% 

78 89 PMB TBPS H 74% 

 

3.2.4  OdstraŔov§n² chr§n²c²ch skupin 

Pro dalġ² krok, stereoselektivn² hydroaluminaci, bylo nutn® selektivnŊ odstranit 

chr§n²c² skupinu Z
2
 (Sch®ma 51). 

OZ3OZ2

OZ1

OZ3OH

OZ1

 

Sch®ma 51 
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Vzhledem k pŊti jiģ dŚ²ve pŚipravenĨm deriv§tŢm (vide supra) bylo nutn® naj²t 

podm²nky k odchr§nŊn² hydroxylu Z
2
 u kaģd®ho z nich. Prvn²m byla l§tka 86 (Sch®ma 52). Je 

zn§mo nŊkolik metod pro selektivn² odstranŊn² tetrahydropyranylu v pŚ²tomnosti 

terc-butyldimethylsilylov® skupiny. Prvn², na kterou jsme zamŊŚili, byla reakce l§tky 

s nadbytkem MgBr2 v etherick®m roztoku pŚi laboratorn² teplotŊ, ovġem vĨtŊģek pouhĨch 

28 % nebyl uspokojivĨ. Ani z§mŊna za ZnBr2 nepŚinesla podstatn® zlepġen²
114
. Dalġ²m 

pokusem byla metoda podle Shibasakiho a Ogawy
115

. K odchr§nŊn² doch§z² pouģit²m 

dimethylaluminium chloridu v dichlormethanu pŚi -25 ÁC, v pŚ²padŊ substr§tu 86 byl vĨsledek 

opŊt neuspokojivĨ (25 %). Posledn² vyzkouġenou metodou byla reakce l§tky v ethanolu s 1% 

PPTS pŚi laboratorn² teplotŊ
116
. Reakce byla ukonļena v okamģiku, kdy zaļalo doch§zet 

k hydrolĨze terc-butyldimethylsilylu. VĨtŊģek diolu 91 byl 60 %. 
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U deriv§tu 87 byla odstranŊna terc-butyldimethylsilylov§ chr§n²c² skupina pomoc² 

KOH v MeOH za vzniku deriv§tu 92 ve vĨtŊģku 80 % (Sch®ma 53). 
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V pŚ²padŊ deriv§tu s robustnŊjġ² terc-butyldifenylsilylovou skupinou (88) prob²halo 

odchr§nŊn² tetrahydropyranylu v methanolu s 10 % p-TSOH po dobu tŚ² hodin s vĨtŊģkem 

88 % poģadovan®ho produktu 93 (Sch®ma 54). 
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Sch®ma 54 

 

U l§tky 89 bylo nutn® odstranit terc-butyldifenylsilylovou chr§n²c² skupinu 

v pŚ²tomnosti p-methoxybenzylu. Reakce byla provedena v methanolu pŢsoben²m KOH  

pŚi 45 ÁC, s vĨtŊģkem 87 % poģadovan®ho produktu 94 (Sch®ma 55)
117

. 
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Sch®ma 55 

 

Vzhledem k tomu, ģe l§tky 86 - 94 jsou pouze deriv§ty (E)-3-(hydroxymethyl)okt-2-

en-4-yn-1,8-diolu (95) s rŢznĨmi chr§n²c²mi skupinami, byli tyto l§tky charakterizov§ny 

pouze 
1
H NMR spektry, pro ¼ļely charakterizace plnou sadou spekter byl pŚipraven triol 95 

(sch®ma 56). 
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Sch®ma 56 

3.2.5 Hydroaluminace  

PŚi tomto kroku jsme vych§zeli z publikace Ma a kol. o hydroaluminaci 

homopropargylovĨch alkoholŢ
83

, v n²ģ Ma uv§d² moģnost hydroaluminace l§tek s arylovĨm  

ļi alkylovĨm ŚetŊzcem v poloze ŭ vŢļi hydroxylu. Jako hydroaluminaļn² ļinidlo jsme pouģili  

Red-Al
È
 a modelovou vĨchoz² l§tkou pro naġe pokusy byl snadno dostupnĨ 6-fenylhex-5-yn-

3-ol
*
 96. Tuto l§tku jsme nejdŚ²ve nechali reagovat s Red-Alem

È
 za varu v THF a n§slednou 

jodolĨzou vznikl®ho produktu jsme z²skali (Z)-6-jodo-6-fenylhex-5-en-3-ol
82

 97 ve vĨtŊģku 

77 % (Sch®ma 57).  

                                                 
*
 Velmi podobnou l§tku pouģil Ma a kolektiv 
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D§le jsme vyvinuli podm²nky
82

 vhodn® pro Pd-katalyzovanou karbonylativn² 

laktonizaci substr§tu 97 za vzniku poģadovan®ho laktonu 98 (Sch®ma 58) (Tab. 5). 

 

 

Sch®ma 58 

 

Tab. 5 Podm²nky karbonylativn² laktonizace substr§tu 97  

rozpouġtŊdlo teplota (ÁC) ļas (h) katalyz§tor vĨtŊģek 

DMF 60 3 PdCl2(PPh3)2 stopa 

MeCN 60 3 PdCl2(PPh3)2 0 

benzen 60 3 PdCl2(PPh3)2 stopa 

MeOH 100 24 PdCl2(PPh3)2 1/8
a 

DMF 70 21 PdCl2(PPh3)2 66 

EtOH 70 18 PdCl2(PPh3)2 1/25
a 

EtOH 70 18 Pd2dba3, TFP 1/25
a
 

benzen 70 18 PdCl2(PPh3)2 2/3
a 

MeCN 70 18 PdCl2(PPh3)2 1/4
a 

EtOH 70 9 Pd2dba3, (bifenyl-2-yl)Cy2P 90 
a 
pomŊr vĨchoz² l§tka/produkt urļenĨ dle NMR 

 

Pot® jsme pŚistoupili k hydroaluminaci prekursoru pro gelastatin 91, ale pokud jsme 

danou l§tku dvŊ hodiny zahŚ²vali k varu v THF s hydroaluminaļn²m ļinidlem, doch§zelo 

k destrukci molekuly a pŚi niģġ²ch teplot§ch nedoch§zelo k ģ§dn® reakci. BŊhem tŊchto 

pokusŢ jsme mŊnili chr§n²c² skupiny (92, 93, 94 vide supra), ale nevedlo to k ģ§dn®mu 

zlepġen². D§le jsme se pokusili modifikovat hydroaluminaļn² ļinidlo
118
, neboŠ delġ² 

oxyalkylov® ŚetŊzce v molekule ļinidla mohly bĨt pŚ²ļinou sterick®ho br§nŊn² reakce. 
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PŚipravili jsme tak tŚi deriv§ty in situ reakc² LiAlH4 buŅ s dvŊma ekvivalenty MeOH (99), 

jedn²m ekvivalentem ethylenglykolu (100) nebo dvŊma ekvivalenty propanthiolu (101), a 

vġechny s ¼spŊchem pouģili na 6-fenylhex-5-yn-3-ol, ale ģ§dnĨ z nich nebyl vhodnĨ pro 

hydroaluminaci l§tek 91 - 94. 
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Dalġ²mi experimenty jsme chtŊli ovŊŚit vliv substituce na propargylov®m uhl²ku (103). 

EnynovĨ alkohol 103 byl pŚipraven pomoc² Sonogashirova couplingu fenylacetylenu a l§tky 

102
119

. Ani v tomto pŚ²padŊ hydroaluminace neprob²hala, coģ jasnŊ dok§zalo i negativn² vliv 

substituce v propargylov® poloze (Sch®ma 59). Pot® jsme definitivnŊ ustoupili od t®to 

strategie. 
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Sch®ma 59 

 

3.2.6 SonogashirŢv coupling methyl-pent-4-yno§tu a pŚ²prava dibromderiv§tu 

Po ne¼spŊchu hydroaluminaļn² reakce jsme se rozhodli pro pŚ²pravu alternativn²ho 

syntonu, vhodn®ho pro Pd-katalyzovanou karbonylativn² laktonizaci G. K t®to l§tce lze dospŊt 

pomoc² trans-adiļn² reakce Br2 na trojnou vazbu syntonu F, ke kter® dospŊjeme 

SonogashirovĨm couplingem methyl-pent-4-yno§tu na jiģ pŚipravenĨ prekursor typu E. 

Na rozd²l od pŢvodn² strategie (Sch®ma 37) nen² v tomto pŚ²padŊ nutn® upravit oxidaļn² 

stupeŔ termin§ln²ho uhl²ku v postrann²m ŚetŊzci, tzn. synton jiģ obsahuje karboxylovou funkci 

pŚ²rodn² l§tky (Sch®ma 60).  
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NejdŚ²ve jsme z komerļnŊ dostupn® pent-4-ynov® kyseliny pŚipravili 

methyl-pent-4-yno§t (105)
120

 a pot® jsme pŚi SonogashirovŊ reakci vyuģili  podm²nek, 

vyvinutĨch pro analogick® reakce pent-4-yn-1-olu. NaneġtŊst² se uk§zalo, ģe jsou zcela 

nevhodn® pro methyl-pent-4-yno§t 105. Pro tyto reakce jsme pak pouģili jako rozpouġtŊdlo 

DMF, katalyz§tor (PPh3)2PdCl2, kokatalyz§tor CuI a jako b§zi Et3N. PŚi pouģit² 

diacetylderiv§tu 83 byl vĨtŊģek jen 28 %, po pouģ²t² CH2Cl2 jako rozpouġtŊdla vĨtŊģek stoupl 

na 35 %. PŚi pouģit² stejnĨch podm²nek pro substr§t 85 jako vĨchoz² l§tku jsme z²skali 55 % 

produktu a pokud jsme pouģili (E)-vinyljodid 76 a rozpouġtŊdlo CH2Cl2, byl vĨtŊģek 80 % 

(Sch®ma 61). 
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Sch®ma 61 

 

Dalġ²m krokem byla adice bromu na trojnou vazbu, prov§dŊn§ pŢsoben²m pyridinium 

perbromidu, ale vĨtŊģek pouhĨch 28 % byl neuspokojivĨ (Sch®ma 62). 
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Sch®ma 62 

 

I pŚes malĨ vĨtŊģek pŚedchoz² reakce jsme provedli nŊkolik zkuġebn²ch 

Pd-katalyzovanĨch karbonylativn²ch laktonizac² za rŢznĨch podm²nek zahrnuj²c²ch zmŊny 

rozpouġtŊdla, katalyz§toru a tlaku CO, ale vģdy jsme z²skali pouze vĨchoz² l§tku. Pot® jsme 

tuto syntetickou cestu opustili (Sch®ma 63).  
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3.2.7 Moģnost vyuģit² adice tributylc²nhydridu  

Dalġ² z moģnost², kter§ mohla v®st k pŚ²pravŊ dalġ²ho moģn®ho syntonu J (Sch®ma 64) 

vhodn®ho pro karbonylativn² laktonizaci, bylo vyuģit² katalytick® cis-adice tributylc²nhydridu 

na trojnou vazbu jiģ pŚipraven®ho prekursoru F za vzniku vinylstannanu I. Pot® by 

n§sledovala vĨmŊna c²nu za jod a vzniklou l§tku J by bylo moģn® karbonylovat na produkt A 

(Sch®ma 38). 
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Sch®ma 64 

 

Adice tributylc²nhydridu mohou bĨt katalyzov§ny transitn²mi kovy
121
, LewisovĨmi 

kyselinami
122,123

 nebo radik§lovŊ
118

. V pŚ²padŊ pouģit² palladia jako katalyz§toru jsou to 

prakticky vĨhradnŊ cis-adice, pokud pouģijeme Lewisovy kyseliny, dost§v§me regio-  

a stereo- selektivn² trans-adice a v pŚ²padŊ radik§lovĨch reakc² doch§z² sp²ġe ke vzniku 

trans-adiļn²ch produktŢ. Jako prvn² jsme zvolili trans-adici Bu3SnH iniciovanou AIBN, 

avġak ani pŚi nŊkolikahodinov®m varu v benzenu ļi toluenu nedoch§zelo ke zmŊnŊ vĨchoz² 

l§tky 107. Podobn§ situace se opakovala pŚi pouģit² ZrCl4 , kdy jsme z reakļn² smŊsi t®ģ 

zpŊtnŊ z²skali pouze vĨchoz² l§tku. Jin§ byla situace pŚi pouģit² Pd, kde naġe dŚ²vŊjġ² pokusy 

(kap. 3.2.2) dokazovaly pomŊrnŊ znaļnĨ vliv hydroxylu na regio- a stereoselektivitu adice 

tributylc²nhydridu. I kdyģ se dal pŚedpokl§dat jinĨ prŢbŊh (vide infra), chtŊli jsme 

prozkoumat moģnost vzniku ġestiļlenn®ho cyklu a tedy potenci§lnŊ trans-adiļn²ho produktu 

111 (Sch®ma 65)
124

.  
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Sch®ma 65 

Reakce vġak mŊla jinĨ (pravdŊpodobnŊjġ²) prŢbŊh, neboŠ doch§zelo k cis-adici, pŚi n²ģ 

vznikal termodynamicky vĨhodnŊjġ² pŊtiļlennĨ cyklickĨ intermedi§t (Sch®ma 66). Struktura 

produktu 112 jasnŊ vyplynula z 
1
H NMR, ve kter®m se vyskytoval triplet vod²ku dvojn® 

vazby pŚi 5.21 ppm nam²sto singletu, kterĨ bychom oļek§vali v pŚ²padŊ l§tky 111. Vzhledem 

ke zjiġtŊnĨm skuteļnostem jsme se rozhodli v dalġ²ch adic²ch tributylc²nhydridu 

nepokraļovat. 
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Sch®ma 66 

 

