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ABSTRAKT:

V ramci této disertacni prace byla piipravena rozsahla série 5-(acyloxymethyl)-3-aryl-
5,6-dihydro-2H-pyran-2-onti a zkoumana jejich cytostaticka aktivita. Kli¢ovymi kroky
piipravy latek byla alkylace esterti substituovanych fenyloctovych kyselin 2-jodmethyl-5,5-
dimethyl-1,3-dioxanem a nasledna cyklizace za vzniku nasyceného laktonu, do kterého byla
v dalsi fazi zavedena dvojnd vazba. Nékteré z cilovych latek se vyznacuji zajimavou
cytostatickou aktivitou (ICsp < 10 pmol/L) vGéi sérii standardnich bunéénych linii
zahrnujicich leukemické buiiky i linie odvozené od pevnych nadort. Pozoruhodna je zejména
aktivita viici linii bun¢k kolorektalniho karcinomu HT29, kterd je rezistentni vii¢i kombinaci
bézn¢ pouzivanych cytostatik. V dalsi Casti je popsan vyvoj syntézy 5S-alkylidenovych
analog téchto latek, ktera jsou rovnéz analogicka biologicky aktivnim pfirodnim latkam, jako
jsou napt. gelastatiny a CR377. Vyvinuty postup vyuziva 2-jodallylovych alkoholi jako
vychozich latek, které jsou na cilové 3-substituované-5-alkylidenpentenolidy pievedeny
pomoci série Pd-katalyzovanych reakci, tj. Sonogashirovy reakce s methyl-propiolatem,
stereoselektivni hydrostannylace, cyklizace na 5-alkyliden-3-tributylstannyl-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ony a Stilleho reakci téchto latek s alkenyl-, aryl- a heteroaryljodidy. Cilové latky se
vyznacovaly selektivni cytostatickou aktivitou (ICsp < 10 pmol/L) vici leukemické linii
CCRF-CEM a nadoru d¢lozniho ¢ipku HeLa S3.

Within the framework of this thesis, a large series of 5-(acyloxymethyl)-3-aryl-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-ones was prepared and their cytostatic activity investigated. The key
steps in the preparation of the compounds were alkylation of esters of substituted phenylacetic
acids with 2-iodomethyl-5,5-dimethyl-1,3-dioxane, followed by cyclization to furnish a
saturated lactone into which a double bond was introduced in the next step. Some of the target
compounds displayed interesting cytostatic activity (ICsp < 10 umol/L) against a panel of
standard cell lines including both leukemic cells and those derived from solid tumours. The
activity against colorectal carcinoma HT29 cell line, which is otherwise resistant against the
standard combination of cytostatic agents used in the treatment of these tumours is especially
remarkable. In the next part, the development of the synthesis of the 5-alkylidene analogues
of these compounds, which are also analogous to bioactive natural products, such as the
gelastatins and CR377, is described. Successful strategy is based on the use of 2-iodo allylic
alcohols as the starting materials, which are converted into the target 3-substituted-5-
alkylidene pentenolides via an array of Pd-catalyzed reactions, including Sonogashira
coupling with methyl propiolate, stereoselective hydrostannation, cyclization into 5-
alkylidene-2-tributylstannyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones and the Stille coupling of these
compounds with various alkenyl-, aryl- and heteroaryl iodides. The target compounds
exhibited selective cytostatic activity (ICso < 10 umol/L) against leukemic cells CCRF-CEM
and human cervix carcinoma HelLa S3 cells.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

Ac acetyl

binap 2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl
binol 1,1'-bi-2-naftol

Cy cyklohexyl

Cp cyklopentadienyl

dba dibenzylidenaceton

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
DHP 3,4-dihydro-2H-pyran

DIBAL diisobutylaluminiumhydrid
DIPEA N,N-diisopropylethylamin

DIPT N,N-diisopropyltryptamin

DMAP dimethylaminopyridin

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

dppf 1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen
I1Cs inhibi¢ni koncetrace

IBX 2-jodoxybenzoova kyselina

IR infraervena spektroskopie

KHMDS hexamethyldisilazan draselny

LDA diisopropylamid lithny

LHMDS hexamethyldisilazan lithny
LRMS hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim
mCPBA m-chlorperoxybenzoova kyselina
MeCN acetonitril

MOM methoxymethyl

MS hmotnostni spektrometrie

MSCI methansulfonylchlorid

NBS N-bromsukcinimid

NMP N-methyl-2-pyrrolidon

NMR nukledrni magneticka rezonance

p-TSOH p-toluensulfonova kyselina
PDC pyridinium dichromat



PEPPSI [1,3-bis(2,6-diisopropylfenyl)imidazol-2-yliden](3-chlorpyridyl)chlorid

palladnaty
Ph fenyl
PhSeBr fenylselenenylbromid
PMB p-methoxybenzyl
PPTS pyridinium-p-toluensulfonat
Py pyridin
TBAF tetrabutylamoniumfluorid
TBHP terc-butylhydroperoxid
TBPS terc-butyldifenylsilyl
TBS terc-butyldimethylsilyl
TBSCI terc-butyldimethylsilylchlorid
TES triethylsilyl
TFA trifluoroctova kyselina
TFP tris(2-furyl)fosfin
THF tetrahydrofuran
THP tetrahydropyranyl
TIPS triisopropylsilyl
TMS trimethylsilyl
TMSCI trimethylsilylchlorid



1. UVOD

1.1 Vyskyt a biologicka aktivita pentenolidii

V piirodé¢ se vyskytujici pentenolidy, t.j. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony, vykazuji velmi
zajimavé biologické vlastnosti, mezi néZz patii napt. fytotoxicita, cytostaticka aktivita proti
nadorovym bunikam, antifungalni a antimikrobidlni aktivita. Tyto latky jsou Siroce rozsifeny
v rostlinaich (Celedi Lamiaceae, Piperaceae, Laureaceaec a Annonaceae) a rovnéZ jsou
produkovany bakteriemi a houbami 123,

Ve vztahu ke struktufe téchto latek a jejich aktivité jsou nejzajimavéjsi
6-substituované 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ony. Nejjednodussim zastupcem je Kyselina
parasorbova (1)%, coZ je tekava latka, izolovana z plodi jefabu Sorbus aucuparia (Rosaceae),
ktera inhibuje kli¢eni a rist rostlin, podobné jako psilotin (2)°, izolovany z Psilotium nudum

(Psilotaceae) a kryptokaryalakton (3)°, sekundéarni metabolit rodu Cryptocarya.

OGlu

Dali strukturné jednoduchou latkou je massoilakton (4), ktery se vyskytuje jak
v rostlinné, tak zivoc¢isné fisi. Massoilakton byl nalezen v kife stromu Cryptocarya massoia,
v kvétech rodu Jasminum, i Vkusadlech mravenci rodu Componotus pochazejiciho
ze zapadni Australie, ktefi ho pouZivaji k obran&. Podobnou latkou je pentenolid 5° s dlouhym
alkylovym fetézcem v poloze 6, ktery je hlavni komponentou exkretu z Dufourovy zlazy

u mravenct druhu Tetramonium acleatum.

0 O
(@] : :
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Latky s podobnou strukturou, gamaholidy A (6) a B (7)°, izolované z travy Phleum
pratense, infikované fytopatogenni houbou Epichloetyphinia, se vyznacuji antimykotickymi
vlastnostmi. Podobny gamaholidim je boronolid (8)'°, ktery se ziskava zkiry a listu
africkych stromu Tetradenia fruticosa a Tetradenia barbera. Extrakt z kiiry uzivali Zuluové

jako emetikum a odvar z lista jako ucinné antimalarikum.

EtO.__O

o oH (70 o 9 O

OAc OAc

Z listd a kury jihoafrického stromu Cryptocaria latifolia, ktera se uzivala k 1é¢bé
bolesti hlavy, rannich nevolnosti, ale i zhoubnych nadorid, plicnich chorob a riznych
bakterialnich a houbovych infekei, byl izolovan kryptokarya diacetat (9)™ s antifungalni
aktivitou. Podobnou aktivitu vykazoval i passifloricin A (10)*? izolovany z pryskyfice
z Passiflora foetida rostouci v tropické Americe. Latka 10 ma navic jesté aktivitu

antiprotozoalni.

O O

| O OAc OAc | O OH OH
C14H2g

Antiprotozoalni uginek, specificky leishmanocidni ma argentilakton (11)™, ktery byl
poprvé izolovan v roce 1977 z rhizoma Aristolochie argentis, dale latku obsahuji listy Choria
crispiflora a v soucasné podobé se dokonce jako pfirodni 1é¢ivo s potvrzenym ucinkem
vyuziva k 1écbé leishmaniézy“. Dale byla zjisténa cytostaticka aktivita proti buiikam mysi

leukemie P-388". Podobnou latkou je goniothalamin (12) z kiry Cryptocarya caloneura,
..... 16,17



11 12

Z kultury myxobakterie Sorangium cellulosum byl v roce 1994 izolovan ratjadon®
(13), ktery vykazoval jak aktivitu in vitro proti houbam tiidy Oomycetes', tak cytostatickou
aktivitu proti n€kterym nadorovym liniim (L929 - ICsy = 0.05 ng/ml; HelLa, KB 3.1 -
ICs0 = 0.04 ng/ml). Sekundarni metabolit bakterie Streptomyces pulveraceus izolovany v roce
1983 a nazvany fostriecin (14)%, u ndhoZ byla kompletni struktura potvrzena teprve v roce
1997, se vyznacuje antineoplastickou aktivitou in vivo proti lymfoidni leukemii (L1210 -

IC50 = 0.46 uM) a dale ma protektivni uginek na kardiomyocyty pti ischemickych stavech?.

Anamarin (15)?, spicigerolid (16)*, hyptolid (17)** a synrotolid (18)% jsou
strukturné velmi podobné latky izolované z listi a kvéti mexickych rostlin rodu Hyptis celedi
Lamiaceae, vykazujici Siroké mnozstvi G¢inkd zahrnujicich cytostatickou proti lidskym

nadorovym buiikam (16 : KB - 1Csp = 1.5 pg/ml), antibakterialni a antifungélni aktivitu®®.

10



17 18
V roce 1997 byla Kobayashim izolovana z moiské houby Callyspongia truncata latka
kallystatin A (19)%, ktera se vyznaCovala vysokou cytostatickou aktivitou proti buitkdm
nadorovych linii (L1210 - 1Cso = 20 pg/ml; KB - I1Csp = 10 pg/ml). Podobny postranni fetézec
ma i anguinomycin B (20)®® izolovany zhub tfidy Streptomycetes, ktery vykazuje

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

19 20

V rostling Piper methysticum, jez se v jiznim Pacifiku pouziva v lidové mediciné a
tradi¢nich ritualech se vyskytuji latky kawain (21), methysticin (22) a dihydrokawain (23),
které¢ disponuji mnohymi farmakologickymi efektyzg. Jsou to uUcinky lokaln¢ anestetické,

protizanétlivé, antipyretické, antiedematdzni, antimykotické, anxiolytické a antikonvulsivni®®.

11



Obsahové latky izolované z Hyptis pectinata (Lamiaceae), pektinolidy A (24), B (25),
C (26)%, lisici se ve struktufe pouze mnoZstvim acetylovych skupin, se vyznaduji
antimikrobialnimi G¢inky a silnou cytostatickou aktivitou proti mnoha druhtim nadorovych
bun¢k (A : P388 — ICs0 = 0.9 pg/ml; Mel2 - 1Cso = 0.7 pg/ml; LNCap — I1Cs0 = 0.7 pg/ml;
B :P388 — IC50 = 0.1 ug/ml; A431 — IC50= 0.6 pg/ml; C: LNCap — ICso = 0.8 pg/ml).

OAC

24 25 26
Asperlin (27), izolovany zhouby Aspergillus nidulans, vykazuje antibiotické

a protinadorové u&inky®, zatimco jemu podobna latka fomalakton (28) izolovana

z Nigrospora sp. a Phoma minispora ma antibakterialni aktivitu®®.

OAC

27 28
Z houby Streptomyces roseiscleroticus byl izolovan sultriecin (29)%, ktery ma

antimykotické (Petriellidium boydii IFO 8078 MIC = 0.8 pg/ml) a antineoplastické Gc¢inky
(P388 - IC50 = 3.8 ug/ml).

12



29

V roce 1997 byl z kary Pacifického tisu izolovan fomopsolid C (30)®, ktery u&inkuje
jako insekticid na brouka druhu Scolytid, jenz jinak velmi rychle ni¢i kultury holandského

jilmu.

30

Protinadorova, antimikrobialni a cytostaticka aktivita (HeLa - 1Csp = 3.3 ng/ml)34, patfii
rovnéz k vlastnostem kazusamycinu A (31)%°, izolovaného z kultury houby piisluiejici
k druhu Aktinomycet ¢. 81-484. Pouze jednou hydroxylovou skupinou se lisi leptomycin B
(32)*, ktery se vyznaluje antifungalni a protinadorovou aktivitou, ale predeviim puisobi jako

inhibitor jaderného exportu nékterych proteinti z jadra do cytoplasmy.

13



31 32

Pironetin (33)*" je latka izolovana z kultury Streptomyces prunicolor s vlastnostmi
ovliviujicimi  rust rostlin, imunosupresivni a protinadorovou aktivitou®, S ethylovym
postrannim fetdzcem se setkavame téz u foslaktomycinu B (34)*, izolovaného
ze Streptomyces pulveraceus, ktery je ucinnym a selektivnim inhibitorem PP2A (protein

regulujici fosforylaci serinu nebo threoninu), diky emuZ vykazuje protinadorovou aktivitu®.

33 34

Alternarova kyselina (35)*"** izolovana z houby Alternaria solani, lachnellulova
kyselina (36)* izolovana z houby Lachnellula fuscosanguinea a podoblastin A (37)*
izolovany z vyssi rostliny Podophyllum peltatum (Berberidaceae) jsou specifické antifungalni
toxiny,* coz jsou latky inhibujici rést plisni a hub napadajici rostliny, nap¥. velmi vyznamné
onemocnéni ryze, rez ryzova, zpusobena houbou z tiidy Sordariomycetes, fadu Ascomycota

Magnaporthe grisea, je inhibovéana pravé podoblastinem A*.

14
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35 36 37

Z houby Fusarium sp., ktera byla nalezena ve stonku Selaginella pallescens, byla
izolovana latka CR 377 (38)46 s exocyklickou dvojnou vazbou, ktera se vyznacuje

antifungalnimi vlastnostmi (Candida albicans wisconsin - MIC = 30 pg/ml).

38

Vroce 1997 publikovali Kho a spolupracovnici praci, v niz popisuji izolaci
a charakterizaci nového typu nepeptidického inhibitoru gelatinasy A gelastatinu A (39) a B
(40)*. Gelatinasa A je matricovd metaloproteinasa, kterd se ulastni zan&tlivych
a degenerativnich procesti zahrnujicich napf. rheumatoidni arthritidu, pronikdni nadorovych
bundk do tkand a metastazovani®®. Gelastatiny A a B byly izolovany z kultury houby
Westerdykella multispora F50733 jako nedélitelna smés dvou latek s velmi vysokou aktivitou
proti gelatinase A (ICso = 0.63 uM)*’. Zakladem pom&msé jednoduché molekuly gelastatind
je 5,6-dihydropyran-2-on, substituovany propiolatovym zbytkem v poloze 3 a hexa-2,4-
dienylidenem v poloze 5.

15



1.2 Moznosti syntézy pentenolidi

Vzhledem k riznorodym ué¢inkti pentenolidii a jejich vyskytu v mnoha pfirodnich
zdrojich bylo syntézam téchto latek vénovano znacné usili. Nejjednodussi pfistup k témto
latkam poskytuji &-hydroxykyseliny nebo jejich ekvivalenty, které lze pfipravit mnoha
zpusoby. Dalsi piistupy k o,B-nenasycenym o-laktonim poskytuji Diels-Alderovy reakce,
metathese dient, karbonylativni laktonizace, aldolové reakce a je mozné pouzit i rozsifeni
stavajiciho kruhového systému nebo vychazet z nékterych cukrii. Rada tdchto reakci byla
shrnuta v nedavném piehledovém &lanku®. Vybrané metody syntézy spolu s priklady

Z posledni doby budou podrobnéji diskutovany v nasledujicich odstavcich.

1.2.1 Ptiprava a,p-nenasycenych d-laktonii z hydroxykyselin

Latky vhodné pro laktonizaci lze pfipravit mnoha zplsoby. Lze pouZit nasycené
d-hydroxykyseliny, u nichz se po cyklizaci zavede dvojnd vazba, «o,f-nenasycené
hydroxykyseliny, které budou mit dvojnou vazbu v odpovidajici konfiguraci, [-ketoestery,
které redukci poskytnou d-hydroxykyselinu, epoxidy, které po otevieni oxiranového kruhu
poskytnou vhodny produkt nebo derivaty propiolové kyseliny, u nichz stereoselektivni
redukci trojné vazby téz umoznime laktonizaci. Vzhledem k velkému mnozstvi reakci,
uvedenych v literatufe, bude nasledujici text omezen na piiklady z nékolika poslednich let.

Cykliza¢ni proces u hydroxykyselin lze iniciovat vlivem rtznych typi kyselého
prostiedi, zahrnujicich napf. p-toluensulfonovou Kkyselinu v nepolarnim rozpoustédle
¢i HySO04, piicemz pouziti silné kyselych podminek zpravidla vyvolava i eliminaci, je-li

v poloze o &i B ke karbonylu substituent Z schopny eliminace(Schéma 1)°%°1%%,

O O O
Zl H+ X
Lot "U— O
Z, OH

Zy=OH,X.. o Z3=H
Z,=H Z,=OH, X...
Schéma 1
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V nas$i pracovni skupiné se klasickou cyklizaci hydroxykyselin zabyval Schiller™.
Vyvinul metodu pro ptipravu 3,5- |1 3,6-disubstituovanych pyranont. V piipadé
3,6-disubstituovanych pyranont vychdzel z esteri fenyloctovych kyselin, které podrobil
alkylaci s 4-jodbut-1-enem a nasledné oxidaci dvojné vazby za vzniku vhodného prekursoru
pro cyklizaci. Cyklizace probihala v MeCN ptisobenim Dowexu 50°**, Pak do pyranonového
skeletu zavedl dvojnou vazbu sekvenci reakci enolizace/fenylselenylace/syn-eliminace
(Schéma 2). Syntéza 3,5-disubstituovanych derivati byla obdobnd, pouze s tim rozdilem,
ze alkyla¢nim c¢inidlem byl 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan. Pti piedbézném testovani
obou serii na antifungalni a cytostatickou aktivitu bylo zjisténo, 3,6-disubstituované derivaty

jsou neucinné, zatimco 3,5-disubstituované maji cytostatické ucinky.

