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1 UVOD A CiL PRACE

Souwasti vyzkumu potencialnichdé& v pracovni skupi#é farmaceutické chemie na
Katede farmaceutické chemie a kontrolygilé Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Krélové je syntéza latek s enonovym seskip. Zkoumani vztah mezi
chemickou strukturou a biologickymg&iaky u derivat chalkonu a jejich analéag které

obsahuji v molekule vySe zn#mé seskupeni, ma na katedllouholetou tradici.

Enonovou jednotku obsahuji také 2,5-dihydrofuranortasténé nenasycené
p&ticetné laktony, jejichZ vyzkum byl na katedzap@at v roce 2005 Syntézadchto latek
je nrekolikastupiovd a tato diplomova prace je z&ena na pilotni studii syntézy
prekursot. Finalni slodeniny budou v budoucnu testovany na antineoplastektivirovy

a antifungalni dinek.

Biologick& aktivitay-butyrolaktonové jednotky je dlouho znama. Totoupsi je
obsaZzeno v latkhch sidanym Dbiologickym f@sobenim, nap kardioaktivnim
u digitalisovych glykosid? inhibinim na cholesterolovou biosyntézu u derivéerulinu,

cytotoxickym u goniobutenolida antibiotickym u rubroli® a protoanemonirfu

Cilem mé prace byla syntéza methyl-pent-2-en-4-no&eré by slouZily jako
prekursory pro 5-alkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ongdy potencialé biologicky aktivni
sloweniny. Vramci teoretické prace byla provedena résSesyntetickych derivat
dihydrofuran-2-ofi s antineoplastickym gsobenim. O cytotoxicky gsobicich dihydro-

furan-2-onech firodniho givodu bych rada pojednala v navazujici rigor6zn€ipra



2 TEORETICKA CAST:
SYNTETICKE DIHYDROFURAN-2-ONY
S PROTINADOROVOU AKTIVITOU




2.1 SYNTETICKE RETINOIDY

2.1.1 RETINOIDNI 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY (OBSAHUJICI
CYKLOHEXEN) TYPU RB

R4

Neuroblastom a gliom pét mezi nejlzngjSi nadory periferniho a centralniho
nervoveho systému a prognozghto tumod se fadu let nezlepSovala. Proto se jedna
ze studii zabyvala zkoumanim schopnosti dihydrofon@vych analofy zni¢it nadorovée
buiky neuroblastomu N18TG-2 (klon resistentni na thagn) v mysSich a gliomu
C6BU-1 (klon resistentni na bromodeoxyuridin) vkastech, slouzicich jako modely
nadof u ¢loveéka. Zarové byla zkouSena i jejich aktivita na bigmé linie lidskych tumar

in vitro.

Ze Sesti syntetizovanych retinoidnich dihydrofanain (dihydrofuranony substi-
tuované v poloze 4 cyklohexenylalkenylem) vykazuejvysSi cytotoxickou aktivitu
struktura RB-3 1). Ostatni pipravené analogy kyseliny retinoové se liSily sitbehtem
v poloze 5 dihydrofuranonu a p-poloze cyklohexenu oproti nenasycenému uhlikovému
fetszci a jejich efekt na nadorovéiiky byl vesngs nizsi nez u kyseliny retinoova, (RA)’
neboli tretinoinu. RA je analogem vitaminu A, je schopna zabranitvaji nékterych
nadoi transplantovanych do potkamnebo mysi, najklad chondrosarkomu, adeno-
karcinomu a melanomu. Tento efekt naikyitumof je Zejmé zpisobeny cytostatickym
acinkem kyseliny a rovéZ i zesilenim imunitni odp@di hostitele.

XX X _TCOOH

' Sama kyselina sice neobsahuje strukturu dihydaofomu, ale je od ni odvozena velka skupina retirofd
2,5-dihydrofuranof



RB-3  (5-hydroxy-4-[2-(2,6,6-trimethylcyklohex-1-dnyl)ethen-1-yl]-2,5-dihydro-
furan-2-on) ma fblizné 80krat &tSi cytocidni efekt nez RA- EDsp je 0,6 uM. RB-3
pusobi cytotoxicky pouze na neoplastickéky nagiklad na priméarni potkani myoblasty
a fibroblasty, gliové bitky nebo neurony. Tato selektivita by v praxi by&kou gednosti.
Inkub&ni ¢as RB-3 patbny k vyvolani irreverzibilnich zém u nddorovych bunych
linii je velmi kratky. To pedpoklada, ze se tato st@mina dokaze rychle inkorporovat
do mnoha bugnych struktur, tak jako vitamin A v lilkach leukemie. festo pesny
mechanismus cytotoxickéhdigobeni RB-3 zatim neni znam. Co se tyka zkouménki
RB-3 in vivo, dochazi fi intraperitonealni aplikaci pokusnym gafim ke znatelnému
poklesu hmotnosti tumay avSak k dosazeni efektu je zapbi pongrné vysokych davek
(100 mg/kg/den). O osudu zkoumanych retinoidnittydtiofuranoii v organismu bohuzel
neni nic znamo, protoZze&tgina RB-3 je maskovana proteinem vazicim RB (v@oaobny
karierovému proteinu kyseliny retinooveé), ktery giuaji ve vod nerozpustné dihydro-

furanony pro penos k cilovym strukturam.

Z modifikaci struktury RB-3 vyplynuly tyto vztahy:
- samotny 5-hydroxydihydrofuranon nema Zadny cytaoxiefekt
- cyklohexen niZze byt v molekule nahrazen benzenem bez vyzagiho viivu na
aktivitu (slowenina RB-7 byla pozii pojmenovana KYN-54)
- pii zméné délky alifatického fettzce spojujiciho dihydrofuranon a cyklohexen
(benzen) o dva uhliky rov# zistava cytotoxickadinnost zachovéana.
Zakladni struktura dnné nicici buiky neuroblastomu a gliomu tedy musi obsahovat

dva uvadné cykly spojenéips dvou- nebetyiuhlikaty nenasycensetszec.

2.1.2 RETINOIDNI 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY, V NICHZ JE
CYKLOHEXEN NAHRAZEN BENZENEM

Syntetické retinoidy3 jsou vzhledem k toxicit vysSich davek ifrodnich analog
vitaminu A mnohem vhodisi k chemoprevenci, tedy potaani procesu
karcinogeneze. RozliSuji sé& tlavni typy chemopreventivnicéiniteli: inhibitory

Lhastoupeni” karcino-genu, blokuji¢initelé a potl&ujici ¢initelé. Blokujici agens se



jese dale a&li na dw kategorie, prvni hraje rolitpinhibici aktivace karcinogenu,
druhd i zvySovani detoxikace karcinogenu. Pa&tlgci (supresivni)éinitelé jsou
sloweniny, které inhibuji karcinogenezi zasahemrideni jejiho piibéhu, pokud by
toto fizeni vedlo ke vzniku rakoviny. Pet typl slowenin pisobicich supresivnje
nizsi nez peet blokanich ¢initeli. Nejvice studovanou skupinou supresivnich agens
jsou retinoidy.

obecny vzorec retinoidnich 2,5-dihydrofuranont
obsahujicich benzen

n=1...KYN-54
X n=2...KNK-20

n=3...KNK-26
n=4...KNK-41
3 n=5...KNK-45
n=6...KNK-46

KYN-54

Latka s velmi jednoduchou strukturou KYN-54 b-hydroxy-4-E)-(2-fenylethenyl)-
dihydrofuran-2-on) mé dinek jak blok&ni, tak supresivni na karcinogenezi véegéch
potkarmi a také v dutié ustni (karcinogeneze vyvolana 4-nitrochinolin-ldem). Krong
toho zvtata, kterym byla podana KYN-54, nevykazovala Zadiaz toxicity. Mohlo by
se tedy jednat o latku vhodnou k chemoprevenciviako jez dokaZze inhibovat proces
karcinogeneze

HO

4

Jednim z nejvyznangjSich determinarit rozvoje rakoviny v lidské populaci jsou
pravcEpodobré stravovaci navyky. Epidemiologickd data ukazug, kbnzumace smaze-
ného nebo grilovaného masa vyrazmysSuje riziko rakoviny $eva. Z uvéenych jidel byla
izolovanarada karcinogennich heterocyklickych amijako napiklad 2-amino-3-methyl-

imidazo[4,5%]chinolin (IQ), slowenina se znaym mutagennim a karcinogennim poten-



cidlem na jatra a tlustéfevo hlodavé®. Poddilo se prokazat supresivni efekt KYN-54 na
malignity vyvolané 1Q u GST-P pozitivnich (tj. olsgicich p-isoenzym glutathiors
transferasy) hepatocelularnich lézfegstupé karcinomu jater). V ramci hledani chemo-
preventivnich latek byly ve studii potvrzeny r@énsupresivni &inky KYN-54 vici ACF
(abberant crypt foci) vyvolané azoxymethanem, @feflen z fedstupt karcinogeneze
tlustého sevd.

| dalSiin vivo studie potvrzuje blokai efekt KYN-54 na rakovinu #v: KYN-54,
podavany potkalm v post-inicigni fazi karcinogeneze, inhibuje rozvoj intestinatni
nadoru vyvolaného azoxymethanem (AOM), a to zvl&§trazré ve vysokych davkach
(koncentrace 200 ppm). Tato stemina také zabtimje rozvoji ACF vyvolaného AOM,
omezuje aktivitu kolonalni ornitindekarboxylasy (Opa sniZuje "BrdUrd labeling index"
(tedy procento buik, které inkorporovaly 5-bromdeoxyuridin), coz jsduiomarkery
proliferace v epitelu tlustéhoreva potkafi. Skut&nost, Ze KYN-54 je retinoid s nizkou
toxicitou, kdyz ani davka 2000 mg/kg hmotnosti nesgla Ehem sedmi din Zadnou
akutni toxicitu, napovida, Ze KYN-54 by mohl bytuzavan jako cenny chemopreventivni

ginitel®.