3.2.8 PŚ²prava esteru (Z)-2-brom-5-methoxy-5-oxopent-1-enylboronov® kyseliny 

 

Variantou pŚedchoz²ho postupu, z nŊhoģ vyplĨvala nutnost pŚ²pravy syntonu 

J (Sch®ma 64) byla reakce syntonu E a syntonu K, kterĨ pŚiprav²me bromoborac² z l§tky L  

(Sch®ma 67). 
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Sch®ma 67 

 

Po ne¼spŊchu s Pd-katalyzovanou karbonylativn² laktonizaci u l§tky 109 jsme se 

nejdŚ²ve rozhodli pro tuto reakci u bromderiv§tu modelov® snadno dostupn® l§tky obdobn® 

struktury (viz. l§tka 97 a sch®ma 58). Karbonylativn² laktonizace tohoto bromderiv§tu 113 

opŊt probŊhla ¼spŊġnŊ s vĨtŊģkem 77 % (Sch®ma 68). 
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Sch®ma 68 

 

K pŚ²pravŊ syntonu K  jsme se rozhodli vyuģ²t podm²nek podle Wanga, coģ je 

bromoborace trojn® vazby pomoc² BBr3 a n§sledn§ tvorba esteru boronov® kyseliny reakc² 

s alkoholem. Wang tuto sekvenci ¼spŊġnŊ uplatnil u hex-1-ynu, nicm®nŊ my jsme 

k poģadovan® l§tce nedospŊli (Sch®ma 69)
125

. 
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3.3 Synt®za gelastatinu zaloģen§ na 
(Z)-dimethyl-2-(jodmethylen)pentandio§tu  

Dalġ² moģnou variantou pŚ²pravy gelastatinu je pŚ²prava dvou syntonŢ E a M ,  

po jejichģ spojen² n§sleduje cyklizace l§tky na poģadovanĨ produkt. Synton E byl pŚipraven 

bŊhem pŚedeġlĨch synt®z, synton M je v principu pŚipravitelnĨ z jiģ popsan®ho dimethyl-2-

(hydroxymethylen)glutar§tu
126

 (Sch®ma 70). 
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3.3.1 PŚ²prava (Z)-dimethyl-2-(hydroxymethylen)pentandio§tu 

Tato l§tka uģ byla pŚipraven§ Biggsem a Sykesem
126

. Jednalo se o zkŚ²ģenou 

Claisenovu kondenzaci, pŚi kter® byl pomoc² sod²ku generov§n anion dimethyl-glutar§tu 115, 

kterĨ mŊl podlehnout kondenzaci s ethyl-formi§tem (116) (Sch®ma 71). PŚes veġkerou snahu 

ani nŊkoliker® opakov§n² reakce s pŚesnĨm dodrģen²m podm²nek nevedlo k poģadovan® l§tce, 

pouze jsme z²skali nedŊlitelnou smŊs mnoha produktŢ. 
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Sch®ma 71 

 

PŚistoupili jsme tedy k modifikaci synt®zy, pŚi n²ģ jsme se pokusili vytvoŚit anion 

pomoc² hydridu sodn®ho a LDA, ale ani v jednom pŚ²padŊ nedoġlo ke vzniku oļek§van®ho 

produktu. D§le jsme se pokusili i o alkylaci pomoc² paraformaldehydu s pŚedpokladem,  

ģe vzniklĨ alkohol 118 by byl podroben oxidaci na pŚedpokl§danĨ produkt 117 (Sch®ma 72). 

Ani tento zpŢsob alkylace nevedl k poģadovan® l§tce. 



 58 

OO

O O

HO

OO

O O

O
OO

O O

HO

ox.
OO

O O

115

1) LDA
2) (CH2O)n

118

117  
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Posledn²m experimentem v r§mci t®to strategie byl pokus o alkylaci enol§tu 

methyl-3,3-dimethoxypropano§tu methyl-3-jodpropano§tem. Ani pouģit² rŢznĨch b§z² (NaH, 

LDA) nevedlo ke zd§rn®mu konci (Sch®ma 73). 
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3.4 Pokus o synt®zu gelastatinu, zaloģenĨ na couplingu do Ŭ-polohy 

laktonu 

Dalġ² moģnost² synt®zy gelastatinu bylo vytvoŚen² ġestiļlenn®ho laktonu 

s konjugovanĨmi dvojnĨmi vazbami a halogenem, resp. odstupuj²c² skupinou v Ŭ-poloze vŢļi 

esterov® funkci (P), jeģ by umoģnila pozdŊjġ² pŚipojen² postrann²ho ŚetŊzce za vzniku A. 

Nejprve bylo nutn® pŚev®st l§tku typu E na jej² metalloderiv§t N. Synton N podrob²me reakc² 

s O za vzniku produktu, po jehoģ cyklizaci obdrģ²me l§tku P (Sch®ma 74).  
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3.4.1 PŚ²prava (E)-methyl-2,3-dijodakryl§tu (synton typu O) 

PŚi pŚ²pravŊ t®to l§tky jsme vych§zeli z methyl-propiol§tu, kterĨ jsme nechali 

v prvn²m pŚ²padŊ reagovat s bromidem jodnĨm v CH2Cl2. N§slednŊ mŊla probŊhnout vĨmŊna 

bromu za jod pomoc² jodidu draseln®ho. Tuto reakci jsme jiģ neprov§dŊli, neboŠ pŚi adici  

na trojnou vazbu methyl-propiol§tu jsme dostali nedŊlitelnou smŊs cis- a trans-izomeru 

methyl-3-brom-2-jodakryl§tu (Sch®ma 75). Izomery v pomŊru 1:1 jsme rozliġili podle  

1
H NMR spektra, kde vod²k na dvojn® vazbŊ v poloze trans k jodu mŊl posun 7.15 ppm  

a v poloze cis 8.25 ppm. 
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Sch®ma 75 

 

Poģadovan§ l§tka pot® byla pŚipravena postupem dle Whitinga
127
, tj. pŢsoben²m ICl a 

NaI v CH2Cl2 ve vĨtŊģku 87 % (Sch®ma 76). 
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3.4.2 Pokus o pŚ²pravu (2E,4E)-methyl-6-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-2-jodhexa-2,4-

dieno§tu 

 

 Po pŚ²pravŊ (E)-methyl-2,3-dijodakryl§tu byl dalġ²m krokem coupling s vhodnĨm 

metalloderiv§tem N, aļkoliv ten mohl teoreticky reagovat jak s polohou Ŭ tak s polohou ɓ 

vŢļi karbonylu l§tky 124. Podle Knochela
128

 je coupling do ɓ-polohy vŢļi karbonylu daleko 

snadnŊjġ², neboŠ d²ky elektronovĨm vlastnostem karbonylu halogen v ɓ-poloze snadnŊji 

podl®h§ oxidativn² adici kovu, na rozd²l od halogenu v Ŭ-poloze
129

. ZineļnatĨ deriv§t jsme se 

pokusili pŚipravit z l§tky typu E. Vyzkouġeli jsme aktivaci podle Knochela
130

, ale inzerce 

zinku se nejsp²ġe nezdaŚila, neboŠ v reakļn² smŊsi se vģdy vyskytovala pouze vĨchoz² l§tka 

(Sch®ma 77). 
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D§le jsme se rozhodli se pro tvorbu deriv§tu vhodn®ho pro Stilleho nebo Suzukiho 

coupling. Deriv§t pro Stilleho coupling 82 jsme jiģ mŊli pŚipravenĨ (kap.3.2.2) a staļilo ho 

jen pouģ²t (Sch®ma 78). Vyuģili jsme WhitingovĨch
131

 podm²nek pro coupling 

(E)-methyl-2,3-dijodakryl§tu, ale v reakļn² smŊsi jsme vģdy detekovali jen vĨchoz² l§tky. 

 

 

Sch®ma 78 
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V pŚedchoz²ch pŚ²padech jsme nez²skali ģ§dnĨ produkt a proto jsme se pokusili i o 

pŚ²pravu deriv§tu pro Suzukiho
132

 coupling. VĨchoz² l§tkou byl ochr§nŊnĨ but-2-yn-1,4-diol, 

ke kter®mu byl v CH2Cl2 za laboratorn² teploty pŚid§n pinakolboran
133

, avġak ani za varu 

k adici nedoch§zelo. PŚi pouģit² toluenu a teplotŊ 110 ÁC jsme st§le detekovali jen vĨchoz² 

l§tku. K hydroboraci nedoch§zelo ani pŚi pouģit² katecholboranu
134

 jako ļinidla. VymŊnili 

jsme proto objemn® chr§n²c² skupiny za menġ² (Et3Si, Me3Si), avġak opŊt bez vĨsledku,  

ke kter®mu nevedla ani adice katalyzovan§ SchwartzovĨm reagentem
135

 (Sch®ma 79). 
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S podobnĨm vĨsledkem jsme vyzkouġeli sekvenci hydroaluminace-coupling 

propargylovĨch alkoholŢ a (E)-methyl-2,3-dijodakryl§tu. Reakci jsme prov§dŊli jak v THF 

tak DMF, s rŢznĨmi Pd katalyz§tory (Pd(PPh3)4, Pd(PPh3)2Cl2, Pd2dba3 s AsPh3 a TFP), 

avġak oļek§vanĨ produkt se v reakļn² smŊsi nikdy neobjevil (Sch®ma 80)
136,137,138

. 
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3.4.3 PŚ²prava methyl-6-hydroxy-4-(hydroxymethyl)hex-4-en-2-yno§tu 

 

K meziproduktu typu Q lze dospŊt i pŚipojen²m zbytku methyl-propiol§tu k syntonu E 

a regio- a stereoselektivn² cis-hydrometalac² syntonu R. N§sledn§ cyklizace by vedla  
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ke vzniku struktury Q, vhodn® pro couplingov® reakce a umoģŔuj²c² volbu polarity Ŭïuhl²ku 

v tŊchto reakc²ch (kov, vymŊnitelnĨ za halogen) (Sch®ma 81). 
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Sch®ma 81 

 

 V pŚ²padŊ syntonu R jsme uvaģovali o SonogashirovŊ couplingu methyl-propiol§tu  

na l§tku typu E. SamotnĨ methyl-propiol§t, vzhledem ke svĨm elektronovĨm vlastnostem,  

se nejevil vhodnou volbou, ale byly pops§ny metody couplingu methyl-propiol§tu 

maskovan®ho jako napŚ. propyno§tovĨ anion
139,140

, pouģit² 3,3,3-tris(ethoxy)-1-propynu
141

 

nebo pouģit² anorganick® b§ze
142

. Reakci jsme pŚesto provedli a vĨsledek potvrdil oļek§v§n². 

Hlavn²m produktem byl ester 131, vzniklĨ adic² voln® hydroxylov® skupiny na 

elektrondeficitn² trojnou vazbu ve vĨtŊģku 68 % (Sch®ma 82).
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Po tomto ne¼spŊġn®m pokusu jsme pouģili ned§vno publikovanou Negishiho metodu, 

kter§ spoļ²vala v pŚemŊnŊ methylpropiol§tu na zineļnatou sŢl
143

. V obecn® podobŊ je 

Negishiho
144

 coupling jednou z katalytickĨch couplingovĨch reakc², kter§ byla poprv® 

publikov§na v roce 1977. Vyuģ²va nikl nebo palladium ke zprostŚedkov§n² couplingu 

rozmanitĨch organozineļnatĨch slouļenin s rŢznĨmi halogenidy. KatalytickĨ cyklus je 

obdobnĨ jako v pŚ²padŊ jinĨch procesŢ tohoto typu. 

Vlastn² reakce zaļ²nala lithiac² methyl-propiol§tu pomoc² LDA v THF, pot® jsme 

pŚidali bromid zineļnatĨ. K takto vznikl® soli jsme jiģ jen pŚidali vhodnĨ Pd katalyz§tor  
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a l§tku 76 (Negishiho podm²nky A
142

). PoģadovanĨ enynovĨ ester 132 vznikal ve vĨtŊģku  

30 % (Sch®ma 83).  
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V reakļn² smŊsi se ve velk®m mnoģstv² vyskytoval adiļn² produkt diisopropylaminu a 

methyl-propiol§tu 133
145

 a vģdy se v reakļn² smŊsi rovnŊģ t®ģ vyskytovala nezreagovan§ 

vĨchoz² l§tka 76. 
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Optimalizace podm²nek (zmŊna katalyz§toru) nakonec vedla k 61% izolovan®ho 

vĨtŊģku poģadovan® l§tky 132 (Tab. 6). 

 

Tab. 6 Podm²nky Negishiho reakce pro substr§t 76  

katalyz§tor (5%) vĨtŊģek (%) 

Pd(PPh3)4 30 

Pd2dba3, (bifenyl-2-yl)Cy2P 35 

Pd2dba3, TFP 61 

(TFP3)2PdCl2 56 

PEPPSI 10 

 

Dalġ² l§tku, kterou jsme podrobili reakci s methyl-propiol§tem byl stereoizomer 83. 