1) LDA
O /\C 1) LDA O
o)
o/\/ X
1) mCPBA 1) mCPBA
2) Dowex 50 2) Dowex 50
1) TBSCI, EtzN 1) TBSCI, EtzN
O 2)LDA, PhSeBr o 2; LDA, PhSeBr O
3) H,0, 3) H,0,
O 4) AcoH | O 4) AcOH O
> - OH
Ry
OH Rz
Rl = CHon Rl = H
R, = H nebo o CH,OH
Schéma 2

Ptrikladem piipravy a,B-nenasycenych o&-hydroxykyselin ptes tvorbu Z-olefinu je
syntéza tarchonanthuslaktonu®®. Jedna se o redukci esterové skupiny pomoci DIBALu za
vzniku aldehydu, ktery reaguje s methyl bis-(trifluoroethyl)-fosfonoacetatem v ptitomnosti
18-crown-6 etheru a hexamethyldisilazanu draselného za vzniku pozadovaného Z-alkenu.
Poté nasleduje reakce s methanolickym roztokem HCI pfi niz se odstrani acetalova chranici
skupina a poslednim krokem je var produktu s chloridem zine¢natym v THF nad

molekulovymi sity 4A (Schéma 3).
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>< 1) DIBAL ><

O 07 "0  2)(CF4CH,0),P(0)CH,CO,Me R

\OJ\M KHMDS, 18-crown-6 - f\A/\

1) HCl
2) ZnC|2

Schéma 3

Pokud pfipravime opacny izomer na dvojné vazb¢, izomerizaci lze provést pomoci
Michaelovy adice vhodného nukleofilu, schopného eliminace v dal§im kroku. Jako ptiklad
mize opdt slouzit alternativni syntéza® tarchonanthuslaktonu. Reakce aldehydické skupiny
maskované jako cyklicky amin s methyl-bis(methyl)fosfonoacetatem v piitomnosti hydridu
sodného poskytovala vyluéné E-izomer na dvojné vazbé, ktery nasledné podléhal bazi
katalyzované konjugované adici benzenthiolu. Tato sloucenina v kyselém prostfedi vytvoftila
nasyceny lakton, ktery po eliminaci pomoci DBU poskytl pozadovany nenasyceny produkt
(Schéma 4).

OH OH OH  (MeO),(P=0)CH,CO,Me,
A~~~ NaH o) OH OH

(@) =

l PhSH, iPr,EtN,

OH OH

Amberlyst A-15,
- S

DBU

Schéma 4
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Metodou, jez se uplatiuje pomérné Siroce, i kdyz je limitovand moznostmi
substituentll v poloze 3 a 4 na laktonovém kruhu, je pfiprava derivatu s trojnou vazbou a jeji
nasledna redukce. Prikladem je piiprava® antifungalni latky z Ravensara anisata. Lithna sil
methyl propiolatu reaguje Sepoxidem za vzniku PB-hydroxyalkynu. Dal$im krokem je
parcidlni redukce trojné vazby vodikem v pfitomnosti Lindlarova katalyzatoru, po které
nasleduje kysele katalyzovana laktonizace (Schéma 5).

O
@)
~ +
P

OR OR

L BF.Et,0
o)
~ OH OR OR
o)
H,, Pd/CaCOs, chinolin X
OH OR OR
= o)
PPTS
O ? ——— [ 9 OR OR
Schéma 5

Dalsim typem reakce, u které se uplatni epoxidy, je tzv. Ghosezova laktonizace, uzita
naptiklad pii piipravé argentilaktonu™. Reakce je zaloZena na tvorbé lithné soli methyl-3-
fenylsulfonylorthopropionatu, jejiz anion S$tépi Oxiranovy kruh a vznikly meziprodukt
po okyseleni poskytuje nasyceny lakton s fenylsulfonovou skupinou v poloze B, ktera snadno

eliminuje pusobenim baze, napf. triethylaminu (Schéma 6).

7

Z _O
—5%
+  /

o)
Z_;

=
2
.

Schéma 6
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Dal$im substratem, ktery poskytuje vhodné prekursory pro laktonizaci jsou
B-diketoestery. Piikladem takové syntézy je vystavba chiralnich stavebnich blokd pro latky
jako je tarchonanthuslakton, kalystatin, goniothalamin nebo argentilakton, navrzena Endersem
a Millerem® 616283 Ketoskupina v poloze & vii&i esteru je selektivng redukovana na alkohol
alkoholdehydrogenasou z Lactobacillus brevis, ketoskupina v poloze B je redukovana
borohydridem sodnym a pifi nasledném varu v toluenu s p-toluensulfonovou kyselinou
dochazi k cykliza¢ni reakci za vzniku laktonu a eliminaci vody za vzniku o, nenasyceného

systému (Schéma 7).

recLBADH, NADP™*

6 0o O J< i-PrOH, pH = 5.5 OH O O
a AL - a LK
o > Cl o

o Aasm
2)p-TSOH
@
"’//Cl

Schéma 7

Vzhledem k zajimavé biologické aktivité gelastatind doslo i na jejich syntézu, kterou
provedl Lee a kolektiv®. Neusp&né pokusy zahrnovaly jak metatezi dienu, tak intra-
i intermolekularni Wittigovu reakci, ale k cili vedla teprve cesta zalozena na Meldrumové

kyseliné65'66, Z niz vychazel meziprodukt vhodny pro cyklizaci (Schéma 8).
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1) TBSCI, NaH OH

2) O3, PPh; 1) MsCl, EtgN
HO/\[(\OH 3) PhsPCHCO,Me _ T1BSO | 2) LiBr . TBSO | Br
MeO,C™ H MeO,C~ ~H
CO,Me TBSO Br 1) DIBAL
2) DHP, PPTS
\’\ OTHP
ch03
o)
CO2'V'e CO,Me
oTBS __TBAF _
) LHDMS, TMSCI
OTHP N\pd(om)2
OTHP
o)
CO,M CO,Me
o 2Mie 1) p-TSOH o™ 2
2) MsCl, Et;N
| 3) LiBr |

1) 2-butenyl fenyl sulfon, LHMDS
2) bBU
o

CO,Me

Ba(OH),

Y

Schéma §

1.2.2 Priprava a,p-nenasycenych 4-laktonii aldolovou reakei

Pii syntéze fomalaktonu pouzil Schlessinger aldolové reakce vinylového derivatu
pyrrolidinu s krotonaldehydem®’. Cela syntéza zagina Michaelovou adici derivatu pyrrolidinu
na derivat propiolové kyseliny za vzniku latky typu vinylpyrrolidinu. Tato latka je podrobena
deprotonizaci pisobenim LDA a po ptidani krotonaldehydu dochézi ke vzniku kondenzaéniho
produktu, ktery samovolné cyklizuje za vzniku laktonu. Poté nasleduje 1,4-redukce a Copeho

eliminace pyrrolidinové c¢asti molekuly a cela syntéza kon¢i odchranénim hydroxylu
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trifluoroctovou kyselinou (Schéma 9). Zaznamenanihodnym faktem je, Ze chiralni derivat
pyrrolidinu slouzi jak k pfenosu chirality pii aldolové kondenzaci, tak k vytvofeni dvojné

vazby v laktonovém kruhu.

o / @]
N o]
e
= O @] Y @] 'e)
7 //\i/ﬂ\ MeOH - | |
+ S —_ > N +
@)
CNH OI |
™S (R)-2-(3-methoxypentan-3-yl)pyrrolidin ™S
LDA
O o Y 0
/o) 1) NaBH3, AcOH o
| 2) MCPBA Y |

TFA O

OH
Schéma 9

Dalsim piikladem vzniku a,f-nenasycené¢ho &-laktonu je Mukayiamova reakce
TMS-enolatu esteru a,p—nenasycené Kkyseliny a aldehydu v ptitomnosti Carreirova
katalyzatoru. Metodika byla pouZita pfi syntéze Prelog-Djerassiho laktonu®. P¥i vlastni reakci

vznika ,klasicky* linearni aldolovy produkt pouze minoritné, hlavnim produktem je lakton
(Schéma 10).

OTMS

NG o~ CuF.(S)—toIBinap‘

\

+

TBDPSOJVO

O

TBDPSOWO/

Schéma 10
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Keckem byla popséma69 metoda piimé konverze B-acetoxyaldehydl na a,B-nenasycené
d-laktony reakci s lithnym enolatem methyl-acetatu. Tato nékolikastupnova reakce se
zajimavym mechanismem zacind aldolovou reakci nasledovanou migraci acylové skupiny,
laktonizaci a konéi bazickou B-eliminaci. Sekvence byla vyuzita napf. pii syntéze pironetinu’®
(Schéma 11).

Py}
(*
>
(@]
/
O
n
I
@)
Y
o)
e
Py

Schéma 11

Pristup k &-substituovanym [-ethoxy-a,p-nenasycenym &-laktonim je mozny diky
cyklokondensaéni metod&’ vyvinuté Jorgensenem, ve které reagujicimi slozkami jsou
a-dikarbonylové slouceniny a 1,1-diethoxyethen a katalyzatorem chiralné Cisty isoxazolinovy

komplex médi (Schéma 12).

CH3COOH

Schéma 12
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1.2.3 Priprava a,p-nenasycenych 4-laktont hetero Diels-Alderovou reakci

Dal$im typem reakci, u nichz se uplatni aldehydy pfi syntéze o,B-nenasycenych
8-laktont, jsou hetero-Diels-Alderovy reakce (HDA). Pii piipravé ratjadonu’? vyuzil Kalesse
HDA reakci katalyzovanou tetraisopropoxidem titani¢itym a Binolem, vychozimi latkami
byly 1-methoxybutadien a ethyl glyoxylat. Takto byl ziskan laktol, ktery byl v dalsi fazi

syntézy oxidaci preveden na lakton (Schéma 13).

OH
o
N So /\l (R)-Binol, Ti(OiPr), 0
@) + 0 | o)
) | ~
o)
7o
O\
o)
Schéma 13

Pfi totalni syntéze fostriecinu’® vyuzil Jacobsen mj. HDA reakci mezi
benzyloxybut-1,3-dienem a  3-triisopropylsilylpropynalem  katalyzovanou chiralnim

komplexem chromu. Vysledny laktol byl v dalsim prabéhu syntézy rovnéz oxidovan na lakton
(Schéma 14).

Schéma 14

Ukazkou HDA reakce, ktera nevyzaduje pozd¢jsi oxidaci laktolu na lakton je metoda

pro syntézu o-substituovanych p-ethoxy-o,B-nenasycenych laktoni vypracovana Fengem”.
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Vychozi latkou je Brassardiv dien a aldehyd, reagujici v pfitomnosti chiralni Lewisovy
kyseliny. Pribéh této reakce zavisi na teploté, pokud probiha pii -78 °C, vznika produkt
Mukayiamaovy aldolové kondenzace, pii 0 °C probiha HDA proces. Nasleduje kysele

katalyzovana laktonizace (Schéma 15).

—N  OH
b OH Ti(OiPr),
OTMS 0
<\O/\+ (? 2) TFA . /E;O\
0 LR 0 R
Schéma 15

1.2.4 Priprava a,B-nenasycenych o-laktonii metathesi dient

V piipadé ptipravy pentenolidi timto postupem, vychazeji vétSinou syntézy
Z homoallylového alkoholu, ktery reakci s chloridem kyseliny akrylové poskytuje vhodny
prekursor pro metathesi. Jeji nevyhodou vsak je nemoznost piipravy pentenolidi se substituci
v poloze 3 a 4. Homoallylovy alkohol lze enantioselektivné a ve vysokych vytézcich ptipravit
reakci aldehydu a allyltributylcinu, jako napt. v syntéze argentilaktonu a goniothalaminu

popsané Pillim” (Schéma 16).
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[(PCy3),Cl,Ru=CHPh] ©A\/V\

Schéma 16

Aldehyd a B-allyldiisopinokamfenylboran jsou vychozimi latkami pii syntéze
goniothalaminu, hexadekanolidu, parasorbové kyseliny a massoialaktonu popsané H. C.
Brownem’™. Ve schématu 17 je zachycena piiprava nejjednodussi z nich, kyseliny

parasorbové (Schéma 17).

O Et,0, -100 °C  OH
)]\ . .\B\/\ 2
H N

akryloyl chlorid, EtzN

o) o)
/Cl)j [(PCys),Cl,Ru=CHPh] o)k/
- /'\/\

Schéma 17

Dalsim piikladem vyuZiti metathese dienti je Shibasakiho syntéza’’ fostriecini.
Homoallylovy alkohol byl pfipraven reakci aldehydu a allyltrimethoxysilanu za katalyzy AgF
a (R)-p-tol-BINAPu v methanolu (Schéma 18).
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lakryloyl chlorid, EtzN

[(Pcy3)2C|2RU:CH Ph]

-

Schéma 18

Ptiprava homoallylového alkoholu nemusi striktné vychazet z aldehydu, ale miize byt
pouZit epoxid, jako tieba v syntéze striktifolionu publikované Takayamou®. Vychozi latkou
je (S)-glycidol, ktery reaguje s vinylmagnesiumbromidem za vzniku homoallylového

alkoholu, jenz je transacetalizaci s akrolein diisopropylacetalem pieveden na prekursor pro
metathesi. (Schéma 19).

o) Cul |
[>~_OTBDPS + ZMmgBr —>

TBDPSO

OH
=
) . ,PPTS

PrOi OiPr

TBDPSO o oipr /(

TBDPSO
O OiPr
Schéma 19

Zajimavym uzitim metathese dient je syntéza, pii které dojde k dvojité metathesi za
vzniku B,y-nenasyceného d-laktonu, u kterého nasledné dojde pisobenim DBU k migraci

dvojné vazby v kruhu do termodynamicky vyhodnéjsi pozice za vzniku ao,B-nenasyceného
§-laktonu (Schéma 20)"°.
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Schéma 20

1.2.5 Ptiprava a,p-nenasycenych d-laktoni karbonylativni laktonizaci

Metoda karbonylativni laktonizace byla mnohokrat uzita pti tvorbé butenolida®, aviak
pentenolidi pfipravenych timto zpusobem neni mnoho. Vychozimi latkami jsou
homopropargylové alkoholy, které jsou v dalsim kroku podrobeny hydrometalaci trojné vazby
a vymeéné kovu za halogen. Vznikly homoallylovy alkohol reaguje s Pd° v atmosféte CO za
vzniku acylpalladnatého komplexu, ktery je intramolekularné zachycen participujici

hydroxylovou skupinou (Schéma 21).

OH MH, x2 Pd%,CO PdLn
S o
\ u - OH —
R

Schéma 21
Dupontova syntéza Kkys. parasorbové vyuziva Ccis-hydrozirkonace trojné vazby

Schwartzovym cinidlem a nasledné karbonylace. Pii demetalacnim kroku syntézy dochazi

k E/Z izomerizaci, ktera umozfiuje vznik 5-laktonu (Schéma 22)%.
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Schéma 22

Pii piipravé 3,6-disubstituovanych pentenolida® vyuzili Pour a kol. trans-
hydroaluminaci homopropargylovych alkohola®, nasledné vymény hliniku za jod a opét

karbonylativni laktonizace (Schéma 23).

oH Red Al Al
_—
H

>

Pd°, CO |

| o | OH

Schéma 23

Zajimavy postup vyvinul Kocienski®® pii syntéze manoalidu. Prvnim krokem syntézy
je vyména halogenu za lithium za vzniku homoallylového lithného derivatu, ktery reakci
smédnou soli 1-pentynu poskytuje smiSeny kuprat, reagujici s lithnym derivatem
dihydrofuranu. Nové vznikly kuprat podstupuje 1,2-pfesmyk a po vyméné kovu za halogen

byl opét ziskan vhodny prekursor pro karbonylativni laktonizaci (Schéma 24).
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Schéma 24

Nejen homopropargylové alkoholy, ale téZ allenyl alkoholy jsou vhodné substraty pro
cyklokarbonylaci. Piikladem z posledni doby je prace Takahashiho®™a Maa®®, ktery z t&chto
latek pfipravil n€kolik o,B-nenasycenych o-laktond. Katalyzatorem reakce byl komplex
ruthenia a tlak CO 10 atm (Schéma 25).
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Schéma 25

1.2.6 Priprava o,B-nenasycenych d-laktonii z cukri

Vzhledem k podobnosti n¢kterych cukri a polyhydroxylovanych o,B-nenasycenych
d-laktonu je zfejmé, ze cukry by mohly byt vyuzity jako zakladni stavebni jednotky pfi
syntéze nékterych piirodnich pentenolidi. Syntézy vychézejici zcukri byly popsany
u argentilaktonu®, anamarinu®’, acetylfomalaktonu® a téz u asperlinu®, ale viechny tyto
postupy byly n¢kolikastupnové. V roce 2004 vsak Reddy publikoval ptimou konverzi glykald,
na o,p-nenasycené o-laktony pomoci reakce s InCls nasledované oxidaci IBX. V prvnim
kroku jde o allylovy pfesmyk vyvolany Lewisovou kyselinou a poté o oxidaci laktolové

skupiny na laktonovou (Schéma 26)%.