Podavani KYN-54 potkam v potra¥ beéhem inici@ni a post-iniciani faze
karcinogeneze v dutén dstni, vyvolané 4-nitrochinolin-1-oxidem, vedlo éektivnimu
potlateni této karcinogeneze (na proliferaci biomaikdj. hladiny polyamid, BdrUrd
a patu jadernych organizatbrregionélnich proteiin obarvenych gitbrem (AgNORS), se
ale vliv KYN-54 neprokéazal). Rakovina dutiny usjainejvice roz&enou formou rakoviny
v nékterych oblastech sta. Vysoka incidence tohoto zhoubného nadoru v ilndi
a jihovychodni Asii je zfisobena velmic¢astym Zvykdnim a kdanim tabaku.
Epidemiologicka data ukazuji, Ze exogenni rizikda&tory jako koueni a konzumace
alkoholu vysoce podporuji vznik nadodutiny astni, &koli existuji i doklady o podétech

virovych, fungalnich nebo fyzikélnich.

Chemopreventivni retinoidy maji ve vysokych davkaekteré vedlejSi efekty (ztrata

vahy, ztrata srsti, odlupovanitze, zlomeniny kosti). U potkénlécenych 200 ppm
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KYN-54 doslo k vyraznému ubytku hmotnosti jatere atddné znaky toxicity, ani
vyznamné histopatologické nélezy na hlavnich ordgar(elice, jatra a ledviny) objeveny
nebyly. Proto je &ejm& mozné i dlouhodobé podavani KYN-54ii Rombinaci |€by

s jinymi protinadorovymi (cyklofosfamid a 5-fluormacil) nebo chemopreventivnimi

&initeli (tamoxifen) se nevyskytuji zadné vedlejginky?®.

KNK-26

KNK-26 (5, 5-hydroxy-4-(6-fenylhexa-1,3,5-trienyl)-2,5-dihgduran-2-on) ma inhi-
bi¢ni (Cinek na proliferaci bukk neuroblastomu jeStvysSi nez jeji firodni gedloha—
peridinin. V testeclin vitro KNK-26 dokonce zastavujést mnohych dalSich nadorovych
bunéénych linii: HGC-27 (rakovina zZaludku), HelLa, ajr&tura této molekuly je podobna
retinoidim, které vedle antiprolifetai aktivity pisobi i proti promotarm tumof.
KNK-26 také potlguje (v zavislosti na davce) indukci usniho antigenw Epstein-
Barrové, virus tedy potom nefite napadnout lymfocyt).

HO
0]

N N
N O

KNK-41
Pri zkoumani optimalni délky postrannitietzce, spojujiciho dihydrofuranovou
jednotku s benzenem, vykazal ze Sesti zkoumanymtestin nejsilgjSi protinddorovou
aktivitu (1E,3E,5E,7E)-5-hydroxy-4-(8-fenylokta-1,3,5,7-tetraen-1-ylBAjihydrofuranon
(KNK-41, 6)*,
HO

" Virus Epstein-Barrové Zsobuje nejastji infekéni mononukleézu, ale ma podil i nékterych malignitach

- nagiklad Burkittow lymfomu nebo nehodginském lymfomu.
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6
Inhibicni efekt vSech Sestitipravenych slotenin na proliferaci HeLa bék byl
porovnan s firodnim karotenoidem, peridininem?7)( IDso peridininu lezi mezi
5-10ug/ml, zatimco syntetické retinoidy bylyciané jiz @i 0,5 pg/ml. Ri této
koncentraci dosahovala mira inhibice proliferacéadburek 27,3 % (KYN-54) az 76,1 %
(KNK-41).

OCOCH,

2.1.3 MECHANISMUS U CINKU RETINOID U

Mechanismus dinku retinoidnich dihydrofurandnneni dosud znamatkzita mize
byt zmena distribuce membranéwaéazanych iont vapniku vyvolana émito sloweni-

namp*C

Analyza bugéného cyklu a inkorporacéH]-thymidinu ukazaly, Ze inhibni efekt
KNK-41 (a tim asi i ostatnich retinoidnich dihydrcdnorii obsahujicich benzen) je
vysledkem zastaveni b&mého cyklu v GO/G1 fazi, nejednd se dskdek inhibice
syntézy DNA. V GO0/G1 fazi dochazi k jednoZné akumulaci HeLa bik. Inkorporace
znaeného thymidinu sice kratce po aplikaci KNK-41 miipoklesla, ale po 24 hodinach
nebyl efekt na syntézu DNA pozorovan

KYN-54 ztejmeé ovliviiuje regulaci bu&né diferenciace a genovou expresi, tak jako

kyselina alltransretinoova zasahuje do expresange a cfos geni". Retinoidy, jak

" Jedné se o geny, které koduji jaderné DNA vazeboi@iny. Cmycovliviuje proliferaci i apoptézu bk,

jeho aktivace rize byt jednou zifikin karcinogeneze v tlusténmieté. Cfossouvisi s aktivitou osteokldst
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zZznamo, se vazou na receptory &mého jadra. Efekt retinoidnich skmnin vzhledem
k bursénému fistu také souvisi s jejich schopnosti oftivat tzv. gap junctions Zda
KYN-54 doké&ze podohinjako tretinoin vazat proteiny a receptory a regatogenovou
transkripci, dosud nebylo detallnprozkouman® Podavani KNK-41 ro na hladinu
c-mycRNA jen maly vliv, z toho vyplyv4, Ze inhibice piferace vychazi z jiného mecha-

nismu nez z modulaceroycexprese.

KNK-41 vyznami moduluje proteosyntézu. V hkéch Hela byl potléen 91 kDa
protein po podani KNK-41, nicmérmelkové mnozstvi tohoto proteinu se pthteKNK-41
témsi neznénilo. V buikach HGC-27 nebyla syntéza 91 kDa proteinu o¥lan\iibec.

Role zmigného proteinu v inhildni aktivite na fist burgk neni jasna.

V' Kanalky spojujici u elektrickych synapsi membréomg- a postsynaptickych bek dileZité pro penos
signalu mezi biikami.
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2.2 5-ALKYLIDENDIHYDROFURANONY OBSAHUJICI
PURIN NEBO PYRIMIDIN

2.2.1 OBECNY UVOD

Biologicka dilezitost nenasycenych laktbne dolfe zndma, zejména 5-alkyliden-
dihydrofuranonovy skelet jec¢inna jednotka, kterd jeffpomna v pirodnich produktech
jako nagsiklad fibrolidech, dihydroxerulinu a protoanemoninu. Protoanemoning], jeho
analogy a derivaty maji antivirovou, antibiotickauprotinadorovou aktivitd. MnoZstvi
nenasycenych laktén (analogi nukleotidi) projevuje inhibéni schopnosti proti tstu
zvirecich tumoit in vivo a také @stu burk lidského karcinomu nasofarynguvitro. Jejich
reaktivita va¢i thiolam a amiim predpoklada tak jako u seskviterpenickych laktobe
protivirovd a antineoplasticka aktivitaichto slodenin miZze vyplyvat ze schopnosti

alkylace nukleofilnich center biomolekul.
Z :o: No)
8

Thioly jsou nejreaktivijSi z nukleofilnich¢inidel mezi zkoumanymi biologickymi
modely, proto byla spektrofotometrickyetena reaktivita dihydrofurandnvici L-cysteinu
a N-acetyl-L-cysteinu. Cysteinové zbytky jsou obsazemyibonukleotiddifosfatreduktase
(RDPR) a vS-adenosyl-L-homocysteinhydrolase (AdoHcy hydrolasszymech zaji%i-
jicich v sa¥i buice jedinou moznowe novocestu k 2"-deoxyribonukleofich v DNA.
Reakce substratu s cysteinovymi zbytkiehto proteid by mohla zamezit replikaci

genetického materialu rakovinnéitiy™>.

2.2.2 INHIBICE AdoHcy HYDROLASY

Z dihydrofuranofi obsahujicich purin gsobil jako gechodny inaktivator AdoHcy
hydrolasy pouze 54)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon obsahujcienin9. Tato

slowenina inhibovala konkré&nbuiky P388 leukemie. Jeji hydroxylovany analog (OH

14



skupina v poloze 5 dihydrofuranonu) byl naprostakiivni, steji jako aduktN-acetyl-
L-cysteinu, vznikly nasledujici reakci:

MICHAELOVA ADICE N-ACETYL-L-CYSTEINU NA DVOJNOU VAZBU

NH, NH, NH,
\N N \N N XN
</ I
NT N
(0]
| S p—
eO 0'Me
Me o. OMe N ﬁ MeO OMe
/1 ,,, 7 NHOCCH,
o~ , SH CH,CONH TI/O
NHOCCH, o}

Pokud porovname adeninovy deriat purinovy fosfonaflO s 6 -chlorpurinovymi
dihydrofuranonylla — ¢ projevuji slodeniny s chlorem &Si miru inhibice na &Sinu
zkouSenych malignich bagnych linii. Chlorované derivaty také reaguji ryghle
s L-cysteinem a maji SirSi spektrum antitumorowénnpsti. DalSi odvozeny 6°-chlor-
purinovy derivat se ddma nitrobenzyloxylovymi substituenty na dihydrofooau vsak jiz
inhibi¢ni Cinek nevykazal.