V jej²m pŚ²padŊ jsme malĨ vĨtŊģek esteru 134 (17 %) nejprve pŚipisovali nevhodnĨm 

chr§n²c²m skupin§m (kap.3.2.2), proto doġlo k jejich z§mŊnŊ (85). PoģadovanĨ produkt 135 

vġak mŊl prakticky shodnĨ Rf jako neģ§douc² vedlejġ² produkt couplingu 133 a obŊ l§tky tak 

nebylo moģn® oddŊlit (Sch®ma 84). PŚibliģnĨ vĨtŊģek asi 25 % byl urļen pouze pomoc²  

1
H NMR.  
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Vzhledem k t®to skuteļnosti jsme vyuģili metodu B vyvinutou Negishim
142
, pŚi n²ģ 

doch§z² nejdŚ²ve k vytvoŚen² komplexu Et3N s bromidem zineļnatĨm, ke kter®mu se pŚid§ 

vinyljodid, methyl-propiol§t a Pd katalyz§tor, avġak vĨsledky nebyly zcela uspokojiv® 

(vĨtŊģek kolem 20 %). Vyzkouġeli jsme Śadu katalyz§torŢ (Tab. 7), coģ sice vedlo k urļit®mu 

zlepġen², ale vĨtŊģek 37 % pŚi pouģit² di-terc-butylmethylfosfinu jako ligandu byl st§le n²zkĨ, 

nav²c se v reakļn² smŊsi vģdy vyskytovala nezareagovan§ vĨchoz² l§tka 85 (Sch®ma 85). 
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Pot® jsme zkusili  zredukovat Pd
II
 katalyz§tor pomoc² BuLi in situ a vytvoŚit tak jeho 

aktivnŊjġ² formu typu PdP2. Toto Śeġen² je sice pomŊrnŊ pracn®, nicm®nŊ vĨsledek se dostavil 

v podobŊ 72 % poģadovan®ho produktu a ¼pln® konverze vĨchoz² l§tky na produkt  

(Sch®ma 86) (Tab. 7). 
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Tab. 7 Podm²nky Negishiho couplingu substr§tu 85 

katalyz§tor zbytek vĨch. l. (%) produkt (%) 

Pd2dba3, Cy3P 71 14 

Pd2dba3, (bifenyl-2-yl)Cy2P 59 20 

Pd2dba3, (t-but)2MeP 55 37 

Pd2dba3, dppf 67 16 

Pd2dba3, TFP 62 25 

Pd(TFP)2Cl2, BuLi  0 72 

 

3.4.4 PŚ²prava 
(Z)-5,6-dihydro-3-jod-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyliden]pyran-2-onu 

Po ¼spŊġn® pŚ²pravŊ l§tky 135 pŚich§zely v ¼vahu buŅ hydroborace trojn® vazby  

a n§slednĨ Suzukiho coupling nebo hydrostannylace (pŚ²padnŊ n§sledovan§ jodac²) a tedy 

Stilleho (ļi Negishiho) coupling. Prvn² moģnost² byla hydroborace, kterou jsme prov§dŊli 

pŢsoben²m pinakolboranu
133

, katecholboranu
134
, pŚ²padnŊ za katalĨzy SchwartzovĨm 

ļinidlem
135
, ale ģ§dn§ z tŊchto cest nevedla k deriv§tu pro Suzukiho coupling 136, vģdy jsme 

izolovali pouze vĨchoz² l§tku 135 (Sch®ma 87). 
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Dalġ² moģnost² byla katalytick§ hydrostannylace
120

 pŢsoben²m tributylc²nhydridu. 

V pŚ²padŊ t®to reakce se opŊt uk§zal vliv hydroxylov® skupiny l§tky 132, kter§ ļ§steļnŊ 

zvr§tila oļek§vanou regioselektivitu adice na elektrondeficitn² trojnou vazbu
123

. Vznikly tak 

dva nedŊliteln® produkty 137 a 138 v pomŊru 1:1 a celkov®m vĨtŊģku 45 % (Sch®ma 88). 

Jejich totoģnost byla prok§z§na NOE experimenty. 
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Participaci sousedn² skupiny se n§m podaŚilo do jist® m²ry odstranit zmŊnou chr§n²c² 

skupiny na acetylovou ve vĨtŊģku 91 % (Sch®ma 89).  
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PŚi hydrostannylaci diacetylderiv§tu 139 sice doġlo ke zvĨġen² regioselektivity  

ve prospŊch n§mi poģadovan®ho izomeru, nicm®nŊ vzhledem k nedŊlitelnosti smŊsi jsme d§le 

pracovali s (E)-izomerem 135 (Sch®ma 90).  
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U l§tky 135 jsme podobnĨ vliv hydroxylovĨch skupin nepozorovali a produktem 

hydrostannylace byl jedinĨ izomer 142 ve vĨtŊģku 84 % (Sch®ma 91). T²m bylo rovnŊģ 

dok§z§no, ģe regioselektivita hydrostannylaļn² reakce (Sch®ma 88 a 90) byla ovlivnŊna 

hydroxylem v poloze 6 l§tek 132 a 139. 
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Dalġ² pŚipravenou l§tkou byl Ŭ-jodderiv§t 143, z²skanĨ elektrofiln² vĨmŊnou 

tributylc²nu za jod ve vĨtŊģku 86 % (Sch®ma 92). 
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3.4.5 Funkcionalizace polohy Ŭ a cyklizace na lakton 

 

Posledn²m krokem k dokonļen² form§ln² tot§ln² synt®zy gelastatinu byl coupling 

uhl²kŢ typu sp
2
-sp

3
, tedy pŚipojen² postrann²ho ŚetŊzce gelastatinu k pŚipraven®mu z§kladu 

pentenolidov®ho syst®mu. Podm²nky pro takov® reakce vyvinula ned§vno skupina  

Fu
146,147,148

. Prvn²m substr§tem byl c²novĨ deriv§t 142. Vlastn² reakce prob²hala v THF 

s pŚ²davkem molekulovĨch s²t typu 3A a tetramethylamonium fluoridu. Katalyz§torem byl  

-́allyl palladiovĨ komplex s tetrafluorobor§tovou sol² di-terc-butylmethylfosfinu jako 

ligandu
145
, prekursorem postrann²ho ŚetŊzce pŚ²rodn² l§tky byl methylester kyseliny  

3-jodpropanov® 144. Oļek§vanĨ produkt 145 se vġak v reakļn² smŊsi neobjevil, byla 

identifikovana pouze vĨchoz² l§tka (Sch®ma 93). 
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Po ne¼spŊġn®m Stilleho couplingu jsme se pokusili vyuģ²t Negishiho metody, jiģ d§le 

rozvinuli Organ
149

 a Fu
150

. Jako organokovov§ sloģka byl pouģit komerļnŊ dostupnĨ  

3-ethoxy-3-oxopropylzinkbromid 146, dalġ² komponentou byl vinyljodid 143. Reakci jsme 

zkouġeli v rŢznĨch rozpouġtŊdlech (THF, DMF, NMP) s rŢznĨmi Pd katalyz§tory (Pd(PPh3)4, 

Pd2dba3 ï (t-but)2MeP, Pd2dba3 ï Cy3P, PEPPSI) a za rŢznĨch teplot, ale produkt 145 nebyl 

v reakļn² smŊsi detekov§n, monitorov§n² reakce prok§zalo pouze vĨchoz² l§tku 143  

(Sch®ma 94). 
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Pot® jsme se rozhodli ovŊŚit proveditelnost sp
2
-sp

2
 Stilleho couplingu a pŚipojen² 

alkenylov®ho postrann²ho ŚetŊzce. Vyuģili jsme Rossiho podm²nek
151

 a reakce l§tky 142  

a komerļnŊ dostupn®ho (Z)-ethyl-3-jodakryl§tu 147 za katalĨzy Pd(PPh3)4 a CuI v DMF 

probŊhla ve vĨtŊģku 55 % (Sch®ma 95). 
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Dalġ²m krokem byla cyklizace l§tky 148 za vzniku ġestiļlenn®ho laktonu. Prvn² 

volbou byl Dowex 50 v methanolu
152

, podle TLC zjevnŊ doġlo k vymizen² vĨchoz² l§tky. 

NMR analĨza vġak uk§zala pouh® odstranŊn² chr§n²c²ch skupin (Sch®ma 96).  

 

 

Sch®ma 96 

 

Dalġ² pokusy o cyklizaci za vyġġ²ch teplot vedly pouze k destrukci l§tky a pouģit²m 

ledov® kyseliny octov®
153

 jsme se dostali opŊt pouze k hydroxyesteru 149. Jednoduch® 

molekul§rn² modelov§n² naznaļilo, ģe v konformaci s minim§ln² energi² je uhl²k esterov® 

funkce ġpatnŊ pŚ²stupnĨ pro napaden² hydroxylem a ke vzniku cyklick®ho produktu by bylo 

nutn® pŚekonat vysokou energetickou bari®ru (Obr 3). 
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Obr. 3 
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Podobn® vĨpoļty byly provedeny i pro (E)-methyl-3-jodakryl§tovĨ deriv§t, kde 

situace vypadala nadŊjnŊji (Obr. 4). 

 

Obr. 4 

 

NejdŚ²ve jsme pŚipravili (E)-methyl-3-jodakryl§t podle publikovan®ho postupu
154,155

 

z kyseliny propiolov® v celkov®m vĨtŊģku 85 % (Sch®ma 97).  
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N§slednĨ Stilleho coupling prob²hal za obdobnĨch podm²nek jako u reakce se 

(Z)-ethyl-3-jodakryl§tem, ale s vĨtŊģkem 65 % diesteru 153 (Sch®ma 98). 
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Pokus o cyklizaci Dowexem 50 dopadl ¼spŊġnŊ a vĨslednĨ lakton 154 jsme z²skali  

ve vĨtŊģku 45 % jako Z izomer. Pro zvĨġen² vĨtŊģku cyklizace jsme d§le pouģili PPTS 

v EtOH
156

 a ledovou kyselinu octovou
153

, ale ani jedna z tŊchto metod neposkytla vĨsledky 

lepġ² neģ-li Dowex 50
157

 (sch®ma 99). 

 

 

Sch®ma 99 

 

Po pŚipraven² tohoto deriv§tu jsme se pokouġeli o redukci dvojn® vazby na ŚetŊzci 

v poloze 3. Zkouġeli jsme hydrogenaci s pomoc² RhAl2O3
158
, syst®mu Pdïtriethylsilan

159
, 

dekaboranu v methanolu
160

, pinakolboranu (nekatalyzovanou i katalyzovanou) Pd
161
, d§le pak 

syst®m InCl3-NaBH4
162,163

, hydrogenace s pouģit²m Wilkinsonova katalyz§toru
164

, ale ģ§dnĨ 

pokus nevedl k uspŊġn® hydrogenaci poģadovan® vazby. V reakļn² smŊsi se vyskytovala buŅ 

pouze vĨchoz² l§tka 154, nebo se jednalo o smŊs mnoha nedŊlitelnĨch produktŢ  

(Sch®ma 100). 
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Protoģe cyklizace byla ¼spŊġn§ pouze u deriv§tu 153, provedli jsme laktonizaci pŚed 

Stilleho couplingem s vĨsledkem 74 %
*
 (Sch®ma 101). 

 

 

Sch®ma 101 

 

N§sledoval coupling s (E)-methyl-3-jodakryl§tem, kterĨ probŊhl s vĨtŊģkem 10 %. 

Nasledovala vĨmŊna ligandu za AsPh3
165

, s vĨtŊģkem 42 % (Sch®ma 102).  
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Pot® jsme provedli coupling s (Z)-ethyl-3-jodakryl§tem s vĨtŊģkem 45 % laktonu 157 

(Sch®ma 103).  

 

                                                 
*
 L§tka 156 byla stabiln² pouze pŚi n²zk® teplotŊ (pod 0 ÁC) 
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Sch®ma 103 

D§le jsme provedli reakce s dalġ²mi halogenidy, ale nŊkter® produkty reakc² nebyly 

zcela stabiln² (Tab. 8) (Sch®ma 104). Domn²v§me se, ģe za pŚ²ļinou nestability vġech tŊchto 

l§tek by mohla bĨt nejsp²ġe voln§ allylalkoholov§ skupina. U vġech l§tek byla pozorov§na 

velmi rychl§ izomerizace na exocyklick® dvojn® vazbŊ. pomŊr E/Z byl stanoven pomoc² 

NMR, po vyļiġtŊn² reakļn² smŊsi. 

Tab. 8 Aplikace vyvinutĨch podm²nek na dalġ² halogenidy 

produkt halogenid vĨtŊģek (%) pomŊr E/Z 
b
 

158 jodbenzen 55 2:1 

159 p-jodtoluen 43 2:1 

160 p-jodanisol 38 3:1 

161 1-chlor-4-jodbenzen nestabiln²
a - 

162 3,4-dichlor-1-jodbenzen nestabiln²
a - 

163 1-brom-4-jodbenzen nestabiln²
a - 

164 allylbromid nestabiln²
a - 

165 benzylbromid 66 - 

166 1-jodnaftalen 47 - 

167 2-jodthiofen 55 1:1 

168 methylester kys. 2-jodbenzoov®  35 3:1 

169 

(E)-3-(terc-butyldimethylsilyloxy)-1-

jodprop-1-en 51 - 

170 5-jod-1,3-N,N-dimethyluracil nestabiln²
a
 - 

a
 rozklad byl pozorov§n jiģ pŚi mŊŚen² 

1
H NMR spektra 

b 
pomŊr E/Z byl stanoven pomoc² NMR, ihned po vyļiġtŊn² reakļn² smŊsi, mohl se d§le s 

ļasem mŊnit 

156 158 - 170
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Pot® jsme se rovnŊģ pokusili o dokonļen² vĨstavby trienylov®ho substituentu v poloze 

5 gelastatinu podle pŢvodn² publikace
64
. VĨchoz² l§tka 154 byla podrobena reakci 

s methansulfonylchloridem v pŚ²tomnosti triethylaminu za vzniku deriv§tu 171, kterĨ reakc² 

s bromidem lithnĨm poskytl deriv§t 172 (Sch®ma 105). 
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N§sledovala reakce laktonu 172 s but-2-enylsulfonylbenzenem v pŚ²tomnosti LHMDS, 

ale oļek§vanĨ produkt se v reakļn² smŊsi neobjevil, podle TLC a NMR analĨzy reakļn² smŊsi 

doġlo k destrukci molekuly (Sch®ma 106). PŚi pouģit² LDA se situace opakovala.  