InClI e IBX
ntis
70 H,0, MeCN H,O, MeCN
—_— _—
RO
OH OH OH OH
Schéma 26

1.2.7 Priprava a,f-nenasycenych 4-laktonii rozSifenim kruhu

Dalsi moznou pfipravou a,B-nenasycenych d-laktonti je rozsifeni dosavadniho kruhu,
ktery mlize mit podobu cyklického ketonu, furanu, p- ¢&i  y-laktonu nebo
methylencyklopropanu. V piipadé cyklického ketonu se jedna o regioselektivni Bayer-
Viligerovu oxidaci, po niz nasleduje zavedeni dvojné vazby. Timto postupem byl napt.

Ogasawarou pfipraven massoialakton®® (Schéma 27).
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Schéma 27

V piipadé furanového kruhu se jedna o sérii oxidaci a redukci. Nejprve se
2-furfurylovy alkohol oxiduje pomoci NBS za vzniku 3,6-dihydro-2H-pyran-3-onu. Tento
laktol se dale oxiduje na odpovidajici lakton, u kterého je oxoskupina vy poloze posléze
redukovéna triacetoxyborohydridem sodnym. Danou sekvenci reakci uplatnil Honda® pii

syntéze derivatu goniodiolu (Schéma 28).

OH O

OH ) 072 O O7L

o NaBH(OAC);

0
|

OH 072

Schéma 28

Furanovy kruh byl rovnéz pouzit jako zakladni stavebni kdmen 1 u syntézy
isoaltholaktonu a asperlinu, ale v tdchto pripadech® byla vyuzita metoda Sharplessovy
epoxidace allylovych alkoholli a po ni opét nésledovala oxida¢né redukcni sekvence za

vzniku laktonu (Schéma 29).
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Schéma 29

Dal$i mozna cesta k 6-laktoniim vede pies B-laktony. Ty lze pfipravit [2+2] cykloadici
B-silyloxyaldehydti a trimethylsilylketenii, po které nasleduje kysele katalyzovana
translaktonizace. Tuto metodu aplikoval napf. Pons pii syntéze goniothalaminu® (Schéma
30).

O OTBS
+ = —_— .
SiMe3 Me3S| =
O /_”:
| 0]
=
Schéma 30

Translaktolizaci lze ziskat o-laktony i z y-lakton. Nejprve se musi y-lakton
zredukovat na laktol. Po deprotonizaci laktolového hydroxylu ptisobenim t-BuOK dochazi
k otevieni laktolového kruhu, migraci silylové chranici skupiny a opétné laktolizaci za vzniku
o-laktolu. Syntéza je opét zakoncena oxidaci laktolu na lakton; piikladem je ptiprava
goniotriolu popsand Hanaokou (Schéma 31)%,
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Schéma 31

Vroce 2002 popsal Huang®™ moZnou expanzi methylencyklopropanii na péti-
a Sesti¢lenné laktony za katalyzy médnatymi solemi. V piipadé piipravy 6-laktond bylo nutné
pouzit teplotu pies 80 °C, kdezto y-laktony vznikaly pii teploté 60 °C. Katalyzatorem procesu
byl bud’ bromid médnaty nebo smés jodidu médného a jodu, ve smési acetonitrilu a vody

v poméru 4:1 (Schéma 32). Touto metodou lze ptipravit pentenolidy substituované v poloze f3

CuX,, 60 °C
> | ©
X
CUXZ, 85 °C . /EB)
X

Schéma 32

ke karbonylu.

COOCH
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2 CILPRACE

Cilem této disertace bylo:
1) Pripravit vét$i mnozstvi 3,5-disubstituovanych pyranoni (Obr. 1), popsanych Schillerem®
(pfipadné optimalizovat jejich syntézu) a podrobit je dalsimu biologickému testovani.

N 0]

Obr. 1

2) Vyvinout metodiku piipravy 5-alkylidenpentenolidd (Obr. 2), jejichz ptedstaviteli jsou

biologicky aktivni latky CR 377* a gelastatiny A a B*' nebo jejich synteticky pipravena

96,97

benzylidenova analoga™"", pfipadné vyvinout alternativni totdlni syntézu gelastatint

vvvvv

64

korejska syntéza™ se vyznaCovala znaénym mnoZzstvim syntetickych krok s malymi

vytézky a velmi nizkou flexibilitou.

0
1
R o)
|
|
RZ
Obr. 2

3) Cilem biologické Casti prace bylo podrobit pfipravené alkylidenpentenolidy testim na

cytostatickou aktivitu.
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3 VYSLEDKY S DISKUSI
3.1 Syntéza 5-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-onu
3.1.1 Syntéza 3,5-disubstituovanych pyranoni

Latky byly pfipraveny postupem, ktery vyvinul Schiller v ramei své disertaéni prace®.
Nejprve bylo nutné pfipravit vhodné alkylac¢ni c¢inidlo, tj. 5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan®®. Ten jsme pfipravili z komeréné dostupného diethyl-bis(hydroxymethyl)malonatu
419910 (Schéma 33). Po ochranéni hydroxylovych skupin malonatu jako ketalu s acetonem
pusobenim dimethoxypropanu za katalyzy TsOH jsme vznikly diester 42 podrobili
dekarboxylaci pomoci NaCl ve vlhkém DMSO. Uspésna dekarboxylace (43) byla potvrzena
'H NMR spektry, kde se objevil signal vodiku v poloze 5 (2.80 ppm). V nasledujicim kroku
bylo nutné zredukovat esterovou funk¢ni skupinu, na rozdil od Schillera (LiAIH,) jsme
pouzili Red-Al® v THF. Zaznamenali jsme 0 10 % vys§i vytézek dioxanu 44, tj. 60 %.
Po izolaci jsme strukturu latky 44 ovérili NMR spektry, kde byl patrny typicky signal
primarni alkoholické skupiny. V poslednim kroku jsme alkohol 44 pievedli na jodid 45 reakci

S jodem v ptitomnosti PPh; a imidazolu. Hladké konverze alkoholu na jodid byla zfejma jak

z TLC analyzy reakéni smési, tak z posunu methylenové skupiny v *H NMR spektrech.

o o O O OO~
(CH3),C(OCHj3), NaCl
/\O%O/\ kat. TSOH ~o o0 ™ DMSO
Y 83 %
OH OH 82% 0. O ° 0.0
< >
41 42 43
Red-Al | 60 %
| I OH
KQ PPh,, imidazol K@
950 go% 00
45 44
Schéma 33

Enolaty esterii 46 pak byly alkylovany jodidem 45, ktery snadno podléhal nukleofilni
substituci za vzniku estert 47 (Schéma 34). V 'H NMR spektrech latek 47 se objevily signaly
methylovych (1.4 ppm) a methylenovych skupin (4.0-3.5 ppm) substituovaného dioxanu.
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46 47
#\o

Z =H, 3-C, 4-Cl, 3,4-diCl, OCHj;
Schéma 34

Spontanni cyklizaci methylestert 47 jsme ocekavali jiz pfi odstranéni chranici skupiny
Dowexem 50 v MeOH/H,0. Pozadované nasycené o-laktony 49 vznikaly, ovS§em v poméru
ptiblizné 1:1 sestery 48 (Schéma 35). Cyklizaci se nam uspé$né podatilo dokoncit az po

rozpusteéni surové smeési produktti v MeCN a ptridani Dowexu 50.

Zr 75
o~ Dowex 50 o

o MeOH/H,0 HO

#\o HO
47 48 49
W

Z =H, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, OCHj MeCN
80-90%

Schéma 35

Produkty jsme izolovali a vy¢istili, a po charakterizaci novych latek *H NMR spektry
jsme zavedli dvojnou vazbu do konjugace s laktonovou funkci (Schéma 35). Pred zavedenim
dvojné vazby bylo vzhledem k provedeni (sekvence enolizace/zavedeni PhSe/oxidace/
syn-eliminace) nejprve potfeba ochranit hydroxylovou skupinu. Jako chranici skupina se
osveédCil terc-butyldimethylsilyl (TBS), ktery jsme do substratu zavedli po rozpusténi
pyranont 49 v suchém CH,Cl,, ptidani TBSCI, pyridinu a katalytického mnozstvi DMAP
(Schéma 36), Schiller pouzival DMF a imidazol jako bazi, Sobdobnymi vytézky,
tj. 95 - 99%. Strukturu produkti 50 jsme ovéfili dle *H NMR spekter kde byly patrné signaly
dvou diastereomernich nasycenych laktont (4.6-4.4, 3.6, 2.35-1.8 ppm) a charakteristické
rezonance terc-butyldimethylsilylového zbytku (0.9, 0.1 ppm). Ochranéné substraty 50 byly
deprotonovany  ptsobenim  LDA a  vzniklé enolaty  podrobeny  reakci

s fenylselenenylbromidem. Vzniklé selenidy jsme rychle precistili sloupcovou chromatografii
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a bez dalsi charakterizace (rozklad pti delSim ptlisobeni svétla a atmosféry) jsme je oxidovali
MCPBA v CHCI;. Piechodné vzniklé selenoxidy podlehly za podminek reakce spontanni
syn-eliminaci za vzniku nenasycenych laktond. Poté jsme odstranili chranici skupinu kyselou
hydrolyzou ve smési CH;COOH/H,O/THF 3:1:1. V *H NMR spektrech 51 se objevil typicky
signal vodiku dvojné vazby (dublet pti 7.1 ppm), a signal vodiku volné hydroxylové skupiny
(triplet pti 4.2 ppm).

1. LDA
2. PhSeBr
3. mCPBA
TBSCI, Et3N 4. H*/H,0

85-95%
55-65%
49 50 51
Z =H, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, OCH,

Schéma 36

4

V poslednim kroku jsme v jednoduchém acylaénim procesu piipravili lipofilngjsi latky
s esterovou skupinou, tj. 5-acyloxymethylpyranony 52. Piehled struktur vSech piipravenych

derivata ukazuje schéma 37.

RCOCI, Py
85-90%
@)

51:Z=H 56:Z=H,R=Me
52:Z=3-Cl 57 :Z=H, R =fenyl
53:Z=4-Cl _ 58:Z=3-Cl,R=Me
54:Z=3,4-diCl 59 : Z = 3-Cl, R = fenyl
55:Z=0CH; 60:Z=4-Cl,R=Me

61:Z=4-Cl, R =fenyl

62 :Z=3,4-diCl, R = Me

63 :Z = 3,4- diCl, R = fenyl

64:Z=0CH; R=Me

65 : Z = OCHs, R = fenyl

Schéma 37

Uz Schiller zjisti153, ze antifungdlné jsou tyto pyranony netcinné, proto se
soustied'ujeme na cytostatickou aktivitu. Ptipravené latky (Schéma 37) byly podrobeny

screeningu na cytostatickou aktivitu na nékolika nadorovych liniich (Tab. 1). Jednalo se
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o bunécnou linii mysi lymfocytické leukémie L1210 (ATCC CCL 219), bunky lidské akutni
T lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 219), bunky lidské promyeloidni
leukémie HL-60 ( ATCC CCL 240) a buné¢nou linii karcinomu délozniho ¢ipku HeLa S3
(ATCC CCL 2.2)'°. Bun&ény narist byl kvantifikovan pomoci MTT testu a vysledky jsou
vyjadieny v procentech nartastu kontrolnich bun¢k (bez testované latky) pii koncentraci

10 pmol.I? testované latky.

Tab. 1. Screening latek 51 — 65 na cytostatickou aktivitu

Latka | L1210 | HL-60 | HeLa S3 | CCRF-CEM
51 103 99 96 102
52 93 94 80 107
53 96 92 82 103
54 92 90 80 108
55 92 99 75 111
56 94 97 91 106
57 92 89 96 100
58 93 89 82 93
59 98 89 88 106
60 80 94 84 87
61 78 85 75 43
62 19 17 14 22
63 25 19 16 25
64 95 85 79 121
65 97 93 82 110

Vétsina testovanych latek nevykazovala signifikantni inhibic¢ni aktivitu, ale latka 61
vykézala urcitou aktivitu pfi inhibici bun€ék CCRF-CEM a latky 62 a 63 vykazaly aktivitu
proti v§em testovanym buikam a bunéénym liniim, proto byly tyto latky podrobeny dalsimu
testovani za ucelem urceni 1Cs (umol.l'l) téchto latek u jednotlivych linii , k nimZ byla jesté

piidana bunécna linie adenokarcinomu tlustého stieva HT-29 (ATCC CCL 218) (Tab. 2).

Tab. 2 Stanoveni ICso (umol.1™") latek 61, 62 a 63

Latka L1210 HL-60 HeLa S3 | CCRF-CEM HT-29
61 - - - 7.1+0.50 2.9+0.18
62 73+042 | 7.3+0.44 | 6.8+0.41 3.6 +0.26 2.5+0.15
63 59+0.35 | 6.1+£0.36 | 6.7+0.40 45+ 0.27
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3.2 Syntéza gelastatinu zaloZena na Pd-katalyzované karbonylaci

V prvni fazi vyzkumu mozné syntetické cesty jsme se na zakladé struktury cilové
latky 66 rozhodli vyuzit moznosti Pd-katalyzované karbonylativni laktonizace
homopropargylovych alkoholi. Vzhledem k vyznamné biologické aktivité gelas‘[atinﬁ47
nebylo smyslem této syntézy pouhé ziskani cilové latky, ale i syntéza dalSich analog

gelastatinu.

3.2.1 Navrh syntézy zaloZeny na Pd-katalyzované karbonylaci

Z retrosyntetického rozboru (Schéma 38) vyplyvd, Ze po odpojeni Etyfuhlikatého
fragmentu v alkylidenovém postrannim fetézci dojdeme k laktonu A, ktery byl rovnéz
meziproduktem syntézy publikované Leem®. Upravou oxidatniho stupnd karboxylu
v postrannim fetézci vznikne lakton B. Odstranéni CO fragmentu z molekuly B je zfejmy
klicovy krok syntézy, tzn. Pd-katalyzovana karbonylativni laktonizace prekursoru C. Synton
C ziskame z latky D pomoci sekvence hydroaluminace-jodace. Jednoduchy enynovy alkohol
D pak lze pfipravit pomoci Sonogashirova couplingu pent-4-yn-1-olu s latkou E, jejiz oba
stereoizomery je mozné ziskat trans-hydroaluminaci/jodaci resp. cis-hydrostannylaci/jodaci
z Castené resp. Uplné ochranéného but-2-yn-1,4-diolu. Synton E byl jiz dfive v nasi skupiné

02

) ’ ve r1r 7 s : 1 e 7 s s.o0
pouzit Fakovou™ pii totalni syntéze uncininu a Schillerem pii syntéze derivath

podolaktonti.
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Z= THP, TBS,PMB,TBPS,H
Z2= THP, TBS, TBPS
Z3= MOM,H

Schéma 38

3.2.2 Priprava (E) a (2)-2-iodobut-2-en-1,4-dioli (syntony typu E)

Vychozi latkou byl komeréné dostupny but-2-yn-1,4-diol. Pro naslednou
trans-hydroaluminaci jsme museli provést ochranéni jedné hydroxylové skupiny jako THP
etheru. K vychozi latce 67 jsme ptidavali DHP za katalyzy PPTS. Podle ocekavani jsme vzdy
ziskali smés vychozi latky, poZzadovaného produktu 68a a bis-THP etheru 68b v poméru 1:2:1
(Schéma 39). Snaha ovlivnit tento pomér teplotou reakce, dobou pifiddvani DHP nebo

koncentraci roztoku byla marna®®,

OH OH OTHP OTHP
DHP, PPTS
l - -
98 %
OH OH OH OTHP
1 : 2 : 1
67 67 68a 68b
Schéma 39
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Z toho duvodu jsme jako vychozi latku pouzili propargylalkohol, jehoz hydroxylova
skupina byla ochranéna jako tetrahydropyranylether (69). Nasledovala reakce s BuLi
za vytvofeni acetylidového aniontu, jehoz reakci s paraformaldehydem® vznikl

4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-yn-1-ol v celkovém vytézku 80 % (Schéma 40).

OH OTHP OTHP
M DHP, PPTS M n-BuLi, (CH,0), I
> _—
94 % 75 %
OH
69 68a
Schéma 40

Dalsim krokem byla stereoselektivni hydroaluminace, natrium-bis(2-methoxy-
ethoxy)aluminiumhydridem (Red-Al®), za vzniku pé&ti¢lenného cyklického intermediatu 70,
jehoz jodace vedla ke vzniku pozadovaného (Z)-3-jodo-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-
but-2-en-1-0lu™® 71 ve vyt&zku 61 % (Schéma 41).

o/
OTHP J /
OTHPO— —0 OTHP
Red-Al, 0 °C o I2 |
I : \AI\OO
61 % | oH
OH
68a 70 71
Schéma 41

Vzhledem Kk pozdéjsim problémim pii odstranovani chranicich skupin (vide infra)
byly standardnim zptisobem pfipraveny i dalsi (Z)-2-iodobut-2-en-1,4-dioly, kde hydroxyl na
C(1) byl chranén terc-butyldimethylsilylovou'® (72) nebo terc-butyldifenylsilylovou'®’ (73)

skupinou.
OTBS OTBPS
| |
| OH | OH
72 73
62 % 63%
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Pro dalsi reakce, tj. Sonogashirovy couplingy, bylo nutné ochranit i druhou
hydroxylovou skupinu®. Celkem jsme k tomuto u&elu pouZili &tyfi rizné chranici skupiny.
Jednalo se o terc-butyldimethylsilylovou (74), terc-butyldifenylsilylovou (75),
tetrahydropyranylovou (76) a para-methoxybenzylovou (77, 78) skupinu, tzn. bylo
piipraveno pét rizné chranénych 2-iodobut-2-en-1,4-diola (Schéma 42) typu E (Schéma 37).

