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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 
 

nádorové buněčné linie 

B16 melanom 

CEM/0 lidské T-lymfoblasty 

CX-1 rakovina tlustého střeva 

C6BU-1 gliom (klon resistentní na bromodeoxyuridin) 

HeLa karcinom děložního čípku 

Hep-2 karcinom hrtanu 

HGC-27 rakovina žaludku 

K562 lidská leukemie 

L1210 myší leukemie 

MCF-7 karcinom prsu 

MiaPaCa-2 karcinom pankreatu 

Molt4/C8  lidské T-lymfoblasty 

MX-1 nádor prsu 

N18TG-2 neuroblastom (klon resistentní na thioguanin) 

SW620 karcinom tlustého střeva 

 

nenádorové buněčné linie 

Hef522 fibroblasty 

HEL lidské embryonální buňky 

MEF myší embryonální fibroblasty   

WI 38 lidské fibroblasty 
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1 ÚVOD A CÍL PRÁCE 

 Součástí výzkumu potenciálních léčiv v pracovní skupině farmaceutické chemie na 

Katedře farmaceutické chemie a kontroly léčiv Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy 

v Hradci Králové je syntéza látek s enonovým seskupením. Zkoumání vztahů mezi 

chemickou strukturou a biologickými účinky u  derivátů chalkonu a jejich analogů, které 

obsahují v molekule výše zmíněné seskupení, má na katedře dlouholetou tradici. 

  

 Enonovou jednotku obsahují také 2,5-dihydrofuranony, částečně nenasycené 

pětičetné laktony, jejichž výzkum byl na katedře započat v roce 20051. Syntéza těchto látek 

je několikastupňová a tato diplomová práce je zaměřena na pilotní studii syntézy 

prekursorů. Finální sloučeniny budou v budoucnu testovány na antineoplastický, antivirový 

a antifungální účinek. 

  

 Biologická aktivita γ-butyrolaktonové jednotky je dlouho známa. Toto uskupení je 

obsaženo v látkách s různým biologickým působením, např. kardioaktivním 

u digitalisových glykosidů2, inhibičním na cholesterolovou biosyntézu u derivátů xerulinu, 

cytotoxickým u goniobutenolidů a antibiotickým u rubrolidů3 a protoanemoninu4. 

 

Cílem mé práce byla syntéza methyl-pent-2-en-4-ynoátů, které by sloužily jako 

prekursory pro 5-alkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ony, tedy potenciálně biologicky aktivní 

sloučeniny. V rámci teoretické práce byla provedena rešerše syntetických derivátů 

dihydrofuran-2-onů s antineoplastickým působením. O cytotoxicky působících dihydro-

furan-2-onech přírodního původu bych ráda pojednala v navazující rigorózní práci.   
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2 TEORETICKÁ ČÁST:                           

SYNTETICKÉ DIHYDROFURAN-2-ONY 

S PROTINÁDOROVOU AKTIVITOU 
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2.1 SYNTETICKÉ RETINOIDY 

2.1.1 RETINOIDNÍ 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY (OBSAHUJÍCÍ 

CYKLOHEXEN) TYPU RB 

 Neuroblastom a gliom patří mezi nejběžnější nádory periferního a centrálního 

nervového systému a prognóza těchto tumorů se řadu let nezlepšovala. Proto se jedna 

ze studií zabývala zkoumáním schopnosti dihydrofuranonových analogů zničit nádorové 

buňky neuroblastomu N18TG-2 (klon resistentní na thioguanin) v myších a gliomu 

C6BU-1 (klon resistentní na bromodeoxyuridin) v potkanech, sloužících jako modely 

nádorů u člověka. Zároveň byla zkoušena i jejich aktivita na buněčné linie lidských tumorů 

in vitro.  

  

 Ze šesti syntetizovaných retinoidních dihydrofuranonů (dihydrofuranony substi-

tuované v poloze 4 cyklohexenylalkenylem) vykazuje nejvyšší cytotoxickou aktivitu 

struktura RB-3 (1). Ostatní připravené analogy kyseliny retinoové se lišily substituentem 

v poloze 5 dihydrofuranonu a v p-poloze cyklohexenu oproti nenasycenému uhlíkovému 

řetězci a jejich efekt na nádorové buňky byl vesměs nižší než u kyseliny retinoové (2, RA)I 

neboli tretinoinu . RA je analogem vitaminu A, je schopna zabránit rozvoji některých 

nádorů transplantovaných do potkanů nebo myší, například chondrosarkomu, adeno-

karcinomu a melanomu. Tento efekt na buňky tumorů je zřejmě způsobený cytostatickým 

účinkem kyseliny a rovněž i zesílením imunitní odpovědi hostitele.  

 

O

O

OH

 

COOH

 

1 2 

                                                   
I Sama kyselina sice neobsahuje strukturu dihydrofuranonu, ale je od ní odvozena velká skupina retinoidních 

2,5-dihydrofuranonů  
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 RB-3 (5-hydroxy-4-[2-(2,6,6-trimethylcyklohex-1-en-1-yl)ethen-1-yl]-2,5-dihydro-

furan-2-on) má přibližně 80krát větší cytocidní efekt než RA – ED50 je 0,6 µM. RB-3 

působí cytotoxicky pouze na neoplastické buňky, například na primární potkaní myoblasty 

a fibroblasty, gliové buňky nebo neurony. Tato selektivita by v praxi byla velkou předností. 

Inkubační čas RB-3 potřebný k vyvolání irreverzibilních změn u nádorových buněčných 

linií je velmi krátký. To předpokládá, že se tato sloučenina dokáže rychle inkorporovat 

do mnoha buněčných struktur, tak jako vitamin A v buňkách leukemie. Přesto přesný 

mechanismus cytotoxického působení RB-3 zatím není znám. Co se týká zkoumání účinků 

RB-3 in vivo, dochází při intraperitoneální aplikaci pokusným zvířatům ke znatelnému 

poklesu hmotnosti tumorů, avšak k dosažení efektu je zapotřebí poměrně vysokých dávek 

(100 mg/kg/den). O osudu zkoumaných retinoidních dihydrofuranonů v organismu bohužel 

není nic známo, protože většina RB-3 je maskována proteinem vážícím RB (velmi podobný 

kariérovému proteinu kyseliny retinoové), který využívají ve vodě nerozpustné dihydro-

furanony pro přenos k cílovým strukturám.  

 

 Z modifikací struktury RB-3 vyplynuly tyto vztahy: 

- samotný 5-hydroxydihydrofuranon nemá žádný cytotoxický efekt 

- cyklohexen může být v molekule nahrazen benzenem bez významnějšího vlivu na 

aktivitu (sloučenina RB-7 byla později pojmenována KYN-54) 

- při změně délky alifatického řetězce spojujícího dihydrofuranon a cyklohexen 

(benzen) o dva uhlíky rovněž zůstává cytotoxická účinnost zachována. 

 Základní struktura účinně ničící buňky neuroblastomu a gliomu tedy musí obsahovat 

dva uváděné cykly spojené přes dvou- nebo čtyřuhlíkatý nenasycený řetězec5. 

2.1.2 RETINOIDNÍ 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY, V NICHŽ JE 

CYKLOHEXEN NAHRAZEN BENZENEM 

 Syntetické retinoidy 3 jsou vzhledem k toxicitě vyšších dávek přírodních analogů 

vitaminu A mnohem vhodnější k chemoprevenci, tedy potlačování procesu 

karcinogeneze. Rozlišují se tři hlavní typy chemopreventivních činitelů: inhibitory 

„nastoupení“ karcino-genu, blokující činitelé a potlačující činitelé. Blokující agens se 
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ještě dále dělí na dvě kategorie, první hraje roli při inhibici aktivace karcinogenu, 

druhá při zvyšování detoxikace karcinogenu. Potlačující (supresivní) činitelé jsou 

sloučeniny, které inhibují karcinogenezi zásahem do řízení jejího průběhu, pokud by 

toto řízení vedlo ke vzniku rakoviny. Počet typů sloučenin působících supresivně je 

nižší než počet blokačních činitelů. Nejvíce studovanou skupinou supresivních agens 

jsou retinoidy6. 

 

O

O

OH

 
n

  

3 

obecný vzorec retinoidních 2,5-dihydrofuranonů 

obsahujících benzen 

n=1…KYN-54 

n=2…KNK-20 

n=3…KNK-26 

n=4…KNK-41 

n=5…KNK-45 

n=6…KNK-46  

 

KYN-54  

 Látka s velmi jednoduchou strukturou KYN-54 (4, 5-hydroxy-4-(E)-(2-fenylethenyl)-

dihydrofuran-2-on) má účinek jak blokační, tak supresivní na karcinogenezi ve střevech 

potkanů a také v dutině ústní (karcinogeneze vyvolaná 4-nitrochinolin-1-oxidem). Kromě 

toho zvířata, kterým byla podána KYN-54, nevykazovala žádný důkaz toxicity. Mohlo by 

se tedy jednat o látku vhodnou k chemoprevenci rakoviny, jež dokáže inhibovat proces 

karcinogeneze7.  