Lze pŚedpokl§dat, ģe doch§z² k ŚadŊ rŢznĨch vedlejġ²ch reakc² (konjugovan§ adice)  

a destrukci molekuly. 
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3.5 Hodnocen² biologick® aktivity 

U nŊkterĨch alkylidenpentenolidŢ bylo t®ģ provedeno testov§n² na jejich cytostatickou 

aktivitu. Byly pouģity bunŊļn§ linie myġ² lymfocytick® leuk®mie L1210 (ATCC CCL 219), 

buŔky lidsk® akutn² T lymfoblastoidn² leuk®mie CCRF-CEM (ATCC CCL 219), buŔky lidsk® 

promyeloidn² leuk®mie HL-60 ( ATCC CCL 240) a bunŊļn§ linie karcinomu dŊloģn²ho ļ²pku 
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HeLa S3 (ATCC CCL 2.2), u l§tek 154, 157, 158 a 159 byla stanovena hodnota IC50  

(ɛmol.l-1) (Tab. 9). 

 

Tab. 9 Stanoven² IC50 (ɛmol.l
-1

) l§tek 154, 157, 158 a 159 

L§tka L1210 HL -60 HeLa S3 CCRF-CEM 

154 - - 3.50 Ñ 0.39 1.80 Ñ 0.07 

157 - - 13.77 Ñ 0.75 4.37 Ñ 0.34 

158 - - 9.13 Ñ 0.38 4.65 Ñ 0.19 

159 - - - 4.20 Ñ 0.16 

 

Z tabulky vyplĨv§, ģe pŚipraven® deriv§ty gelastatinu vykazuj² nejvŊtġ² aktivitu proti 

HeLa S3 bunŊļn® linii a buŔk§m CCRF-CEM, zat²mco u dalġ²ch linii jsou ne¼ļinn®. Nejlepġ² 

vĨsledky vykazuje l§tka 154, kter§ se rovnŊģ jevila pŚi synt®ze a n§sledn®m skladov§n² jako 

nejstabilnŊjġ², coģ urļuje smŊr dalġ²ho vĨvoje. 
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4 ZĆVŉR 

1) Bylo pŚipraveno 15 deriv§tŢ l§tek s ġestiļlennĨm laktonovĨm uskupen²m v molekule, 

hydroxyethylovĨm ŚetŊzcem v poloze 5 a rŢznŊ substituovanĨm fenylovĨm j§drem v poloze 

3. Byla provedena modifikace synt®zy, kter§ aļkoliv nezvĨġila celkovĨ vĨtŊģek synt®zy, 

sn²ģila ve dvou kroc²ch jej² ļasovou n§roļnost. L§tky vykazovaly aktivitu proti nŊkterĨm 

druhŢm n§dorovĨch lini². Jako nejlepġ² se nakonec uk§zaly l§tky 62 a 63, kter® byly uļinn® 

proti vġem v testov§n² pouģitĨm lini²m. 

2) Byla vyvinuta  synt®za 5-alkylidenpentenolidŢ , jej²mģ kl²ļovĨm krokem je coupling 

do Ŭ-polohy esteru, kterĨ jak vyplĨv§ z dosaģenĨch vĨsledkŢ, je pomŊrnŊ obt²ģnĨ. 

K dokonļen² form§ln² tot§ln² synt®zy gelastatinŢ by bylo nutn® pŚipojen² alkylov®ho ŚetŊzce, 

coģ se n§m doposud nezdaŚilo. PŚipravili jsme nŊkolik deriv§tŢ alkylidenpentenolidŢ a 

podrobili je biologick®mu testov§n² na cytostatickou aktivitu, ze kter®ho je zŚejm®, ģe l§tky 

jsou proti nŊkterĨm druhŢm n§dorovĨch znaļnŊ aktivn². PŚipraven® l§tky jsou pomŊrnŊ 

nestabiln², t²m lepġ² je vĨsledek z testov§n², neboŠ doposud nejstabilnŊjġ² deriv§t 154 

vykazuje nejvyġġ² aktivitu 
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5 EXPERIMENTĆLNĉ ĻĆST 

5.1  Pouģit® experiment§ln² postupy 

VĨchoz² l§tky byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich a pouģity bez ļiġtŊn². THF byl 

pŚed pouģit²m pŚedestilov§n z benzofenon ketylu. DMF byl vysuġen opakovanĨm st§n²m nad 

ļerstvŊ aktivovanĨmi molekulovĨmi s²ty typu 3A. CH2Cl2 byl destilov§n z CaH2 v ļas 

potŚeby.  

Teploty t§n² vġech l§tek byly mŊŚeny na KoflerovŊ bloku a nejsou korigov§ny. MŊŚen² 

IĻ spekter vġech l§tek bylo provedeno na pŚ²stroji NICOLET IMPACT 400 v 0.25 ml CDCl3 

nebo CHCl3 s 15 mg vzorku., popŚ. v tablet§ch 400 mg KBr s 0.7 mg vzorku. Hmotnostn² 

spektra l§tek byla mŊŚena na hmotnostn²m spektrometru MAGNUM FINNIGAN MAT  

a FINNIGAN LTQ XL. CHN analĨza byla provedena na pŚ²stroji CE Instruments EA 1110 

CHNS-O. NMR spektra byla mŊŚena v roztoc²ch CDCl3, (CD3)2CO nebo CD3OD  

pŚi laboratorn² teplotŊ na pŚ²stroji VARIAN MERCURY ï Vx BB 300 pracuj²c²m pŚi 300 

MHz pro 
1
H a pŚi 75 MHz pro 

13
C. Chemick® posuny byly zmŊŚeny jako hodnoty d v parts 

per million (ppm) a byly nepŚ²mo vztaģeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoc² 

zbytkov®ho sign§lu rozpouġtŊdla. Data jsou prezentov§na v n§sleduj²c²m poŚad²: chemickĨ 

posun (d), integrovan§ intenzita (v protonovĨch spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dublet, 

t: triplet, q: kvartet, qd: kvartet dubletŢ, dd: dublet dubletŢ, ddd: dublet dubletu dubletŢ,  

m: multiplet, bs: ġirokĨ singlet, bd: ġirokĨ dublet, bt: ġirokĨ triplet), interakļn² konstanty (Hz) 

a pŚiŚazen² (v nŊkterĨch pŚ²padech). V pŚ²padŊ smŊs² diastereomerŢ a regioisomerŢ jsou oba 

pops§ny jako A a B. 

PrŢbŊh reakce a ļistota vĨslednĨch produktŢ byla kontrolov§na pomoc² tenkovrstv® 

chromatografie na Silufolu UV 254 (Kavalier) s detekc² pod UV lampou a v par§ch jodu, 

a na aluminiovĨch TLC desk§ch Silica gel 60 F254 (Merck) s pomoc² detekļn²ho ļinidla 

Ce(SO4)2Ö4H2O (2 g), H3[P(Mo3O10)4] (4g), konc. H2SO4 (10 ml), H2O (200 ml) a n§sledn®ho 

zahŚ§t². 

5.2 Pouģit® experiment§ln² postupy pŚi biologick®m hodnocen² 

5.2.1 Hodnocen² cytostatick® aktivity 

Cytostatick§ aktivita byla stanovena Dr. I. Votrubou v Đstavu organick® chemie  

a biochemie AV ĻR, Praha. 
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BunŊļn® linie L1210, CCRF CEM a HL-60 byly kultivov§ny v RPMI 1640 mediu 

s telec²m plodovĨm s®rem na 24-jamkovĨch destiļk§ch s tk§Ŕovou kulturou a bunŊļnĨ n§rŢst 

byl odeļ²t§n po 72 hodin§ch od aplikace testovanĨch l§tek. HeLa S3 buŔky byly oļkov§ny  

do misek s RPMI 1640-HEPES mediem s telec²m plodovĨm s®rem a hodnocen² prob²halo  

48 hodin po aplikaci testovanĨch l§tek. BunŊļnĨ rŢst byl kvantifikov§n s pouģit²m MTT 

standardn²ho spektrofotometrick®ho testu
166
. VĨsledky jsou vyj§dŚeny v procentech n§rŢstu 

kontroln²ch bunŊk (bez aplikovan® l§tky) pŚi koncentraci 10 Õmol.l
-1

. 

5.3 Synt®za 

5.3.1 Synt®za 5-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onŢ 

5.3.1.1 PŚ²prava alkylaļn²ho ļinidla (2,2-dimethyl-5-jodmethyl-1,3-dioxan)
99,100

 

 

Diethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5,5-dikarboxyl§t (42)
99,100

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

OH OH

OO

OEtEtO

O O

OO

OEtEtO
OMeMeO

TsOH

Me2CO

41 42  

 

Malon§t 41 (20.0 g, 90.8 mmol) byl rozpuġtŊn v acetonu (500 ml). Pot® byl 

za laboratorn² teploty pŚikap§n 2,2-dimethoxypropan (12.2 ml, 99.8 mmol) a pŚisyp§na TsOH 

(0.02 g, 0.1 mmol). Reakce byla m²ch§na za laboratorn² teploty po dobu 24 hodin. Aceton byl 

odpaŚen a reakļn² smŊs byla vytŚep§na mezi Et2O a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. Etherov§ 

vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4, Et2O odpaŚen a produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze PE/EtOAc 7:3. 

VĨtŊģek: 82 %, naģloutl§ olejovit§ kapalina
99,100

. 

 

Ethyl -2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-karboxyl§t (43)
99,100

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O O

OO

OEtEtO

O O

O OEt

NaCl, H2O

DMSO

42 43  
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Diester 42 (20.0 g, 76.8 mmol) byl rozpuġtŊn v DMSO (200 ml). Pot® byla pŚid§na 

H2O (2.8 ml, 153.6 mmol) a NaCl (4.4 g, 76.8 mmol) a reakļn² smŊs byla zahŚ²v§na 8 hodin. 

Po ochlazen² byla smŊs zŚedŊna vodou a vytŚep§na s Et2O. Etherov§ vrstva byla vysuġena 

bezvodĨm Na2SO4, Et2O odpaŚen a produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu 

mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 83 %, naģloutl§ olejovit§ kapalina
99,100

. 

 

2,2-dimethyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxan (44)
99,100

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

 

Ester 43 (9.0 g, 47.8 mmol) byl rozpuġtŊn v bezvod®m THF (200 ml). K roztoku 

ochlazen®m na 0 ÁC byl pŚikap§n Red-Al
È
 (10.3 ml, 52.6 mmol) a reakļn² smŊs byla m²ch§na 

30 minut. Pot® byla rekļn² smŊs zŚedŊna H2O (300 ml) a vytŚep§na s EtOAc. Organick§ f§ze 

byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4, rozpouġtŊdlo odpaŚeno a produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 1:1. 

VĨtŊģek: 60 %, bezbarv§ olejovit§ kapalina
99,100

. 

 

5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (45)
99,100

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O O

OH

O O

I

PPh3, imidazol, I2

CH2Cl2

44 45  

 

Alkohol 44 (5.0 g, 34.2 mmol) byl rozpuġtŊn v CH2Cl2 (200 ml). Po ochlazen² na 0 C̄ 

byl pŚid§n PPh3 (10.8 g, 41.0 mmol) a imidazol (2.8 g, 41.0 mmol) a po jejich rozpuġtŊn² byl 

pŚikap§n roztok I2 (11.3 g, 44.5 mmol) v toluenu (100 ml). Po 3 hodin§ch byla reakļn² smŊs 

vytŚep§na postupnŊ nasycenĨm vodnĨm roztokem NaHCO3, nasycenĨm vodnĨm roztokem 
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Na2S2O3 a vodou. Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo odpaŚeno. 

Produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/Et2O 8:2. 

VĨtŊģek: 86 %, ģlut§ olejovit§ kapalina
99,100

. 

 

5.3.1.2 Methyl -3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-2-(subst.fenyl)propion§t (47)
 53

 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O
Z

O

O
Z

O

O

O O

I

1. LDA 2.

THF

46 47  

 

Evakuovan§ Schlenkova baŔka byla vyģ²h§na a v atmosf®Śe Ar ponech§na 

vychladnout. Do baŔky byl vpraven bezvodĨ THF (50 ml) a baŔka byla ochlazena na -10 ÁC. 

D§le byl pŚid§n diisopropylamin (6.3 mmol) a 1.6 M BuLi v hexanu (6.6 mmol).  

Po 10 minut§ch pŚi -10 C̄ byla smŊs ochlazena na -60 C̄ a k takto pŚipraven®mu roztoku 

LDA byl pŚid§n methylester 46 (6.0 mmol) rozpuġtŊnĨ v bezvod®m THF (5 ml).  

Po 30 minut§ch pŚi -60 ̄C byl pŚid§n jodid 45 (6.6 mmol) v bezvod®m THF (5 ml), a reakļn² 

smŊs byla postupnŊ bŊhem 1 hodiny ohŚ§ta na laboratorn² teplotu a pot® m²ch§na pod inertn² 

atmosf®rou 12 hodin. SmŊs byla zŚedŊna EtOAc a vytŚep§na nasycenĨm vodnĨm roztokem 

NH4Cl. Ethylacet§tov§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4, EtOAc odpaŚen a produkt 

pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu s pouģit²m PE/EtOAc 9:1 jako mobiln² 

f§ze. 