NH, cl
N XN
1) y
IR
o O MeO—Fl’ . e)
— O OMe — S
MeO OMe MeO OMe
9 10

5-(2)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon

obsahujici adenin purinovy fosfonat
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o (o) OMe MeO 0
—___ O
MeO OMe
O,N NO,
11a 11b 11c

Ackoli by se chlorpurinové dihydrofuranony na prvrohged jevily jako sildjSi
inaktivatory AdoHcy hydrolasy, neni tomu takin@dem je zcela unikatni mechanismus
inhibice 5-g)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsahtyéciadenin §). Nejedna
se totiz o klasicky typ | ,mechanism-based” inaktiy ale o typ Il ,enzyme-substrate
intermediate” mechanismus. Je titbec prvni piklad, kdy nedochazi k depleci kofaktoru,
a tim ke zming pomsru NADP" a NADPH. Aktivita adeninového derivatu dihydro-
furanonu9 proti AdoHcy hydrolase totiz zahrnuje i nukleofikatalyzu— hydrataci viastni
molekuly 9, ¢imz vznik& produkt s hydroxylovou skupinou v poldzelihydrofuranonu.
Tento typ inaktivace enzymu sékaly nazyva ,covalent binding“, protoZze mezi enzymem
a inhibitorem se vytud kovalentni vazba. Doba inaktivace zavisi naédbbvani této
kovalentni vazby (odtud ,enzyme-substrate interaedi— prechodny komplex enzym-

substrat).

Pfi méteni miry inaktivace enzymu vyslo najevo, Ze mecdraos fisobeni
adeninového derivatu je mnohem efek#gn nez u chlorpurinovych derivia{maximalni
inaktivace pi koncentraci 10QuM byla 90 % w9, kdezto ulla — cjen 63 %). Ficina nizsi
biologické aktivity (v testechin vitro) 5-(Z2)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu
obsahujiciho adeni® by mohla spéivat v deaminaci této éinné latky v bugcnych

systémech zisobené adenosindeaminasou (AEA)

Z vysledKi sledovani inhiliinich schopnosti¢thto slodenin na vybrané nadorové

bunééné linie (tab. 1) je patrné, Ze biologicka aktividaydrofuranof obsahujicich purin
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ma pivod v reaktivit C,=Cs vici biologickym nukleofiim. Ne&innost purinovych
fosfonati 10 a thiofosfondl lze vyswétlit sterickym bragnim fosfonové skupiny naeC
Nedostatek aktivity fosfonodihydrofuranori2 potvrdil, Ze purinovd nebo pyrimidinova

¢ast molekuly je nepostradatelna pro rozpoznanyyitoenzymem.

i
MeO—P 12
. N\ O
OMe — fosfonodihydrofuranon
MeO OMe

2.2.3 INHIBICE RDPR, MECHANISMUS U CINKU TOHOTO
ENZYMU

Ribonukleotiddifosfatreduktasa katalyzuje reduktgi purinovych a pyrimidinovych
ribonukleotidi pfimou substituci 2°-OH skupiny ribonukleatidgodikem. Redudné pasobi
sulfanylskupiny thioredoxinu, které jsou naslédregenerovany z oxidované formy
NADPH-dependentni thioredoxinreduktasou. Inhibid®w reduktas ribonukleotidovymi

analogy zabrani replikaci genetického materialkiyt{.

Fosfonothioanhydridl3 vySe uvedeného ¢inného dihydrofuranonu netin Zadné
inhibiéni schopnosti na AdoHcy hydrolasu, naproti tomugozal s L-cysteinem
aN-acetyl-L-cysteinem enzymu RDPR. | v tomtéipact byla potvrzena role adeninu,

neba@ samotny fosfonothioanhydrith s RDPR nereagoval.

NH,
> | SN 13
/) thiofosfonoderivat

S_||:|) 5-(2)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu
(I)Me — -0 0O obsahujici adenin
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09
OMe — fosfonothioanhydrid
MeO OMe

Thiofosfonoderivat 54)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsahugcie-
nin 13 prokazal schopnost vyvolat apoptézu 8urMCF7 prsniho karcinomu a také
inhibicni &¢inek na buikky P388 a L1210 mysSi leukemie a na lidské T-lymdshy
Molt4/C8 a CEM/0. O jeho vyrazné akti&itv porovnani s ostatnimi zkouSenymi
sloweninami s¥d¢i hodnoty G v tabulce 1. V fitomnosti silnych nukleofil, cysteinu,
glutathionu (GSH, prekursoruN-acetyl-L-cysteinu) nebo dithiothreitolu (DTT), se
cytotoxicita 13 vyrazreé snizila a p vysoké koncentraci nukleofilnich sl&enin jiz
apoptoza jadradbec nenastala. Tento stav |zereddnit vysSi afinitou thioanhydridi3
ke glutathionu- acylovany jsou tedy v prviiacE thiolové skupiny GSH, ne cysteinove
zbytky proteinu RDPR. Na druhé stégourinovy deriva® je citlivéjsi k adici cysteinu nez
GSH, proto v tomto ifipact glutathion nefisobi protekci inaktivace enzymu RDPR, coz
dokazuji téndt nezménéné hodnoty 16 (viz tab. 1).

Tab. 1: Antineoplastickd aktivita 5-alkylidendihgduranor obsahujicich purin nebo

pyrimidin
Slouéenina 1Cs0 (BM)
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
1lla 4,52 8,12 16,87 5,97 4,71
11b 5,81 6,49 15,43 7,35 3,98
1lc 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

* ekvimolarni kombinac® nebol3 a cysteinu nebo GSH
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2.2.4 ANTIVIROVA AKTIVITA

Antivirova aktivita ¢asto souvisi s cytotoxickymupobenim na hiky nadorove.
6 -Chlorpurinové derivaty dihydrofurandnlla — c inhibuji aktivitu rekterych vir.
Nejvice misobi na Varicella-zoster virus (thymidinkindsgeficientni druhy), kde jsou
priblizné 25krat &inngjSi nez acyklovir. Mé& potom ovliviuji herpes-simplex viry typu |
a Il (srovnatelné s acyklovirem). U skmnin 9 a 10 se utita antivirova aktivita rovéz
prokazald®® stejré jako u 5-joduracilového derivatu kyseliny GBbenzyl-2-hydroxy-

L-askorbové (&inny proti viru vesikularni stomatitidy)

2.2.5 TOXICITA

Pro ugeni toxicity latek byly ppravené sloteniny porovnavany
s 9-(3-D-arabinofuranosyl)cytosinem (ara-C), kterfispbi zn&né cytotoxicky na normalni
nenadorové buftné linie (lidské embryonalni kikly HEL, mySi embryonalni fibroblasty
MEF a normalni fibroblasty Hef522). Se wugtajici biologickou aktivitou roste bohuzel
i toxicita, presto vSechny potenci@nicinné antitumorové agens vykazovaly toxicitu
fadow nizSi nez ara-C. Normalni btimé linie jsou tedy mnohem m&ncitlivé

k dihydrofuranoim vaZicim purin neZ batiné linie nadorové.

2.2.6 NAVAZANI NA PAKLITAXEL, DUALN E UCINNA
PROLECIVA

NejwtSim problémem syntetickych analogibonukleotidi (tedy fosforylovanych
derivati dihydrofuranofi obsahujicich puridb) je jejich nizka lipofilita, a tudiz obtizny
pranik buré¢énou membranou. Na druhé stanpaklitaxel (6) je vysoce lipofilni
protinddorova slatenina, @inna proti leukemii (bisky L1210 a P388), nadoru prsu iy

V' Thymidinkinasa je enzym zaji§jici fosforylaci antivirovych I&v (nukleosidovych inhibitar DNA-
polymerasy) ped vlastni inkorporaci fosforylovanych faleSnyclzib@éciv) do retézce virové DNA. Tento
enzym niize byt poskytnut nejen hostitelskym organismem, aemotnym virem (thymidinkinasa-positivni
druhy).
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MX-1), melanomu (bikky B16) a rakovig tlustého deva (buky CX-1). Tato latka
piirodniho givodu zasahuje do G2 a M faze bameho cyklu. Mechanismusciaiku
spaiva ve stabilizaci mikrotubtil v pritomnosti paklitaxelu mikrotubuly odolavaji
depolymerizaci. | zde vSak nastava probl&nugditi paklitaxelu v chemoterapii, a tim je

nizka rozpustnost ve végdktera znematuje injekéni aplikaci.

NH,
N X
N
4
O o] O <N | N/) 15
ONH4\::I,/O\|I;I,/O\ ||3| nukleosid-5-trifosfat
| | — 0
ONH, ONH, (l)NH4 O
MeO OMe
16
paklitaxel

Spojenim polarniho trifosfono-Z)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonu obsa-
hujiciho adeninl5 s vysoce lipofilnim paklitaxelem16) se pod&lo odstranit oba
problémy a pipravit tak prol€iva 17 a 18 1000krat lipofilrgjSi nez trifosfonat, 500kréat
ve vod rozpustijSi nez paklitaxel a navic duélnicinna. Tato prol&va v organismu
podléhaji hydrolyze na paklitax€l®), trifosfonat15 a kyselinu glyoxalovou adgobi tak
jednak jako inhibitory RDPR a jednak jako aktivitoshlukovani mikrotubuil
Za fyziologickych podminek rychleji hydrolyzoval lohovany derivatl7, z toho dvodu
ma rovrez mnohem vysSi inhibni efekt na vSechny &ené nadorové bénné linie,

zatimco dinnost derivatul8 je pouze srovnatelna s paklitaxelem (viz tab. Rjmym
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spojenim hydroxylové skupiny v poloze 2" paklitaxel fosfonovou skupinou dihydro-

furanonu vznikl fosfoestet9, ktery vdak zadnydinek na mikrotubuly neg**

NH, :
NZ | Q
L\ ‘8:
0
NN R ool O
O P | T
o=__7— (l)NH4 ONH, ONH,
MeO OMe
17R =ClI
18R =H

proléciva: derivat esteru paklitaxelu s trifosfono-5-(2)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranonem

obsahujicim adenin

19

fosfoester: paklitaxel 2" -trifosfono-5-(2)-ethyliden-3,4-dimethoxydihydrofuranon obsahujici

adenin
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Tab. 2: Antineoplasticka aktivita duélacinnych proléiv