OTHP OTHP OTHP QTHP
| TBSCI, EtzN | |  TBPSCI, EtzN '

_—
| oH 94 % | oTBS | oH 93 % OTBPS

71 71 75
OTBS OTBS

PPTS DHP |
82%) |
OTHP

OTBS OTBS
TSOH, |

CH3CgHsCH,OC(CCl3)=NH

| - |
OH Lo OPMB

72 77

OTBPS TSOH, OTBPS

I CH3CgHsCH,OC(CCl3)=NH I

OH 65 %
73
Schéma 42

Pro piipravu Syntonu s opa¢nou konfiguraci na dvojné vazbé bylo nutné provést
cis-adici na trojnou vazbu. Nejdiive jsme ochranili oba hydroxyly but-2-yn-1,4-diolu (67)
jako terc-butyldimethysilylethery s vytézkem 95 % pozadovaného 1,4-bis(terc-butyldimethyl-
silyloxy)but-2-ynu'®® 79 (Schéma 43).

OH OTBS
I TBSCI, EtsN I
95 %
OH OTBS
67 79
Schéma 43

“ Coupling s vinyljodiem 71 poskytoval pouze 5% vytézek
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Bohuzel, ptfi nasledujici katalytické adici tributylcinhydridu na trojnou vazbu
dochazelo ke vzniku stereoizomert 80a a 80b, které¢ jsme nebyli schopni chromatograficky
rozlisit (Schéma 44). ldentifikovali jsme je podle dvou ruznych signalt pro vodik dvojné
vazby v 'H NMR spektrech. Pfi¢inou vzniku obou izomert je ziejmé& participace etherové
skupiny pii adici hydridu palladia na trojnou vazbu, pfipadné nekatalyzovana adice BuzSnH.

Vysledek jsme pozorovali i v piipadé tetrahydropyranylovych chranicich skupin (68b).

OTBS OTBS

OTBS
Pd(Phz)s, BusSnH SnBu
(Ph)s, Bug n= SnBujz . 3
| OTBS |
OTBS OTBS
79 80a 80b
Schéma 44

Z toho diivodu byla chranici skupina zménéna na acetylovou (81, Schéma 45), nebot’
acetylace snizi elektronovou hustotu etherové vazaného kysliku, a tim minimalizuje jeho
schopnost participovat. Pak nasledovala adice tributylcinhydridu na trojnou vazbu
katalyzovana Pd(PPhsz), v THF a poté, co TLC ukazalo vymizeni vychozi latky byl do roztoku
ptidan pevny jod, ktery jako elektrofil vytésnil cin za vzniku pozadovaného produktu.
V 'H NMR spektru této latky byl pouze jeden signal vodiku dvojné vazby, jenz odpovidal
(E)-1,4-bis(acetoxy)-2-jodbut-2-enu’® 83 (Schéma 45). Reakce poskytovala 94 % vyt&zek.

OH OAc OAC OAC
(Ac),0, EtzN Pd(Phs),, BuzSnH SnBuz I, |
| o2 ) . S
98 % 98 % 04 0%
OH OAc OAC OAc
67 81 82 83
Schéma 45

Pro dalsi reakce bylo nutné zavést do molekuly jinou chranici skupinu nebot’ je
znamo, 7e allylové acetaty reaguji s Pd® za vzniku n-komplexa'®. Provedli jsme proto

odchréanéni hydroxyla**® pomoci roztoku K,COjs ve smési methanol/voda 34:5 (Schéma 46).
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OAc OH

| K,CO3 | '
R
95 %
OAc OH
83 84
Schéma 46

Poté nasledovalo ochranéni hydroxyli jako THP etherti. Ackoli Schiller® uvadi, e
tato reakce katalyzovana PPTS probiha velmi rychle a snadno i za laboratorni teploty, diol 84

vyzadoval teplotu 45 °C po dobu 4 hodin (Schéma 47).

OH OTHP
I DHP, PPTS |
T
89 %
OH OTHP
84 85
Schéma 47

3.2.3 Priprava enyni typu D

Dalsim krokem vyplyvajicim z retrosyntetického rozboru byl Sonogashiriv coupling
ptipravenych jodalkenu typu E s pent-4-yn-1-olem. V obecné podobé je Sonogashiriv
coupling reakce terminalnich alkynt s arylovym nebo vinylovym halogenidem v piitomnosti
palladia jako katalyzatoru, m&di (1) jako kokatalyzatoru a aminu jako baze'! (Schéma 48).
VétSinou vyzaduji bezvodé prostiedi a inertni atmosféru, ale v posledni dob¢ byly vyvinuty

podminky, u nichZ to neni nutnosti**?,
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re_duktivni
eliminace adice

trans/cis
izomerizace

Schéma 48

Nejdiive jsme vyzkouSeli coupling s jodalkenem 71 jehoz hydroxylova skupina
na C(4) byla volna. Vzhledem k neuspokojivému vysledku (5 %) jsme dale pouzili
terc-butyldimethylsilylovy derivat 74", Vytézek latky 86 byl poté 59 %. Dale jsme zkusili
zménu ligandu katalyzatoru a nakonec zménu baze. Variaci podminek™® (Tab. 3) jsme tak
dospéli k témét kvantitativnimu vytézku (96 %) (Schéma 49). U dalSich jodalkenti typu E
jsme ziskali podobné vytézky (Tab. 4), pouze v ptipad¢ latky 88 byl vytézek 60 %,
coz piipisujeme sterickému branéni reakce velkou chranici skupinou. Kromé nechranéného
pent-4-yn-1-olu jsme pozdéji ke couplingtim pouzili i 5-(methoxymethoxy)pent-1-yn u néhoz

jsme dostali obdobné vytézky produkti 87 a 90 (Schéma 50) (Tab. 4).

"V obou piipadech byl katalyzatorem (PPh;),PdCl, bazi Ets;N a rozpoustédlem MeCN
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OTHP OTHP

(PPh3)4Pd, Cul g OH
I 7
| Lo o o |
OTBS N OTBS
74 D 86
Schéma 49
Tab. 3 Podminky Sonogashirova couplingu pro substrat 74

cas vytézek
(hodiny) katalyzator rozpoustédlo | teplota (°C) baze (%)
3 (PPh3)2PdCl MeCN 25 EtsN 59
3 (PPh3)PdCl MeCN 60 EtsN 73
3 (TFP3),PdCl, MeCN 60 EtsN 60
3 ((BifenylCy,)P),PdCl, MeCN 60 EtsN 65
0,15 (PPhs)4Pd pyrrolidin 25 pyrrolidin 96

O

ZZ
Pd, Cul, baze = oz3
» ul, Z2
K@ A |
oz?!

Schéma 50

Tab. 4 Aplikace vyvinutych podminek na substraty 75 - 78

vych.latka | produkt | Z* Z? Z3 | vytezek
75 88 TBPS | THP H 60%
76 90 THP | TBS | MOM | 93%
77 87 PMB | TBS | MOM | 76%
78 89 PMB | TBPS H 74%

3.2.4 Odstranovani chranicich skupin

Pro dalsi krok, stereoselektivni hydroaluminaci, bylo nutné selektivné odstranit
chranici skupinu Z? (Schéma 51).
0z? OH

Schéma 51
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Vzhledem k péti jiz difive pifipravenym derivatim (vide supra) bylo nutné najit
podminky k odchranéni hydroxylu Z? u kazdého z nich. Prvnim byla latka 86 (Schéma 52). Je
znamo nekolik metod pro selektivni odstranéni tetrahydropyranylu v pfitomnosti
terc-butyldimethylsilylové skupiny. Prvni, na kterou jsme zamgéfili, byla reakce latky
s nadbytkem MgBr, Vv etherickém roztoku pii laboratorni teploté, ovSem vytézek pouhych
28 % nebyl uspokojivy. Ani zdména za ZnBr, nepfinesla podstatné zlepSeni™*. Dalsim
pokusem byla metoda podle Shibasakiho a Ogawy'®. K odchranéni dochazi pouzitim
dimethylaluminium chloridu v dichlormethanu pii -25 °C, v piipadé¢ substratu 86 byl vysledek
opét neuspokojivy (25 %). Posledni vyzkousenou metodou byla reakce latky v ethanolu s 1%

+116
v/

PPTS pii laboratorni teploté™. Reakce byla ukoncena v okamziku, kdy zacalo dochdzet

k hydrolyze terc-butyldimethylsilylu. Vytézek diolu 91 byl 60 %.

OTHP OH
Z OH  ppTS = OH
| oTes 60 % | oTes
86 91
Schéma 52

U derivatu 87 byla odstranéna terc-butyldimethylsilylova chranici skupina pomoci
KOH v MeOH za vzniku derivatu 92 ve vytézku 80 % (Schéma 53).

OTBS AN OH “>~a"
= oo KOH = oo
|__opwe 80 % |_opwme

87 92

Schéma 53

V piipadé derivatu s robustn&jsi terc-butyldifenylsilylovou skupinou (88) probihalo
odchranéni tetrahydropyranylu v methanolu s 10 % p-TSOH po dobu tfi hodin s vytézkem
88 % pozadovaného produktu 93 (Schéma 54).
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OTHP OH
= OH p.TSOH = OH
|_otoes 88 % |_otoes
88 93
Schéma 54
U latky 89 bylo nutné odstranit terc-butyldifenylsilylovou chranici skupinu

Vv piitomnosti p-methoxybenzylu. Reakce byla provedena v methanolu pusobenim KOH
pi 45 °C, s vytézkem 87 % pozadovaného produktu 94 (Schéma 55)*.

OTBDPS OH
Z OH  koH Z OH
OPMB 8% |__opus
89 04

Schéma 55

Vzhledem k tomu, ze latky 86 - 94 jsou pouze derivaty (E)-3-(hydroxymethyl)okt-2-
en-4-yn-1,8-diolu (95) srGznymi chranicimi skupinami, byli tyto latky charakterizovany
pouze 'H NMR spektry, pro tgely charakterizace plnou sadou spekter byl pfipraven triol 95
(schéma 56).

OTHP OH
= 0707 Dowex 50 = OH
9 |
|_omss 65% OH
90 95
Schéma 56

3.2.5 Hydroaluminace

Pfi tomto kroku jsme vychazeli zpublikace Ma a kol. o hydroaluminaci
homopropargylovych alkohold®, v niz Ma uvadi moZnost hydroaluminace latek s arylovym
¢i alkylovym fetézcem v poloze 6 vici hydroxylu. Jako hydroaluminaéni ¢inidlo jsme pouzili
Red-Al® a modelovou vychozi latkou pro nase pokusy byl snadno dostupny 6-fenylhex-5-yn-
3-0l" 96. Tuto latku jsme nejdfive nechali reagovat s Red-Alem® za varu v THF a néslednou
jodolyzou vzniklého produktu jsme ziskali (2)-6-jodo-6-fenylhex-5-en-3-01%? 97 ve vytézku
77 % (Schéma 57).

* Velmi podobnou latku pouzil Ma a kolektiv
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OH Red-Al l OH

26 97
Schéma 57

Dale jsme vyvinuli podminky® vhodné pro Pd-katalyzovanou karbonylativni

laktonizaci substratu 97 za vzniku pozadovaného laktonu 98 (Schéma 58) (Tab. 5).

o]
| Pd° co
OH | o)
| 90 %
97 98

Schéma 58

Tab. 5 Podminky karbonylativni laktonizace substratu 97

rozpoustédio | teplota (°C) | cas (h) katalyzator vytézek
DMF 60 3 PdCI,(PPhs), stopa
MeCN 60 3 PdC'z(PPhg)z 0
benzen 60 3 PdCI,(PPh3), stopa
MeOH 100 24 PdC'z(PPhg)z 1/82
DMF 70 21 PdC'z(PPhg)z 66
EtOH 70 18 PdCI,(PPh3), 1/25°
EtOH 70 18 Pd.dbas, TFP 1/25°
benzen 70 18 PdCI,(PPh3), 2/3%
MeCN 70 18 PdCI,(PPh3), 1/4°
EtOH 70 9 Pd,dbas, (bifenyl-2-yl)Cy,P 90

# pomér vychozi latka/produkt uréeny dle NMR

Poté jsme pfistoupili k hydroaluminaci prekursoru pro gelastatin 91, ale pokud jsme
danou latku dvé hodiny zahftivali k varu v THF s hydroalumina¢nim ¢inidlem, dochazelo
k destrukci molekuly a pii nizSich teplotach nedochazelo k zadné reakci. Béhem téchto
pokustt jsme ménili chranici skupiny (92, 93, 94 vide supra), ale nevedlo to k zddnému
zlepSeni. Déle jsme se pokusili modifikovat hydroaluminaéni &inidlo™®, nebot’ delsi

oxyalkylové ftetézce v molekule c¢inidla mohly byt pii¢inou sterického branéni reakce.
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Ptipravili jsme tak t¥i derivaty in situ reakci LiAlH4 bud’ s dvéma ekvivalenty MeOH (99),
jednim ekvivalentem ethylenglykolu (100) nebo dvéma eckvivalenty propanthiolu (101), a
vSechny s uspéchem pouzili na 6-fenylhex-5-yn-3-ol, ale zadny z nich nebyl vhodny pro
hydroaluminaci latek 91 - 94.

H H\ H H\ /H
"AID A© AI®
o o o o s s
a ( $
99 100 101

Dal$imi experimenty jsme chtéli ovéfit vliv substituce na propargylovém uhliku (103).
Enynovy alkohol 103 byl pfipraven pomoci Sonogashirova couplingu fenylacetylenu a latky
102, Ani v tomto piipadé hydroaluminace neprobihala, coz jasn¢ dokazalo i negativni vliv

substituce v propargylové poloze (Schéma 59). Poté jsme definitivné ustoupili od této

©\ 1) Red Al
2) 1, [

OH X Pd° OH OH
\ H
| A N ; |

| 93 % | N |

102 103 104

Schéma 59

strategie.

Y

3.2.6 Sonogashirtav coupling methyl-pent-4-ynoatu a priprava dibromderivatu

Po netspéchu hydroaluminaéni reakce jsme se rozhodli pro pfipravu alternativniho
syntonu, vhodného pro Pd-katalyzovanou karbonylativni laktonizaci G. K této latce Ize dospét
pomoci trans-adiéni reakce Br, na trojnou vazbu syntonu F, ke které dospéjeme
Sonogashirovym couplingem methyl-pent-4-ynodtu na jiz pfipraveny prekursor typu E.
Na rozdil od ptuvodni strategie (Schéma 37) neni v tomto ptipadé nutné upravit oxidaéni
stupen terminalniho uhliku v postrannim fetézci, tzn. synton jiz obsahuje karboxylovou funkci
ptirodni latky (Schéma 60).
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Schéma 60

Nejdiive  jsme  z komeréné  dostupné  pent-4-ynové  kyseliny  pfipravili

methyl-pent-4-ynoat (105)*%°

a poté jsme pii Sonogashirové reakci vyuzili podminek,
vyvinutych pro analogické reakce pent-4-yn-1-olu. Nanestésti se ukazalo, ze jsou zcela
nevhodné pro methyl-pent-4-ynoat 105. Pro tyto reakce jsme pak pouzili jako rozpoustédlo
DMF, katalyzator (PPh3),PdCl,, kokatalyzator Cul a jako bazi EtsN. Pfi pouziti
diacetylderivatu 83 byl vytézek jen 28 %, po pouziti CH,Cl, jako rozpoustédla vytézek stoupl
na 35 %. Pfi pouZiti stejnych podminek pro substrat 85 jako vychozi latku jsme ziskali 55 %
produktu a pokud jsme pouzili (E)-vinyljodid 76 a rozpoustédlo CH,Cl,, byl vytézek 80 %
(Schéma 61).
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105 108
Schéma 61

106:Z2=Ac35%
107 :Z=THP 55 %

0]

O/

Dals$im krokem byla adice bromu na trojnou vazbu, provadéna pisobenim pyridinium

perbromidu, ale vytézek pouhych 28 % byl neuspokojivy (Schéma 62).

Br3
OEC
28 %

I pres maly vytézek piredchozi

Schéma 62

reakce jsme provedli

nékolik

zkuSebnich

Pd-katalyzovanych karbonylativnich laktonizaci za riznych podminek zahrnujicich zmény

rozpoustédla, katalyzatoru a tlaku CO, ale vzdy jsme ziskali pouze vychozi latku. Poté jsme

tuto syntetickou cestu opustili (Schéma 63).