Methyl -3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-2-(4-chlorfenyl)propion§t 

VĨtŊģek: 85 %, ģlut§ olejovit§ kapalina
53

. 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.48-7.42 (m,.2H, 

AAËBBË, Ar), 7.21-7.14 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 3.90-3.71 (m, 2H, CH2O), 3.65 (s, 3H, 

COOCH3), 3.63-3.50 (m, 3H, CH2O+H2), 2.05-1.93 (m, 1H, CH), 1.81-1.59 (m, 2H, H3), 

1.39 (s, 3H, CH3), 1.37 (s, 3H, CH3). 
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5.3.1.3 3-(subst.-fenyl)-5-hydroxymethyltetrahydropyran -2-on (49)
 53

 

 

Sch®ma pŚ²pravy:  

 

 

Methylester 47 (4.6 mmol) byl rozpuġtŊn ve smŊsi MeOH/H2O 3:1 (40 ml). Pot® byl 

pŚid§n Dowex 50 (750 mg) a reakļn² smŊs byla zahŚ²v§na 2 hodiny. Dowex byl odfiltrov§n 

na fritŊ, filtr§t zŚedŊn EtOAc a vytŚep§n nasycenĨm vodnĨm roztokem NaCl. Organick§ 

vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4. Po odfiltrov§n² suġidla a odstranŊn² rozpouġtŊdla byl 

produkt rozpuġtŊn v MeCN (40 ml), opŊt byl pŚid§n Dowex 50 (750 mg) a reakļn² smŊs byla 

intenzivnŊ m²ch§na za laboratorn² teploty 24 hodin. Dowex byl odfiltrov§n na fritŊ, MeCN 

byl odpaŚen a produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² 

PE/EtOAc 1:1. 

3-(4-chlorfenyl)-5-hydroxymethyltetrahydropyran -2-on 

VĨtŊģek: 85 %, ģlut§ olejovit§ kapalina
53

. SmŊs diastereoizomerŢ. 
1
H NMR:  (300 MHz, 

CDCl3) d 7.51-7.44 (m, 2H, AAËBBË, Ar, A+B), 7.14-7.09 (m, 2H, AAËBBË, Ar, A+B), 4.51-

4.26 (m, 2H, H6, A+B), 3.84-3.53 (m, 3H, H3+CH2O, A+B), 2.41-2.05 (m, 3H, H4+H5, 

A+B). 

 

5.3.1.4 3-(subst.fenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyra n-2-on (50)
 53

 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O

HO

Z

O

O

TBSO

Z
TBSCl, Py

CH2Cl2

49 50  

 

Alkohol 49 (4.1 mmol) byl rozpuġtŊn v such®m CH2Cl2 (5 ml), pot® byl pŚikap§n 

suchĨ pyridin (4.9 mmol) a pŚid§n TBSCl (4.9 mmol) a katalytick® mnoģstv² DMAP. Reakļn² 
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smŊs byla ponech§na 2 hodiny za laboratorn² teploty. SmŊs byla zŚedŊna EtOAc a vytŚep§na 

nasycenĨm vodnĨm roztokem NaCl. Ethylacet§tov§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 

a rozpouġtŊdlo odpaŚeno. Produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za 

pouģit² mobiln² f§ze PE/EtOAc 8:2. 

3-(4-chlorfenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyran -2-on 

VĨtŊģek: 95 %, ģlut§ olejovit§ kapalina
53

. SmŊs diastereoizomerŢ. 
1
H NMR:  (300 MHz, 

CDCl3) d 7.51-7.44 (m, 2H, AAËBBË, Ar, A+B), 7.14-7.09 (m, 2H, AAËBBË, Ar, A+B), 4.51-

4.26 (m, 2H, H6, A+B), 3.84-3.53 (m, 3H, H3+CH2O, A+B), 2.41-2.05 (m, 3H, H4+H5, 

A+B), 0.89 (s, 9H, CCH3, A+B), 0.062 (s, 6H, SiCH3, A), 0.054 (s, 6H, SiCH3, B). 

 

5.3.1.5 3-(subst.fenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (51 - 55)
 53

 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

 

Ve vyģ²han® SchlenkovŊ baŔce v atmosf®Śe Ar byl pŚipraven roztok LDA reakc² 

diisopropylaminu (1.95 mmol) a BuLi (1.6 M roztoku v hexanu, 2.05 mmol) v bezvod®m 

THF (30 ml) pŚi ï10 ̄ C. Po 10 minut§ch byla teplota sn²ģena na ï60 ÁC a pomalu pŚikap§n 

roztok laktonu 50 (1.86 mmol) v bezvod®m THF (3 ml). Po dalġ²ch 30 minut§ch byl do 

reakļn² smŊsi vpraven PhSeBr (2.79 mmol) rozpuġtŊnĨ opŊt v bezvod®m THF (3 ml). 

Reakļn² smŊs byla ohŚ§ta na laboratorn² teplotu a pot® ponech§na m²chat se jeġtŊ 4 hodiny. 

SmŊs byla zŚedŊna EtOAc a vytŚep§na nasycenĨm vodnĨm roztokem NH4Cl. Organick§ f§ze 

byla vysuġena a EtOAc odpaŚen. Produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² a ihned 

pouģit do dalġ²ho kroku. Selenid (1.85 mmol) byl rozpuġtŊn v CHCl3 (30 ml) a vzniklĨ roztok 

byl ochlazen na 0̄C. Pot® byla pŚisyp§na mCPBA (2.77 mmol) a po 1 hodinŊ pŚi 0 C̄ byla 

reakļn² smŊs zŚedŊna 5% vodnĨm roztokem Na2CO3 a n§slednŊ tŚikr§t vytŚep§na EtOAc. 
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Z vysuġen® organick® f§ze bylo odpaŚeno rozpouġtŊdlo a produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu. Jako eluent byl pouģit PE, d§le smŊs PE/Et2O v pomŊru 97:3 aģ 

9:1. NenasycenĨ lakton s TBS skupinou (1.00 mmol) byl rozpuġtŊn ve smŊsi 

CH3COOH/H2O/THF (3:1:1, 10 ml) a reakļn² smŊs byla m²ch§na po dobu 15 hodin za 

laboratorn² teploty. N§slednŊ byla smŊs zŚedŊna EtOAc a vytŚep§na nasycenĨm vodnĨm 

roztokem NaCl. Po vysuġen² organick® vrstvy bezvodĨm Na2SO4 a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl 

z²skanĨ produkt pŚeļiġtŊn pomoc² sloupcov® chromatografie na silikagelu mobiln² f§z² PE aģ 

PE/EtOAc 6:4. 

3-fenyl-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (51) 

VĨtŊģek: 55 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 42-44 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, (CD3)2CO) d 7.51-

7.43 (m, 2H, Ar), 7.39-7.28 (m, 3H, Ar), 7.08 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 4.55-4.48 (m, H, H6), 

4.46-4.38 (m, 1H, H6Ë), 4.20 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.83-3.64 (m, 2H, CH2O), 2.95-2.83 (m, 

1H, H5); 
13

C NMR:  (75 MHz, (CD3)2CO) d 164.2, 144.8, 137.4, 134.0, 129.6, 129.5, 129.04, 

129.02, 69.0, 61.8, 39.1; IR:  (KBr) nmax  3401, 2871, 1697, 1384, 1171, 697 cm
-1

; LRMS: 

205 (M
+ 

+H, 100), 174 (2), 155 (2), 145 (2), 128 (9), 115 (10), 102 (3), 91 (2), 77 (1), 63 (2), 

57 (1), 51 (2). 

 

3-(3-chlorfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (52) 

VĨtŊģek: 54 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 130-133 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, (CD3)2CO) d 

7.57-7.53 (m, 1H, Ar), 7.48-7.32 (m, 3H, Ar), 7.18 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 4.55 (ddd, 1H, 

J1=0.8 Hz, J2=5.0 Hz, J3=11.0 Hz, H6), 4.45 (dd, 1H, J1=7.5 Hz, J2=11.0 Hz, H6Ë), 4.22 (t, 

1H, J=5.5 Hz, OH), 3.84-3.67 (m, 2H, CH2O), 2.98-2.88 (m, 1H, H5); 
13

C NMR:  (75 MHz, 

(CD3)2CO) d 163.6, 145.8, 139.1, 134.1, 132.3, 130.4, 129.2, 128.6, 127.8, 68.7, 61.4, 38.8; 

IR:  (KBr) nmax 3444, 1686, 1466, 1179, 1053 cm
-1

; LRMS: 256 (M
+
-2Me, HCl, 62), 254 

(100), 241 (10), 226 (45), 191 (60), 175 (55), 162 (78), 149 (29), 139 (40), 126 (54), 115 (18), 

99 (44), 87 (20), 73 (69), 63 (35), 50 (42). 

 

3-(4-chlorfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (53) 

VĨtŊģek: 52 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 99 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.43-7.37 (m, 

2H, AAËBBË, Ar), 7.36-7.30 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 6.94 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.57-4.41 (m, 

2H, H6), 3.84-3.71 (m, 2H, CH2O), 2.96-2.81 (m, 1H, H5), 2.23 (bs, 1H, OH); 
13

C NMR:  

(75 MHz, CDCl3) d 163.6, 142.6, 134.5, 133.5, 132.7, 129.6, 128.4, 67.9, 61.2, 37.4; LRMS:  

239 (M
+
 +H, 100), 222 (4), 215 (2), 204 (1), 145 (1), 116 (2), 106 (7), 103 (4). 
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3-(3,4-dichlorfenyl) -5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (54) 

VĨtŊģek: 56 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 94-98 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, (CD3)2CO) d 7.74 

(d, 1H, J=1.9 Hz, ArH2), 7.65-7.41 (d, 2H, ArH5+H6), 7.24 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.60-4.40 

(m, 2H, H6), 4.23 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.87-3.65 (m, 2H, CH2O), 3.01-2.88 (m, 1H, H5); 

13
C NMR:  (75 MHz, (CD3)2CO) d 163.5, 146.3, 137.5, 132.11, 132.08, 131.3, 131.2, 130.9, 

129.3, 68.7, 61.3, 38.8; IR:  (KBr) nmax 3493, 1699, 1473, 1171, 1051 cm
-1

; LRMS: 273 (M
+
, 

50), 254 (12), 242 (95), 224 (15), 207 (25), 197 (83), 178 (80), 172 (20), 162 (100), 149 (89), 

127 (72), 115 (86), 99 (16), 87 (18), 75 (25), 63 (28), 50 (26). 

 

3-(4-methoxyfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (55) 

VĨtŊģek: 50 %, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, (CD3)2CO) d 7.47-7.40 

(m, 2H, AAËBBË, Ar), 6.99 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 6.93-6.87 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 4.52-4.45 

(m, 1H, H6), 4.43-4.35 (m, 1H, H6Ë), 4.18 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.79-

3.63 (m, 2H, CH2O), 2.91-2.81 (m, 1H, H5); 
13

C NMR:  (75 MHz, (CD3)2CO) d 164.1, 160.5, 

142.8, 133.0, 130.4, 129.3, 114.1, 68.6, 61.5, 55.5, 38.7; IR:  (CHCl3) nmax 3622, 3012, 2839, 

1720, 1609, 1513, 1466 cm
-1

; LRMS: 234 (M
+
, 100), 217 (2), 203 (10), 185 (2), 175 (15), 

160 (14), 147 (9), 131 (4), 115 (9), 102 (5), 89 (4), 77 (2), 63 (3), 51 (2). 

 

5.3.1.6 5-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (56 - 65) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O

HO

Z
RCOCl, Py

O

O

O

Z

R

O

51 : Z = H
52 : Z = 3-Cl
53 : Z = 4-Cl
54 : Z = 3,4 - diCl
55 : Z = OCH3

56 : Z = H, R = Me
57 : Z = H, R = fenyl
58 : Z = 3-Cl, R = Me
59 : Z = 3-Cl, R = fenyl
60 : Z = 4-Cl, R = Me
61 : Z = 4-Cl, R = fenyl
62 : Z = 3,4- diCl, R = Me
63 : Z = 3,4- diCl, R = fenyl
64 : Z = OCH3, R = Me
65 : Z = OCH3, R = fenyl

CH2Cl2
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Alkohol (51 ï 55) (0.20 mmol) byl pod atmosf®rou Ar rozpuġtŊn v such®m  CH2Cl2 

(1 ml) a reakļn² smŊs byla ochlazena na 0 C̄. Pot® byl pŚikap§n suchĨ pyridin (0.30 mmol), 

acylchlorid (0.30 mmol) a reakļn² smŊs byla ponech§na m²chat se po dobu 12 hodin. Pot® 

byla smŊs zŚedŊna EtOAc a vytŚep§na nasycenĨm vodnĨm roztokem NaCl. Organick§ f§ze 

byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno. Produkt byl pŚeļiġtŊn 

sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 7:3. 

 

5-acetyloxymethyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (56) 

VĨtŊģek: 90 %, bezbarv§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.49-7.33 (m, 

5H, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6Ë), 4.28 (dd, 

1H, J1=5.5 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 4.18 (dd, 1H, J1=7.4 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.08-2.97 

(m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 170.6, 163.1, 140.5, 

134.9, 134.3, 128.6, 128.32, 128.28, 67.8, 62.3, 34.5, 20.7; IR:  (CHCl3) nmax 3020, 2960, 

2102, 1730, 1375 cm
-1

; LRMS: 246 (M
+
, 12), 238 (15), 237 (10), 225 (8), 172 (30), 149 

(100), 139 (38), 97 (12). 