O

O

OH

 

4 

 Jedním z nejvýznamnějších determinantů rozvoje rakoviny v lidské populaci jsou 

pravděpodobně stravovací návyky. Epidemiologická data ukazují, že konzumace smaže-

ného nebo grilovaného masa výrazně zvyšuje riziko rakoviny střeva. Z uvařených jídel byla 

izolována řada karcinogenních heterocyklických aminů, jako například 2-amino-3-methyl-

imidazo[4,5-f]chinolin (IQ ), sloučenina se značným mutagenním a karcinogenním poten-
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ciálem na játra a tlusté střevo hlodavců8. Podařilo se prokázat supresivní efekt KYN-54 na 

malignity vyvolané IQ u GST-P pozitivních (tj. obsahujících p-isoenzym glutathion-S-

transferasy) hepatocelulárních lézí (předstupeň karcinomu jater). V rámci hledání chemo-

preventivních látek byly ve studii potvrzeny rovněž supresivní účinky KYN-54 vůči ACF 

(abberant crypt foci) vyvolané azoxymethanem, což je jeden z předstupňů karcinogeneze 

tlustého střeva7. 

 

 I další in vivo studie potvrzuje blokační efekt KYN-54 na rakovinu střev: KYN-54, 

podávaný potkanům v post-iniciační fázi karcinogeneze, inhibuje rozvoj intestinálního 

nádoru vyvolaného azoxymethanem (AOM), a to zvláště výrazně ve vysokých dávkách 

(koncentrace 200 ppm). Tato sloučenina také zabraňuje rozvoji ACF vyvolaného AOM, 

omezuje aktivitu kolonální ornitindekarboxylasy (ODC) a snižuje "BrdUrd labeling index" 

(tedy procento buněk, které inkorporovaly 5-bromdeoxyuridin), což jsou biomarkery 

proliferace v epitelu tlustého střeva potkanů. Skutečnost, že KYN-54 je retinoid s nízkou 

toxicitou, když ani dávka 2000 mg/kg hmotnosti nevyvolala během sedmi dnů žádnou 

akutní toxicitu, napovídá, že KYN-54 by mohl být využíván jako cenný chemopreventivní 

činitel6. 

 

 Podávání KYN-54 potkanům v potravě během iniciační a post-iniciační fáze 

karcinogeneze v dutině ústní, vyvolané 4-nitrochinolin-1-oxidem, vedlo k efektivnímu 

potlačení této karcinogeneze (na proliferaci biomarkerů, tj. hladiny polyaminů, BdrUrd 

a počtu jaderných organizátorů regionálních proteinů obarvených stříbrem (AgNORs), se 

ale vliv KYN-54 neprokázal). Rakovina dutiny ústní je nejvíce rozšířenou formou rakoviny 

v některých oblastech světa. Vysoká incidence tohoto zhoubného nádoru v Indii 

a jihovýchodní Asii je způsobená velmi častým žvýkáním a kouřením tabáku. 

Epidemiologická data ukazují, že exogenní rizikové faktory jako kouření a konzumace 

alkoholu vysoce podporují vznik nádorů dutiny ústní, ačkoli existují i doklady o podnětech 

virových, fungálních nebo fyzikálních.  

 

 Chemopreventivní retinoidy mají ve vysokých dávkách některé vedlejší efekty (ztráta 

váhy, ztráta srsti, odlupování kůže, zlomeniny kostí). U potkanů léčených 200 ppm 
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KYN-54 došlo k výraznému úbytku hmotnosti jater, ale žádné znaky toxicity, ani 

významné histopatologické nálezy na hlavních orgánech (plíce, játra a ledviny) objeveny 

nebyly. Proto je zřejmě možné i dlouhodobé podávání KYN-54. Při kombinaci léčby 

s jinými protinádorovými (cyklofosfamid a 5-fluorouracil) nebo chemopreventivními 

činiteli (tamoxifen) se nevyskytují žádné vedlejší účinky9. 

  

KNK-26      

 KNK-26 (5, 5-hydroxy-4-(6-fenylhexa-1,3,5-trienyl)-2,5-dihydrofuran-2-on) má inhi-

biční účinek na proliferaci buněk neuroblastomu ještě vyšší než její přírodní předloha – 

peridinin. V  testech in vitro KNK-26 dokonce zastavuje růst mnohých dalších nádorových 

buněčných linií: HGC-27 (rakovina žaludku), HeLa, aj. Struktura této molekuly je podobná 

retinoidům, které vedle antiproliferační aktivity působí i proti promotorům tumorů. 

KNK-26 také potlačuje (v závislosti na dávce) indukci ušního antigenu viru Epstein-

BarrovéII, virus tedy potom nemůže napadnout lymfocyty10.  

O

O

OH

 

5 

KNK-41 

 Při zkoumání optimální délky postranního řetězce, spojujícího dihydrofuranovou 

jednotku s benzenem, vykázal ze šesti zkoumaných sloučenin nejsilnější protinádorovou 

aktivitu (1E,3E,5E,7E)-5-hydroxy-4-(8-fenylokta-1,3,5,7-tetraen-1-yl)-2,5-dihydrofuranon 

(KNK-41, 6)11. 

O

O

OH

 

                                                   
II Virus Epstein-Barrové způsobuje nejčastěji infekční mononukleózu, ale má podíl i na některých malignitách 

− například Burkittově lymfomu nebo nehodginském lymfomu. 
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6 

 Inhibiční efekt všech šesti připravených sloučenin na proliferaci HeLa buněk byl 

porovnán s přírodním karotenoidem, peridininem (7). ID50 peridininu leží mezi 

5 − 10 µg/ml, zatímco syntetické retinoidy byly účinné již při 0,5 µg/ml. Při této 

koncentraci dosahovala míra inhibice proliferace HeLa buněk 27,3 % (KYN-54) až 76,1 % 

(KNK-41). 

 

OCOCH3

OH

O

O

OH

O
.
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2.1.3 MECHANISMUS ÚČINKU RETINOID Ů 

 Mechanismus účinku retinoidních dihydrofuranonů není dosud znám, důležitá může 

být změna distribuce membránově vázaných iontů vápníku vyvolaná těmito sloučeni-

nami9,10. 

  

 Analýza buněčného cyklu a inkorporace [3H]-thymidinu ukázaly, že inhibiční efekt 

KNK-41 (a tím asi i ostatních retinoidních dihydrofuranonů obsahujících benzen) je 

výsledkem zastavení buněčného cyklu v G0/G1 fázi, nejedná se o důsledek inhibice 

syntézy DNA. V G0/G1 fázi dochází k jednoznačné akumulaci HeLa buněk. Inkorporace 

značeného thymidinu sice krátce po aplikaci KNK-41 mírně poklesla, ale po 24 hodinách 

nebyl efekt na syntézu DNA pozorován11.  

  

 KYN-54 zřejmě ovlivňuje regulaci buněčné diferenciace a genovou expresi, tak jako  

kyselina all-trans-retinoová zasahuje do exprese c-myc a c-fos genůIII . Retinoidy, jak 
                                                   
III  Jedná se o geny, které kódují jaderné DNA vazebné proteiny. C-myc ovlivňuje proliferaci i apoptózu buněk, 

jeho aktivace může být jednou z příčin karcinogeneze v tlustém střevě. C-fos souvisí s aktivitou osteoklastů. 
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známo, se vážou na receptory buněčného jádra. Efekt retinoidních sloučenin vzhledem 

k buněčnému růstu také souvisí s jejich schopností ovlivňovat tzv. gap junctionsIV. Zda 

KYN-54 dokáže podobně jako tretinoin vázat proteiny a receptory a regulovat genovou 

transkripci, dosud nebylo detailně prozkoumáno6. Podávání KNK-41 mělo na hladinu 

c-myc RNA jen malý vliv, z toho vyplývá, že inhibice proliferace vychází z jiného mecha-

nismu než z modulace c-myc exprese.  

 

 KNK-41 významně moduluje proteosyntézu. V buňkách HeLa byl potlačen 91 kDa 

protein po podání KNK-41, nicméně celkové množství tohoto proteinu se po léčbě KNK-41 

téměř nezměnilo. V buňkách HGC-27 nebyla syntéza 91 kDa proteinu ovlivněna vůbec. 

Role zmíněného proteinu v inhibiční aktivitě na růst buněk není jasná.  

                                                   
IV Kanálky spojující u elektrických synapsí membrány pre- a postsynaptických buněk, důležité pro přenos 

signálu mezi buňkami. 
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2.2 5-ALKYLIDENDIHYDROFURANONY OBSAHUJÍCÍ 

PURIN NEBO PYRIMIDIN 

2.2.1 OBECNÝ ÚVOD 

 Biologická důležitost nenasycených laktonů je dobře známa, zejména 5-alkyliden-

dihydrofuranonový skelet je účinná jednotka, která je přítomna v přírodních produktech 

jako například fibrolidech , dihydroxerulinu  a protoanemoninu. Protoanemonin (8), jeho 

analogy a deriváty mají antivirovou, antibiotickou a protinádorovou aktivitu12. Množství 

nenasycených laktonů (analogů nukleotidů) projevuje inhibiční schopnosti proti růstu 

zvířecích tumorů in vivo a také růstu buněk lidského karcinomu nasofaryngu in vitro. Jejich 

reaktivita vůči thiolům a aminům předpokládá tak jako u seskviterpenických laktonů, že 

protivirová a antineoplastická aktivita těchto sloučenin může vyplývat ze schopnosti 

alkylace nukleofilních center biomolekul.  