(@]
0
ORE o~ 3 €O 4 |
Br Br
| ZN |
OAC OAc
109 110

Schéma 63
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3.2.7 Moznost vyuZiti adice tributylcinhydridu

Dalsi z moznosti, ktera mohla vést k piipravé dalsiho mozného syntonu J (Schéma 64)
vhodného pro karbonylativni laktonizaci, bylo vyuziti Katalytické cis-adice tributylcinhydridu
na trojnou vazbu jiz ptipraveného prekursoru F za vzniku vinylstannanu 1. Poté by
nasledovala vymeéna cinu za jod a vzniklou latku J by bylo mozné karbonylovat na produkt A
(Schéma 38).

o) o) o
X - Bu3Sn ~ 2
OH o) 2 o) o4 -
| Z°0 | // o
| —> | —> |
I
OH oz oz
J | F
Z12 =THP
Schéma 64

Adice tributylcinhydridu mohou byt katalyzovany transitnimi kovy121, Lewisovymi

kyselinami'#21%

nebo radikalove™®. V pripads pouziti palladia jako katalyzatoru jsou to
prakticky vyhradné cis-adice, pokud pouZijeme Lewisovy kyseliny, dostavame regio-
a stereo- selektivni trans-adice a v piipad¢ radikalovych reakci dochazi spise ke vzniku
trans-adi¢nich produktt. Jako prvni jsme zvolili trans-adici BusSnH iniciovanou AIBN,
avSak ani pfi n€kolikahodinovém varu v benzenu ¢i toluenu nedochazelo ke zméné vychozi
latky 107. Podobna situace se opakovala pii pouziti ZrCly , kdy jsme z reak¢éni smési téz
(kap. 3.2.2) dokazovaly pomérné zna¢ny vliv hydroxylu na regio- a stereoselektivitu adice
tributylcinhydridu. 1 kdyz se dal pfedpokladat jiny prib&h (vide infra), chtéli jsme
prozkoumat moznost vzniku Sesti¢clenného cyklu a tedy potencialné trans-adi¢niho produktu

111 (Schéma 65)'%*.
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Schéma 65

Reakce vsak méla jiny (pravdépodobngjsi) priubeh, nebot” dochazelo k cis-adici, pii niz
vznikal termodynamicky vyhodnéjsi péti¢lenny cyklicky intermediat (Schéma 66). Struktura
produktu 112 jasné vyplynula z *H NMR, ve kterém se vyskytoval triplet vodiku dvojné
vazby pii 5.21 ppm namisto singletu, ktery bychom oc¢ekavali v ptipad¢ latky 111. Vzhledem

ke zjisténym skuteCnostem jsme se rozhodli v dalSich adicich tributylcinhydridu

nepokracovat.
O
OTHP _ THPO  SnBug
gz o
7 N H
Pd°, BusSnH Bu.SnH
| — R |
80 %
OTHP
OTHP (lj 0
107 112

Schéma 66

3.2.8 Priprava esteru (Z)-2-brom-5-methoxy-5-oxopent-1-enylboronové kyseliny

Variantou ptedchoziho postupu, znéhoz vyplyvala nutnost piipravy syntonu
J (Schéma 64) byla reakce syntonu E a syntonu K, ktery pfipravime bromoboraci z latky L
(Schéma 67).
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Schéma 67

Po neuspéchu s Pd-katalyzovanou karbonylativni laktonizaci u latky 109 jsme se
nejdiive rozhodli pro tuto reakci u bromderivatu modelové snadno dostupné latky obdobné
struktury (viz. latka 97 a schéma 58). Karbonylativni laktonizace tohoto bromderivatu 113

opét probéhla uspésné s vytézkem 77 % (Schéma 68).

o
1) Red-Al .
« oH 2)NBS Pd CO | 0
N 65 % 77%

96

Schéma 68

K pfipravé syntonu K jsme se rozhodli vyuzit podminek podle Wanga, coz je
bromoborace trojné vazby pomoci BBr3 a nasledna tvorba esteru boronové kyseliny reakci

s alkoholem. Wang tuto sekvenci Uspé$né uplatnil u hex-1-ynu, nicméné¢ my jsme

k pozadované latce nedospéli (Schéma 69)%.

BBr3, i-PrOH
O \ Br -
(@)
/\)J\O/ % . ]/\)J\
Z \( B
O\(
105 114

Schéma 69
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3.3 Syntéza gelastatinu zaloZena na
(2)-dimethyl-2-(jodmethylen)pentandioatu
Dal$i moznou variantou pfipravy gelastatinu je piiprava dvou syntonit E a M,
po jejichZ spojeni nasleduje cyklizace latky na pozadovany produkt. Synton E byl pfipraven
béhem predeslych syntéz, synton M je V principu pfipravitelny z jiz popsaného dimethyl-2-

(hydroxymethylen)glutaratu'?® (Schéma 70).

(@) | (@) | ~ o O/
—> | : |
| | M
| oz! M
OH

A E Z'2=THP

Schéma 70

3.3.1 Priprava (Z)-dimethyl-2-(hydroxymethylen)pentandioatu

Tato latka uZz byla pripravend Biggsem a Sykesem'?®. Jednalo se o zkiiZenou
Claisenovu kondenzaci, pii které byl pomoci sodiku generovan anion dimethyl-glutaratu 115,
ktery mél podlehnout kondenzaci s ethyl-formiatem (116) (Schéma 71). Pies veskerou snahu
ani n€kolikeré opakovani reakce s pfesnym dodrzenim podminek nevedlo k pozadované latce,

pouze jsme ziskali nedélitelnou smés mnoha produktt.

0 0 0
NS NP SPIS GPE o
0 0 H™ Yo ™ AN |
HO
116 117
Schéma 71

Pristoupili jsme tedy k modifikaci syntézy, pii niz jsme se pokusili vytvotit anion
pomoci hydridu sodné¢ho a LDA, ale ani v jednom piipad¢é nedoslo ke vzniku ocekavaného
produktu. Dale jsme se pokusili i o alkylaci pomoci paraformaldehydu s ptedpokladem,
ze vznikly alkohol 118 by byl podroben oxidaci na pfedpokladany produkt 117 (Schéma 72).

Ani tento zptisob alkylace nevedl k poZzadované latce.
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Schéma 72

Poslednim experimentem v ramci této strategie byl pokus o alkylaci enolatu
methyl-3,3-dimethoxypropanoatu methyl-3-jodpropanoatem. Ani pouziti riznych bazi (NaH,
LDA) nevedlo ke zdarnému konci (Schéma 73).

1) baze
2) 0O
o) | o~ o} o)
fj\ O/ \ . ~ O)ﬁ\/\/u\ O/
~o No” N ~o o7
119 120
Schéma 73

3.4 Pokus o syntézu gelastatinu, zaloZzeny na couplingu do a-polohy
laktonu
Dal§i moZnosti syntézy gelastatinu bylo vytvofeni Sesticlenného laktonu
s konjugovanymi dvojnymi vazbami a halogenem, resp. odstupujici skupinou v a-poloze vici
esterové funkci (P), jez by umoznila pozd¢&jsi pfipojeni postranniho fetézce za vzniku A.
Nejprve bylo nutné prevést latku typu E na jeji metalloderivat N. Synton N podrobime reakci

s O za vzniku produktu, po jehoz cyklizaci obdrzime latku P (Schéma 74).
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Schéma 74

3.4.1 Priprava (E)-methyl-2,3-dijodakrylatu (synton typu O)

Pii pripravé této latky jsme vychazeli z methyl-propiolatu, ktery jsme nechali
V prvnim piipad¢ reagovat s bromidem jodnym v CH,Cl,. Nasledné méla probéhnout vymeéna
bromu za jod pomoci jodidu draselného. Tuto reakci jsme jiz neprovadé€li, nebot’ pii adici
na trojnou vazbu methyl-propiolatu jsme dostali nedélitelnou smés cis- a trans-izomeru
methyl-3-brom-2-jodakrylatu (Schéma 75). Izomery vpoméru 1:1 jsme rozliSili podle
'H NMR spektra, kde vodik na dvojné vazbé& v poloze trans k jodu mé&l posun 7.15 ppm
a v poloze cis 8.25 ppm.

0 0
O IBr | P | P
////ﬂ\ - o+ 0
=~ o 70 % | |
Br Br
121 122 123

Schéma 75

Pozadovana latka poté byla ptipravena postupem dle Whitinga127, tj. pusobenim ICI a
Nal v CH,Cl; ve vytézku 87 % (Schéma 76).

O ICI, Nal
///J\ - o~
_ >~
= O 87 % |
|
121 124

Schéma 76
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3.4.2 Pokus o pripravu (2E,4E)-methyl-6-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-2-jodhexa-2,4-
dienoatu

Po ptipravé (E)-methyl-2,3-dijodakrylatu byl dalsim krokem coupling s vhodnym

metalloderivatem N, ackoliv ten mohl teoreticky reagovat jak s polohou a tak s polohou 8

viici karbonylu latky 124. Podle Knochela?®

je coupling do B-polohy vici karbonylu daleko
snadnéjsi, nebot diky elektronovym vlastnostem karbonylu halogen v B-poloze snadnéji
podléha oxidativni adici kovu, na rozdil od halogenu v o-poloze'®. Zine¢naty derivat jsme se

130 ale inzerce

pokusili pfipravit z latky typu E. VyzkousSeli jsme aktivaci podle Knochela
zinku se nejspiSe nezdafila, nebot’ v reakéni smési se vzdy vyskytovala pouze vychozi latka

(Schéma 77).

0z2 0z2 0 o 0
' Zn Znl [ RN o !
| ---------- > | + | o |
| N Z?0 |
(l)Z1 c|321 |
L _ 1
76 : 7 = TBS, 22 = THP 0Z
83:712=Ac 124 125
85:72=THP
Schéma 77

Dale jsme se rozhodli se pro tvorbu derivatu vhodného pro Stilleho nebo Suzukiho

coupling. Derivat pro Stilleho coupling 82 jsme jiz méli pfipraveny (kap.3.2.2) a stacilo ho

h131

jen pouzit (Schéma 78). Vyuzili jsme Whitingovyc podminek pro coupling

(E)-methyl-2,3-dijodakrylatu, ale v reakéni smési jsme vzdy detekovali jen vychozi latky.

0
OAc N
0 Pd° o
SnBujy | P \ AcO |
| * o 74'
| AN |
OAc I
OAc
82 124 126

Schéma 78
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V piedchozich piipadech jsme neziskali zadny produkt a proto jsme se pokusili i 0

pFipravu derivatu pro Suzukiho™*

coupling. Vychozi latkou byl ochranény but-2-yn-1,4-diol,
ke kterému byl v CH,Cl, za laboratorni teploty pfidan pinakolboran'®®, aviak ani za varu
k adici nedochazelo. Pti pouZiti toluenu a teploté 110 °C jsme stale detekovali jen vychozi
latku. K hydroboraci nedochézelo ani pii pouziti katecholboranu®* jako &inidla. Vyménili
jsme proto objemné chranici skupiny za mensi (Et3Si, MesSi), avSak opét bez vysledku,

ke kterému nevedla ani adice katalyzovana Schwartzovym reagentem'® (Schéma 79).

oz 05/ OR
oz
79:Z=TBS
127 - Z =TES 129
1287 =TMS
Schéma 79

S podobnym vysledkem jsme vyzkouSeli sekvenci hydroaluminace-coupling
propargylovych alkoholtd a (E)-methyl-2,3-dijodakrylatu. Reakci jsme provadéli jak v THF
tak DMF, sriznymi Pd katalyzatory (Pd(PPhs)s, Pd(PPhs3),Cl,, Pd.dbas s AsPh; a TFP),

aviak oGekavany produkt se v reakéni smési nikdy neobjevil (Schéma 80)*30:1%7138,

OTHP oG PR pdo o
Red-Al B A|/OR
I — > o THPO
o)
OH i A OH
68a 124 130

Schéma 80

3.4.3 Priprava methyl-6-hydroxy-4-(hydroxymethyl)hex-4-en-2-ynoatu

K meziproduktu typu Q Ize dospét i pfipojenim zbytku methyl-propiolatu k syntonu E

a regio- a stereoselektivni cis-hydrometalaci syntonu R. Nasledna cyklizace by vedla
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ke vzniku struktury Q, vhodné pro couplingové reakce a umoznujici volbu polarity a—uhliku

Vv téchto reakcich (kov, vymeénitelny za halogen) (Schéma 81).

0
v o)
0 072 - 0z?
T = T
l | |
b '

oz! ozt
Q R E
Y = odstupujici skupina, kov Z'= Ac, TBS, THP
Z%= Ac, THP, H
Schéma 81

V ptfipad€ syntonu R jsme uvaZovali o Sonogashirové couplingu methyl-propiolatu
na latku typu E. Samotny methyl-propiolat, vzhledem ke svym elektronovym vlastnostem,
se nejevil vhodnou volbou, ale byly popsany metody couplingu methyl-propiolatu

19140 houziti 3,3,3-tris(ethoxy)-1-propynu**

maskovaného jako napf. propynoatovy anion
nebo pouziti anorganické baze*?. Reakci jsme piesto provedli a vysledek potvrdil o¢ekavani.
Hlavnim produktem byl ester 131, vznikly adici volné hydroxylové skupiny na

elektrondeficitni trojnou vazbu ve vytézku 68 % (Schéma 82).

el
OTBS 0 \o)ﬁ
| /k(f (PPhs);PCly, Cul, EtN . | |
| OH ' ~ 68 % K/\/OTBS
2 121 131

Schéma 82

Po tomto neuspé$ném pokusu jsme pouzili nedavno publikovanou Negishiho metodu,
ktera spo&ivala v pfeméné methylpropioldtu na zinenatou sil**®. V obecné podob& je

Negishiho™**

coupling jednou z katalytickych couplingovych reakci, kterd byla poprvé
publikovana vroce 1977. Vyuziva nikl nebo palladium ke zprosttedkovani couplingu
rozmanitych organozine¢natych sloucenin s riznymi halogenidy. Katalyticky cyklus je
obdobny jako v ptipadé jinych procest tohoto typu.

Vlastni reakce zacinala lithiaci methyl-propiolatu pomoci LDA v THF, poté jsme

piidali bromid zine¢naty. K takto vzniklé soli jsme jiz jen ptidali vhodny Pd katalyzator
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a latku 76 (Negishiho podminky A*?). Pozadovany enynovy ester 132 vznikal ve vyt&zku
30 % (Schéma 83).

~ o
o) 1) LDA 0 OTBS OTBS ~
%o _ 2)znBr, _ | Pd(PPhg)y, EtgN =z 0
Brzn OTHP  30% OTHP
121 76 132

Schéma 83

V reakéni smési se ve velkém mnozstvi vyskytoval adi¢ni produkt diisopropylaminu a

14
35

methyl-propiolatu 13 a vzdy se vreakéni smési rovnéz téz vyskytovala nezreagovana

JOad
PN

133

vychozi latka 76.

Optimalizace podminek (zména katalyzatoru) nakonec vedla k 61% izolovaného

vytézku pozadované latky 132 (Tab. 6).

Tab. 6 Podminky Negishiho reakce pro substrat 76

katalyzator (5%) vytézek (%)
Pd(PPhs), 30
Pd.dbags, (bifenyl-2-yl)Cy,P 35
szdbag, TFP 61
(TFP3),PdCl, 56
PEPPSI 10

Dalsi latku, kterou jsme podrobili reakci s methyl-propiolatem byl stereoizomer 83.
V jejim piipadé jsme maly vytézek esteru 134 (17 %) nejprve piipisovali nevhodnym
chranicim skupinam (kap.3.2.2), proto doSlo k jejich zaméné (85). Pozadovany produkt 135
vSak mél prakticky shodny Rf jako nezadouci vedlejsi produkt couplingu 133 a ob¢ latky tak
nebylo mozné oddélit (Schéma 84). Priblizny vytézek asi 25 % byl uréen pouze pomoci
'H NMR.
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Schéma 84

Vzhledem k této skute¢nosti jsme vyuzili metodu B vyvinutou Negishim'*?, p¥i niz
dochazi nejdiive k vytvoreni komplexu Et;N s bromidem zine¢natym, ke kterému se piida
vinyljodid, methyl-propiolat a Pd katalyzator, avSak vysledky nebyly zcela uspokojivé
(vytézek kolem 20 %). Vyzkouseli jsme fadu katalyzatoru (Tab. 7), coz sice vedlo K ur¢itému
zlepSeni, ale vytézek 37 % pii pouziti di-terc-butylmethylfosfinu jako ligandu byl stale nizky,

navic se v reak¢ni smési vzdy vyskytovala nezareagovana vychozi latka 85 (Schéma 85).

o)

OTHP OTHP ~

o) (e}
I Pd,dbag, (t-Bu),CHzP =
EtzN + ZnBr, —> | + /J\ o~ > |
? Z 37 %
OTHP OTHP
85 121 135

Schéma 85

Poté jsme zkusili zredukovat Pd" katalyzator pomoci BuLi in situ a vytvofit tak jeho
aktivngjsi formu typu PdP,. Toto feSeni je sice pomérmné pracné, nicméné vysledek se dostavil
Vv podobé 72 % pozadovaného produktu a uplné konverze vychozi latky na produkt
(Schéma 86) (Tab. 7).

Pd(TFP),Cl, o
OTHP l n-Bul OTHP

| i z o

Pd(TFP), /k ~

| —— 5 EtNiznBr, * = O ——> |
72 %

OTHP OTHP
85 121 135

Schéma 86
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Tab. 7 Podminky Negishiho couplingu substratu 85

katalyzator zbytek vych. I. (%) | produkt (%)
szdbas, Cysp 71 14
Pd,dbas, (bifenyl-2-yl)Cy,P 59 20
szdba3, (t-bUt)zMeP 55 37
Pd.dbas, dppf 67 16
Pd,dbas, TFP 62 25
Pd(TFP),Cl,, BuL.i 0 72

3.4.4 Priprava
(2)-5,6-dihydro-3-jod-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyliden]pyran-2-onu
Po uspésné piipravé latky 135 ptichdzely v uvahu bud’ hydroborace trojné vazby
a nasledny Suzukiho coupling nebo hydrostannylace (pfipadné nasledovana jodaci) a tedy
Stilleho (¢i Negishiho) coupling. Prvni moznosti byla hydroborace, kterou jsme provadéli
piisobenim  pinakolboranu™®, katecholboranu'®*, piipadnd za Kkatalyzy Schwartzovym
&inidlem™®, ale 7adn4 z t&chto cest nevedla k derivatu pro Suzukiho coupling 136, vzdy jsme

izolovali pouze vychozi latku 135 (Schéma 87).

R R
.R
o o\EI;/o . .
OTHP - H -.R
~ O THPO | O
| >\ |
OTHP
OTHP
135 136
Schéma 87

Dalsi moznosti byla katalyticka hydrostannylace® piisobenim tributylcinhydridu.
V piipadé této reakce se opét ukazal vliv hydroxylové skupiny latky 132, kterd ¢astecné
zvratila o&ekavanou regioselektivitu adice na elektrondeficitni trojnou vazbu'®. Vznikly tak
dva nedé¢litelné produkty 137 a 138 v poméru 1:1 a celkovém vytézku 45 % (Schéma 88).

Jejich totoznost byla prokédzana NOE experimenty.
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(@]
OTBS -
=z ©
| BU3an, Pd(PPh3)4

OTHP
132 L —
45 %
\ O \/O\\
O
TBSO 538”3 TBSO | H>
H SnBus;
| ‘) . |
OTHP OTHP
137 138
1 1
Schéma 88

Participaci sousedni skupiny se nam podatilo do jisté miry odstranit zménou chranici

skupiny na acetylovou ve vytézku 91 % (Schéma 89).