 

5-benzoyloxymethyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (57) 

VĨtŊģek: 85 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 67 C̄; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) 8.08-7.98 (m, 

2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.32 (m, 7H, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 

(m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6Ë), 4.28 (dd, 1H, J1=5.5 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 4.18 (dd, 

1H, J1=7.4 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.08-2.97 (m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO); 
13

C 

NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 166.6, 163.1, 140.5, 134.9, 134.5, 134.5, 129.6, 129.3, 128.6, 

128.6, 128.3, 128.3, 67.9, 62.8, 34.7, LRMS: 309 (M
+
, 12), 265 (15), 265 (10), 233 (8), 204 

(15), 175 (100), 133 (32), 97 (8). 

 

5-acetyloxymethyl-3-(3-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (58) 

VĨtŊģek: 90 %, bezbarv§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.47-7.45 (m, 

1H, Ar), 7.38-7.30 (m, 3H, Ar), 6.90 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37 

(m, 1H, H6Ë), 4.28 (dd, 1H, J1=5.5 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 4.19 (dd, 1H, J1=7.4 Hz, J2=11.3 

Hz, CH2O), 3.10-2.98 (m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 

170.6, 162.7, 141.6, 136.5, 134.1, 133.2, 129.5, 128.7, 128.4, 126.6, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7; 

IR:  (CDCl3) nmax 2956, 2258, 1732, 1470, 1366 cm
-1

; LRMS: 281 (M
+
, 26), 266 (46), 238 

(12), 202 (100), 193 (7), 177 (26), 147 (32), 115 (27), 101 (22), 73 (40), 63 (32), 50 (17). 
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5-benzoyloxymethyl-3-(3-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (59) 

VĨtŊģek: 86 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 114 C̄; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 8.08-7.98 

(m, 2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.45 (m, 3H, Ar), 7.38-7.30 (m, 3H, Ar), 6.90 (d, 

1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6Ë), 4.28 (dd, 1H, J1=5.5 Hz, 

J2=11.3 Hz, CH2O), 4.19 (dd, 1H, J1=7.4 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.10-2.98 (m, 1H, H5); 
13

C 

NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 166.7, 162.7, 141.6, 136.5, 134.1, 133.2, 130.3, 129.5, 129.1, 

129.0, 128.7, 128.6, 128.4, 126.6, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7; LRMS: 344 (M
+
, 26), 342 (10), 305 

(15), 257 (100), 230 (4), 203 (32), 187 (20), 118 (17), 106 (25). 

 

5-acetyloxymethyl-3-(4-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (60) 

VĨtŊģek: 87 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 97 ̄ C; 
1
H NMR : (300 MHz, CDCl3) d 7.43-7.37 (m, 

2H, AAËBBË, Ar), 7.36-7.30 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.53 (dd, 1H, 

J1=4.7 Hz, J2=11.0 Hz, H6), 4.39 (dd, 1H, J1=6.3 Hz, J2=11.3 Hz, H6Ë), 4.27 (dd, 1H, J1=5.2 

Hz, J2=11.3 Hz, OCH2), 4.17 (dd, 1H, J1=7.4 Hz, J2=11.5 Hz, OCH2), 3.09-2.95 (m, 1H, 

H5), 2.09 (s, 3H, CH3COO); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 170.6, 162.8, 140.9, 134.6, 

133.3, 133.2, 129.6, 128.4, 67.8, 62.2, 34.5, 20.7; LRMS:  281 (M
+
 +H, 100), 272 (8), 263 (3), 

242 (1), 240 (6), 222 (18), 204 (13), 187 (1). 

 

5-benzoyloxymethyl-3-(4-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (61) 

VĨtŊģek: 85 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 125-126 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 8.08-

7.98 (m, 2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.30 (m, 6H, Ar), 6.96 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 

4.66-4.41 (m, 4H, H6, OCH2), 3.25-3.14 (m, 1H, H5); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 166.1, 

162.9, 140.9, 134.7, 133.7, 133.5, 130.2, 129.7, 129.6, 129.2, 128.6, 128.5, 68.00, 62.7, 34.8; 

LRMS:  343 (M
+
 +H, 100), 339 (8), 302 (10), 280 (11), 264 (9), 254 (8), 222 (5), 216 (1). 

 

5-acetyloxymethyl-3-(3,4-dichlorfenyl) -5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (62) 

VĨtŊģek: 89 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 75-78 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.58 (d, 

1H, J=2.2 Hz, ArH2), 7.45 (d, 1H, J=8.5 Hz, ArH5), 7.33 (dd, 1H, J1=2.2 Hz, J2=8.5 Hz, 

ArH6), 6.91 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.45-4.37 (m, 1H, H6Ë), 4.28 (dd, 

1H, J1=5.5 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 4.19 (dd, 1H, J1=7.4 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.10-2.98 

(m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 170.6, 162.5, 141.8, 

134.7, 133.0, 132.5, 132.3, 130.6, 130.2, 127.7, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7; IR:  (CDCl3) nmax 2956, 

2899, 1731, 1471, 1366 cm
-1

; LRMS:  297 (M
+
-OH2, 2), 281 (8), 265 (7), 247 (5), 235 (49), 
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221 (12), 207 (8), 191 (4), 173 (100), 158 (15), 147 (87), 134 (20), 121 (25), 105 (21), 91 

(30), 73 (75), 59 (20); C,H,N: vypoļteno 53.36% C, 3.84% H; nalezeno 53.35% C, 4.12% H. 

 

5-benzoyloxymethyl-3-(3,4-dichlor fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (63) 

VĨtŊģek: 86 %, b²l§ krystalick§ l§tka t.t. 128-130 ̄ C; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 8.06-

8.01 (m, 2H, Ar), 7.65-7.57 (m, 2H, Ar), 7.51-7.41 (m, 3H, Ar), 7.33 (dd, 1H, J1=2.2 Hz, 

J2=8.5 Hz, Ar), 6.99 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.67-4.42 (m, 4H, H6, OCH2), 3.26-3.15 (m, 1H, 

H5); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 166.1, 162.5, 141.7, 134.7, 133.6, 133.0, 132.5, 132.5, 

130.3, 130.2, 129.7, 129.1, 128.6, 127.7, 68.0, 62.7, 34.8; LRMS:  377 (M
+
 +H, 1), 333 (34), 

305 (100), 280 (2), 255 (3), 244 (1), 215 (1), 187 (1), 166 (1). 

 

5-acetyloxymethyl-3-(4-methoxyfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (64) 

B²l§ krystalick§ l§tka t.t. 85-86 C̄; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.44-7.38 (m, 2H, 

AAËBBË, Ar), 6.94-6.86 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 6.80 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.56-4.49 (m, 1H, 

H6), 4.42-4.34 (m, 1H, H6Ë), 4.27 (dd, 1H, J1=5.2 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 4.16 (dd, 1H, 

J1=7.7 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.06-2.94 (m, 1H, H5), 2.09 (s, 3H, 

CH3COO); 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 170.7, 163.4, 159.9, 138.9, 133.7, 129.6, 127.3, 

113.7, 67.8, 62.8, 55.3, 34.5, 20.7; IR:  (CDCl3) nmax 2957, 1727, 1608, 1513, 1467 cm
-1

; 

LRMS:  277 (M
+
+H, 4), 256 (1), 249 (1), 235 (26), 217 (100), 199 (12), 184 (4), 173 (4), 171 

(10), 158 (2), 141 (1), 135 (1), 123 (1); C,H,N: vypoļteno 65.21% C, 5.84% H; nalezeno 

65.03% C, 5.93% H. 

 

5-benzoyloxymethyl-3-(4-methoxyfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (65) 

B²l§ krystalick§ l§tka t.t. 85-86 C̄; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 8.08-7.98 (m, 2H, Ar), 

7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.38 (m, 4H, Ar), 6.94-6.86 (m, 2H, AAËBBË, Ar), 6.80 (d, 1H, 

J=4.7 Hz, H4), 4.56-4.49 (m, 1H, H6), 4.42-4.34 (m, 1H, H6Ë), 4.27 (dd, 1H, J1=5.2 Hz, 

J2=11.3 Hz, CH2O), 4.16 (dd, 1H, J1=7.7 Hz, J2=11.3 Hz, CH2O), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.22-

3.12 (m, 1H, H5), 
13

C NMR:  (75 MHz, CDCl3) d 166.2, 163.4, 159.9, 138.9, 133.8, 129.6, 

129.5, 129.3, 128.5, 127.3, 113.7, 67.9, 62.9, 55.3, 34.5, LRMS:  340 (M
+
+H, 4), 319 (1), 312 

(1), 298 (26), 277 (100), 235 (12), 209 (4), 178 (4), 175 (10), 159 (2), 143 (1), 138 (1), 123 

(1). 
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5.3.2 PŚ²prava syntonŢ typu E 

 

4-(tetrahydropyran -2-yloxy)but-2-yn-1-ol (68a)
167

 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

OH

HO

O

HO

O

PPTS, DHP

67 68a
CH2Cl2

 

 

Postup pŚ²pravy: 

But-2-yn-1,4-diol 67 (3.50 g, 40.70 mmol) byl rozpuġtŊn v CH2Cl2 (150 ml). Pot® byl 

pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (0.51 g, 2.03 mmol) a n§slednŊ 3,4-dihydro-2H-pyran 

(3.42g , 40.70 mmol). Po 4 hodin§ch byl z reakļn² smŊsi odpaŚen CH2Cl2 a zbytek byl 

vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm 

Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odstranŊno. SurovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 50%, naģloutl§ olejovit§ kapalina
167

.  

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

HO

O

HO
1.DHP, PPTS

2. BuLi, (CH2O)n

O

68a

1. CH2Cl2
2.THF

 

Postup pŚ²pravy: 

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpuġtŊn v CH2Cl2 (22 ml). Pot® byl pŚid§n 

pyridinium-p-toluensulfon§t (278.7 mg, 1.11 mmol) a 3,4-dihydro-2H-pyran (1.88 g, 22.3 

mmol) a reakļn² smŊs se m²chala 12 hodin. N§slednŊ byla zŚedŊna Et2O, vznikl§ smŊs byla 

vytŚep§na 5% vodnĨm roztokem Na2CO3. Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 

a rozpouġtŊdlo odstranŊno. SurovĨ produkt byl rozpuġtŊn v bezvod®m THF (10 ml) pod 

atmosf®rou Ar a ochlazen na -78ÁC. Pot® se k nŊmu pŚidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5 

mmol) a po jedn® hodinŊ byla pŚid§na suspenze paraformaldehydu (1.0 g, 33.4 mmol) 
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v bezvod®m THF (10 ml) a reakļn² smŊs byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu. Pot® 

byla reakļn² smŊs vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² 

ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze PE/EtOAc 7:3. 

VĨtŊģek: 80%, naģloutl§ olejovit§ kapalina.
167

 

 

(Z)-3-jod-4-(tetrahydropyran -2-yloxy)but-2-en-1-ol (71)
105 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

HO

O

IHO

O

O

1. Red-Al
2. I2

68a 71
THF

 

 

Postup pŚ²pravy: 

Do vyģ²han® Schlenkovy baŔky byl pod atmosf®rou Ar vpraven suchĨ THF (6 ml), 

kterĨ byl n§slednŊ ochlazen na 0 C̄. Pot® byl pŚikap§n Red-Alá (10.30 mmol) a roztok 

alkoholu 68a (1.0 g, 5.90 mmol) v such®m THF (6 ml). Reakļn² smŊs byla m²ch§na 1 hodinu 

pŚi 0 C̄, pot® byl pŚid§n EtOAc (2 ml) a smŊs byla za t®to teploty m²ch§na jeġtŊ 10 minut. Po 

ochlazen² na -78 C̄ byl Ar pŚikap§n roztok I2 (1.86 g, 7.34 mmol) v such®m THF (8 ml). 

Reakļn² smŊs pak byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu, a pot® vylita do Et2O. Vznikl§ 

smŊs byla vytŚep§na smŊs² roztokŢ 5% vodn®ho NaHCO3 a nasycen®ho vodn®ho roztoku 

Na2S2O3 (1:1). Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo odstranŊno. 

SurovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 86%, naģloutl§ olejovit§ kapalina.
105
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(Z)-3-jod-4-[(terc-butyl)dimethylsilyloxy]but-2-en-1-ol (72)
106 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

1. Red-Al
2. I2

THF

1.TBSCl, EDIPA

2. BuLi, (CH2O)n

1. CH2Cl2
2.THF

OH O

OH

Si

I

O

OH

Si

72  

 

Postup pŚ²pravy: 

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpuġtŊn v CH2Cl2 (22 ml). Pot® byl pŚid§n 

diisopropylethylamin (5.8 ml, 33.3 mmol), DMAP (136 mg, 1.1 mmol) a TBSCl (3.52 g,  

23.4 mmol) a reakļn² smŊs se m²chala 12 hodin. N§slednŊ byla zŚedŊna Et2O, vznikl§ smŊs 

byla vytŚep§na nejdŚ²ve 1N vodnĨm roztokem HCl, pak 5% vodn®ho roztokem NaHCO3  

a nakonec nasycenĨm vodnĨm roztokem NaCl. Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm 

Na2SO4 a rozpouġtŊdlo odstranŊno. SurovĨ produkt byl rozpuġtŊn v THF (10 ml) a ochlazen 

na -78ÁC. Pot® se k nŊmu pŚidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5 mmol) a po jedn® hodinŊ 

byla pŚid§na suspenze paraformaldehydu (1.0 g, 33.4 mmol) v THF (10 ml) a reakļn² smŊs 

byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu. Pot® byla reakļn² smŊs vytŚep§na mezi EtOAc 

a nasycenĨ vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel 

byl produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 7:3. Pot® byl produkt (1.18 g, 5.90 mmol) pŚedchoz² reakce pŚenesen do vyģ²han® 

Schlenkovy baŔky pod atmosf®rou Ar, n§slednŊ pŚid§n suchĨ THF (6 ml), kterĨ byl ochlazen 

na 0 ̄C. Pot® byl pŚikap§n Red-Alá ml, (10.30 mmol). Reakļn² smŊs byla m²ch§na 1 hodinu 

pŚi 0 C̄, pot® byl pŚid§n EtOAc (2 ml) a smŊs byla za t®to teploty m²ch§na jeġtŊ 10 minut.  