O O  

8 

 

 Thioly jsou nejreaktivnější z nukleofilních činidel mezi zkoumanými biologickými 

modely, proto byla spektrofotometricky měřena reaktivita dihydrofuranonů vůči L-cysteinu 

a N-acetyl-L-cysteinu. Cysteinové zbytky jsou obsaženy i v ribonukleotiddifosfátreduktase 

(RDPR) a v S-adenosyl-L-homocysteinhydrolase (AdoHcy hydrolasa), enzymech zajišťu-

jících v savčí buňce jedinou možnou de novo cestu k 2´-deoxyribonukleotidům v DNA. 

Reakce substrátu s cysteinovými zbytky těchto proteinů by mohla zamezit replikaci 

genetického materiálu rakovinné buňky13.  

2.2.2 INHIBICE AdoHcy HYDROLASY 

 Z dihydrofuranonů obsahujících purin působil jako přechodný inaktivátor AdoHcy 

hydrolasy pouze 5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon obsahující adenin 9. Tato 

sloučenina inhibovala konkrétně buňky P388 leukemie. Její hydroxylovaný analog (OH 
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skupina v poloze 5 dihydrofuranonu) byl naprosto inaktivní, stejně jako adukt N-acetyl-

L-cysteinu, vzniklý následující reakcí: 

 

MICHAELOVA ADICE N-ACETYL-L-CYSTEINU NA DVOJNOU VAZBU 
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 Pokud porovnáme adeninový derivát 9 a purinový fosfonát 10 s 6´-chlorpurinovými 

dihydrofuranony 11a – c, projevují sloučeniny s chlorem větší míru inhibice na většinu 

zkoušených maligních buněčných linií. Chlorované deriváty také reagují rychleji 

s L-cysteinem a mají širší spektrum antitumorové účinnosti. Další odvozený 6´-chlor-

purinový derivát se dvěma nitrobenzyloxylovými substituenty na dihydrofuranonu však již 

inhibiční účinek nevykázal.  

O
O

MeO OMe

N

N

N

N

NH2
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MeO
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N

Cl
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MeO OMe
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OMe
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10 

5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon 
obsahující adenin purinový fosfonát 
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N
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11c 

 

 Ačkoli by se chlorpurinové dihydrofuranony na první pohled jevily jako silnější 

inaktivátory AdoHcy hydrolasy, není tomu tak. Důvodem je zcela unikátní mechanismus 

inhibice 5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsahujícího adenin (9). Nejedná 

se totiž o klasický typ I „mechanism-based“ inaktivaci, ale o typ II „enzyme-substrate 

intermediate“ mechanismus. Je to vůbec první příklad, kdy nedochází k depleci kofaktoru, 

a tím ke změně poměru NADP+ a NADPH. Aktivita adeninového derivátu dihydro-

furanonu 9 proti AdoHcy hydrolase totiž zahrnuje i nukleofilní katalýzu – hydrataci vlastní 

molekuly 9, čímž vzniká produkt s hydroxylovou skupinou v poloze 5 dihydrofuranonu. 

Tento typ inaktivace enzymu se někdy nazývá „covalent binding“, protože mezi enzymem 

a inhibitorem se vytváří kovalentní vazba. Doba inaktivace závisí na době trvání této 

kovalentní vazby (odtud „enzyme-substrate intermediate“ – přechodný komplex enzym-

substrát).  

 

 Při měření míry inaktivace enzymu vyšlo najevo, že mechanismus působení 

adeninového derivátu je mnohem efektivnější než u chlorpurinových derivátů (maximální 

inaktivace při koncentraci 100 µM byla 90 % u 9, kdežto u 11a – c jen 63 %). Příčina nižší 

biologické aktivity (v testech in vitro) 5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu 

obsahujícího adenin 9 by mohla spočívat v deaminaci této účinné látky v buněčných 

systémech způsobené adenosindeaminasou (ADA)12.  

 

 Z výsledků sledování inhibičních schopností těchto sloučenin na vybrané nádorové 

buněčné linie (tab. 1) je patrné, že biologická aktivita dihydrofuranonů obsahujících purin 
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má původ v reaktivitě C4=C5 vůči biologickým nukleofilům. Neúčinnost purinových 

fosfonátů 10 a thiofosfonátů lze vysvětlit sterickým bráněním fosfonové skupiny na C6. 

Nedostatek aktivity fosfonodihydrofuranonů 12 potvrdil, že purinová nebo pyrimidinová 

část molekuly je nepostradatelná pro rozpoznání cílovým enzymem.  

 

O
O

MeO OMe

P

OMe

O

MeO

     

12 

fosfonodihydrofuranon 

2.2.3 INHIBICE RDPR, MECHANISMUS Ú ČINKU TOHOTO 

ENZYMU 

 Ribonukleotiddifosfátreduktasa katalyzuje redukci čtyř purinových a pyrimidinových 

ribonukleotidů přímou substitucí 2´-OH skupiny ribonukleotidů vodíkem. Redukčně působí 

sulfanylskupiny thioredoxinu, které jsou následně regenerovány z oxidované formy 

NADPH-dependentní thioredoxinreduktasou. Inhibice obou reduktas ribonukleotidovými 

analogy zabrání replikaci genetického materiálu buňky14.  

 

 Fosfonothioanhydrid 13 výše uvedeného účinného dihydrofuranonu neměl žádné 

inhibiční schopnosti na AdoHcy hydrolasu, naproti tomu reagoval s L-cysteinem 

a N-acetyl-L-cysteinem enzymu RDPR. I v tomto případě byla potvrzena role adeninu, 

neboť samotný fosfonothioanhydrid 14 s RDPR nereagoval.   
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MeO OMe
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13 

thiofosfonoderivát 

5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu 

obsahující adenin 
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O
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PS
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OMe
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14 

fosfonothioanhydrid 

  Thiofosfonoderivát 5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsahující ade-

nin 13 prokázal schopnost vyvolat apoptózu buněk MCF7 prsního karcinomu a také 

inhibiční účinek na buňky P388 a L1210 myší leukemie a na lidské T-lymfoblasty 

Molt4/C8 a CEM/0. O jeho výrazné aktivitě v porovnání s ostatními zkoušenými 

sloučeninami svědčí hodnoty IC50 v tabulce 1. V přítomnosti silných nukleofilů, cysteinu, 

glutathionu (GSH, prekursoru N-acetyl-L-cysteinu) nebo dithiothreitolu (DTT), se 

cytotoxicita 13 výrazně snížila a při vysoké koncentraci nukleofilních sloučenin již 

apoptóza jádra vůbec nenastala. Tento stav lze odůvodnit vyšší afinitou thioanhydridu 13 

ke glutathionu – acylovány jsou tedy v první řadě thiolové skupiny GSH, ne cysteinové 

zbytky proteinu RDPR. Na druhé straně purinový derivát 9 je citlivější k adici cysteinu než 

GSH, proto v tomto případě glutathion nepůsobí protekci inaktivace enzymu RDPR, což 

dokazují téměř nezměněné hodnoty IC50 (viz tab. 1). 

 

Tab. 1: Antineoplastická aktivita 5-alkylidendihydrofuranonů obsahujících purin nebo 

pyrimidin  

IC50 (µM) 
Sloučenina 

L1210 P388 MCF7 Molt4/C8 CEM/0 

9 93,35 2,67 >120 78,46 84,51 

9 + cystein * >120 48,54 >120 >120 >120 

9 + GSH * 99,68 19,18 >120 89,35 93,96 

10 16,25 14,31 90,11 12,47 96,05 

11a 4,52 8,12 16,87 5,97 4,71 

11b 5,81 6,49 15,43 7,35 3,98 

11c 6,03 7,42 14,21 6,16 5,04 

12 >120 >120 >120 >120 >120 

13 1,03 0,28 0,76 1,74 0,98 

13 + cystein * 78,60 69,87 85,07 90,24 79,89 

13 + GSH * 75,49 70,54 90,31 87,45 75,77 

14 >120 >120 >120 >120 >120 

* ekvimolární kombinace 9 nebo 13 a cysteinu nebo GSH 
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2.2.4 ANTIVIROVÁ AKTIVITA 

 Antivirová aktivita často souvisí s cytotoxickým působením na buňky nádorové. 

6´-Chlorpurinové deriváty dihydrofuranonů 11a – c inhibují aktivitu některých virů. 

Nejvíce působí na Varicella-zoster virus (thymidinkinasaV-deficientní druhy), kde jsou 

přibližně 25krát účinnější než acyklovir. Méně potom ovlivňují herpes-simplex viry typu I 

a II (srovnatelné s acyklovirem). U sloučenin 9 a 10 se určitá antivirová aktivita rovněž 

prokázala12, stejně jako u 5-joduracilového derivátu kyseliny 3-O-benzyl-2-hydroxy-

L-askorbové (účinný proti viru vesikulární stomatitidy)15. 