OTHP OAc
_ o~ -

| CH3COCI, CH;COOH |

0
OTBS 91% OAc

132 139
Schéma 89

Pfi hydrostannylaci diacetylderivatu 139 sice doslo ke zvySeni regioselektivity

ve prospéch nami pozadovaného izomeru, nicméné vzhledem k ned¢€litelnosti smési jsme dale

pracovali s (E)-izomerem 135 (Schéma 90).
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O 0
OAc o AcO SnBus ACO |
Z
| Pd(PPhs)s, BusSnH | . | SnBuj
0,
OAc 70% OAc OAC
139 140 »
4 ; 1

Schéma 90

U latky 135 jsme podobny vliv hydroxylovych skupin nepozorovali a produktem
hydrostannylace byl jediny izomer 142 ve vytézku 84 % (Schéma 91). Tim bylo rovnéz
dokazano, ze regioselektivita hydrostannyla¢ni reakce (Schéma 88 a 90) byla ovlivnéna

hydroxylem v poloze 6 latek 132 a 139.

0 A% ?
OTHP o THPO SnBUy
=
| Pd(PPh3)4, BU3S”H |

84 %

OTHP ’ OTHP

135 142
Schéma 91

Dalsi ptipravenou latkou byl a-jodderivat 143, ziskany elektrofilni vyménou

tributylcinu za jod ve vytézku 86 % (Schéma 92).

N AN
0 0
THPO™ | SnBus % THPO™ | '
—_—
| 86 % |
OTHP OTHP
142 143
Schéma 92
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3.4.5 Funkcionalizace polohy a a cyklizace na lakton

Poslednim krokem k dokonceni formalni totalni syntézy gelastatinu byl coupling
uhlika typu sp2-8p3, tedy piipojeni postranniho fetézce gelastatinu k piipravenému zékladu
pentenolidového systému. Podminky pro takové reakce vyvinula nedavno skupina
Ful®t471% prynim substratem byl cinovy derivat 142. Vlastni reakce probihala v THF
s piidavkem molekulovych sit typu 3A a tetramethylamonium fluoridu. Katalyzatorem byl
n-allyl palladiovy komplex s tetrafluoroboratovou soli di-terc-butylmethylfosfinu jako

ligandu'*

, prekursorem postranniho fetézce piirodni latky byl methylester kyseliny
3-jodpropanové 144. Ocekavany produkt 145 se vSak vreakéni smési neobjevil, byla

identifikovana pouze vychozi latka (Schéma 93).

\o o .
THPO SnBuj . \I\Dd
+
| |/“\/J\o/' ZN
OTHP
142 144 145
Schéma 93

Po netspésném Stilleho couplingu jsme se pokusili vyuzit Negishiho metody, jiz dale

9 a FulSO

rozvinuli Organ™ . Jako organokovova slozka byl pouzit komeréné dostupny
3-ethoxy-3-oxopropylzinkbromid 146, dalsi komponentou byl vinyljodid 143. Reakci jsme
zkouseli v riznych rozpoustédlech (THF, DMF, NMP) s riznymi Pd katalyzatory (Pd(PPhs)a,
Pd.dbas — (t-but),MeP, Pd,dbas — CysP, PEPPSI) a za rtuznych teplot, ale produkt 145 nebyl
v reakéni smési detekovan, monitorovani reakce prokdzalo pouze vychozi latku 143

(Schéma 94).

\ O
o |
THPO
| 0
+
| Ban/\)J\
OTHP
143 146

Schéma 94
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Poté jsme se rozhodli ovéfit proveditelnost sp?-sp® Stilleho couplingu a pfipojeni
alkenylového postranniho fetézce. Vyuzili jsme Rossiho podminek™ a reakce latky 142
a komer¢né dostupného (Z)-ethyl-3-jodakrylatu 147 za katalyzy Pd(PPhs); a Cul v DMF
probéhla ve vytézku 55 % (Schéma 95).

N \ O

THPQ" Y~ SNBus Q THPOC N
Pd(PPhs),, Cul |

+ O
ol
| ||k 55 % |KO

OTHP OTHP
142 147 148

’

Schéma 95

Dalsim krokem byla cyklizace latky 148 za vzniku Sesticlenného laktonu. Prvni

152

volbou byl Dowex 50 v methanolu™*, podle TLC zjevné¢ doslo k vymizeni vychozi latky.

NMR analyza v§ak ukazala pouhé odstranéni chranicich skupin (Schéma 96).

\ O \ O
(0] (0]
THPO | N HO | AN
Dowex 50
I o —— | 9%
C° ww JC
OTHP OH
148 149
Schéma 96

Dalsi pokusy o cyklizaci za vyssich teplot vedly pouze k destrukci latky a pouzitim
ledové kyseliny octové™® jsme se dostali opdt pouze k hydroxyesteru 149. Jednoduché
molekularni modelovani naznacilo, ze v konformaci s minimalni energii je uhlik esterové
funkce $patné ptistupny pro napadeni hydroxylem a ke vzniku cyklického produktu by bylo

nutné prekonat vysokou energetickou bariéru (Obr 3).
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Podobné vypoclty byly provedeny i pro (E)-methyl-3-jodakrylatovy derivat, kde

situace vypadala nad¢jné&ji (Obr. 4).

Obr. 4

Nejdiive jsme piipravili (E)-methyl-3-jodakrylat podle publikovaného postupu™**>

Z kyseliny propiolové v celkovém vytézku 85 % (Schéma 97).

TMSCI, MeOH
0 0 o o 0
— ~
//U\OH HI OH Py o~
Z — | >~ |
0% | 95 % I
150 151 152
Schéma 97
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Nasledny Stilleho coupling probihal za obdobnych podminek jako u reakce se
(2)-ethyl-3-jodakrylatem, ale s vytézkem 65 % diesteru 153 (Schéma 98).

\ O
o
THPO™ | SnBus 0
_ Pd(PPhy),, Cul
+ | 0] >
| | 65 %
OTHP
142 152

Schéma 98

Pokus o cyklizaci Dowexem 50 dopadl uspésné a vysledny lakton 154 jsme ziskali
ve vytézku 45 % jako Zizomer. Pro zvySeni vytézku cyklizace jsme dale pouzili PPTS
v EtOH™® a ledovou kyselinu octovou™?, ale ani jedna z t&chto metod neposkytla vysledky

lepsi nez-li Dowex 50™7 (schéma 99).

Dowex 50
R

45 %

154

Schéma 99

Po pfipraveni tohoto derivatu jsme se pokouseli o redukci dvojné vazby na fetézci
v poloze 3. Zkouseli jsme hydrogenaci s pomoci RhALO3™®, systému Pd-triethylsilan*®,

dekaboranu v methanolu*®°

, pinakolboranu (nekatalyzovanou i katalyzovanou) Pd*®, dale pak
Y y y p

systém InCls-NaBH,'%*'®% hydrogenace s pouzitim Wilkinsonova katalyzatoru'®, ale zadny
pokus nevedl k uspésné hydrogenaci pozadované vazby. V reakéni smési se vyskytovala bud’
pouze vychozi latka 154, nebo se jednalo o0 smés mnoha nedélitelnych produktt

(Schéma 100).
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OH
154 155

Schéma 100

Protoze cyklizace byla Gspésna pouze u derivatu 153, provedli jsme laktonizaci pted

Stilleho couplingem s vysledkem 74 % (Schéma 101).

\ 9 0
THPOO SnBU3 ') SnBU3
| Dowex 50
e
| 74 % |

OTHP OH

142 156
Schéma 101

Nasledoval coupling s (E)-methyl-3-jodakrylatem, ktery probéhl s vytézkem 10 %.
Nasledovala vyména ligandu za AsPhs™®, s vytézkem 42 % (Schéma 102).

@]

o SnBuj
O
| /\)J\ _ szdba3, ASPh3, Cul
+ | O -
42%

OH

156 152 154

Schéma 102

Poté jsme provedli coupling s (Z)-ethyl-3-jodakrylatem s vytézkem 45 % laktonu 157
(Schéma 103).

" Latka 156 byla stabilni pouze pii nizké teplot& (pod 0 °C)

73



OH
156 147 157
Schéma 103
Dale jsme provedli reakce s dalsimi halogenidy, ale nekteré¢ produkty reakci nebyly
zcela stabilni (Tab. 8) (Schéma 104). Domnivame se, Ze za pii¢inou nestability vSech téchto
latek by mohla byt nejspise volna allylalkoholova skupina. U vSech latek byla pozorovana
velmi rychla izomerizace na exocyklické dvojné vazbé. pomér E/Z byl stanoven pomoci
NMR, po vycisténi reakéni smési.

Tab. 8 Aplikace vyvinutych podminek na dal$i halogenidy

produkt halogenid vytézek (%) | pomér E/Z°

158 jodbenzen 55 2:1
159 p-jodtoluen 43 2:1
160 p-jodanisol 38 3:1
161 1-chlor-4-jodbenzen nestabilni® ’
162 3,4-dichlor-1-jodbenzen nestabilni®

163 1-brom-4-jodbenzen nestabilni®

164 allylbromid nestabilni®

165 benzylbromid 66 -
166 1-jodnaftalen 47 -
167 2-jodthiofen 55 1:1
168 methylester Kys. 2-jodbenzoové 35 3:1

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

169 jodprop-1-en 51 -
170 5-jod-1,3-N,N-dimethyluracil nestabilni® -

? rozklad byl pozorovan jiz pfi méfeni "H NMR spektra
b pomér E/Z byl stanoven pomoci NMR, ihned po vy¢isténi reakéni smési, mohl se dale s

¢asem meénit

0]
(@) . R
o SnBus |
szdba3, ASPh3, Cul
| * R-X > |
35-66 %
OH
OH
156 158 - 170
Schéma 104
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Poté jsme se rovnéz pokusili 0 dokonceni vystavby trienylového substituentu v poloze
5 gelastatinu podle pavodni publikace®. Vychozi latka 154 byla podrobena reakci
s methansulfonylchloridem v ptitomnosti triethylaminu za vzniku derivatu 171, ktery reakci
s bromidem lithnym poskytl derivat 172 (Schéma 105).

154 Ms 171 Br 172

Schéma 105

Nasledovala reakce laktonu 172 s but-2-enylsulfonylbenzenem v ptitomnosti LHMDS,
ale ocekavany produkt se v reakéni smési neobjevil, podle TLC a NMR analyzy reakéni smési
doslo k destrukci molekuly (Schéma 106). Pii pouziti LDA se situace opakovala.
Lze piedpokladat, ze dochazi ktadé rtznych vedlejSich reakci (konjugovana adice)

a destrukci molekuly.

LHMDS

172 173

Schéma 106

3.5 Hodnoceni biologické aktivity

U nékterych alkylidenpentenolidd bylo téz provedeno testovani na jejich cytostatickou
aktivitu. Byly pouzity bunécna linie mysi lymfocytické leukémie L1210 (ATCC CCL 219),
bunky lidské akutni T lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 219), buiiky lidské
promyeloidni leukémie HL-60 ( ATCC CCL 240) a bunééna linie karcinomu délozniho ¢ipku
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HeLa S3 (ATCC CCL 2.2), u latek 154, 157, 158 a 159 byla stanovena hodnota 1Csy
(umol.1-1) (Tab. 9).

Tab. 9 Stanoveni ICsg (umol.l'l) latek 154, 157, 158 a 159

Latka | L1210 | HL-60 HelLa S3 CCRF-CEM
154 - - 3.50+0.39 1.80 + 0.07
157 - - 13.77 £0.75 4.37+0.34
158 - - 9.13+0.38 4.65+0.19
159 - - - 4,20+ 0.16

Z tabulky vyplyva, Zze pfipravené derivaty gelastatinu vykazuji nejvetsi aktivitu proti
HeLa S3 bunééné linii a buikkdm CCRF-CEM, zatimco u dalSich linii jsou net¢inné. Nejlepsi
vysledky vykazuje latka 154, kterd se rovnéz jevila pii syntéze a nasledném skladovani jako

nejstabilngjsi, coz urcuje smer dalSiho vyvoje.
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4 ZAVER

1) Bylo ptipraveno 15 derivati latek s Sesti¢lennym laktonovym uskupenim v molekule,
hydroxyethylovym fetézcem v poloze 5 a rizné substituovanym fenylovym jadrem v poloze
3. Byla provedena modifikace syntézy, ktera ackoliv nezvysila celkovy vytézek syntézy,
snizila ve dvou krocich jeji casovou narocnost. Latky vykazovaly aktivitu proti nékterym
druhiim nadorovych linii. Jako nejlepsi se nakonec ukazaly latky 62 a 63, které byly u¢inné
proti v§em v testovani pouzitym liniim.

2) Byla vyvinuta syntéza 5-alkylidenpentenolidii , jejimz klicovym krokem je coupling
do a-polohy esteru, ktery jak vyplyva zdosazenych vysledki, je pomérné obtizny.
K dokonc¢eni formalni totalni syntézy gelastatini by bylo nutné ptipojeni alkylového fetézce,
coz se nam doposud nezdafilo. Ptipravili jsme nékolik derivatl alkylidenpentenolidii a
podrobili je biologickému testovani na cytostatickou aktivitu, ze které¢ho je ziejmé, ze latky
jsou proti nekterym druhiim nadorovych znac¢né aktivni. Pfipravené latky jsou pomérné
nestabilni, tim lep$i je vysledek z testovani, nebot’ doposud nejstabilngjsi derivat 154

vykazuje nejvyssi aktivitu
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Pouzité experimentalni postupy

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

Teploty tani vSech latek byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany. Méteni
IC spekter viech latek bylo provedeno na piistroji NICOLET IMPACT 400 v 0.25 ml CDCl3
nebo CHCI; s 15 mg vzorku., popft. v tabletach 400 mg KBr s 0.7 mg vzorku. Hmotnostni
spektra latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru MAGNUM FINNIGAN MAT
a FINNIGAN LTQ XL. CHN analyza byla provedena na pfistroji CE Instruments EA 1110
CHNS-O. NMR spektra byla méfena v roztocich CDCl;, (CD3),CO nebo CD3;OD
pfi laboratorni teploté na piistroji VARIAN MERCURY — Vx BB 300 pracujicim pii 300
MHz pro 'H a pti 75 MHz pro 13C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty o v parts
per million (ppm) a byly nepfimo vztazeny k tetramethylsilanu jako standardu pomoci
zbytkového signalu rozpoustédla. Data jsou prezentovana v nasledujicim potadi: chemicky
posun (J), integrovana intenzita (v protonovych spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dublet,
t: triplet, g: kvartet, qd: kvartet dublet, dd: dublet dubleti, ddd: dublet dubletu dubletu,
m: multiplet, bs: Siroky singlet, bd: Siroky dublet, bt: Siroky triplet), interak¢ni konstanty (Hz)
a ptifazeni (v nékterych piipadech). V piipadé smési diastereomert a regioisomert jSOu oba
popsany jako A a B.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktii byla kontrolovana pomoci tenkovrstvé
chromatografie na Silufolu UV 254 (Kavalier) s detekci pod UV lampou a v parach jodu,
a na aluminiovych TLC deskéach Silica gel 60 F254 (Merck) s pomoci detekéniho ¢inidla
Ce(S04)2-4H,0 (2 g), H3[P(M03010)4] (49), konc. H,SO4 (10 ml), H,0 (200 ml) a nasledného

zahrati.

5.2 Pouzité experimentalni postupy pri biologickém hodnoceni
5.2.1 Hodnoceni cytostatické aktivity

Cytostaticka aktivita byla stanovena Dr. I. Votrubou v Ustavu organické chemie
a biochemie AV CR, Praha.
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Bunééné linie L1210, CCRF CEM a HL-60 byly kultivovany v RPMI 1640 mediu
s telecim plodovym sérem na 24-jamkovych destickach s tkanovou kulturou a bunécny nartst
byl odecitan po 72 hodinach od aplikace testovanych latek. HeLa S3 buiiky byly ockovany
do misek s RPMI 1640-HEPES mediem s telecim plodovym sérem a hodnoceni probihalo
48 hodin po aplikaci testovanych latek. Bunécny rast byl kvantifikovan s pouzitim MTT

166

standardniho spektrofotometrického testu™". Vysledky jsou vyjadieny v procentech nartistu

kontrolnich bunék (bez aplikované latky) pii koncentraci 10 pmol.1™.

5.3 Syntéza

5.3.1 Syntéza S-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-oni
5.3.1.1 Piiprava alkyla¢niho &inidla (2,2-dimethyl-5-jodmethyl-1,3-dioxan)®*®
Diethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5,5-dikarboxylat (42)°*'%

Schéma pftipravy:

o o TsOH o o
EtO%OEt Me())<)Me EtO%OEt
OH OH Me,CO O><0
41 42

Malonat 41 (20.0 g, 90.8 mmol) byl rozpustén v acetonu (500 ml). Poté byl
za laboratorni teploty pfikapan 2,2-dimethoxypropan (12.2 ml, 99.8 mmol) a ptisypana TsOH
(0.02 g, 0.1 mmol). Reakce byla michana za laboratorni teploty po dobu 24 hodin. Aceton byl
odpafen a reak¢éni smés byla vytfepana mezi Et;0 a 5% vodny roztok Na,COs. Etherova
vrstva byla vysuSena bezvodym Na,SO4, Et,0 odpatfen a produkt ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti mobilni faze PE/EtOAc 7:3.

Vytézek: 82 %, nazloutla olejovita kapalina®'%.

Ethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-karboxylat (43)*'%°

Schéma ptipravy:

O O 0]

OEt
Eto%oa NaCl, H,0 2

o.__0O o.__0O

42 43
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Diester 42 (20.0 g, 76.8 mmol) byl rozpustén v DMSO (200 ml). Poté byla pfidana
H,0 (2.8 ml, 153.6 mmol) a NaCl (4.4 g, 76.8 mmol) a reak¢ni smés byla zahtivana 8 hodin.
Po ochlazeni byla smés ziedéna vodou a vytiepana s Et;O. Etherova vrstva byla vysusena
bezvodym Na,SO,4, Et,0 odpaten a produkt precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.