Po ochlazen² na -78 C̄ byl pod Ar pŚikap§n roztok I2 (1.86 g, 7.34 mmol) v such®m THF  

(8 ml). Reakļn² smŊs pak byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu, a pot® vylita do Et2O. 

Vznikl§ smŊs byla vytŚep§na smŊs² 5% vodn®ho roztoku NaHCO3 a nasycen®ho vodn®ho 

roztoku Na2S2O3 (1:1). Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo 

odstranŊno. SurovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² 

mobiln² f§ze PE/Et2O 8:2. 

VĨtŊģek: 62%, naģloutl§ olejovit§ kapalina.
106
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(Z)-3-jod-4-[(terc-butyl)di fenylsilyloxy]but-2-en-1-ol (73)
107 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

1. Red-Al
2. I2

THF

1.TBSCl, EDIPA

2. BuLi, (CH2O)n

1. CH2Cl2
2.THF

OH O

OH

Si

I

O

OH

Si

73  

 

Postup pŚ²pravy: 

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpuġtŊn v CH2Cl2 (22 ml). Pot® byl pŚid§n 

diisopropylethylamin (5.8 ml, 33.3 mmol), DMAP (136 mg, 1.1 mmol) a TBPSCl (6.41 g, 

23.4 mmol) a reakļn² smŊs se m²chala 12 hodin. N§slednŊ byla zŚedŊna Et2O, vznikl§ smŊs 

byla vytŚep§na nejdŚ²ve 1N vodnĨm roztokem HCl, pak 5% vodnĨm roztokem NaHCO3  

a nakonec nasycenĨm vodnĨm roztokem NaCl. Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm 

Na2SO4 a rozpouġtŊdlo odstranŊno. SurovĨ produkt byl rozpuġtŊn v THF (10 ml) a ochlazen 

na -78ÁC. Pot® se k nŊmu pŚidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5 mmol) a po jedn® hodinŊ 

byla pŚid§na suspenze paraformaldehydu (1.00 g, 33.4 mmol) v THF (10 ml) a reakļn² smŊs 

byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu. Pot® byla reakļn² smŊs vytŚep§na mezi EtOAc 

a nasycenĨ vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel 

byl produkt pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 7:3. Pot® byl produkt (1.91 g, 5.9 mmol) pŚedchoz² reakce pŚenesen do vyģ²han® 

Schlenkovy baŔky pod atmosf®rou Ar, n§slednŊ pŚid§n suchĨ THF (6 ml), kterĨ byl ochlazen 

na 0 ̄C. Pot® byl pŚikap§n Red-Alá ml, (10.3 mmol). Reakļn² smŊs byla m²ch§na 1 hodinu 

pŚi 0 C̄, pot® byl pŚid§n EtOAc (2 ml) a smŊs byla za t®to teploty m²ch§na jeġtŊ 10 minut.  

Po ochlazen² na -78 C̄ byl pod Ar pŚikap§n roztok I2 (1.86 g, 7.3 mmol) v such®m THF  

(8 ml). Reakļn² smŊs pak byla postupnŊ ohŚ§ta na laboratorn² teplotu, a pot® vylita do Et2O. 

Vznikl§ smŊs byla vytŚep§na smŊs² 5% vodn®ho roztoku NaHCO3 a nasycen®ho vodn®ho 

roztoku Na2S2O3 (1:1). Organick§ vrstva byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo 

odstranŊno. SurovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² 

mobiln² f§ze PE/Et2O 8:2.  

VĨtŊģek: 63%, naģloutl§ olejovit§ kapalina.
107
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(Z)-2-jod-4-terc-butyldi methylsilyloxy-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (74) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

IHO

O

O

IO

O

O

Si

TBSCl, Et3N

CH2Cl2

71 74

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 71 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvod®m CH2Cl2 (6 ml) pod atmosf®rou 

Ar byl pŚid§n Et3N (0.28 ml, 2.0 mmol), pot® TBSCl (0.24 g, 1.6 mmol) a n§slednŊ 

katalytick® mnoģstv² DMAP. Reakļn² smŊs byla ponech§na 12 hodin pŚi laboratorn² teplotŊ a 

posl®ze byla vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² 

ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 94%, naģloutl§ olejovit§ kapalina.
168

 

 

(Z)-2-jod-4-terc-butyldi fenylsilyloxy-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (75) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

IHO

O

O

IO

O

O

Si

TBSCl, Et3N

CH2Cl2

71 75  

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 71 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvod®m CH2Cl2 (6 ml) pod atmosf®rou 

Ar byl pŚid§n Et3N (0.28 ml, 2.0 mmol), pot® TBPSCl (0.44 g, 1.6 mmol) a n§slednŊ 

katalytick® mnoģstv² DMAP. Reakļn² smŊs byla ponech§na 12 hodin pŚi laboratorn² teplotŊ  
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a pot® vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® 

vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu 

mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 93%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.74-7.65 (m, 

5H, Ar), 7.45-7.35 (m, 5H, Ar), 6.30-6.24 (m, 1H, CH), 4.66 (t, 1H, J=3.3 Hz, OCH), 4.35-

4.29 (m, 2H, OCH2), 4.29-4.25 (m, 1H, OCH2), 4.21-4.17 (m, 1H, OCH2), 3.93-3.83 (m, 1H, 

OCH2), 3.57-3.48 (m, 1H, OCH2), 1.92-1.48 (m, 6H, CH2), 1.06 (s, 9H, CH3). 

 

(Z)-2-jod-1-terc-butyldi methylsilyloxy-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (76) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

IHO

O

Si

IO

O

Si

O

PPTS, DHP

CH2Cl2

72 76  

 

Postup pŚ²pravy: 

Alkohol 72 (328.3 mg, 1.0 mmol) byl pod atmosf®rou Ar rozpuġtŊn v bezvod®m 

CH2Cl2 (3.7 ml). Pot® byl pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (12.5 mg, 0.05 mmol)  

a n§slednŊ 3,4-dihydro-2H-pyran (84.1 mg, 1.0 mmol). Po 4 hodin§ch byl z reakļn² smŊsi 

odpaŚen CH2Cl2 a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. Organick§ 

f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odstranŊno. SurovĨ produkt byl 

pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 82%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 6.30-6.23 (m, 

1H, CH), 4,67-4.63 (m, 1H, OCH), 4.41-4.19 (m, 2H, OCH2), 4.15-4.10 (m, 2H, OCH2), 3.90-

3.80 (m, 1H, OCH2), 3.53-3.46 (m, 1H, OCH2), 1.88-1.41 (m, 6H, CH2), 0.91 (s, 9H, CH3), 

0.074 (s, 6H, CH3). 
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(Z)-2-jod-1-terc-butyldi methylsilyloxy-4-(4-methoxybenzyloxy)but-2-en (77) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

IHO

O

Si

IO

O

Si

TSOH, 
CH3C6H5CH2OC(CCl3)=NH

O

CH2Cl2

72 77
 

 

Postup pŚ²pravy: 

Alkohol 72 (328.3 mg, 1.0 mmol) pod atmosf®rou Ar byl rozpuġtŊn v bezvod®m 

CH2Cl2 (22 ml). Pot® byl pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (25.1 mg, 0.1 mmol) a n§slednŊ 

para-methoxybenzoyltrichloroacetamid (423.8 mg, 1.5 mmol). Po 4 hodin§ch byl z reakļn² 

smŊsi odpaŚen CH2Cl2 a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. 

Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odstranŊno. SurovĨ 

produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 71%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.30-7.25 (m, 

2H, AAôBBó), 6.91-6.87 (m, 2H, AAôBBó), 6.30-6.23 (m, 1H, CH), 4.46 (s, 2H, OCH2), 4.27-

4.24 (m, 2H, OCH2), 4.17-4.13 (m, 2H, OCH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.10 

(s, 6H, CH3). 

 

(Z)-2-jod-1-terc-butyldi fenylsilyloxy-4-(4-methoxybenzyloxy)but-2-en (78) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

IHO

O

Si

IO

O

Si

TSOH, 
CH3C6H5CH2OC(CCl3)=NH

O

CH2Cl2

73 78
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Postup pŚ²pravy: 

Alkohol 73 (452.4 mg, 1.0 mmol) pod atmosf®rou Ar byl rozpuġtŊn v bezvod®m 

CH2Cl2 (22 ml). Pot® byl pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (25.1 mg, 0.1 mmol) a n§slednŊ 

para-methoxybenzoyltrichloroacetamid (423.8 mg, 1.5 mmol). Po 4 hodin§ch byl z reakļn² 

smŊsi odpaŚen CH2Cl2 a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. 

Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odstranŊno. SurovĨ 

produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 65%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.71-7.65 (m, 

5H, Ar), 7.46-7.36 (m, 5H, Ar), 7.31-7.25 (m, 2H, AAôBBó), 6.92-6.87 (m, 2H, AAôBBó), 

6.37-6.32 (m, 1H, CH), 4.46 (s, 2H, OCH2), 4.30-4.27 (m, 2H, OCH2), 4.18-4.14 (m, 2H, 

OCH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 1.09 (s, 9H, CH3). 

 

1,4-bis[(terc-butyl)dimethylsilyloxy]but-2-yn (79) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

TBSCl, EDIPA

OH O

O

Si

OH Si

67 79

CH2Cl2

 

 

Postup pŚ²pravy: 

  K roztoku alkoholu 67 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvod®m CH2Cl2 (15 ml) pod 

atmosf®rou Ar byl pŚid§n Et3N (0.844 ml, 6.07 mmol), pot® TBSCl (0.73 g, 4.86 mmol) a 

n§slednŊ katalytick® mnoģstv² DMAP. Reakļn² smŊs byla ponech§na 12 hodin pŚi laboratorn² 

teplotŊ a posl®ze vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² 

ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 95%, naģloutl§ olejovit§ kapalina. 
169
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(E)-2-tributylstannyl -1,4-diacetylbut -2-en (82) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

82

O

O

Sn

OPd(Ph3)4,Bu3SnH

O O

O

OO

THF

81  

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku l§tky 81 (3.00 g, 17.64 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (150.0 mg, 0.13 

mmol) v bezvod®m THF (100 ml) pod atmosf®rou Ar byl pomalu pŚikap§n tributylc²nhydrid 

(4.80 ml, 18.00 mmol). Po pŊti minut§ch byla reakce vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 9:1. 

VĨtŊģek: 98%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 5.75-5.69 (m, 

1H, CH),4.91-4.76 (m, 2H, OCH2), 4.67-4.60 (m, 2H, OCH2), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.07 (s, 3H, 

CH3), 1.54-1.42 (m, 6H, CH2), 1.37-1.24 (m, 6H, CH2), 0.97-0.85 (m, 15H, CH2+CH3). 

 

(E)-2-jod-1,4-diacetylbut -2-en (83) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

O

O

I

O

1. Pd(Ph3)4,Bu3SnH
2. I2

O O

O

OO

THF

81 83
 

 

Postup pŚ²pravy: 

 K roztoku l§tky 81 (3.00 g, 17.64 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (150.0 mg, 

0.13 mmol) v bezvod®m THF (100 ml) pod atmosf®rou Ar byl pomalu pŚikap§n 

tributylc²nhydrid (4.80 ml, 18.00 mmol). Po pŊti minut§ch k reakļn² smŊsi pŚisyp§n jod (5.00 
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g, 19.7 mmol) a za dalġ²ch pŊt minut byla reakce vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ 

roztok Na2S2O3. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 9:1. 

VĨtŊģek: 94%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 6.57-6.51 (m, 

1H, CH), 4.80 (s, 2H, OCH2), 4.63 (d, 2H, J=7.0 Hz, OCH2), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 3H, 

CH3). 

 

(E)-2-jodbut-2-en-1,4-diol (84) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

I

O O

OO

I

HO OHK2CO3

MeOH

83 84  

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku l§tky 83 (2.50 g, 8.4 mmol) v MeOH (34 ml) a H2O (5 ml) byl pŚid§n 

K2CO3 (3.47 g, 25.1 mmol). Reakļn² smŊs byla po jedn® hodinŊ vytŚep§na mezi EtOAc a 5 % 

vodnĨ roztok HCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 1:1. 

VĨtŊģek: 95%, bŊlav§ olejovit§ kapalina.
108

 

 

(E)-2-jod-1,4-bis(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (85) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

I

O O

O

O

I

HO OH PPTS, DHP

CH2Cl2
84 85

 

 

Postup pŚ²pravy: 

L§tka 84 (1.120 g, 5.23 mmol) pod atmosf®rou Ar byla rozpuġtŊna v bezvod®m 

CH2Cl2 (19 ml). Pot® byl pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (60.3 mg, 0.24 mmol)  
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a n§slednŊ 3,4-dihydro-2H-pyran (967 mg, 11.50 mmol). Po 4 hodin§ch pŚi 45ÁC byl 

z reakļn² smŊsi odpaŚen CH2Cl2 a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok 

Na2CO3. Organick§ f§ze byla vysuġena bezvodĨm Na2SO4 a rozpouġtŊdlo bylo odstranŊno. 