2.2.5 TOXICITA 

 Pro určení toxicity látek byly připravené sloučeniny porovnávány 

s 9-(β-D-arabinofuranosyl)cytosinem (ara-C), který působí značně cytotoxicky na normální 

nenádorové buněčné linie (lidské embryonální buňky HEL, myší embryonální fibroblasty 

MEF a normální fibroblasty Hef522). Se vzrůstající biologickou aktivitou roste bohužel 

i toxicita, přesto všechny potenciálně účinné antitumorové agens vykazovaly toxicitu 

řádově nižší než ara-C. Normální buněčné linie jsou tedy mnohem méně citlivé 

k dihydrofuranonům vážícím purin než buněčné linie nádorové13.  

2.2.6 NAVÁZÁNÍ NA PAKLITAXEL, DUÁLN Ě ÚČINNÁ 

PROLÉČIVA 

 Největším problémem syntetických analogů ribonukleotidů (tedy fosforylovaných 

derivátů dihydrofuranonů obsahujících purin 15) je jejich nízká lipofilita, a tudíž obtížný 

průnik buněčnou membránou. Na druhé straně, paklitaxel (16) je vysoce lipofilní 

protinádorová sloučenina, účinná proti leukemii (buňky L1210 a P388), nádoru prsu (buňky 

                                                   
V Thymidinkinasa je enzym zajišťující fosforylaci antivirových léčiv (nukleosidových inhibitorů DNA-

polymerasy) před vlastní inkorporací fosforylovaných falešných bazí (léčiv) do řetězce virové DNA. Tento 

enzym může být poskytnut nejen hostitelským organismem, ale i samotným virem (thymidinkinasa-positivní 

druhy).  
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MX-1), melanomu (buňky B16) a rakovině tlustého střeva (buňky CX-1). Tato látka 

přírodního původu zasahuje do G2 a M fáze buněčného cyklu. Mechanismus účinku 

spočívá ve stabilizaci mikrotubulů, v přítomnosti paklitaxelu mikrotubuly odolávají 

depolymerizaci. I zde však nastává problém při užití paklitaxelu v chemoterapii, a tím je 

nízká rozpustnost ve vodě, která znemožňuje injekční aplikaci.  
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paklitaxel 

 

 Spojením polárního trifosfono-5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsa-

hujícího adenin 15 s vysoce lipofilním paklitaxelem (16) se podařilo odstranit oba 

problémy a připravit tak proléčiva 17 a 18 1000krát lipofilnější než trifosfonát, 500krát 

ve vodě rozpustnější než paklitaxel a navíc duálně účinná. Tato proléčiva v organismu 

podléhají hydrolýze na paklitaxel (16), trifosfonát 15 a kyselinu glyoxalovou a působí tak 

jednak jako inhibitory RDPR a jednak jako aktivátory shlukování mikrotubulů. 

Za fyziologických podmínek rychleji hydrolyzoval chlorovaný derivát 17, z toho důvodu 

má rovněž mnohem vyšší inhibiční efekt na všechny měřené nádorové buněčné linie, 

zatímco účinnost derivátu 18 je pouze srovnatelná s paklitaxelem (viz tab. 2). Přímým 
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spojením hydroxylové skupiny v poloze 2´ paklitaxelu s fosfonovou skupinou dihydro-

furanonu vznikl fosfoester 19, který však žádný účinek na mikrotubuly neměl14. 
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17 R = Cl  

18 R = H  

proléčiva: derivát esteru paklitaxelu s trifosfono-5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonem 
obsahujícím adenin 
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fosfoester: paklitaxel 2´-trifosfono-5-(Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon obsahující 
adenin 
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Tab. 2: Antineoplastická aktivita duálně účinných proléčiv 

IC50 (µM) 
Sloučenina 

L1210 P388 MCF7 Molt4/C8 CEM/0 

15 0,62 0,58 0,34 0,75 0,81 

16 4,50 5,64 2,71 6,71 7,03 

17 0,54 0,62 0,20 0,49 0,81 

18 3,89 4,16 3,01 5,92 6,70 

19 5,7 4,28 7,99 5,83 6,51 

2.2.7 PURINOVÉ A PYRIMIDINOVÉ DERIVÁTY L-ASKORBOVÉ 

KYSELINY 

 5-Alkylidendihydrofuranony s volnými hydroxylovými skupinami v polohách 2 a 3 

jsou v podstatě deriváty kyseliny L-askorbové (20). Zejména nenasycené analogy nukleo-

sidů 21 – 23 odvozené od tohoto prekursoru se osvědčily jako protinádorová a protivirová 

agens.   

O
O

OH OH

OH

OH

 

20 

 Kyselina L-askorbová (vitamin C) je významným biologickým redukčním činidlem 

díky své 3,4-dihydroxydihydrofuranonové části struktury, účastní se řady fyziologických 

procesů, působí jako donor elektronů a antioxidant. Předpokládá se, že by mohla být také 

důležitá v prevenci řady chronických onemocnění, jako například rakoviny, diabetu, 

atopické dermatitidy, infarktu myokardu nebo AIDS. Chemickou modifikací hydroxylové 

skupiny na uhlíku C3, který je spolu s uhlíkem C4 zodpovědný za redukční vlastnosti 

kyseliny L-askorbové (její oxidací vzniká kyselina 3,4-dehydroaskorbová), a navázáním 

purinu nebo pyrimidinu na uhlík C7 byly připraveny látky s mnohem vyšším cytotoxickým 

a antivirovým potenciálem. Biologická aktivita těchto derivátů má původ v reaktivitě 

dvojné vazby vycházející z laktonového kruhu vůči biologickým nukleofilům (viz 2.2.1).  
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 Nejvyšší cytostatická aktivita byla zaznamenána u následujících sloučenin (tučně je 

hlavní spektrum jejich inhibičního působení): 

 

Tab. 3: Antineoplastická aktivita derivátů kyseliny askorbové 

vzorec název inhibiční aktivita proti: 
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5´-fluorouracilový derivát 

3,4-dihydroxy-L-askorbové 

kyseliny  

 

L-1210 (myší leukemie) 
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5´-(trifluoromethyl)uracilový 

derivát 3,4-dihydroxy-

L-askorbové kyseliny 

 

HeLa (karcinom děložního čípku) 

MCF-7 (karcinom prsu) 

MiaPaCa-2 (karcinom pankreatu) 

Hep-2 (karcinom hrtanu) 

SW620 (karcinom tlustého střeva) 

N

N

N

N

Cl

O
O

O OH
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6´-chlorpurinový derivát 

kyseliny 4-O-benzyl-3-hydroxy-

L-askorbové  

L-1210 (myší leukemie) 

Molt4/C8, CEM (lidské T-lymfocyty) 

HeLa (karcinom děložního čípku) 

MCF-7 (karcinom prsu) 

MiaPaCa-2 (karcinom pankreatu) 

Hep-2 (karcinom hrtanu) 

SW620 (karcinom tlustého střeva) 

  

 V porovnání s 5-fluorouracilem vykazují všechny konjugované deriváty kyseliny 

L-askorbové aktivitu nižší (nejmarkantnější je rozdíl u leukemie), rovněž ale méně inhibují 

normální buněčné linie WI 38 (lidské fibroblasty) a jsou tudíž méně toxické. 

5´-(Trifluoromethyl)uracilový derivát 3,4-dihydroxy-L-askorbové kyseliny (22) navíc 

ovlivňuje buněčný cyklus SW620 a MiaPaCa-2 v G2/M fázi a indukuje jejich apoptózu15. 
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2.3 DERIVÁTY 5-FENYL-2,3-DIHYDROFURAN-2-ON Ů 

 Ze série 3-aryliden-5-substituovaných 2,3-dihydrofuranonů 24, které byly testovány 

na aktivitu antitumorovou, antischistosomální, antivirovou a antibakteriální, byly účinné 

jen laktony obsahující v molekule dusík. Tyto sloučeniny působily slabě antileukemicky16. 
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24 

R1 = 4-Cl nebo 4-OEt 

R2 = H nebo 5-OEt 

R3 = p-(ClCH2CH2)2N 
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2.4 3,4-DIHALOGENOVANÉ 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY 

 Takto substituované dihydrofuranony 25 vykazují strukturální podobnost s některými 

dalšími cytotoxickými látkami: 

- furanony s dvěma cykly s reaktivním aziridinem (sloučenina TEM, 26) 

- dichlorované furanony s platinovými deriváty rovněž se dvěma atomy chloru 

- kyselina penicilová (27) a basidalin (28) jsou vlastně dihydrofuranonové přírodní 

produkty s antitumorovou aktivitou (účinné v milimolárním množství) 

 

 Výsledky ukázaly, že bromované deriváty jsou aktivní méně a jejich chemická 

syntéza probíhá s menšími výtěžky. Naproti tomu deriváty epoxidované 29 a aziridinové 30 

(tedy furanony s více cykly) účinkují i v nanomolárním množství17. 
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3,4-dichlorované 

2,5-dihydrofuran-2-ony  TEM  kyselina penicilová  
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N
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basidalin  

3,4-dichloro-5-(oxiran-

2-ylmethoxy)-

2,5-dihydrofuran-2-on  

4,5-diaziridin-1-yl-3-chloro-

2,5-dihydrofuran-2-on  
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3 METODICKÁ ČÁST:                                                                                  