. ICs0 (uM)
Slouwéenina

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 PURINOVE A PYRIMIDINOVE DERIVATY L-ASKORBOVE
KYSELINY

5-Alkylidendihydrofuranony s volnymi hydroxylovynskupinami v polohach 2 a 3
jsou v podstat derivaty kyseliny L-askorbové&(). Zejména nenasycené analogy nukleo-

sidi 21 — 23odvozené od tohoto prekursoru sedkily jako protinadorova a protivirova

agens.
OH
- (@]
HO OH
20

Kyselina L-askorbova (vitamin C) je vyznamnym bigickym reduknim ¢inidlem
diky své 3,4-dihydroxydihydrofuranonow@sti struktury, Gastni sefady fyziologickych
proces, pasobi jako donor elektrdgna antioxidant. ”edpokladé se, ze by mohla byt také
dulezita v prevencifady chronickych onemoéni, jako napiklad rakoviny, diabetu,
atopické dermatitidy, infarktu myokardu nebo AlDShemickou modifikaci hydroxylové
skupiny na uhliku ¢ ktery je spolu s uhlikem ,Czodpo¥dny za reduéni vlastnosti
kyseliny L-askorbové (jeji oxidaci vznika kyseliBa4-dehydroaskorbova), a navazanim
purinu nebo pyrimidinu na uhlikAbyly piipraveny latky s mnohem vysSim cytotoxickym
a antivirovym potencialem. Biologicka aktivitéchto derivah méa pivod v reaktivit

dvojné vazby vychéazejici z laktonového krulidivbiologickym nukleofiim (viz 2.2.1).
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NejvySSi cytostaticka aktivita byla zaznamenanaésledujicich slatenin (tiené je

hlavni spektrum jejich inhibhiho pisobeni):

Tab. 3: Antineoplasticka aktivita deriwdtyseliny askorbove

vzorec nazev inhibéni aktivita proti:

5’-fluorouracilovy derivat

0

f%

0" N 3,4-dihydroxy-L-askorbové L-1210 (mysi leukemie)
Lﬁo kyseliny

F
|
o
HO OH

. ) Hela (karcinom délozniho ¢ipku)
5-(trifluoromethyl)uracilovy

21
0
HNJj/
)\ MCF-7 (karcinom prsu)
0" N derivat 3,4-dihydroxy- } ,
MiaPaCa-2 (karcinom pankreatu)

CF,
|
{ (@) . .
O | L-askorbové kyseliny )
Hep-2 (karcinom hrtanu)
HO OH

SW620 (karcinom tlustéhoistva)
22

Cl
L-1210 (mysSi leukemie)

Molt4/C8, CEM (lidské T-lymfocyty)

N X
s
N™ N
N\ ﬁo 6”-chlorpurinovy derivét Hela (karcinom délozniho ¢ipku)
o)

kyseliny 4-O-benzyl-3-hydroxy- | MCF-7 (karcinom prsu)

OH
L-askorbové MiaPaCa-2 (karcinom pankreatu)
Hep-2 (karcinom hrtanu)
23 SW620 (karcinom tlustéhoistva)

V porovnani s 5-fluorouracilem vykazuji vSechnynkmované derivaty kyseliny
L-askorbové aktivitu nizsi (nejmarkasiji je rozdil u leukemie), rowi ale mésn inhibuji
normalni bug¢né linie WI 38 (lidské fibroblasty) a jsou tudiz mié toxicke.
5 -(Trifluoromethyl)uracilovy derivat 3,4-dihydroxy-askorbové kyseliny 22) navic

ovliviiuje burgény cyklus SW620 a MiaPaCa-2 v G2/M fazi a indukjgjich apoptoztr.
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2.3 DERIVATY 5-FENYL-2,3-DIHYDROFURAN-2-ON U

Ze série 3-aryliden-5-substituovanych 2,3-dihydrahorii 24, které byly testovany
na aktivitu antitumorovou, antischistosomalni, @ndvou a antibakterialni, byly anné

jen laktony obsahujici v molekule dusik. Tyto sleniny pisobily slaté antileukemicky®.

24
R' = 4-Cl nebo 4-OEt
R? = H nebo 5-OFt
R®= p-(CICH,CH,),N
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2.4 3,4-DIHALOGENOVANE 2,5-DIHYDROFURAN-2-ONY

Takto substituované dihydrofurano8§ vykazuji strukturalni podobnost gkterymi
dalSimi cytotoxickymi latkami:
- furanony s déma cykly s reaktivnim aziridinem (sléenina TEM,26)
- dichlorované furanony s platinovymi derivaty régrse déma atomy chloru
- kyselina penicilovad 47) a basidalin Z8) jsou vlastg dihydrofuranonoveé iprodni

produkty s antitumorovou aktivitou diiné v milimolarnim mnozstvi)

Vysledky ukazaly, Ze bromované derivaty jsou aktimér a jejich chemicka
syntéza probiha s mensimi ¥¥ky. Naproti tomu derivaty epoxidova@® a aziridinové30

(tedy furanony s vice cyklyxinkuji i v nanomolarnim mnozstVi

N/

A
cl cl NN OMe
/zzi\ NJ\N/ N )}Z:\N
OR” ~o” ~o WV, \/ Ho O 0  ~O

25 26 27

3,4-dichlorované

TEM kyselina penicilova

2,5-dihydrofuran-2-ony

__ o ©O N o "0
0= o "0 o NV,
28 29 30
3,4-dichloro-5-(oxiran- o
4,5-diaziridin-1-yl-3-chloro-
basidalin 2-ylmethoxy)-

) 2,5-dihydrofuran-2-on
2,5-dihydrofuran-2-on
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3 METODICKA CAST:
MOZNOSTI SYNTEZY
5-ALKYLIDEN-2,5-DIHYDROFURAN-2- ONU

VétSina slodenin tohoto typu obsahuj@)5-alkylidenovou jednotku, a to Zidoda
sterickych, Z-isomery jsou ¥tSinou termodynamicky vyhodj$i. Fivodni syntetické
metody poskytovaly s#si obou isomatr, existuji ale i no¥Si zpisoby gipravy
5-alkyliden-2,5-dihydrofuranan které jsou jiz vysoce stereoselektivni. Z tohblediska

se jevi nagn¢ laktonizace alkynové kyseliny katalyzovana pabaali
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3.1 NESTEREOSELEKTIVNI SYNTEZA ALKYLIDENACI
PETICETNYCH HETEROCYKL U

Jednou z nejpouzivgSich strategii je alkylidenace éfpéetnych heterocyki
obsahujicich kyslik, jako néflad furan-2-onu (schema 1), dihydrofuran-2-onu,
dihydrofuranu, tetrahydrofuranu a anhydridu kyselimaleinové. Furanon a dihydro-
furanon se pouzivajigtSinou jako nukleofilntinitelé, zatimco maleinanhydrid slouZi jako
elektrofilni centrum reakce. Touto cestou bylo sfi@bvano mnoho ifrodnich produkt
obsahujicich 5-alkylidendihydrofuranovou jednotkwsgtoklidy, eremolakton, goniobute-
nolidy a freelingyn). Alkyliden&ni reakce probih& bohuZel aZ v pozdni fazi syntéasto
jako posledni krok, cozZ jefginou jeji neselektivity, a tudiz i nizSich ¥gka a probléni

pii separaci isom@r®.

n R —
e O 5
X o 2R O

SCHEMA 1
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3.2 NESTEREOSELEKTIVNI SYNTEZA
Z y-KETOKYSELIN A y-HYDROXYKYSELIN

Laktonizace ketokyselin a hydroxykyselin flamezi nejstarSi metodyfipravy
5-alkylidendihydrofuranoin — ptikladem niiZe byt konverze kyseliny 4-oxopent-2-enové
na protoanemonin s 30% vykem. NoW¥jSi postup syntézy probihargs y-ketoacyl-
palladiové komplexy (schema 2), které vzniknou gui#m katalyzovanou karbonylaci.
Vychozimi latkami pro karbonylaci mohou bytdZ)-p-halogene,p-nenasycené ketony,
anebo sloteniny alkyrii, nebo alkefi s organickymi halogenidy, pokud tyto steminy

podléhaji oxidativni adici s palladiem (rfaplkenyl-, allyl-, benzyl- a acylhalogenidy).

X a
X+ = _— R 0 px (O&o
R
SCHEMA 2

Tato metoda mé& dnes vyznam zejména u cglom, kde je 5-alkyliden-
dihydrofuranova jednotka so&ésti cyklu, a nelze je tedy fipravit alkylidenaci
dihydrofuran-2-onu a jeho derivat Ackoli je palladiem katalyzovana karbonylace
metodou skut@¢é neselektivni, zajidije az 98% stereoselektivitu ve présp B-substi-
tuovanych Z)-5-alkylidendihydrofuranoi, resp. 75— 80% u ketosloéenin bez substi-
tuentu vB-poloze. Ostatni kovy, jako néklad kobalt a krypton, pouzitéripkarbonylaci

alkyni maji v syntéze omez&si moznost uziti.

y-Hydroxykyseliny cyklizuji za vznikuy-laktoni a pokud tyto laktony obsahuji
vhodnou funkni skupinu (allyl, alkenyl, halogen, kyslik nebou3j ktera se rive (Eastnit
eliminatni reakce, mohou vzniknout 5-alkylidendihydrofuraponebo -tetrahydrofura-
nony. | v tomto pipact je metoda neselektivni, av3ak poskytujedevsim termo-
dynamicky stabil®jSi Z-isomery. Z y-hydroxykyseliny niZze byt pgipraven napiklad
peridinin'®.
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3.3 STEREOSELEKTIVNI SYNTEZA Z 4-ALKYNOVYCH
KYSELIN

Laktonizace 4-alkynovych kyselin zahrnuje steresld@lni trans-adici za vzniku
5-alkylidendihydrofuranoin a -tetrahydrofuranan MuaZze byt v podstét 100% stereo-
selektivni bez ohledu na substituentytdina cykliz&nich ¢initela pa¥i mezi Lewisovy
kyseliny, mizeme je dal rozdit na nekovové (nap CrQ;) a kovové, obsahujiciétsinou
tézké kovy (nap rtut, stibro, palladium, rhodium, atd.). Halogenlaktonizasse ¢astni
jako ¢initelé N-halogensukcinimidy obsahuijici jod, brom nebo ghierspojeni sdkterymi
bazemi, nafiklad KHCGO; a BuNOH. Fredevsim reakce katalyzovanélstem a palladiem
poskytuji vysoké vyzky i selektivitu. Jednim z hlavnich vedlejSich qukti reakce je

Sestéetny lakton &-pyron), vznikajici endolaktonizaci.