SurovĨ produkt byl pŚeļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu za pouģit² mobiln² f§ze 

PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 89%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 6.60-6.54 (m, 

1H, CH), 4.67-4.63 (m, 1H, OCH), 4.63-4.59 (m, 1H, OCH), 4.30-4.04 (m, 4H, OCH2), 3.92-

3.76 (m, 2H, OCH2), 3.55-3.45 (m, 2H, OCH2) 1.91-1.45 (m, 12H, CH2). 

 

5.3.3 PŚ²prava enynŢ typu D 

 

(E)-8-(terc-butyldimethylsilyloxy) -6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]okt -6-en-4-

yn-1-ol (86) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosf®rou 

Ar byl pŚikap§n jodid 74 (412 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), pot® bylo 

pŚid§no tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid mŊŅnĨ (19 mg, 

0.10 mmol). SmŊs byla m²ch§na dobu 10 minut a pot® vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 96%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 6.00 (t, 1H, 

J=6.1 Hz, CH), 4.67 (t, 1H, J=7.0 Hz, OCH), 4.41 (d, 2H, J=6.1 Hz, OCH2), 4.20-4.13 (m, 
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1H, OCH2), 3.92-3.82 (m, 1H, OCH2), 3.81-3.70 (m, 2H, OCH2), 3.56-3.46 (m, 1H, OCH2), 

2.48 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH2), 1.88-1.45 (m, 8H, CH2), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.07 (s, 6H, CH3) 

 

(E)-1-(4-methoxybenzyloxy)-8-(methoxymethyloxy)-3-(terc-butyldim ethylsilyloxy-

methyl)okt -2-en-4-yn (87) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

H
N

77 87

IO

O

Si

2. Pd(Ph3)4, CuI
O

O

Si

O

O1.

O

OO O

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku 5-(methoxymethoxy)pent-1-ynu (246.2 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 

ml) pod atmosf®rou Ar byl pŚikap§n jodid 77 (448.4mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu 

(1.5 ml), pot® bylo pŚid§no tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec 

jodid mŊŅnĨ (19 mg, 0.10 mmol). SmŊs byla m²ch§na po dobu 10 minut a pot® vytŚep§na 

mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² 

rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² 

PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 76%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.30-7.24 (m, 

2H, AAôBBó), 6.89-6.85 (m, 2H, AAôBBó), 6.13-6.06 (m, 1H, CH), 4.61 (s, 2H, OCH2), 4.44 

(s, 2H, OCH2), 4.26 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH2), 4.15-4.10 (m, 2H, OCH2), 3.80 (s, 3H, OCH3), 

3.60 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCH2), 3.36 (s, 3H, OCH3), 2.45 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH2), 1.85-1.75 (m, 

2H, CH2), 0.92 (s, 9H, CH3), 0.09 (s, 6H, CH3). 
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(E)-8-(terc-butyldi fenylsilyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]okt-6-en-4-yn-

1-ol (88) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

H
N

75 88

IO

O

O

Si

O

O

O

Si
2. Pd(Ph3)4, CuI

OH1.

OH

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosf®rou 

Ar byl pŚikap§n jodid 75 (536.5 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), pot® bylo 

pŚid§no tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid mŊŅnĨ (19 mg, 

0.10 mmol). SmŊs byla m²ch§na po dobu 10 minut a pot® vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 60%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.71-7.66 (m, 

4H, Ar), 7.44-7.34 (m, 6H, Ar), 6.09 (t, 1H, J=6.2 Hz, CH), 4.65 (t, 1H, J=3.4 Hz, OCH), 

4.46 (d, 2H, J=6.1 Hz, OCH2), 4.18-4.11 (m, 1H, OCH2), 3.99-3.92 (m, 1H, OCH2), 3.92-3.82 

(m, 1H, OCH2), 3.77 (t, 1H, J=6.2 Hz, OCH2), 3.60 (t, 1H, J=6.2 Hz, OCH2), 3.55-3.46 (m, 

1H, OCH2), 2.37-2.28 (m, 2H, CH2), 1.99-1.39 (m, 8H, CH2), 1.05 (s, 9H, CH3). 

 

(E)-6-[(terc-butyldi fenylsilyloxy)methyl]-8-(4-methoxybenzyloxy)okt-6-en-4-yn-1-ol (89) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

H
N

78 89

IO

O

Si

O

O

O

Si

O
2. Pd(Ph3)4, CuI

OH1.

OH
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Postup pŚ²pravy: 

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosf®rou 

Ar byl pŚikap§n jodid 78 (572.6 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), pot® bylo 

pŚid§no tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid mŊŅnĨ (19 mg, 

0.10 mmol). SmŊs byla m²ch§na po dobu 10 minut a pot® vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 8:2. 

VĨtŊģek: 74%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.69-7.63 (m, 

5H, Ar), 7.44-7.34 (m, 5H, Ar), 7.29-7.23 (m, 2H, AAôBBó), 6.90-6.85 (m, 2H, AAôBBó), 

6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.46 (s, 2H, OCH2), 4.25-4.20 (m, 2H, OCH2), 4.14-4.11 (m, 2H, 

OCH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.73 (t, 2H, J=6.0 Hz, OCH2), 2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH2), 1.82-

1.72 (m, 2H, CH2), 1.09 (s, 9H, CH3). 

 

(E)-13,13,14,14-tetramethyl-10-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyliden]-2,4,12-

trioxa-13-silapentadec-8-yn (90) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

H
N

76 90

IO

O

Si

2. Pd(Ph3)4, CuI
O

O

Si

O

O1.

O O O

O

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku 5-(methoxymethoxy)pent-1-ynu (246.2 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 

ml) pod atmosf®rou Ar byl pŚikap§n jodid 76 (412.3 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu 

(1.5 ml), pot® bylo pŚid§no tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec 

jodid mŊŅnĨ (19 mg, 0.10 mmol). SmŊs byla m²ch§na po dobu 10 minut a pot® vytŚep§na 

mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok NH4Cl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² 

rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² 

PE/EtOAc 9:1. 

VĨtŊģek: 93%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 6.03-5.97 (m, 

1H, CH), 4.65-4.61 (m, 1H, OCH), 4.59 (s, 2H, OCH2), 4.41-4.19 (m, 2H, OCH2), 3.90-3.80 
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(m, 1H, OCH2), 3.62 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCH2), 3.53-3.46 (m, 1H, OCH2), 3.38 (s, 3H, OCH3), 

2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH2), 1.88-1.41 (m, 8H, CH2), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.07 (s, 6H, CH3). 

 

5.3.4 OdstraŔov§n² chr§n²c²ch skupin 

 

(E)-2-[2-(terc-butyldimethylsilyloxy)ethyliden ]hept-3-yn-1,7-diol (91) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O

O

Si

OH

O

OH

OH

PPTS

Si

EtOH

86 91
 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 86 (368.5 mg, 1.00 mmol) v bezvod®m ethanolu (4 ml) pod 

atmosf®rou Ar byl pŚid§n pyridinium-p-toluensulfon§t (2.5 mg, 0.01 mmol) a smŊs byla 

m²chana 15 hodin pŚi laboratorn² teplotŊ. RozpouġtŊdlo bylo odpaŚeno na vakuov® rotaļn² 

odparce a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok Na2CO3. Po vysuġen² 

ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn sloupcovou 

chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 6:4. 

VĨtŊģek: 60%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR : (300 MHz, CDCl3) d 5.95 (t, 1H, 

J=6.3 Hz, CH), 4.38 (d, 2H, J=6.3 Hz, OCH2), 4.09-4.04 (m, 2H, OCH2), 3.75 (t, 2H, J=6.0 

Hz, OCH2), 2.48 (t, 2H, J=7.1 Hz, CH2), 2.37 (bs, 1H, OH), 1.84-1.71 (m, 2H, CH2), 0.89 (s, 

9H, CH3), 0.07 (s, 6H, CH3). 
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(E)-2-[2-(4-methoxybenzyloxy)ethyliden]-7-(methoxymethyloxy)hept-3-yn-1-ol (92) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O

Si

O

O

O

O

OH

O

O

O

KOH, 40 °C

MeOH

87 92

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku l§tky 87 (448.7 mg, 1.00 mmol) v methanolu (10 ml) byl pŚid§n KOH (56.1 

mg, 1.00 mmol) a rekļn² smŊs byla po dvŊ hodiny zahŚ²v§na na teplotu 40ÁC . Pot® byl 

MeOH odpaŚen na vakuov® rotaļn² odparce a reakļn² smŊs vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 6:4. 

VĨtŊģek: 80%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.30-7.25 (m, 

2H, AAôBBó), 6.89-6.85 (m, 2H, AAôBBó), 6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.62 (s, 2H, OCH2), 

4.45 (s, 2H, OCH2), 4.25 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH2), 4.12-4.09 (m, 2H, OCH2), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 3.63 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCH2), 3.37 (s, 3H, OCH3), 2.48 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH2), 1.86-

1.75 (m, 2H, CH2). 

 

(E)-2-[2-(terc-butyldi fenylsilyloxy)ethyliden]hept-3-yn-1,7-diol (93) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

O

O

Si

OH

O

OH

Si

OH

TSOH

MeOH

9388
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Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 88 (133.0 mg, 0.27 mmol) v MeOH (20 ml) byla pŚid§na TSOH (5.1 

mg, 0.03 mmol) a smŊs byla m²ch§na 3 hodiny pŚi laboratorn² teplotŊ. RozpouġtŊdlo bylo 

odpaŚeno na vakuov® rotaļn² odparce a zbytek byl vytŚep§n mezi EtOAc a 5% vodnĨ roztok 

Na2CO3. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn 

sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 6:4. 

VĨtŊģek: 88%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.72-7.67 (m, 

4H, Ar), 7.44-7.35 (m, 6H, Ar), 6.03 (t, 1H, J=6.2 Hz, CH), 4.45 (d, 2H, J=6.2 Hz, OCH2), 

4.05-4.03 (m, 2H, OCH2), 3.60 (t, 1H, J=6.0 Hz, OCH2), 2.35 (t, 2H, J=6.7 Hz, CH2), 1.70-

1.57 (m, 2H, CH2), 1.06 (s, 9H, CH3). 

 

 

(E)-2-[2-(4-methoxybenzyloxy)ethyliden]hept-3-yn-1,7-diol (94) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

O

OH

O

OH

O

O

Si

O

OH

KOH, 45 °C

MeOH

89 94

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 89 (528.8 mg, 1.00 mmol) v methanolu (10 ml) byl pŚid§n KOH 

(56.1 mg, 1.00 mmol) a reakļn² smŊs byla po 48 hodin zahŚ²v§na na teplotu 45ÁC. Pot® byl 

MeOH odpaŚen na vakuov® rotaļn² odparce a reakļn² smŊs vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ 

vodnĨ roztok NaCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt 

vyļiġtŊn sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 6:4. 

VĨtŊģek: 87%, naģloutl§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR:  (300 MHz, CDCl3) d 7.30-7.25 (m, 

2H, AAôBBó), 6.90-6.86 (m, 2H, AAôBBó), 6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.46 (s, 2H, OCH2), 

4.23 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH2), 4.12-4.09 (m, 2H, OCH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.73 (t, 2H, 

J=6.0 Hz, OCH2), 2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH2), 1.82-1.72 (m, 2H, CH2). 
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(E)-3-(hydroxymethyl)okt-2-en-4-yn-1,8-diol (95) 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku l§tky 90 (412.6 mg, 1.00 mmol) v MeOH (5.0 ml) byl pŚisyp§n Dowex 50 

(400 mg) a po dvou hodin§ch byla reakce vytŚep§na mezi EtOAc a nasycenĨ vodnĨ roztok 

NaCl. Po vysuġen² ethylacet§tov® vrstvy a odpaŚen² rozpouġtŊdel byl produkt vyļiġtŊn 

sloupcovou chromatografi² na silikagelu mobiln² f§z² PE/EtOAc 1:1. 

VĨtŊģek: 60%, bŊlav§ olejovit§ kapalina; 
1
H NMR: (300 MHz, CD3OD) d 6.03-5.97 (m, 1H, 

CH), 4.29 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH2), 4.01-3.98 (m, 2H, OCH2), 3.65 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCH2), 

2.45 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH2), 1.79-1.69 (m, 2H, CH2); 
13

C NMR:  (75 MHz, CD3OD) d 134.6, 

126.2,97.1, 77.3, 65.6, 61.5, 61.2, 32.6, 16.6; IR:  (KBr) nmax 1232, 1297, 1351, 1379, 1431, 

1450, 1641, 1739, 2853, 2923, 3321 cm
-1

; LRMS: 171.3 (M
+
 +H, 15), 156.4 (7), 153.3 (66), 

143.3 (100), 128.3 (12), 125.4 (2), 97.4 (2). 

 

5.3.5 Hydroaluminace 

 

(Z)-6-jod-6-fenylhex-5-en-3-ol (97)
82

 

 

Sch®ma pŚ²pravy: 

 

 

Postup pŚ²pravy: 

K roztoku alkoholu 96 (261.1 mg, 1.50 mmol) v THF (20 ml) byl pŚikap§n Red-Al
È
 

(1.25 ml, 4.50 mmol) a reakļn² smŊs byla zahŚ²v§na na 80 ÁC po dobu 2 hodin. Pot® byl 


















