MOŽNOSTI SYNTÉZY 

5-ALKYLIDEN-2,5-DIHYDROFURAN-2- ONŮ                                                                                                   

Většina sloučenin tohoto typu obsahuje (Z)-5-alkylidenovou jednotku, a to z důvodů 

sterických, Z-isomery jsou většinou termodynamicky výhodnější. Původní syntetické 

metody poskytovaly směsi obou isomerů, existují ale i novější způsoby přípravy 

5-alkyliden-2,5-dihydrofuranonů, které jsou již vysoce stereoselektivní. Z tohoto hlediska 

se jeví nadějně laktonizace alkynové kyseliny katalyzovaná palladiem. 
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3.1 NESTEREOSELEKTIVNÍ SYNTÉZA ALKYLIDENACÍ 

PĚTIČETNÝCH HETEROCYKL Ů 

Jednou z nejpoužívanějších strategií je alkylidenace pětičetných heterocyklů 

obsahujících kyslík, jako například furan-2-onu (schema 1), dihydrofuran-2-onu, 

dihydrofuranu, tetrahydrofuranu a anhydridu kyseliny maleinové. Furanon a dihydro-

furanon se používají většinou jako nukleofilní činitelé, zatímco maleinanhydrid slouží jako 

elektrofilní centrum reakce. Touto cestou bylo syntetizováno mnoho přírodních produktů 

obsahujících 5-alkylidendihydrofuranovou jednotku (nostoklidy, eremolakton, goniobute-

nolidy a freelingyn). Alkylidenační reakce probíhá bohužel až v pozdní fázi syntézy, často 

jako poslední krok, což je příčinou její neselektivity, a tudíž i nižších výtěžků a problémů 

při separaci isomerů18.  
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SCHEMA 1 
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3.2 NESTEREOSELEKTIVNÍ SYNTÉZA 

Z γ-KETOKYSELIN A γ-HYDROXYKYSELIN 

Laktonizace ketokyselin a hydroxykyselin patří mezi nejstarší metody přípravy 

5-alkylidendihydrofuranonů − příkladem může být konverze kyseliny 4-oxopent-2-enové 

na protoanemonin s 30% výtěžkem. Novější postup syntézy probíhá přes γ-ketoacyl-

palladiové komplexy (schema 2), které vzniknou palladiem katalyzovanou karbonylací. 

Výchozími látkami pro karbonylaci mohou být buď (Z)-β-halogen-α,β-nenasycené ketony, 

anebo sloučeniny alkynů, nebo alkenů s organickými halogenidy, pokud tyto sloučeniny 

podléhají oxidativní adici s palladiem (např. alkenyl-, allyl-, benzyl- a acylhalogenidy).  
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SCHEMA 2 

 

Tato metoda má dnes význam zejména u sloučenin, kde je 5-alkyliden-

dihydrofuranová jednotka součástí cyklu, a nelze je tedy připravit alkylidenací 

dihydrofuran-2-onu a jeho derivátů. Ačkoli je palladiem katalyzovaná karbonylace 

metodou skutečně neselektivní, zajišťuje až 98% stereoselektivitu ve prospěch β-substi-

tuovaných (Z)-5-alkylidendihydrofuranonů, resp. 75 – 80% u ketosloučenin bez substi-

tuentu v β-poloze. Ostatní kovy, jako například kobalt a krypton, použité při karbonylaci 

alkynů mají v syntéze omezenější možnost užití. 

 

γ-Hydroxykyseliny cyklizují za vzniku γ-laktonů a pokud tyto laktony obsahují 

vhodnou funkční skupinu (allyl, alkenyl, halogen, kyslík nebo síru), která se může účastnit 

eliminační reakce, mohou vzniknout 5-alkylidendihydrofuranony nebo -tetrahydrofura-

nony. I v tomto případě je metoda neselektivní, avšak poskytuje především termo-

dynamicky stabilnější Z-isomery. Z γ-hydroxykyseliny může být připraven například 

peridinin18. 
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3.3 STEREOSELEKTIVNÍ SYNTÉZA Z 4-ALKYNOVÝCH 

KYSELIN 

Laktonizace 4-alkynových kyselin zahrnuje stereoselektivní trans-adici za vzniku 

5-alkylidendihydrofuranonů a -tetrahydrofuranonů. Může být v podstatě 100% stereo-

selektivní bez ohledu na substituenty. Většina cyklizačních činitelů patří mezi Lewisovy 

kyseliny, můžeme je dál rozdělit na nekovové (např. CrO3) a kovové, obsahující většinou 

těžké kovy (např. rtuť, stříbro, palladium, rhodium, atd.). Halogenlaktonizace se účastní 

jako činitelé N-halogensukcinimidy obsahující jod, brom nebo chlor, ve spojení s některými 

bazemi, například KHCO3 a Bu4NOH. Především reakce katalyzované stříbrem a palladiem 

poskytují vysoké výtěžky i selektivitu. Jedním z hlavních vedlejších produktů reakce je 

šestičetný lakton (α-pyron), vznikající endolaktonizací.  

 

Laktonizace katalyzované stříbrem se zdají být vysoce stereoselektivní – to potvrzuje 

například reakce PhC≡CCH=C(COOH)2 s AgNO3, kde vzniká i za normální teploty 

(Z)-5-alkylidendihydrofuranon ve výtěžku 88 % (původně se tato laktonizace prováděla 

při 190 °C, a to už od roku 1958). Existují ovšem i reakce poskytující směs E- a Z-isomerů 

1 : 1 − například laktonizace kyseliny non-4-ynové katalyzovaná Ag2CO3. Naproti tomu 

sloučeniny rtuti (HgO, Hg(OAc)2 a Hg(OOCCF3)2) neposkytovaly s alkynovými 

kyselinami žádané produkty (schema 3).  
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SCHEMA 3 

 

Palladium působí jako katalyzátor vysoce selektivně, především při tzv. tandemové 

cross-couplingové laktonizaci. Kombinace Cl2Pd(PhCN)2 a Et3N v MeCN (Utimotovy 

podmínky) zajišťuje 100% stereoselektivitu  pro (Z)-benzylidendihydrofuranony a 88% pro 
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alkylidenové deriváty. Jako „partnery pro cross-coupling“ lze využívat allyl- a alkenyl-

halogenidy (schema 4).  
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SCHEMA 4 

 

Sonogashirův typ cross-couplingové laktonizace navazuje na palladiem kata-

lyzovanou karbonylaci alkynů, výsledkem by měla být vyšší stereoselektivita 

u β-nesubstituovaných kyslíkatých sloučenin. Do této reakce vstupuje alkyn, β-halo-

genakrylová kyselina a Cl2Pd(PPh3)2, CuI a Et3N (schema 5). Nejlepších výsledků bylo 

dosaženo u β-bromakrylové kyseliny (91 – 97 % Z-isomeru). 
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SCHEMA 5 

 

 Jiná metoda katalýzy palladiem zahrnuje zacyklení za současně probíhající adice 

(schema 6). Novější laktonizace využívají rovněž směs sulfidových clusterů obsahujících 

palladium jako katalyzátory. Podobnou katalýzu by mohly poskytovat i sloučeniny rhodia, 

nicméně zde ještě chybí potřebné studie18. 
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3.4 STEREOSELEKTIVNÍ SYNTÉZA Z 4-ALKENOVÝCH 

KYSELIN 

Laktonizace kyseliny o-alkenyl- nebo o-allylbenzoové směřuje spíše k isokumarinům 

než ke ftalidům (schema 7). Vysvětlení lze nalézt v předpokládaném průběhu endo-

cyklizace, zahrnující benzylpalladium jako meziprodukt. Proto tato metoda není dosud 

využívána k syntéze 5-alkylidendihydrofuranonů18. 

COOH O

O

O

O

 
SCHEMA 7 

 

 

 Další možnosti syntéz dihydro- a tetrahydrofuranonů jsou uvedeny v disertačních 

pracech obhájených již dříve19,20. Jinou alternativou k uvedeným metodám je cyklická 

karbopaladace21. 
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3.5 METODA ZVOLENÁ PRO SYNTÉZU 5-ALKYLIDEN-

2,5-DIHYDROFURAN-2-ONŮ 

 Pro syntézu potenciálně biologicky aktivních 5-alkyliden-2,5-dihydrofuran-2-onů byl 

na Katedře farmaceutické chemie a kontroly léčiv FaF UK zvolen postup podle schematu 8, 

zahrnující tři kroky: Sonogashirův coupling dihalogenovaného methylesteru kyseliny prop-

2-enové s alkynem, hydrolýzu alkynylovaného esteru a cyklizaci pentenynové kyseliny.  

 

 

 

 

 

 

  

SCHEMA 8 

 

 Mým hlavním úkolem byla příprava methyl-pent-2-en-4-ynoátů, zabývala jsem se 

proto především reakcí první, tedy Sonogashirovým couplingem. Couplingové reakce 

slouží k vytvoření vazby C-C, při Sonogashirově couplingu reaguje nenasycený organický 

halogenid s terminálním alkynem22. Tato reakce byla poprvé popsána v roce 197523. 

  

 Sonogashirův coupling probíhá obvykle za mírných podmínek – výchozí látky reagují 

v přítomnosti palladiového katalyzátoru (PdII), jodidu měďného a sekundárního nebo ter-

ciárního aminu. Palladium je aminem redukováno na Pd0, oxidativní adicí24 palladia 

na halogenid vzniká R-PdX, které transmetaluje vzniklý acetylid měďný25.  