Vytézek: 83 %, nazloutla olejovita kapalina®'%.

2,2-dimethyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxan (44)**'®

Schéma prtipravy:

O OEt OH
Red-Al H;
050 THF 050
43 44

Ester 43 (9.0 g, 47.8 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (200 ml). K roztoku
ochlazeném na 0 °C byl ptikapan Red-Al® (10.3 ml, 52.6 mmol) a reakéni smés byla michana
30 minut. Poté byla rekéni smés zfedéna H,O (300 ml) a vytiepana s EtOAc. Organicka faze
byla vysusena bezvodym Na,SO,, rozpoustédlo odpafeno a produkt piecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.

Vytézek: 60 %, bezbarva olejovita kapalinagg’loo.

5-jodmethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan (45)**®
Schéma ptipravy:
OH

|

K@ PPh3 imidazol, I, KQ

(@] @] o) e}

X CH2C|2 X
44 45

Alkohol 44 (5.0 g, 34.2 mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (200 ml). Po ochlazeni na 0°C
byl piidan PPhs (10.8 g, 41.0 mmol) a imidazol (2.8 g, 41.0 mmol) a po jejich rozpusténi byl
ptikapan roztok I, (11.3 g, 44.5 mmol) v toluenu (100 ml). Po 3 hodinach byla reak¢éni smés

vytfepana postupné nasycenym vodnym roztokem NaHCOj3, nasycenym vodnym roztokem
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Na,S;03 a vodou. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odpareno.

Produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/Et20 8:2.

Vytezek: 86 %, zluta olejovita kapalina®*.

53.1.2 Methyl-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-2-(subst.fenyl)propionat (47) >

Schéma priipravy:

/Q D i
Z
1.LDA 2 % -
Z—: o O)QO
= O/ o
THF /‘/
47 ©

46

Evakuovana Schlenkova bafikka byla vyzihdna a v atmosféfe Ar ponechana
vychladnout. Do baiky byl vpraven bezvody THF (50 ml) a banka byla ochlazena na -10 °C.
Dale byl ptidan diisopropylamin (6.3 mmol) a 1.6 M BuLi v hexanu (6.6 mmol).
Po 10 minutach pti -10 °C byla smés ochlazena na -60 °C a Kk takto pfipravenému roztoku
LDA byl pfidan methylester 46 (6.0 mmol) rozpustény v bezvodém THF (5 ml).
Po 30 minutach pfti -60 °C byl pfidan jodid 45 (6.6 mmol) v bezvodém THF (5 ml), a reak¢ni
smés byla postupné béhem 1 hodiny ohfata na laboratorni teplotu a poté michéna pod inertni
atmosférou 12 hodin. Smés byla ziedéna EtOAc a vytfepana nasycenym vodnym roztokem
NH4Cl. Ethylacetatova vrstva byla vysuSena bezvodym Na;SO,, EtOAc odpafen a produkt
precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s pouzitim PE/EtOAc 9:1 jako mobilni
faze.

Methyl-3-(2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl)-2-(4-chlorfenyl)propionat

Vytézek: 85 %, luta olejovita kapalina®®. 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.48-7.42 (m,.2H,
AA'BB’, Ar), 7.21-7.14 (m, 2H, AA'BB’, Ar), 3.90-3.71 (m, 2H, CH,0), 3.65 (s, 3H,
COOCHg), 3.63-3.50 (m, 3H, CH,0+H2), 2.05-1.93 (m, 1H, CH), 1.81-1.59 (m, 2H, H3),
1.39 (s, 3H, CHj3), 1.37 (s, 3H, CHs3).
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5.3.1.3 3-(subst.-fenyl)-5-hydroxymethyltetrahydropyran-2-on (49) >3

Schéma priipravy:

2L 1 D 0
= O/ owex 5
1. MeOH/H,O
0 2. MeCN
o/i/
47 49

Methylester 47 (4.6 mmol) byl rozpustén ve smési MeOH/H,0 3:1 (40 ml). Poté byl
pridan Dowex 50 (750 mg) a reak¢éni smés byla zahtivana 2 hodiny. Dowex byl odfiltrovan
na frité, filtrat zfedén EtOAc a vytfepdn nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organicka
vrstva byla vysuSena bezvodym Na;SO,. Po odfiltrovani susidla a odstranéni rozpoustédla byl
produkt rozpustén v MeCN (40 ml), opét byl pridan Dowex 50 (750 mg) a reak¢éni smés byla
intenzivné michdna za laboratorni teploty 24 hodin. Dowex byl odfiltrovan na frit¢, MeCN
byl odpafen a produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 1:1.
3-(4-chlorfenyl)-5-hydroxymethyltetrahydropyran-2-on
Vytezek: 85 %, Zlutd olejovita kapalina®™. Smés diastereoizomerti. *"H NMR: (300 MHz,
CDCl3) 6 7.51-7.44 (m, 2H, AA'BB’, Ar, A+B), 7.14-7.09 (m, 2H, AA'BB’, Ar, A+B), 4.51-
4.26 (m, 2H, H6, A+B), 3.84-3.53 (m, 3H, H3+CH,0, A+B), 2.41-2.05 (m, 3H, H4+HS5,
A+B).

5.3.1.4 3-(subst.fenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyran-2-on (50) >3

Schéma ptipravy:

TBSCI, Py

CH,Cl,

Alkohol 49 (4.1 mmol) byl rozpustén v suchém CH,Cl, (5 ml), poté byl ptikapan
suchy pyridin (4.9 mmol) a ptidan TBSCI (4.9 mmol) a katalytické mnozstvi DMAP. Reak¢ni
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smés byla ponechana 2 hodiny za laboratorni teploty. Smés byla zfedéna EtOAc a vytiepana
nasycenym vodnym roztokem NaCl. Ethylacetatova vrstva byla vysusena bezvodym NaySO4
a rozpoustédlo odpateno. Produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti mobilni faze PE/EtOAc 8:2.
3-(4-chlorfenyl)-5-terc-butyldimethylsilyloxymethyltetrahydropyran-2-on

Vytezek: 95 %, Zlutd olejovita kapalina®™. Smés diastereoizomert. *H NMR: (300 MHz,
CDCl3) 6 7.51-7.44 (m, 2H, AA'BB’, Ar, A+B), 7.14-7.09 (m, 2H, AA’'BB’, Ar, A+B), 4.51-
4.26 (m, 2H, H6, A+B), 3.84-3.53 (m, 3H, H3+CH,0O, A+B), 2.41-2.05 (m, 3H, H4+H5,
A+B), 0.89 (s, 9H, CCHs;, A+B), 0.062 (s, 6H, SiCH3;, A), 0.054 (s, 6H, SiCHj3, B).

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

Schéma pripravy:

1. LDA
2. PhSeBr o
AN 3. mCPBA
o) 4. H*/H,0 | o)
55-65%
TBSO HO
50 51:Z=H
Z =H, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, OCHj 52:Z=3-Cl
53 :Z = 4-Cl
54:7 =34 -diCl
55:Z = OCHj

Ve vyZzihané Schlenkové bafice v atmosféte Ar byl pfipraven roztok LDA reakci
diisopropylaminu (1.95 mmol) a BuLi (1.6 M roztoku v hexanu, 2.05 mmol) v bezvodém
THF (30 ml) pii —10 °C. Po 10 minutach byla teplota snizena na —60 °C a pomalu ptikapan
roztok laktonu 50 (1.86 mmol) v bezvodém THF (3 ml). Po dalSich 30 minutach byl do
reakéni smési vpraven PhSeBr (2.79 mmol) rozpustény opét v bezvodém THF (3 ml).
Reakéni smés byla ohfata na laboratorni teplotu a poté ponechana michat se jeSté 4 hodiny.
Smés byla zfedéna EtOAc a vytfepana nasycenym vodnym roztokem NH4Cl. Organicka faze
byla vysuSena a EtOAc odpafen. Produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii a ihned
pouzit do dalsiho kroku. Selenid (1.85 mmol) byl rozpustén v CHClI3 (30 ml) a vznikly roztok
byl ochlazen na 0°C. Poté byla pfisypana mCPBA (2.77 mmol) a po 1 hodiné pii 0 °C byla

reak¢éni smés zfedéna 5% vodnym roztokem Na,CO; a nasledné tfikrat vytfepana EtOAc.
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Z vysuSené organické faze bylo odpafeno rozpoustédlo a produkt byl ptecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Jako eluent byl pouzit PE, ddle smés PE/Et,O v poméru 97:3 az
9:1. Nenasyceny lakton sTBS skupinou (1.00 mmol) byl rozpustén ve smési
CH3COOH/H,O/THF (3:1:1, 10 ml) a reak¢éni smés byla michana po dobu 15 hodin za
laboratorni teploty. Nasledné byla smés zifedéna EtOAc a vytfepana nasycenym vodnym
roztokem NaCl. Po vysuseni organické vrstvy bezvodym Na,SO,4 a odpateni rozpoustédel byl
ziskany produkt pfeciStén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu mobilni fazi PE az
PE/EtOAC 6:4.

3-fenyl-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (51)

Vytezek: 55 %, bila krystalickd latka t.t. 42-44 °C; *H NMR: (300 MHz, (CD5),CO) & 7.51-
7.43 (m, 2H, Ar), 7.39-7.28 (m, 3H, Ar), 7.08 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 4.55-4.48 (m, H, H6),
4.46-4.38 (m, 1H, H6"), 4.20 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.83-3.64 (m, 2H, CH,0), 2.95-2.83 (m,
1H, H5); *C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) & 164.2, 144.8, 137.4, 134.0, 129.6, 129.5, 129.04,
129.02, 69.0, 61.8, 39.1; IR: (KBr) vmax 3401, 2871, 1697, 1384, 1171, 697 cm™; LRMS:
205 (M* +H, 100), 174 (2), 155 (2), 145 (2), 128 (9), 115 (10), 102 (3), 91 (2), 77 (1), 63 (2),
57 (1), 51 (2).

3-(3-chlorfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (52)

Vytézek: 54 %, bila krystalicka latka t.t. 130-133 °C; *H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) &
7.57-7.53 (m, 1H, Ar), 7.48-7.32 (m, 3H, Ar), 7.18 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 4.55 (ddd, 1H,
J1=0.8 Hz, J,=5.0 Hz, J;=11.0 Hz, H6), 4.45 (dd, 1H, J;=7.5 Hz, J,=11.0 Hz, H6"), 4.22 (1,
1H, J=5.5 Hz, OH), 3.84-3.67 (m, 2H, CH,0), 2.98-2.88 (m, 1H, H5); *C NMR: (75 MHz,
(CD3),CO) & 163.6, 145.8, 139.1, 134.1, 132.3, 130.4, 129.2, 128.6, 127.8, 68.7, 61.4, 38.8;
IR: (KBr) vmax 3444, 1686, 1466, 1179, 1053 cm™; LRMS: 256 (M*-2Me, HCI, 62), 254
(100), 241 (10), 226 (45), 191 (60), 175 (55), 162 (78), 149 (29), 139 (40), 126 (54), 115 (18),
99 (44), 87 (20), 73 (69), 63 (35), 50 (42).

3-(4-chlorfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (53)

Vytezek: 52 %, bila krystalicka latka t.t. 99 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCI3) § 7.43-7.37 (m,
2H, AA'BB’, Ar), 7.36-7.30 (m, 2H, AA’BB’, Ar), 6.94 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.57-4.41 (m,
2H, H6), 3.84-3.71 (m, 2H, CH20), 2.96-2.81 (m, 1H, H5), 2.23 (bs, 1H, OH); *C NMR:
(75 MHz, CDCI3) & 163.6, 142.6, 134.5, 133.5, 132.7, 129.6, 128.4, 67.9, 61.2, 37.4; LRMS:
239 (M* +H, 100), 222 (4), 215 (2), 204 (1), 145 (1), 116 (2), 106 (7), 103 (4).

84



3-(3,4-dichlorfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (54)

Vytezek: 56 %, bild krystalicka latka t.t. 94-98 °C; *H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) & 7.74
(d, 1H, J=1.9 Hz, ArH2), 7.65-7.41 (d, 2H, ArH5+HS6), 7.24 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.60-4.40
(m, 2H, H6), 4.23 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.87-3.65 (M, 2H, CH.0), 3.01-2.88 (m, 1H, H5);
3C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) 6 163.5, 146.3, 137.5, 132.11, 132.08, 131.3, 131.2, 130.9,
129.3, 68.7, 61.3, 38.8; IR: (KBr) vmax 3493, 1699, 1473, 1171, 1051 cm™; LRMS: 273 (M*,
50), 254 (12), 242 (95), 224 (15), 207 (25), 197 (83), 178 (80), 172 (20), 162 (100), 149 (89),
127 (72), 115 (86), 99 (16), 87 (18), 75 (25), 63 (28), 50 (26).

3-(4-methoxyfenyl)-5-hydroxymethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (55)

Vytézek: 50 %, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) & 7.47-7.40
(m, 2H, AA’BB’, Ar), 6.99 (d, 1H, J=4.1 Hz, H4), 6.93-6.87 (m, 2H, AA'BB’, Ar), 4.52-4.45
(m, 1H, H6), 4.43-4.35 (m, 1H, H6"), 4.18 (t, 1H, J=5.5 Hz, OH), 3.79 (s, 3H, OCHj), 3.79-
3.63 (M, 2H, CH,0), 2.91-2.81 (m, 1H, H5); *C NMR: (75 MHz, (CD5),CO) & 164.1, 160.5,
142.8, 133.0, 130.4, 129.3, 114.1, 68.6, 61.5, 55.5, 38.7; IR: (CHCI3) vimax 3622, 3012, 2839,
1720, 1609, 1513, 1466 cm™; LRMS: 234 (M*, 100), 217 (2), 203 (10), 185 (2), 175 (15),
160 (14), 147 (9), 131 (4), 115 (9), 102 (5), 89 (4), 77 (2), 63 (3), 51 (2).

5.3.1.6 5-acyloxymethyl-3-(subst.fenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (56 - 65)

Schéma pftipravy:

RCOCI, Py
CH,CI,

(@]
51:Z=H 56:Z=H,R=Me
52:Z=3-Cl 57 : Z=H, R =fenyl
53:Z=4-Cl _ 58:Z=3-Cl,R=Me
54 :7=3,4-diCl 59:Z=3-Cl, R =fenyl
55:Z=0CHjs 60:Z=4-Cl,R=Me

61:Z = 4-Cl, R = fenyl

62:Z=3,4-diCl, R = Me
63 :Z = 3,4- diCl, R = fenyl
64:Z=0CH3 R=Me

65 : Z = OCHg, R = fenyl
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Alkohol (51 — 55) (0.20 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v suchém CH,Cl,
(1 ml) areakéni smé¢s byla ochlazena na 0 °C. Poté byl piikapan suchy pyridin (0.30 mmol),
acylchlorid (0.30 mmol) a reak¢ni smes byla ponechana michat se po dobu 12 hodin. Poté
byla smés ziedéna EtOAc a vytiepana nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organicka faze
byla vysuSena bezvodym Na,SO,; a rozpoustédlo bylo odpafeno. Produkt byl piecistén

sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 7:3.

5-acetyloxymethyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (56)

Vytézek: 90 %, bezbarva olejovita kapalina; H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 7.49-7.33 (m,
5H, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6"), 4.28 (dd,
1H, J;=5.5 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 4.18 (dd, 1H, J;=7.4 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 3.08-2.97
(m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO0); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & 170.6, 163.1, 140.5,
134.9, 134.3, 128.6, 128.32, 128.28, 67.8, 62.3, 34.5, 20.7; IR: (CHCl3) vmax 3020, 2960,
2102, 1730, 1375 cm™; LRMS: 246 (M*, 12), 238 (15), 237 (10), 225 (8), 172 (30), 149
(100), 139 (38), 97 (12).

5-benzoyloxymethyl-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (57)

Vytézek: 85 %, bila krystalicka latka t.t. 67 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) 8.08-7.98 (m,
2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.32 (m, 7H, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51
(m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6"), 4.28 (dd, 1H, J;=5.5 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 4.18 (dd,
1H, J;=7.4 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 3.08-2.97 (m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3;COO0); **C
NMR: (75 MHz, CDCl3) & 166.6, 163.1, 140.5, 134.9, 134.5, 134.5, 129.6, 129.3, 128.6,
128.6, 128.3, 128.3, 67.9, 62.8, 34.7, LRMS: 309 (M*, 12), 265 (15), 265 (10), 233 (8), 204
(15), 175 (100), 133 (32), 97 (8).

5-acetyloxymethyl-3-(3-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (58)

Vytézek: 90 %, bezbarva olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.47-7.45 (m,
1H, Ar), 7.38-7.30 (m, 3H, Ar), 6.90 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37
(m, 1H, H6"), 4.28 (dd, 1H, J;=5.5 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 4.19 (dd, 1H, J;=7.4 Hz, J,=11.3
Hz, CH,0), 3.10-2.98 (m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH;CO0); *C NMR: (75 MHz, CDCl3) §
170.6, 162.7, 141.6, 136.5, 134.1, 133.2, 129.5, 128.7, 128.4, 126.6, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7;
IR: (CDCl3) vinax 2956, 2258, 1732, 1470, 1366 cm™; LRMS: 281 (M*, 26), 266 (46), 238
(12), 202 (100), 193 (7), 177 (26), 147 (32), 115 (27), 101 (22), 73 (40), 63 (32), 50 (17).
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5-benzoyloxymethyl-3-(3-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (59)

Vytezek: 86 %, bila krystalicka latka t.t. 114 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 8.08-7.98
(m, 2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.45 (m, 3H, Ar), 7.38-7.30 (m, 3H, Ar), 6.90 (d,
1H, J=4.7 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.44-4.37 (m, 1H, H6"), 4.28 (dd, 1H, J;=5.5 Hz,
J,=11.3 Hz, CH,0), 4.19 (dd, 1H, J;=7.4 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 3.10-2.98 (m, 1H, H5); *C
NMR: (75 MHz, CDCl3) 6 166.7, 162.7, 141.6, 136.5, 134.1, 133.2, 130.3, 129.5, 129.1,
129.0, 128.7, 128.6, 128.4, 126.6, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7; LRMS: 344 (M", 26), 342 (10), 305
(15), 257 (100), 230 (4), 203 (32), 187 (20), 118 (17), 106 (25).