Laktonizace katalyzovanéiglirem se zdaji byt vysoce stereoselektivitd potvrzuje
napgiklad reakce Ph&CCH=C(COOH) s AgN(Q;, kde vznika i za normalni teploty
(2)-5-alkylidendihydrofuranon ve wiku 88 % (jfivodns se tato laktonizace provéd
pii 190 °C, a to uz od roku 1958). Existuji ovSereakce poskytujici sés E- a Z-isomefi
1 : 1 - napiklad laktonizace kyseliny non-4-ynové katalyzovakgkCOs. Naproti tomu
sloweniny rtuti (HgO, Hg(OAc) a Hg(OOCCE),) neposkytovaly s alkynovymi

kyselinami zadané produkty (schema 3).

Ph Ph
Ph _ _
y COOH ~ 70" Yo o
A Ph Ph
Ph AgNO, 95 % 5%
Hg(OCOCF;), 2% 36 %
SCHEMA 3

Palladium [isobi jako katalyzator vysoce selek@ympredevsSim fi tzv. tandemoveée
cross-couplingové laktonizaci. Kombinace,®(PhCN) a EgN v MeCN (Utimotovy
podminky) zajisuje 100% stereoselektivitu prd)(benzylidendihydrofuranony a 88% pro
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alkylidenové derivaty. Jako ,partnery pro crossqdmg” Ize vyuZzivat allyl- a alkenyl-

halogenidy (schema 4).
A~
COOH
/_\ - SN
R R
SCHEMA 4

Sonogashiiv typ cross-couplingové laktonizace navazuje nalagem kata-
lyzovanou karbonylaci alkyn vysledkem by rla byt vysSi stereoselektivita
u B-nesubstituovanych kyslikatych st@mmin. Do této reakce vstupuje alkyfi;halo-
genakrylova kyselina a é?d(PPh),, Cul a EtN (schema 5). NejlepSich vysledlbylo

dosazeno B-bromakrylove kyseliny (9% 97 %Z-isomeru).

R :+/; ——
Br COOH o0
R

SCHEMA 5

Jina metoda katalyzy palladiem zahrnuje zacyklemisodasré probihajici adice
(schema 6). NaySi laktonizace vyuZivaji rowz snes sulfidovych clustér obsahujicich
palladium jako katalyzatory. Podobnou katalyzu kghig poskytovat i slokeniny rhodia,
nicmér zde je&t chybi potebné studi®.

2% Pd(OAc),

(0] LiBr M
T T TR — o R=H,Ph
Y COOH + )v
R =H,
R
SCHEMA 6
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3.4 STEREOSELEKTIVNI SYNTEZA Z 4-ALKENOVYCH
KYSELIN

Laktonizace kyseliny o-alkenyl- nebo o-allylbenzémnttuje spiSe k isokumarim
nez ke ftalidm (schema 7). Vysileni Ize nalézt vigdpoklddaném gb¢hu endo-
cyklizace, zahrnujici benzylpalladium jako meziprkid Proto tato metoda neni dosud

vyuzivana k syntéze 5-alkylidendihydrofurandh

COOH _—~ o
|

X
0O
\ .
=
SCHEMA 7

DalSi moznosti syntéz dihydro- a tetrahydrofurangsou uvedeny v disertaich

pracech obhjenych jiztige

karbopaladacé.

%20 Jinou alternativou k uvedenym metodam je cyklicka
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3.5 METODA ZVOLENA PRO SYNTEZU 5-ALKYLIDEN-
2,5-DIHYDROFURAN-2-ONU

Pro syntézu potenciarbiologicky aktivnich 5-alkyliden-2,5-dihydrofuraroni byl
na Katede farmaceutické chemie a kontrolgilé FaF UK zvolen postup podle schematu 8,
zahrnujici i kroky: Sonogashitv coupling dihalogenovaného methylesteru kyseliropp
2-enoveé s alkynem, hydrolyzu alkynylovaného estecyklizaci pentenynové kyseliny.

Br COOMe COOMe COOH
\[ R a) c)
X

a) Cul, PdCI,(PPh,),, Et;N, MeCN, lab. t, 1-2 hod, Ar
b) 1. LiOH, 0 °C, 24 hod 2. H,SO,
c) AgNO,, aceton, lab. t, 3 dny

SCHEMA 8

Mym hlavnim Gkolem byla iprava methyl-pent-2-en-4-yndatzabyvala jsem se
proto gedevSim reakci prvni, tedy Sonogashirovym coupimg€ouplingové reakce
slouzi k vytvdeni vazby C-C, § Sonogashiro¥ couplingu reaguje nenasyceny organicky

halogenid s terminalnim alkynémTato reakce byla poprvé popséana v roce 1975

Sonogashitv coupling probiha obvykle za mirnych podminek €hgzi latky reaguji
v piftomnosti palladiového katalyzatoru (Rdjodidu méd’ného a sekundarniho nebo ter-
ciarniho aminu. Palladium je aminem redukovano wd, Bxidativni adicd* palladia

na halogenid vznika R-PdX, které transmetaluje kigracetylid msd'ny®.

Jako palladiové katalyzatory mohou byt pouZifizre typy komplexnich soli:
PACL(PPh),, PdChL(PPh)s*° PdCHP(furyl)s],?” atd. Funguji jako prekursory ©d
vznikajiciho in situ a mohou byt pouzity zafiplani dalSich fosfinovych ligaidnebo

bez nich.
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Ph,P_ I

Pd f~—
Phsp/ \C| RX R'C=CCu HX-amin
any—X
CuC=CR’ HX-amin R
/ ) CuX R'C=CH
1
N |
Cux R'C=CH ()_—=CR’
Pd
Ph,PL_ . _——=—CR o
Ph,P” ~ “S=cr’ \
RC=——CR

i.....oxidativni adice
ii....transmetalace r
iii...reduktivni eliminace RC=CR

SCHEMA 9

Na schematu 9 (v levém dolnim rohu) je patrnyziik nezadouciho produktu
reakce, tzv. homocouplingu. K tomuto procesu doclapiipac, Ze se na palladiovy
katalyzator navazou dvmolekuly alkyri, poté se palladium redukuje do oxidéo
stupré Pd’ a vznika vazba C-C mezi &wa totoZznymi alkyny.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

Vychozi latky pro syntézy byly zakoupeny u firmy dich: fenylacetylen
a 4-ethynyIN,N-dimethylanilin.

Rozpou&tdla byla pouZzita v kvaktdodané vyrobcem.

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla pro¢ad na DC-Alufolien 20 x 20 cm
Kieselgel 60 Es4 (Merck). Jako stacionarni faze pro sloupcovou wtatografii byl
pouzivan Silikagel Merck (0,040 — 0,063 mm). Sldazembilnich fazi je vzdy uvedeno

u jednotlivych latek.

Teploty tani byly stanoveny na mikrow@gvném bloku podle Bdetia a nejsou
korigovany.

'H-NMR a’*C-NMR spektra byla #ena na fistroji VARIAN Mercury-Vx BB 300.

Chemické posuny jsou zaznamenany jako hod@oty ppm a jsou ngfmo vztazeny
k tetramethylsilanu (TMS)ips signal rozpou&tla (7,26 proH a 77,0 prd>C v CDCE).
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4.1 OBECNE POSTUPY SYNTEZ

4.1.1 SONOGASHIRUV COUPLING

K michajicimu se alkynu v acetonitrilu byligan jodid nédny (5 mol %)
a palladiovy katalyzator PdgPPh). (5 mol %). Poté byl fikapan roztok halogenidu
(2 mol. ekv.) v acetonitrilu a amin (4 mol. ekvBrib¢h reakce byl kontrolovan pomoci
TLC. Reakce byla ukamna odpgenim rozpougdla, Zedknim ethyl-acetatem a ig@pana
nasycenym roztokem hydrogenuftiinu sodného. Organicka vrstva byla vysuSena bez-
vodym siranem sodnym a reéak sniés byla podrobena sloupcové chromatogfafi

Sonogashiitv coupling byl provaéh pod ochrannou atmosférou argonu.

Br COOMe Br COOMe
]/ + =R R— =— R + |
X &
X=Br, |
Br COOMe Br COOMe
\[ + —R R—— R + |
Br %

SCHEMA 10

4.1.2 HYDROLYZA PENT-2-EN-4-YNOAT U

Vodny roztok hydroxidu lithného (1 M, 60 ml, 60 rathbyl pfidan k roztoku esteru
(18,80 mmol) v tetrahydrofuranu (90 ml), ktery loghlazen na 0 °C. Vysledné &srbyla
michéana 22 hodiniplaboratorni teplat a poté byla za vakua zakoncentrovana. Zbytek byl
ziecEn vodou (300 ml) a opakovarextrahovan etherem (4 x 50 ml). Vysledny vodny

roztok byl ochlazen na 0 °C, okyselen 10% kyselisinovou a opakova&nextrahovan
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etherem (4 x 100 ml). Sldéané organické extrakty byly promyty vodou, vysuSeny
bezvodym siranem sodnym a othkrdam rozpousdel za vakua poskytly surovou

pent-2-en-4-ynovou kyselift

Br COOMe Br COOH
| LiOH, H,S0, |

SCHEMA 11
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4.2 VYSLEDKY REAKCI

4.2.1 SONOGASHIROVY COUPLINGY

Pfi Sonogashiro¥ couplingu vznikajiii produkty v Kizném zastoupeni (jejich podil
lze Zejm¢ ovlivnit Upravou reaknich podminek nebo katalyzalpr Ve tSin¢ pro-
vedenych reakci ipvladd monoalkynylovany ester, reakcemi 2 molarrég&kiivalent
alkyni se ziskd nejvice dialkynylovaného esteru a ve hv§#padech vznika jest
nezadouci produkt homocouplingu.