 

 Jako palladiové katalyzátory mohou být použity různé typy komplexních solí: 

PdCl2(PPh3)2, PdCl2(PPh3)4
26

, PdCl2[P(furyl)3]2
27

, atd. Fungují jako prekursory Pd0 

vznikajícího in situ a mohou být použity za přidání dalších fosfinových ligandů nebo 

bez nich. 
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SCHEMA 9 

  

  Na schematu 9 (v levém dolním rohu) je patrný i vznik nežádoucího produktu 

reakce, tzv. homocouplingu. K tomuto procesu dochází v případě, že se na palladiový 

katalyzátor navážou dvě molekuly alkynů, poté se palladium redukuje do oxidačního 

stupně Pd0 a vzniká vazba C-C mezi dvěma totožnými alkyny. 
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4 EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST                                 

Výchozí látky pro syntézy byly zakoupeny u firmy Aldrich: fenylacetylen 

a 4-ethynyl-N,N-dimethylanilin. 

 

Rozpouštědla byla použita v kvalitě dodané výrobcem. 

 

Tenkovrstvá chromatografie (TLC) byla prováděna na DC-Alufolien 20 × 20 cm 

Kieselgel 60 F254 (Merck). Jako stacionární fáze pro sloupcovou chromatografii byl 

používán Silikagel Merck (0,040 – 0,063 mm). Složení mobilních fází je vždy uvedeno 

u jednotlivých látek. 

 

Teploty tání byly stanoveny na mikrovýhřevném bloku podle Böetia a nejsou 

korigovány. 

 
1H-NMR a 13C-NMR spektra byla měřena na přístroji VARIAN Mercury-Vx BB 300. 

Chemické posuny jsou zaznamenány jako hodnoty δ v ppm a jsou nepřímo vztaženy 

k tetramethylsilanu (TMS) přes signál rozpouštědla (7,26 pro 1H a 77,0 pro 13C v CDCl3). 
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4.1 OBECNÉ POSTUPY SYNTÉZ 

4.1.1 SONOGASHIRŮV COUPLING 

  K míchajícímu se alkynu v acetonitrilu byl přidán jodid měďný (5 mol %) 

a palladiový katalyzátor PdCl2(PPh3)2 (5 mol %). Poté byl přikapán roztok halogenidu 

(1 mol. ekv.) v acetonitrilu a amin (4 mol. ekv.). Průběh reakce byl kontrolován pomocí 

TLC. Reakce byla ukončena odpařením rozpouštědla, zředěním ethyl-acetátem a vytřepána 

nasyceným roztokem hydrogenuhličitanu sodného. Organická vrstva byla vysušena bez-

vodým síranem sodným a reakční směs byla podrobena sloupcové chromatografii28,29. 

Sonogashirův coupling byl prováděn pod ochrannou atmosférou argonu. 
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SCHEMA 10 

4.1.2 HYDROLÝZA PENT-2-EN-4-YNOÁT Ů 

 Vodný roztok hydroxidu lithného (1 M, 60 ml, 60 mmol) byl přidán k roztoku esteru 

(18,80 mmol) v tetrahydrofuranu (90 ml), který byl ochlazen na 0 °C. Výsledná směs byla 

míchána 22 hodin při laboratorní teplotě a poté byla za vakua zakoncentrována. Zbytek byl 

zředěn vodou (300 ml) a opakovaně extrahován etherem (4 × 50 ml). Výsledný vodný 

roztok byl ochlazen na 0 °C, okyselen 10% kyselinou sírovou a opakovaně extrahován 
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etherem (4 × 100 ml). Sloučené organické extrakty byly promyty vodou, vysušeny 

bezvodým síranem sodným a odpařením rozpouštědel za vakua poskytly surovou 

pent-2-en-4-ynovou kyselinu30. 

 

Br COOMe Br COOH

LiOH, H2SO4

 
SCHEMA 11 
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4.2 VÝSLEDKY REAKCÍ 

4.2.1 SONOGASHIROVY COUPLINGY 

 Při Sonogashirově couplingu vznikají tři produkty v různém zastoupení (jejich podíl 

lze zřejmě ovlivnit úpravou reakčních podmínek nebo katalyzátorů). Ve většině pro-

vedených reakcí převládá monoalkynylovaný ester, reakcemi 2 molárních ekvivalentů 

alkynů se získá nejvíce dialkynylovaného esteru a ve všech případech vzniká ještě 

nežádoucí produkt homocouplingu. 

4.2.1.1 Coupling methylesteru (Z)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s 4-ethynyl-

N,N-dimethylanilinem  

Množství výchozích látek: 0,82 mmol (množství acetonitrilu u všech reakcí: cca 3 ml) 

Reakční čas: 45 min 

Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkt: methylester (Z)-2-brom-5-[4-dimethylaminofenyl]pent-2-en-4-ynové kyseliny 

Popis: žluté krystaly 

Teplota tání: 117 – 121 °C 

Výtěžek: 0,0688 g (27 %) 

NMR spektrum 

Br COOMe

N

 

C14H14BrNO2 

Mr=308,18      
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N N

 COOMe

N

N

 
C24H24N2O2 

Mr=372,47 

C20H20N2 

Mr=288,40 

4.2.1.2 Coupling methylesteru (Z)-2-brom-3-jodprop-2- enové kyseliny s 4-ethynyl-

N,N-dimethylanilinem  

Množství výchozích látek: 0,69 mmol 

Reakční čas: 60 min 

Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkt: methylester (Z)-2-brom-5-[4-(N,N-dimethylaminofenyl)]pent-2-en-4-ynové 

kyseliny 

Popis: žluté krystaly 

Teplota tání: 117 – 121 °C 

Výtěžek: 0,1718 g (81 %) 

NMR spektrum 

Vzorec viz 4.2.1.1 

 

Pokud byla reakce nasazena za stejných podmínek se dvěma molárními ekvivalenty alkynu 

na dobu 20,5 h, byl sloupcovou chromatografií získán žluto-hnědý olej (0,1114 g) a v NMR 

spektru byla identifikována směs dialkynylovaného esteru a produktu homocouplingu 

(1 : 4,5). 
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4.2.1.3 Coupling methylesteru (Z)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s fenylacetylenem 

Množství výchozích látek: 0,82 mmol esteru a 2 molární ekvivalenty alkynu 

Reakční čas: 24 h 

Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkt: methylester (Z)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kyseliny 

Popis: hnědý olej 

Výtěžek: 0,2130 g (91 %) 

NMR spektrum 

COOMe

 

C20H14O2 

Mr=286,33 

4.2.1.4 Coupling methylesteru (Z)-2-brom-3-jodprop-2-enové kyseliny s fenylacetylenem 

Množství výchozích látek: 0,69 mmol esteru a 2 molární ekvivalenty alkynu 

Reakční čas: 24 h 

Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkt: methylester (Z)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kyseliny 

Popis: hnědý olej 

Výtěžek: 0,1728 g (88 %) 

NMR spektrum 

Vzorec viz 4.2.1.3 

4.2.1.5 Coupling methylesteru (E)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s fenylacetylenem 

Množství výchozích látek: 0,82 mmol 

Reakční čas: 2 h 
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Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkty: 

a) methylester (E)-2-brom-5-fenylpent-2-en-4-ynové kyseliny  

Popis: žlutý olej 

Výtěžek: 0,0343 g (16 %) 

NMR spektrum 

Br COOMe

 

C12H9BrO2 

Mr=265,11 

 

b) 1,4-difenylbut-1,3-diyn (produkt homocoplingu) 

Popis: bílé krystaly 

Výtěžek: 0,0404 g (49 %) 

NMR spektrum 

 

C16H10 

Mr=202,26 

 

 

c) methylester (Z)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kyseliny 

Popis: hnědý olej 

Výtěžek: 0,2188 g (93 %) 

NMR spektrum 

COOMe

 

C20H14O2 

Mr=286,33 
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4.2.1.6 Coupling methylesteru (E)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s 

4-ethynyl-N,N-dimethylanilinem 

Množství výchozích látek: 0,82 mmol 

Reakční čas: 70 min 

Mobilní fáze pro sloupcovou chromatografii: lékařský benzín + ethyl-acetát 99 : 1 (v/v) 

Produkty: 

a) methylester (E)-2-brom-5-[4-(N,N-dimethylaminofenyl)]pent-2-en-4-ynové kyseliny 

Popis: intenzivně žluté krystaly 

Teplota tání: 101 – 105 °C 

Výtěžek: 0,2252 g (89 %) 

NMR spektrum 

Br COOMe

N

 

C14H14BrNO2 

Mr=308,18 

 

b) 1,4-bis(4-dimethylaminofenyl)but-1,3-diyn (produkt homocouplingu) 

Popis: bílé krystaly 

Výtěžek: 0,0677 g (60 %) 

NMR spektrum (pouze 1H) 

Vzorec viz 4.2.1.1 

 

4.2.2 HYDROLÝZA PENT-2-EN-4-YNOÁTU 

4.2.2.1 Hydrolýza methyl-(Z)-2-benzylidyn-5-fenylpent-2-en-4-ynoátu 

Množství výchozích látek: 1,95 mmol 

Reakční čas: 24 h 
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Produkt: kyselina (Z)-2-benzylidyn-5-fenylpent-2-en-4-ynová 

Popis: hnědý olej 

Výtěžek: 0,3869 g (73 %) 

NMR spektrum 

COOH

 

C19H12O2 

Mr=272,31 
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5  DISKUSE 

 Cílem mé práce byla syntéza methyl-pent-2-en-4-ynoátů, které by sloužily jako 

prekursory pro cyklizaci a následnou laktonizaci na 5-alkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ony, 

potenciálně biologicky aktivní sloučeniny. 