4.2.1.1Coupling methylesteruZjj-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s 4-ethynyl-

N,N-dimethylanilinem

Mnozstvi vychozich lateR;82 mmol (mnozZstvi acetonitrilu u vSech reakcé 8 ml)
Reakni ¢as: 45 min
Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékasky benzin + ethyl-acetat 99 : 1 (v/v)
Produkt: methylester ¢)-2-brom-5-[4-dimethylaminofenyl]pent-2-en-4-ynovékyseliny
Popis: Zluté krystaly
Teplota tani:117 — 121 °C
Vytszek:0,0688 g (27 %)
NMR spektrum

Br COOMe

N C14H14BrNO,
| Mr=308,18
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CZOHZONZ

O Mr=288,40
~
N

| CaaHzaN0;
Mr=372,47

X _coome
=

4.2.1.2Coupling methylesteruzj-2-brom-3-jodprop-2- enoveé kyseliny s 4-ethynyl-

N,N-dimethylanilinem

MnoZstvi vychozich lateR;69 mmol

Reakni ¢as: 60 min

Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékaisky benzin + ethyl-acetat 99 : 1 (v/v)
Produkt: methylester (Z)-2-brom-5-[4-(N,N-dimethylaminofeny)]pent-2-en-4-ynove
kyseliny

Popis:Zluté krystaly

Teplota tani:117 — 121 °C

Vytszek:0,1718 g (81 %)

NMR spektrum

Vzorecviz 4.2.1.1

Pokud byla reakce nasazena za stejnych podmindkse molarnimi ekvivalenty alkynu
na dobu 20,5 h, byl sloupcovou chromatografii ziskato-hrédy olej (0,1114 g) a v NMR
spektru byla identifikovana st dialkynylovaného esteru a produktu homocouplingu
(1:4,5).
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4.2.1.3Coupling methylesteruz)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s fenylacetylenem

Mnozstvi vychozich lateR;82 mmol esteru a 2 molarni ekvivalenty alkynu
Reakni ¢as: 24 h
Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékasky benzin + ethyl-acetat 99 : 1 (v/v)
Produkt: methylester ¢)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kysaly
Popis: hredy olej
Vytezek:0,2130 g (91 %)
X _coome
=

NMR spektrum
|
O C20H1402

Mr=286,33

4.2.1.4Coupling methylesteruz}-2-brom-3-jodprop-2-enové kyseliny s fenylacetgen

Mnozstvi vychozich lateR;69 mmol esteru a 2 molarni ekvivalenty alkynu

Reakni ¢as: 24 h

Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékasky benzin + ethyl-acetat 99 : 1 (v/v)
Produkt: methylester ¢)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kysaly

Popis: hredy olej

Vytszek:0,1728 g (88 %)

NMR spektrum

Vzorec viz 4.2.1.3

4.2.1.5Coupling methylesteruH)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s fenylacetylenem

Mnozstvi vychozich lateR;82 mmol
Reaknicas:2 h
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Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékasky benzin + ethyl-acetat 99
Produkty:
a) methylester E)-2-brom-5-fenylpent-2-en-4-ynové kyseliny
Popis: Zluty olej
Vytezek:0,0343 g (16 %)
NMR spektrum
Br COOMe

C12HgBroO,
Mr=265,11
b) 1,4-difenylbut-1,3-diyn (produkt homocoplingu)

Popis:bilé krystaly
VyteZek:0,0404 g (49 %)

NMR spektrum
/ \ < o > CieHio
— \_/ Mr=202,26

c) methylester ¢)-5-fenyl-2-(2-fenylethynyl)pent-2-en-4-ynové kysaly
Popis: hredy olej

Vytezek:0,2188 g (93 %)

NMR spektrum

O CZOH 1402

Mr=286,33
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4.2.1.6Coupling methylesterus)-2,3-dibromprop-2-enové kyseliny s

4-ethynylN,N-dimethylanilinem

Mnozstvi vychozich lateR;82 mmol
Reakni ¢as: 70 min
Mobilni faze pro sloupcovou chromatografékasky benzin + ethyl-acetat 99 : 1 (v/v)
Produkty:
a) methylester €)-2-brom-5-[4-(N,N-dimethylaminofenyl)|pent-2-en-4-ynové kyseliny
Popis:intenzivre Zluté krystaly
Teplota tani:101 — 105 °C
VyteZzek:0,2252 g (89 %)
NMR spektrum
Br COOMe

~
N C14H14BI’N02
Mr=308,18

b) 1,4-bis(4-dimethylaminofenyl)but-1,3-diyn(produkt homocouplingu)
Popis:bilé krystaly

Vytezek:0,0677 g (60 %)

NMR spektrum (pouZél)

Vzorecviz 4.2.1.1

4.2.2 HYDROLYZA PENT-2-EN-4-YNOATU

4.2.2.1Hydrolyza methyl-#)-2-benzylidyn-5-fenylpent-2-en-4-ynoatu

MnoZstvi vychozich latek;95 mmol
Reakni ¢as: 24 h
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Produkt: kyselina (2)-2-benzylidyn-5-fenylpent-2-en-4-ynova
Popis:hnredy olej
Vytezek:0,3869 g (73 %)

X _cooH

=

NMR spektrum
O C19H1202

Mr=272,31
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5 DISKUSE

Cilem mé prace byla syntéza methyl-pent-2-en-dagnokteré by slouzily jako
prekursory pro cyklizaci a naslednou laktonizaci Sralkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ony,

potencial® biologicky aktivni slodgeniny.

Vychozimi latkami provéaghych coupling byly pfi mé experimentalni praci nejprve
methyl-@)-2,3-dibrompropenoat a zéjn piipraveny methyl-f)-2-brom-3-jodpropenoat,
pozckji i E-isomer methyl-2,3-dibrompropenoétu. Tyto vychogteey byly na katee
piipraveny dive, a to bromaci methyl-propiolatuiigemz dle literatury @l pii pouziti
pyridinium-hydrobromidu perbromidu jako brotmaho ¢inidla v dichlormethanu vznikat
vyhradré E-isomef’. | pies dodrZeni danych podminek v&ak vznikal &#vE-isomer,
popripack smes obou.Z-isomer nél byt podle literarniho Udaje ziskati pouziti stejného

¢inidla, ovSem jiného rozpoustla (tetrachlormethan).

Zajimavé je porovnani re&kich vyg€zka ze Sonogashirovych coupligalkyni
seZ-a E-isomery methyl-2,3-dibrompropenoétuiip jodového isosteru W@-isomeru
(viz tab. 4).

Tab. 4: Reakni vyteZky ze Sonogashirovych couplingrovagnych za stejnych podminek
(tucné vyznaené jsou reakce provedené vramci této prace,ndgsiu cerpany

z Gstniho sdenf?)

Br COOCH, Br COOCH,
| |
Produkt
/\( AN
R R
Br COOCH, Br COOCH, Br COOCH,
Prekursor J/ J/ \[
Br | Br
R
fenyl 61 % 24 % 16 %
4-dimethylaminofenyl 27 % 81 % 89 %
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U alkynmi substituovanych v poloze 4 dimethylaminoskupingl \ytéZek daleko
vySSi za pouziti methylZ)-2-brom-3-jodpropenoatu jako vychozi latky a paodpb
vysledek se poddo ziskat u methyl)-2,3-dibrompropenoatu. U reakci s fenyl-
acetylenem bylo dosazeno vySSichéditi pouzitimZ-isomefi jako vychozich estér Toto
bylo ov&em pozi vyvraceno a lepsi vysledky byly ziskangEdsomeren®, stejré jako u
reakce s 4-ethynyilN,N-dimethylanilinem. E-isomer je ¥ejm¢ stericky vhodgjsi pro
couplingovou reakci a vifpads Z-isomeru dochazi Iépe k inserci pallddiaezi uhlik a jod

nez mezi uhlik a brom. Jodované alkeny jsoéchto reakcich aktiv)si.

Reakce s igbytkem alky@ vedly samoiejmé k dialkynylovanym produkim (cca
90 %). Provedena hydrolyticka reakce vedla k zisk@povidajici kyseliny ve v§Eku
kolem 70 %.

V rédmci navazujici rigorézni prace budou provedeédgnogashirovy couplingy
dihalogenovanych methylestekyseliny prop-2-enové s dalSimi alkyny (hap-ethynyl-2-

nitrobenzenem, 3-ethynylanilinem nebo 2-ethynylgiyrem). Ot pouZiji jako vychozi

latky jak Z-, tak E-isomery estet, abych mohla vyky vzajems porovnat.

Laktonizace vedouci k finalnim slkeninam je ze sterickychidodi samozejmeé
mozna pouze UE-isomefl. Produkty reakci seZ-isomery mohou byt vyuzity jako
prekursory pro fipravu rékterych dalSich slaienin. Struktura kyselinyZ)-2-benzylidyn-
5-fenylpent-2-en-4-ynové je velmi zajimava — poddbBendiynové” uskupeni obsahuje
skupina tzv. endiynovych antibiotik (napdynemycin, kalicheamycin). Tyto#ipodni,
antibakterialg a cytotoxicky fisobici latky vynikaji svym zcela unikatnim mechamasn
acinku: Bergmannovou cyklizaci vytigi z endiynové struktury nové benzenové jadro se
dvéma radikaly ve vzajemng-poloze. Diradikal pak specificky &ti DNA a zpisobi tak
apoptézu biiky>2.

V sowasnosti pokréuje vyzkum na optimalizaci syntézEsisomery, které jsou dale
pouzivany k nasledné hydrolyze a laktonizaci. Vigleéam jsou pak potencialrbiologicky
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aktivni 5-alkyliden-2,5-dihydrofuranony, které bude budoucnu testovany na antineo-

plastickou, antivirovou a antifungélni aktivitu.
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6 ZAVER

Sonogashirovymi couplingy dihalogenovanych metstgé kyseliny prop-2-enové
s fenylacetylenem a 4-ethynMN-dimethylanilinem jsemifpravila dva methyl-f)- a dva
methyl{E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynoaty. Tyto reakce pdskgly vzdy (alespd ve
stopovém mnoZstvi) dva produkty, a to dominarfirhonoalkynylovany methylester
a nezadouci produkt homocouplinguii Reakcich obou isomér s dvojnasobnym
mnozstvim fenylacetylenu vznikal navic dialkynylayaprodukt ve vysokém wv§Eku
(okolo 90 %). Dialkynylovany methylester se vessimobjevil i u reakce dibrompropenoéatu
s dwma ekvivalenty 4-ethynyN,N-dimethylanilinu.

Hydrolyzou monoalkynylovaného methylesteru byfgpmavena odpovidajici kyse-
lina.

VSechny pipravené sloteniny byly potvrzeny NMR spektry a u latek krystiab
povahy byla zré‘ena teplota tani.

V teoretické ¢asti byly gehledre shrnuty syntetické dihydrofuran-2-ony s proti-
nadorovym jasobenim.
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7 PRILOHY

A. 'H a**C NMR spektra
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4.2.1.1%%C NMR spektrum
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4.2.1.3'H NMR spektrum

N

uwenina

Slo

01°12 96" 2P
sv°g 60" 63
—— e e ——y
wdd 0°v S°F 0°8 57§ 0°8 5°9 0°Z
|

574 0°8
-

ST ST S Y N S FOO N ) B TS ) S RN T (N N SO N RO [N S S O S N YO S (N

e

JLm
sm
dxam
Jdaam
pasn jou us
14 aoad
1141
ONISS320ud
00STT up
2 ) wwp
uuu wp
0 iap
LE Jmdp
TH up
pe0°00E bagp
1A 8 "230

yd aps wu

oo0o0°o0o0T sui
0% us
S°glte dya
T°peg2 L3t
E1°064 st
10°¢ wwzy
ooz am
0 as
|y sA
S T0bT dm
6007 ds
AY1dSIa
A dp
u ug
u Lt
SOV14
pasn 1ou ureb
u jsoLe
91 12
9t u
0 401
000°s i
02 md
Ps dmdy
ar sq
009z a4+
S°00Sb MS
P86LT du
B66°T 1e
TH ug
v20°00€E biys
NOIXISINDOY

BL3"H III-BT-HD
~W/eA0aeRdn 43/ T IuuA
~/B8Wwoy/1a0dxa/ apLy

EL20D Juaalos

5002 81 Ael ajep

31dHYS

yipis gdxa
III-6T-HOH

50



Slowenina 4.2.1.3"*C NMR spektrum
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4.2.1.6 a}H NMR spektrum

N

uwenina

Slo

12702 0v°ST s9°p
(Al 9y TT €5°31
—— — — —— ——
wdd T p e ¥ S 9 L ?
T T | (S S RO SR M | . R W B PO SRS N NN (S U S P
ﬂ S ﬁ _
\
UM
sM
dxam
d13am
pasn jou us
14 s0ud
alLLim
ONISS3I00¥d
005TT Jup
=) wwp
uuu wp
0 Jop
L8 amdp
™ up
pLO-00E bagp
LA ® "030

yd opo  wu
0007007 sul
02 u3
S 8212 d4a
8°£882 144
pe'ELL st
1T wwzy
002 on
0 as
9pT SA
5 zaze dm
S bET ds

A¥Idsia

A dp
u ul
u L1

SOV 14
pasn jou Eme
u A2oLe
91 12
9T u
0 401
000°8§ ip
0L md
vs Jndy
Ch3 sq
0092 a4
5 005k #s
bB6LT du
866" 1 1e
™ ug
vZ0°00E biys

NDILISINDOY

PLLH III-06HD
~p/eAosedn L yD/ Tawua
~/8Wioy/y10dxa/ aLls

€1000 JUdALOS

9002 6 AON ajep
ITdHYS

yrpls Tdxa

III-06HOH

58



Slowenina 4.2.1.6 a)>C NMR spektrum

DET

i

648762

potT-og

T80°TE

9ET° 0V

866°25

§45°9¢2

CTA R

£9T° 98

S95°p0T

60L°TTT

EGO°BTT

86T 52T

bee"s2T

e

9E9"EET

0T 0ST 03T 04T
PRSI GO a vy |
ﬁaéﬂ Y jhhzﬁ,, ;.4Jjﬁz.§3
k2 -
S 3
= w
=
- = a
w
w
N
>
wm
UM
sgM
dxam
Jdam
pasn jou ug
14 aoud
aLl4Im
00"t aL
INISSIA0Yd
00STT Jup
mn wwp
ARR wp
0 10p
LE Jamdp
™ up
v40°008 bagp
1A % "03q

000°00T sut
€ u3
B°608S dia
b9g9s L34
007005 51
£9°65 wwzy
002 e
0 a5
9 sA
S EERTT dm
8" EE0T ds
AYTdSIa
A dp
u up
u LE
Sav14
pasn jou uLeb
s RoaLe
02e 12
b2ot u
0 401
000°§ 1]
2791 wd
0s dndy
9T sq
00¥0T a4
2719281 ms
90799 du
5181 3B
€10 uy
190" S hays
NOILISINDAY

PL" D III-06HD
~j/eaooedn| yo/Tawua
~/awoy/yi0dxa/ a1}

£1302 1uaAn|os
9002 6 NON ajep
ERELS
2£TPYs  zdxa
III-06HOW

59



4.2.1.6 b)*H NMR spektrum

N

uwenina

Slo

av-
—t—
2
E e i,
.S
-
UM
sqm
dxam
Jaam
pasn jou uy
14 Joad
aLl41m
9NISS300ud
005871 4up
3 wwp
uuy wp
0 sop
e Jmdp
TH up
bZDtooe basp
1A % 030

yd 9p3  wu

goo-oo0T su|
0z 43
58472 dia
9 g88¢ L34
00°-005 sl
S6°ET wwzy
002 M
0 28
00T sA
2°0652 dm
S pS- ds
AYIdSIO
A dp
u ug
u Lt
SoY14
pasn jou u|eb
L NI0LB
9T 12
a1 Ju
0 4101
000°5 n
0"z md
ks dmdy
9T sq
00332 a4
S 00Sk s
vBELT du
BEE°T 3:
TH u3
L0 00E bass
NOILISINDOY

PLLHTI-06-HD
~W/eAooedn Yo/ T Iuua
~/3Wwoy/110dxa/ a1

£1000 IU3ALOS

9002 0T AON ayep
EREI'H]

Utpis (dxa

II-06-HOM

60



H NMR spektrum

422"

N

uwenina

Slo

biT6b 122
e—t— e L
wdd 02 -4 0-e 5°8 0°8 5°6
L 1 L 1 1 | I L I L I
!
JuM
sqm
dxam
llam
pasn ou ug
13 20u1d
aLiim
ONISS3I00Yd
00STT Jup
! wwp
uuu wp
0 Jop
L€ Jmdp
TH up
vio-ooe basp
1A ® "03g

yd op> uy

000001 sut
0z Ui
5°8.12 d4d
£°£882 L3d
v0°S66 s1
ba'p wwzy
[1] i oM
0 os
S6 SA
97896 dm
S 26T ds
AY1dSIa
A dp
u uy
u Lt
SOv1d
pasn jou uLeb
u 320l
at 39
9T qu
0 403
0oo°s 143
0z md
bs dndy
9T sq
0092 a3
S 005V MS
UBELT du
866°T e
TH ug
beo-00e bays
NOILISINOOY
PI4"H £2-HD
~K/eaooedn | yn/Tauta
~/3lloy/3a0d%xa/ aLps
€L000 jUaA[os
S§002 2z unp aiep
ERE RS

uipts 1dxs
22-HOW

61



Slowenina 4.2.2.2'*C NMR spektrum
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B. PREHLED V SOUCASNE PRAXI UZIVANYCH CYTOSTATIK 3*

Néazev latky | Nazvy I&ivych piipravki

| Hlavni indikace

Alkylaéni latky

cyklofosfamid ENDOXAN tbl., inj. velmi Sirok&
CYCLOPHOSPHAMIDE ORION thl.

ifosfamid HOLOXAN inj.plv.sol., inf.sol. velmi Sirka

melfalan ALKERAN tbl., inj. maligni melanomy koatin, sarkomy

meékkych tkani

chlorambucil LEUKERAN tbl. chronické lymfatické Ikemie, lymfomy

busulfan BUSILVEX inf. pied transplantaci kostnfehs
MYLERAN tbl.

dacarbazin DACARBAZIN LACHEMA inj.sic. melanomy, k@my

temozolomid TEMODAL cps. nadory mozku

carmustin BICNU in;. nadory mozku

lomustin CEENU LOMUSTINE cps. nadory mozku

fotemustin MUSTOPHORAN inj. nadory mozku

mitomycin MITOMYCIN C KYOWA inj. karcinom Zaludkuprsu

estramustinfosfat ESTRACYT cps., in;.

nadory prosta

Komplexy platiny — adukty s DNA

cisplatina CISPLATIN EBEWE inf. karcinom bronchogenni, ovarii,
CISPLATIN-TEVA inf. endometria,...
PLATIDIAM inf.

karboplatina CARBOPLATIN EBEWE inf. nadory ovarii, varlat, hlavy a krku

CARBOPLATIN-TEVA in;.
CYCLOPLATIN inf.

oxaliplatina OXALIPLATIN PLIVA inf.
OXALIPLATIN WINTHRORP inf.
ELOXATIN inf.