  

 Výchozími látkami prováděných couplingů byly při mé experimentální práci nejprve 

methyl-(Z)-2,3-dibrompropenoát a z něj připravený methyl-(Z)-2-brom-3-jodpropenoát, 

později i E-isomer methyl-2,3-dibrompropenoátu. Tyto výchozí estery byly na katedře 

připraveny dříve, a to bromací methyl-propiolátu, přičemž dle literatury měl při použití 

pyridinium-hydrobromidu perbromidu jako bromačního činidla v dichlormethanu vznikat 

výhradně E-isomer31. I přes dodržení daných podmínek však vznikal rovněž Z-isomer, 

popřípadě směs obou. Z-isomer měl být podle literárního údaje získán při použití stejného 

činidla, ovšem jiného rozpouštědla (tetrachlormethan). 

  

 Zajímavé je porovnání reakčních výtěžků ze Sonogashirových couplingů alkynů 

se Z- a E-isomery methyl-2,3-dibrompropenoátu, příp. jodového isosteru u Z-isomeru 

(viz tab. 4). 

 

Tab. 4: Reakční výtěžky ze Sonogashirových couplingů prováděných za stejných podmínek 

(tučně vyznačené jsou reakce provedené v rámci této práce, ostatní jsou čerpány 

z ústního sdělení32) 

Produkt 

Br

R

COOCH3

 

Br

R

COOCH3

 

Prekursor 
Br

Br COOCH3

 I

Br COOCH3

 Br

Br COOCH3

 

R    

fenyl 61 % 24 % 16 % 

4-dimethylaminofenyl 27 % 81 % 89 % 
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 U alkynů substituovaných v poloze 4 dimethylaminoskupinou byl výtěžek daleko 

vyšší za použití methyl-(Z)-2-brom-3-jodpropenoátu jako výchozí látky a podobný 

výsledek se podařilo získat u methyl-(E)-2,3-dibrompropenoátu. U reakcí s fenyl-

acetylenem bylo dosaženo vyšších výtěžků použitím Z-isomerů jako výchozích esterů. Toto 

bylo ovšem později vyvráceno a lepší výsledky byly získány s E-isomerem32, stejně jako u 

reakce s 4-ethynyl-N,N-dimethylanilinem. E-isomer je zřejmě sterický vhodnější pro 

couplingovou reakci a v případě Z-isomeru dochází lépe k inserci palladia0 mezi uhlík a jod 

než mezi uhlík a brom. Jodované alkeny jsou v těchto reakcích aktivnější. 

  

 Reakce s přebytkem alkynů vedly samozřejmě k dialkynylovaným produktům (cca 

90 %). Provedená hydrolytická reakce vedla k získání odpovídající kyseliny ve výtěžku 

kolem 70 %. 

 

 V rámci navazující rigorózní práce budou provedeny Sonogashirovy couplingy 

dihalogenovaných methylesterů kyseliny prop-2-enové s dalšími alkyny (např. 1-ethynyl-2-

nitrobenzenem, 3-ethynylanilinem nebo 2-ethynylpyridinem). Opět použiji jako výchozí 

látky jak Z-, tak E-isomery esterů, abych mohla výtěžky vzájemně porovnat.  

  

 Laktonizace vedoucí k finálním sloučeninám je ze sterických důvodů samozřejmě 

možná pouze u E-isomerů. Produkty reakcí se Z-isomery mohou být využity jako 

prekursory pro přípravu některých dalších sloučenin. Struktura kyseliny (Z)-2-benzylidyn-

5-fenylpent-2-en-4-ynové je velmi zajímavá – podobné "endiynové" uskupení obsahuje 

skupina tzv. endiynových antibiotik (např. dynemycin, kalicheamycin). Tyto přírodní, 

antibakteriálně a cytotoxicky působící látky vynikají svým zcela unikátním mechanismem 

účinku: Bergmannovou cyklizací vytvářejí z endiynové struktury nové benzenové jádro se 

dvěma radikály ve vzájemné p-poloze. Diradikál pak specificky štěpí DNA a způsobí tak 

apoptózu buňky33. 

 

 V současnosti pokračuje výzkum na optimalizaci syntéz s E-isomery, které jsou dále  

používány k následné hydrolýze a laktonizaci. Výsledkem jsou pak potenciálně biologicky 
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aktivní 5-alkyliden-2,5-dihydrofuranony, které budou v budoucnu testovány na antineo-

plastickou, antivirovou a antifungální aktivitu. 
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6  ZÁVĚR 

 Sonogashirovými couplingy dihalogenovaných methylesterů kyseliny prop-2-enové 

s fenylacetylenem a 4-ethynyl-N,N-dimethylanilinem jsem připravila dva methyl-(Z)- a dva 

methyl-(E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynoáty. Tyto reakce poskytovaly vždy (alespoň ve 

stopovém množství) dva produkty, a to dominantní β-monoalkynylovaný methylester 

a nežádoucí produkt homocouplingu. Při reakcích obou isomerů s dvojnásobným 

množstvím fenylacetylenu vznikal navíc dialkynylovaný produkt ve vysokém výtěžku 

(okolo 90 %). Dialkynylovaný methylester se ve směsi objevil i u reakce dibrompropenoátu 

s dvěma ekvivalenty 4-ethynyl-N,N-dimethylanilinu. 

 

 Hydrolýzou monoalkynylovaného methylesteru byla připravena odpovídající kyse-

lina. 

 

 Všechny připravené sloučeniny byly potvrzeny NMR spektry a u látek krystalické 

povahy byla změřena teplota tání.  

 

 V teoretické části byly přehledně shrnuty syntetické dihydrofuran-2-ony s proti-

nádorovým působením. 
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7 PŘÍLOHY 

A. 1H  a 13C NMR spektra 
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Sloučenina 4.2.1.1: 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.1: 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.3: 1H NMR spektrum 

 



51  

Sloučenina 4.2.1.3: 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 a): 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 a): 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 b): 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 b): 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 c): 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.5 c): 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.6 a): 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.6 a): 13C NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.1.6 b): 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.2.2: 1H NMR spektrum 
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Sloučenina 4.2.2.2: 13C NMR spektrum 
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B. PŘEHLED V SOUČASNÉ PRAXI UŽÍVANÝCH CYTOSTATIK 34 

Název látky Názvy léčivých přípravků Hlavní indikace 
Alkylační látky   
cyklofosfamid ENDOXAN tbl., inj. 

CYCLOPHOSPHAMIDE ORION tbl. 
velmi široká 

ifosfamid HOLOXAN inj.plv.sol., inf.sol. velmi široká 
melfalan ALKERAN tbl., inj. maligní melanomy končetin, sarkomy 

měkkých tkání 
chlorambucil LEUKERAN tbl. chronická lymfatická leukemie, lymfomy 
busulfan BUSILVEX inf. 

MYLERAN tbl. 
před transplantací kostní dřeně 

dacarbazin DACARBAZIN LACHEMA inj.sic. melanomy, sarkomy 
temozolomid TEMODAL cps. nádory mozku 
carmustin BICNU inj. nádory mozku 
lomustin CEENU LOMUSTINE cps. nádory mozku 
fotemustin MUSTOPHORAN inj. nádory mozku 
mitomycin MITOMYCIN C KYOWA inj. karcinom žaludku, prsu 
estramustinfosfát ESTRACYT cps., inj. nádory prostaty 

Komplexy platiny – adukty s DNA 
cisplatina CISPLATIN EBEWE inf. 

CISPLATIN-TEVA inf. 
PLATIDIAM inf. 

karcinom bronchogenní, ovarií, 
endometria,… 

karboplatina CARBOPLATIN EBEWE inf. 
CARBOPLATIN-TEVA inj. 
CYCLOPLATIN inf. 

nádory ovarií, varlat, hlavy a krku 

oxaliplatina OXALIPLATIN PLIVA inf. 
OXALIPLATIN WINTHROP inf. 
ELOXATIN inf. 
PLATOX inf. 

kolorektální karcinom 

Antimetabolity   
metotrexát METHOTREXAT EBEWE inf. 

METHOTREXAT LACHEMA inj., tbl. 
METHOTREXATE LEDERLE inj., tbl. 
METHOTREXATE-TEVA inj. 
METOJECT inj. 

akutní lymfatická leukemie, nehodgkinský 
lymfom, karcinom prsu 
 

pemetrexed ALIMTA inf. karcinom plic 
raltitrexed TOMUDEX inj. kolorektální karcinom 
fluorouracil 5-FLUOROURACIL EBEWE inj. 

FLUORO-URACIL VALEANT inj. 
FLUOROURACIL-TEVA inj. 
LA-FU inj. 

maligní tumory gastrointestinálního traktu, 
bronchogenní, prsu,… 

capecitabin XELODA tbl. nádory tlustého střeva, konečníku, prsu 
cytarabin ALEXAN inf. 