PLATOX inf.

kolorektalni karcinom

Antimetabolity

metotrexat METHOTREXAT EBEWE inf.
METHOTREXAT LACHEMA inj., tbl.

METHOTREXATE-TEVA in;.

METHOTREXATE LEDERLE inj., tbl.

lymfom, karcinom prsu

METOJECT in;.
pemetrexed ALIMTA inf. karcinom plic
raltitrexed TOMUDEX inj. kolorektalni karcinom
fluorouracil 5-FLUOROURACIL EBEWE in;. maligni tumory gastrointestinalniho trakdu,

FLUORO-URACIL VALEANT inj.
FLUOROURACIL-TEVA inj.

bronchogenni, prsu,...

LA-FU inj.
capecitabin XELODA tbl. nadory tlustéhdesta, konéniku, prsu
cytarabin ALEXAN inf. rizné typy leukemie
CYTOSAR inj.
DEPOCYTE
tegafur FTORAFUR cps. nadory tlustého #va, konéniku
UFT cps.
gemcitabin GEMZAR inf. karcinom plic, pankreatu
merkaptopurin PURI-NETHOL tbl. akutni leukemie
azathioprin AZAPRINE thl. také imunosupresivum
AZATHIOPRIN REGIOMEDICA tbl.
IMURAN inj., tbl.
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thioguanin

LANVIS tbl.

akutni leukemie

fludarabinfosfat

FLUDARA inj., tbl.

lymfocytarni i&emie, folikularni
lymfomy

cladribin LITAK inj. trichocelularni leukemie
LEUSTATIN inj.
hydroxyurea LITALIR cps. chronicka myeloidni leukémie, srpkovitd

HYDROXYCARBAMIDE PLIVA cps.

anemie

Interakce s topoisomerasami

topotecan HYCAMTIN inf. nadory ovarii

irinotecan CAMPTO inf. kolorektalni karcinom

-hydrochlorid CANRI inf.

(podophylotoxin* | WARTEC CREAM drm.crm. antivirotiku bradavice)

etoposid* ETOPOSID EBEWE inf. karcinom varlat, ovarii, bronchogenni,
ETOPOSID-RATIOPHARM inf. Zaludku, lymfomy
ETOPOSIDE-TEVA inf.
LASTET inj., cps.
VEPESID inf., cps.

doxorubicin ADRIBLASTINA CS in;. solidni tumory - karcinom prsu, ovarii,
CAELYX inf. Kaposiho sarkom
DOXORUBICIN-TEVA inj.
DOXORUBICIN EBEWE,LACHEMA in;.
DOXOLEM inj.
MYOCET inf.

epirubicin EPIRUBICIN EBEWE inf. solidni tumory - karcinom prsu, ovarii,
FARMORUBICIN CS inj. Zaludku, plic, lymfomy, mnohgtny

myelom
idarubicin ZAVEDOS inj., cps. akutni leukemie (lymfocytarni i
-hydrochlorid nelymfocytarni)

mitoxanthron

ONKOTRONE inj.

karcinom prsu, ovaljinfomy, akutni
leukemie

Mitotické jedy

vinblastinsulfat

VINBLASTIN-RICHTER inj.
VINBLASTIN-TEVA inj.

lymfomy, chonicka myeloidni leukemie

vinkristinsulfat

VINCRISTIN-RICHTER in;.
VINCRISTINE-TEVA inj.

akutni lymfoblastick& leukemie, lymfomy
neuroblastom, sarkom, mnalatny
myelom

vinorelbin

NAVELBINE inf.

NAVELBINE ORAL cps.

NAVIREL inf.

NIBREVIN inf.

VINORELBIN EBEWE , MAYNE inf.

karcinom bronchogenni, 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, ovarii, plic, Kaposiho
sarkom

docetaxel

TAXOTERE inf.

karcinom prsu, prostatyepfaludku

Protilatky

rituximab

MABTHERA inf.

nehodgkinsky lymfom
také imunosupresivum

alemtuzumab

MABCAMPATH inf.

chronicka lymfocytarieiukemie

trastuzumab

HERCEPTIN inf.

karcinom prsu
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cetuximab ERBITUX inf. kolorektalni karcinom

bevacizumab AVASTIN inf. nadory tlustéhdesta a konéniku
Inhibitory proteinkinas

erlotinib TARCEVA thl. karcinom plic

sunitinib SUTENT cps. karcinom ledvin

sorafenib NEXAVAR tbl. karcinom ledvin

dasatinib SPRYCEL tbl. leukemie

imatinib GLIVEC cps., thl. chronicka myeloidni learkie, nadory

gastrointestinalniho traktu

Diferencuijici latky

tretinoin*

VESANOID cps.

akutni promyelocytarni lemie

bexaroten

TARGRETIN cps.

koZni T-bttmy lymfom

arsenic trioxide

TRISENOX inj.

akutni promyelocytateukemie

Hormonalni |&fiva pouzivana v onkologii

megestrol MEGACE tbl. karcinom prsu, endometria
MEGAPLEX tbl.
medroxy- PROVERA tbl. karcinom prsu, endometria
progesteron DEPO-PROVERA inj.
FEMIHEXAL tbl.
MEDROPLEX tbl.
tamoxifen TAMOXIFEN EBEWE, LACHEMA tbl. | karcinom prsu
TAMOPLEX tbl.
NOLVADEX tbl.
flutamid FLUCINOM tbhl. karcinom prostaty
ANDRAXAN tbl.
APO-FLUTAMIDE tbl.
FLUTAMID SANDOZ tbl.
FLUMED tbl.
FLUTAPLEX tbl.
bicalutamid CASODEX tbl. karcinom prostaty
BICALUTAMID ACTAVIS tbl.
BICALUPLEX thl.
anastrozol ARIMIDEX thl. karcinom prsu
ANASTROZOL-RATIOPHARM tbl.
ANASTROZOL SANDOZ, MERCK thl.
letrozol FEMARA tbl. karcinom prsu
exemestran AROMASIN tbl. karcinom prsu
Ostatni (v poslednim sloupci na prvnisadku uveden mechanismusZiinku)
bleomycin BLEOCIN inj. radiomimetikum
-hydrochlorid TRIMETOX inj. lymfomy, karcinomy kZe, varlat,...

dactinomycin

COSMEGEN LYOVAC inj.sic.

interkalaBiNA
nefroblastom, sarkom

* latky obsahuijici strukturu 2,5-dihydrofuran-2epmebo jejich fedlohy
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Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakultdradci Kralové

Katedra farmaceutické chemie a kontrolgivé

SYNTEZA PREKURSORU BIOLOGICKY AKTIVNICH LAKTON U I.

Diplomova prace

Hana Bémova

Rada nenasycenychétpietnych laktof charakteru 2,5-dinydrofuran-2-tvykazuje
znanou biologickou aktivitu, fisobi napiklad cytotoxicky, fungicida nebo antivirog.
Teoretickacast této diplomové prace shrnuje antineoplastickpng syntetické derivaty
2,5-dihydrofuran-2-om.

V rdmci experimentalnéasti byly gipraveny dva nové methyEf- a dva methyl-
(E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynoaty, a to Sonogaslyinavcouplingy dihalogenovanych
methylestel kyseliny prop-2-enovéH- i Z- isomery vznikly bromaci methyl-propiolatu)
s arylethyny— fenylacetylenem a 4-ethyni:N-dimethylanilinem. Tyto reakce poskyto-
valy kromg nezadouciho produktu homocouplingmonoalkynylované produkty. iP
reakcich obou isomé&r s dvojndsobnym mnozstvim fenylacetylenu vznikalvioa
dialkynylovany produkt ve vysokém wiku (okolo 90 %). VSechny nasyntetizované latky
mohou slouzit jako prekursory pro dalSi slenminy. Kyseliny pipravené hydrolyzou
methyl-(E)-5-aryl-2-brompent-2-en-4-ynaatbudou pouZzity k laktonizaci na 5-alkyliden-
2,5-dihydrofuran-2-ony. Finalni sléeniny, obsahujicy-butyrolaktonovou jednotku, pak

budou hodnoceny na antineoplastickou a antiviraldivitu.
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A number of unsaturated five membered lactonesm frahe family of
2,5-dihydrofuran-2-ones exert high biological aityiv effecting cytotoxic, antifungal or
antiviral, for example. The search of this diploth@sis resumes synthetic derivates of

2,5-dihydrofuran-2-ones with antineoplastic acyivit

Within this project two novel methylZf- and two methyl(E)-5-aryl-2-brompent-
2-en-4-ynoates were prepared by Sonogashira cgsphmethyl dihalogenpropiolatek-(
and Z-isomers were developed by bromination of methygpplate) with arylethynes
phenylacetylene and 4-ethynyIN-dimethylaniline. Apart from the side product of
homocoupling, p-monoalkynylated products were obtained in theseactiens.

A dialkynylated product was isolated in high yidlbout 90 %) from the reaction with
double phenylacetylene. All prepared substancesseare as precursors for various other
coumpounds. The acids prepared by hydrolysis ofhyheE)-5-aryl-2-brompent-2-en-
4-ynoates will be used for the lactonization intalkyliden-2,5-dihydrofuran-2-ones. The
target compounds containing group efbutyrolactone will be evaluated for their

antineoplastic and antiviral activity.
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