CYTOSAR inj. 
DEPOCYTE 

různé typy leukemie 

tegafur FTORAFUR cps. 
UFT cps. 

nádory tlustého střeva, konečníku 

gemcitabin GEMZAR inf. karcinom plic, pankreatu 
merkaptopurin PURI-NETHOL tbl. akutní leukemie 
azathioprin AZAPRINE tbl. 

AZATHIOPRIN REGIOMEDICA tbl. 
IMURAN inj., tbl. 

také imunosupresivum 
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thioguanin LANVIS tbl. akutní leukemie 
fludarabinfosfát FLUDARA inj., tbl. lymfocytární leukemie, folikulární 

lymfomy 
cladribin LITAK inj. 

LEUSTATIN inj. 
trichocelulární leukemie 

hydroxyurea LITALIR cps. 
HYDROXYCARBAMIDE PLIVA cps. 

chronická myeloidní leukémie, srpkovitá 
anemie 

Interakce s topoisomerasami 
topotecan HYCAMTIN inf. nádory ovarií 
irinotecan 
-hydrochlorid 

CAMPTO inf. 
CANRI inf. 

kolorektální karcinom 

(podophylotoxin* WARTEC CREAM drm.crm. antivirotikum - bradavice) 
etoposid* ETOPOSID EBEWE inf. 

ETOPOSID-RATIOPHARM inf. 
ETOPOSIDE-TEVA inf. 
LASTET inj., cps. 
VEPESID inf., cps. 

karcinom varlat, ovarií, bronchogenní, 
žaludku, lymfomy 

doxorubicin ADRIBLASTINA CS inj. 
CAELYX inf. 
DOXORUBICIN-TEVA inj. 
DOXORUBICIN EBEWE,LACHEMA inj. 
DOXOLEM inj. 
MYOCET inf. 

solidní tumory -  karcinom prsu, ovarií, 
Kaposiho sarkom 

epirubicin EPIRUBICIN EBEWE inf. 
FARMORUBICIN CS inj. 

solidní tumory - karcinom prsu, ovarií, 
žaludku, plic, lymfomy, mnohočetný 
myelom 

idarubicin 
-hydrochlorid 

ZAVEDOS inj., cps. akutní leukemie (lymfocytární i 
nelymfocytární) 

mitoxanthron ONKOTRONE inj. karcinom prsu, ovarií, lymfomy, akutní 
leukemie 

 Mitotické jedy   
vinblastinsulfát VINBLASTIN-RICHTER inj. 

VINBLASTIN-TEVA inj. 
lymfomy, chonická myeloidní leukemie 

vinkristinsulfát VINCRISTIN-RICHTER inj. 
VINCRISTINE-TEVA inj. 

akutní lymfoblastická leukemie, lymfomy, 
neuroblastom, sarkom, mnohočetný 
myelom 

vinorelbin NAVELBINE inf. 
NAVELBINE ORAL cps. 
NAVIREL inf. 
NIBREVIN inf. 
VINORELBIN EBEWE , MAYNE inf.  

karcinom bronchogenní, prsu, prostaty 

paclitaxel ANZATAX inf. 
ONXOL inf. 
PACLITAXEL EBEWE, LACHEMA inf. 
PACLITAXEL-RATIOPHARM inf. 
PACLITAXEL-TEVA inf. 
PAXENE inf. 
TAXOL PRO INJ. inf. 

karcinom prsu, ovarií, plic, Kaposiho 
sarkom 

docetaxel TAXOTERE inf. karcinom prsu, prostaty, plic, žaludku 

Protilátky   
rituximab MABTHERA inf. nehodgkinský lymfom 

také imunosupresivum 
alemtuzumab MABCAMPATH inf. chronická lymfocytární leukemie 
trastuzumab HERCEPTIN inf. karcinom prsu 
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cetuximab ERBITUX inf. kolorektální karcinom 
bevacizumab AVASTIN inf. nádory tlustého střeva a konečníku 

Inhibitory proteinkinas 
erlotinib TARCEVA tbl. karcinom plic 
sunitinib SUTENT cps. karcinom ledvin 
sorafenib NEXAVAR tbl. karcinom ledvin 
dasatinib SPRYCEL tbl. leukemie 
imatinib GLIVEC cps., tbl. chronická myeloidní leukemie, nádory 

gastrointestinálního traktu 

Diferencující látky 
tretinoin* VESANOID cps. akutní promyelocytární leukemie 
bexaroten TARGRETIN cps. kožní T-buněčný lymfom 
arsenic trioxide TRISENOX inj. akutní promyelocytární leukemie 

Hormonální léčiva používaná v onkologii  
megestrol MEGACE  tbl. 

MEGAPLEX tbl. 
karcinom prsu, endometria 

medroxy-
progesteron 

PROVERA tbl. 
DEPO-PROVERA inj. 
FEMIHEXAL tbl. 
MEDROPLEX tbl. 

karcinom prsu, endometria 

tamoxifen TAMOXIFEN EBEWE, LACHEMA tbl. 
TAMOPLEX tbl. 
NOLVADEX tbl. 

karcinom prsu 

flutamid FLUCINOM tbl. 
ANDRAXAN tbl. 
APO-FLUTAMIDE tbl. 
FLUTAMID SANDOZ tbl. 
FLUMED tbl. 
FLUTAPLEX tbl. 

karcinom prostaty 

bicalutamid CASODEX tbl. 
BICALUTAMID ACTAVIS tbl. 
BICALUPLEX tbl. 

karcinom prostaty 

anastrozol ARIMIDEX tbl. 
ANASTROZOL-RATIOPHARM tbl. 
ANASTROZOL SANDOZ, MERCK tbl. 

karcinom prsu 

letrozol FEMARA tbl. karcinom prsu 
exemestran AROMASIN tbl. karcinom prsu 

Ostatní (v posledním sloupci na prvním řádku uveden mechanismus účinku) 
bleomycin 
-hydrochlorid 

BLEOCIN inj. 
TRIMETOX inj. 

radiomimetikum 
lymfomy, karcinomy kůže, varlat,… 

dactinomycin COSMEGEN LYOVAC inj.sic.  interkalace DNA 
nefroblastom, sarkom 

 

*  látky obsahující strukturu 2,5-dihydrofuran-2-onu, nebo jejich předlohy 
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8  ABSTRAKTY  
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Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léčiv 

 

SYNTÉZA PREKURSORŮ BIOLOGICKY AKTIVNÍCH LAKTON Ů I. 

Diplomová práce 

 

Hana Bémová 

 

 

 Řada nenasycených pětičetných laktonů charakteru 2,5-dihydrofuran-2-onů vykazuje 

značnou biologickou aktivitu, působí například cytotoxicky, fungicidně nebo antivirově. 

Teoretická část této diplomové práce shrnuje antineoplasticky účinné syntetické deriváty 

2,5-dihydrofuran-2-onů.  

  

 V rámci experimentální části byly připraveny dva nové methyl-(Z)- a dva methyl-

(E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynoáty, a to Sonogashirovými couplingy dihalogenovaných 

methylesterů kyseliny prop-2-enové (E- i Z- isomery vznikly bromací methyl-propiolátu) 

s arylethyny – fenylacetylenem a 4-ethynyl-N,N-dimethylanilinem. Tyto reakce poskyto-

valy kromě nežádoucího produktu homocouplingu β-monoalkynylované produkty. Při 

reakcích obou isomerů s dvojnásobným množstvím fenylacetylenu vznikal navíc 

dialkynylovaný produkt ve vysokém výtěžku (okolo 90 %). Všechny nasyntetizované látky 

mohou sloužit jako prekursory pro další sloučeniny. Kyseliny připravené hydrolýzou 

methyl-(E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynoátů budou použity k laktonizaci na 5-alkyliden-

2,5-dihydrofuran-2-ony. Finální sloučeniny, obsahující γ-butyrolaktonovou jednotku, pak 

budou hodnoceny na antineoplastickou a antivirovou aktivitu. 
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Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove 
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SYNTHESIS OF PRECURSORS FOR BIOLOGICALLY ACTIVE LAC TONES I. 

Diploma Thesis 

 

Hana Bemova 

 

  

 A number of unsaturated five membered lactones from the family of 

2,5-dihydrofuran-2-ones exert high biological activity, effecting cytotoxic, antifungal or 

antiviral, for example. The search of this diploma thesis resumes synthetic derivates of 

2,5-dihydrofuran-2-ones with antineoplastic activity. 

 

 Within this project two novel methyl (Z)- and two methyl (E)-5-aryl-2-brompent-

2-en-4-ynoates were prepared by Sonogashira couplings methyl dihalogenpropiolates (E- 

and Z-isomers were developed by bromination of methyl propiolate) with arylethynes – 

phenylacetylene and 4-ethynyl-N,N-dimethylaniline. Apart from the side product of 

homocoupling, β-monoalkynylated products were obtained in these reactions. 

A dialkynylated product was isolated in high yield (about 90 %) from the reaction with 

double phenylacetylene. All prepared substances can serve as precursors for various other 

coumpounds. The acids prepared by hydrolysis of methyl (E)-5-aryl-2-brompent-2-en-

4-ynoates will be used for the lactonization into 5-alkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ones. The 

target compounds containing group of γ-butyrolactone will be evaluated for their 

antineoplastic and antiviral activity. 
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