5-acetyloxymethyl-3-(4-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (60)

Vytézek: 87 %, bila krystalicka latka t.t. 97 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCI3) § 7.43-7.37 (m,
2H, AA'BB’, Ar), 7.36-7.30 (m, 2H, AA'BB’, Ar), 6.87 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.53 (dd, 1H,
J1=4.7 Hz, J,=11.0 Hz, H6), 4.39 (dd, 1H, J;=6.3 Hz, J,=11.3 Hz, H6"), 4.27 (dd, 1H, J;=5.2
Hz, J,=11.3 Hz, OCH2), 4.17 (dd, 1H, J;=7.4 Hz, J,=11.5 Hz, OCH?2), 3.09-2.95 (m, 1H,
H5), 2.09 (s, 3H, CH3COO0); *C NMR: (75 MHz, CDCI3) § 170.6, 162.8, 140.9, 134.6,
133.3, 133.2, 129.6, 128.4, 67.8, 62.2, 34.5, 20.7; LRMS: 281 (M" +H, 100), 272 (8), 263 (3),
242 (1), 240 (6), 222 (18), 204 (13), 187 (1).

5-benzoyloxymethyl-3-(4-chlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (61)

Vytézek: 85 %, bila krystalicka latka t.t. 125-126 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCI3) & 8.08-
7.98 (m, 2H, Ar), 7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.30 (m, 6H, Ar), 6.96 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4),
4.66-4.41 (m, 4H, H6, OCH2), 3.25-3.14 (m, 1H, H5); *C NMR: (75 MHz, CDCI3) & 166.1,
162.9, 140.9, 134.7, 133.7, 133.5, 130.2, 129.7, 129.6, 129.2, 128.6, 128.5, 68.00, 62.7, 34.8;
LRMS: 343 (M" +H, 100), 339 (8), 302 (10), 280 (11), 264 (9), 254 (8), 222 (5), 216 (1).

5-acetyloxymethyl-3-(3,4-dichlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (62)

Vytézek: 89 %, bila krystalickd latka t.t. 75-78 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.58 (d,
1H, J=2.2 Hz, ArH2), 7.45 (d, 1H, J=8.5 Hz, ArH5), 7.33 (dd, 1H, J;=2.2 Hz, J,=8.5 Hz,
ArH6), 6.91 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.58-4.51 (m, 1H, H6), 4.45-4.37 (m, 1H, H6"), 4.28 (dd,
1H, J;=5.5 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 4.19 (dd, 1H, J;=7.4 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 3.10-2.98
(m, 1H, H5), 2.10 (s, 3H, CH3COO0); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & 170.6, 162.5, 141.8,
134.7, 133.0, 132.5, 132.3, 130.6, 130.2, 127.7, 67.9, 62.2, 34.6, 20.7; IR: (CDCl3) Vmax 2956,
2899, 1731, 1471, 1366 cm™; LRMS: 297 (M*-OH,, 2), 281 (8), 265 (7), 247 (5), 235 (49),
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221 (12), 207 (8), 191 (4), 173 (100), 158 (15), 147 (87), 134 (20), 121 (25), 105 (21), 91
(30), 73 (75), 59 (20); C,H,N: vypocteno 53.36% C, 3.84% H; nalezeno 53.35% C, 4.12% H.

5-benzoyloxymethyl-3-(3,4-dichlorfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (63)

Vytézek: 86 %, bild krystalicka latka t.t. 128-130 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 8.06-
8.01 (m, 2H, Ar), 7.65-7.57 (m, 2H, Ar), 7.51-7.41 (m, 3H, Ar), 7.33 (dd, 1H, J;=2.2 Hz,
J,=8.5 Hz, Ar), 6.99 (d, 1H, J=4.4 Hz, H4), 4.67-4.42 (m, 4H, H6, OCH>), 3.26-3.15 (m, 1H,
H5); B3C NMR: (75 MHz, CDCl3) ¢ 166.1, 162.5, 141.7, 134.7, 133.6, 133.0, 132.5, 132.5,
130.3, 130.2, 129.7, 129.1, 128.6, 127.7, 68.0, 62.7, 34.8; LRMS: 377 (M" +H, 1), 333 (34),
305 (100), 280 (2), 255 (3), 244 (1), 215 (1), 187 (1), 166 (1).

5-acetyloxymethyl-3-(4-methoxyfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (64)

Bila krystalicka latka t.t. 85-86 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.44-7.38 (m, 2H,
AA’BB’, Ar), 6.94-6.86 (m, 2H, AA'BB’, Ar), 6.80 (d, 1H, J=4.7 Hz, H4), 4.56-4.49 (m, 1H,
H6), 4.42-4.34 (m, 1H, H6"), 4.27 (dd, 1H, J;=5.2 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 4.16 (dd, 1H,
J=7.7 Hz, J,=11.3 Hz, CH.0), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.06-2.94 (m, 1H, H5), 2.09 (s, 3H,
CHsCOO0); C NMR: (75 MHz, CDCl3) & 170.7, 163.4, 159.9, 138.9, 133.7, 129.6, 127.3,
113.7, 67.8, 62.8, 55.3, 34.5, 20.7; IR: (CDCl3) vmax 2957, 1727, 1608, 1513, 1467 cm™:
LRMS: 277 (M*+H, 4), 256 (1), 249 (1), 235 (26), 217 (100), 199 (12), 184 (4), 173 (4), 171
(10), 158 (2), 141 (1), 135 (1), 123 (1); C,H,N: vypocteno 65.21% C, 5.84% H; nalezeno
65.03% C, 5.93% H.

5-benzoyloxymethyl-3-(4-methoxyfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (65)

Bila krystalicka latka t.t. 85-86 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 8.08-7.98 (m, 2H, Ar),
7.66-7.55 (m, 1H, Ar), 7.52-7.38 (m, 4H, Ar), 6.94-6.86 (m, 2H, AA'BB’, Ar), 6.80 (d, 1H,
J=4.7 Hz, H4), 456-4.49 (m, 1H, H6), 4.42-4.34 (m, 1H, H6"), 4.27 (dd, 1H, J;=5.2 Hz,
J,=11.3 Hz, CH,0), 4.16 (dd, 1H, J,=7.7 Hz, J,=11.3 Hz, CH,0), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.22-
3.12 (m, 1H, H5), B3¢ NMR: (75 MHz, CDCl3) & 166.2, 163.4, 159.9, 138.9, 133.8, 129.6,
129.5, 129.3, 128.5, 127.3, 113.7, 67.9, 62.9, 55.3, 34.5, LRMS: 340 (M*+H, 4), 319 (1), 312
(1), 298 (26), 277 (100), 235 (12), 209 (4), 178 (4), 175 (10), 159 (2), 143 (1), 138 (1), 123
).
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5.3.2 Priprava syntoni typu E

4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-yn-1-ol (68a)*®’

Schéma piipravy:

OH CH,Cl, o
67 68a

HO PPTS, DHP '\ —
| %
Postup pfipravy:

But-2-yn-1,4-diol 67 (3.50 g, 40.70 mmol) byl rozpustén v CH,Cl; (150 ml). Poté byl
ptidan pyridinium-p-toluensulfonat (0.51 g, 2.03 mmol) a nasledné 3,4-dihydro-2H-pyran
(3.42g , 40.70 mmol). Po 4 hodinach byl zreakéni smési odpaien CH,Cl, a zbytek byl
vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,COs;. Organicka faze byla vysusena bezvodym
Na, SO, arozpoustédlo bylo odstranéno. Surovy produkt byl piecistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouZiti mobilni faze PE/EtOAc 8:2.

Vytézek: 50%, nazloutla olejovita kapalina®®’.

Schéma pftipravy:

1.DHP, PPTS
) HO
HO 2. BuLi, (CH,0), N
1. CH,Cl, O‘O
2.THF 0
68a

Postup pfipravy:

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (22 ml). Poté byl piidan
pyridinium-p-toluensulfonat (278.7 mg, 1.11 mmol) a 3,4-dihydro-2H-pyran (1.88 g, 22.3
mmol) a reakéni smés se michala 12 hodin. Nasledn¢ byla zfedéna Et,0O, vznikla smés byla
vytfepana 5% vodnym roztokem Na;COjs. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym NaSO4
a rozpoustédlo odstranéno. Surovy produkt byl rozpustén v bezvodém THF (10 ml) pod
atmosférou Ar a ochlazen na -78°C. Poté se k nému pfidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5

mmol) a po jedné hodiné byla pfidana suspenze paraformaldehydu (1.0 g, 33.4 mmol)
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Vv bezvodém THF (10 ml) a reakéni smés byla postupné ohiata na laboratorni teplotu. Poté

byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAcC anasyceny vodny roztok NH,;Cl. Po vysuSeni

ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt piecistén
chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze PE/EtOAc 7:3.

Vytézek: 80%, nazloutla olejovita katpatlina.167
(Z)-3-jod-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)but-2-en-1-ol (71)'%

Schéma piipravy:
HO 1. Red-Al Ho_\:<
- 2.1
e A o
O THF
68a 71 @)

Postup ptipravy:

sloupcovou

Do vyzihané Schlenkovy baiiky byl pod atmosférou Ar vpraven suchy THF (6 ml),

ktery byl nasledné ochlazen na 0 °C. Poté byl pfikapan Red-Al® (10.30 mmol) a roztok
alkoholu 68a (1.0 g, 5.90 mmol) v suchém THF (6 ml). Reak¢éni smés byla michana 1 hodinu

pti 0 °C, poté byl ptidan EtOAc (2 ml) a smés byla za této teploty michana jesté 10 minut. Po

ochlazeni na -78 °C byl Ar ptikapan roztok I, (1.86 g, 7.34 mmol) v suchém THF (8 ml).

Reakéni smés pak byla postupné ohtata na laboratorni teplotu, a poté vylita do Et;0. Vznikla

smés byla vytfepana smési roztokli 5% vodného NaHCO; a nasycen¢ho vodného roztoku

NayS,03 (1:1). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo odstranéno.

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze

PE/EtOAC 8:2.

Vytézek: 86%, nazloutla olejovita kapalina.105

90



(Z)-3-jod-4-[(terc-butyl)dimethylsilyloxy]but-2-en-1-ol (72)*°

Schéma priipravy:

/ S
OH 1.TBSCI, EDIPA O-Si 1. Red-Al /Sli

2. BuLi, (CH,0),, \ 2.1, "0
I

|
1. CH,Cl, | | THF l
2.THF OH

OH
72

Postup ptipravy:

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpustén v CH,Cl; (22 ml). Poté byl ptidan
diisopropylethylamin (5.8 ml, 33.3 mmol), DMAP (136 mg, 1.1 mmol) a TBSCI (3.52 g,
23.4 mmol) a reakéni smés se michala 12 hodin. Nasledné byla zfedéna Et,0, vznikla smés
byla vytfepana nejdiive 1IN vodnym roztokem HCI, pak 5% vodného roztokem NaHCOj;
a nakonec nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
Na,SO, a rozpoustédlo odstranéno. Surovy produkt byl rozpustén v THF (10 ml) a ochlazen
na -78°C. Poté se k nému pfidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5 mmol) a po jedné hodiné
byla pfidana suspenze paraformaldehydu (1.0 g, 33.4 mmol) v THF (10 ml) a reakéni smés
byla postupné ohiata na laboratorni teplotu. Poté byla reak¢éni smés vytiepana mezi EtOAC
anasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysusSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel
byl produkt preciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZziti mobilni faze
PE/EtOAc 7:3. Poté byl produkt (1.18 g, 5.90 mmol) piedchozi reakce pienesen do vyzihané
Schlenkovy banky pod atmosférou Ar, nasledné ptfidan suchy THF (6 ml), ktery byl ochlazen
na 0 °C. Poté byl prikapan Red-Al® ml, (10.30 mmol). Reak¢ni smés byla michana 1 hodinu
pii 0 °C, poté byl pfidan EtOAc (2 ml) a smé&s byla za této teploty michana jest¢ 10 minut.
Po ochlazeni na -78 °C byl pod Ar piikapan roztok I, (1.86 g, 7.34 mmol) v suchém THF
(8 ml). Reakéni smés pak byla postupné ohfata na laboratorni teplotu, a poté vylita do Et,0.
Vznikla smés byla vytiepana smési 5% vodného roztoku NaHCOj; a nasycené¢ho vodného
roztoku Na,S;03 (1:1). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo
odstranéno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
mobilni faze PE/Et,0 8:2.

Vytézek: 629%, nazloutla olejovita kapalina.'®
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(2)-3-jod-4-[(terc-butyl)difenylsilyloxy]but-2-en-1-ol (73)*%

Schéma priipravy:

o4 LTBSCI, EDIPA o—Si—é 1 Red-Al >I\Si;\
( 2. BuLi, (CH,0), 2.1, @
— |
I romen Y
2.THF OH

73

Postup pfipravy:

Propargylalkohol (1.25 g, 22.3 mmol) byl rozpustén v CH,Cl; (22 ml). Poté byl ptidan
diisopropylethylamin (5.8 ml, 33.3 mmol), DMAP (136 mg, 1.1 mmol) a TBPSCI (6.41 g,
23.4 mmol) a reakéni smées se michala 12 hodin. Nasledné¢ byla zfedéna Et,0O, vznikld smés
byla vytfepana nejdiive 1IN vodnym roztokem HCI, pak 5% vodnym roztokem NaHCOj;
a nakonec nasycenym vodnym roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
Na,SO, a rozpoustédlo odstranéno. Surovy produkt byl rozpustén v THF (10 ml) a ochlazen
na -78°C. Poté se k nému pfidal roztok 2.5M BuLi (9.8 ml, 24.5 mmol) a po jedné hodiné
byla pfidana suspenze paraformaldehydu (1.00 g, 33.4 mmol) v THF (10 ml) a reakéni smés
byla postupné ohtata na laboratorni teplotu. Poté byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAcC
a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel
byl produkt preciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZziti mobilni faze
PE/EtOAc 7:3. Poté byl produkt (1.91 g, 5.9 mmol) pfedchozi reakce pienesen do vyzihané
Schlenkovy banky pod atmosférou Ar, nasledné ptidan suchy THF (6 ml), ktery byl ochlazen
na 0 °C. Poté byl ptikapan Red-Al® ml, (10.3 mmol). Reakéni smés byla michana 1 hodinu
pii 0 °C, poté byl pfidan EtOAc (2 ml) a smé&s byla za této teploty michana jest¢ 10 minut.
Po ochlazeni na -78 °C byl pod Ar ptikapan roztok I (1.86 g, 7.3 mmol) v suchém THF
(8 ml). Reakéni smés pak byla postupné ohfata na laboratorni teplotu, a poté vylita do Et,0.
Vznikla smés byla vytiepana smési 5% vodného roztoku NaHCOj; a nasycené¢ho vodného
roztoku Na,S;03 (1:1). Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo
odstranéno. Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti
mobilni faze PE/Et,0 8:2.

Vytézek: 63%, nazloutla olejovita kapalina.'”’
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(2)-2-jod-4-terc-butyldimethylsilyloxy-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (74)

Schéma priipravy:

~(

HO | o) |
_\:& TBSCI, Et;N _\:&
o) — o)
CH,Cl,
o ol

1 74

Postup pfipravy:

K roztoku alkoholu 71 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvodém CH,CI;, (6 ml) pod atmosférou
Ar byl pfidan EtsN (0.28 ml, 2.0 mmol), pot¢ TBSCI (0.24 g, 1.6 mmol) a nasledné

katalytick¢ mnozstvi DMAP. Reakéni smés byla ponechdna 12 hodin pfi laboratorni teploté a

posléze byla vytfepana mezi EtOAc anasyceny vodny roztok NaCl. Po vysuSeni

ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou

chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.

Vytézek: 94%, nazloutla olejovita kapalina.'®®
(2)-2-jod-4-terc-butyldifenylsilyloxy-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (75)

Schéma ptipravy:

o | Si” :
H
H TBSCI, EtzN O_\:<
0 g 0
CH,Cl,
° )

7 75

Postup pfipravy:

K roztoku alkoholu 71 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvodém CH,CI; (6 ml) pod atmosférou
Ar byl pfidan EtzN (0.28 ml, 2.0 mmol), pot¢ TBPSCI (0.44 g, 1.6 mmol) a nasledné

katalytické mnozstvi DMAP. Reakcni smés byla ponechéna 12 hodin pfti laboratorni teploté
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a poté vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové
vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu
mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.

Vytezek: 93%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.74-7.65 (m,
5H, Ar), 7.45-7.35 (m, 5H, Ar), 6.30-6.24 (m, 1H, CH), 4.66 (t, 1H, J=3.3 Hz, OCH), 4.35-
4.29 (m, 2H, OCHy), 4.29-4.25 (m, 1H, OCH,), 4.21-4.17 (m, 1H, OCH,), 3.93-3.83 (m, 1H,
OCHjy), 3.57-3.48 (m, 1H, OCHy), 1.92-1.48 (m, 6H, CHy), 1.06 (s, 9H, CH3).

(2)-2-jod-1-terc-butyldimethylsilyloxy-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (76)

Schéma pripravy:

@]
HO I PPTS, DHP o) I
H T H
O\ CH,Cl, O\
Si— Si—
! "N
72 76

Postup ptipravy:

Alkohol 72 (328.3 mg, 1.0 mmol) byl pod atmosférou Ar rozpustén v bezvodém
CH.CI, (3.7 ml). Poté byl piidan pyridinium-p-toluensulfonat (12.5 mg, 0.05 mmol)
a nasledné 3,4-dihydro-2H-pyran (84.1 mg, 1.0 mmol). Po 4 hodinach byl z reakéni smési
odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,COs. Organicka
faze byla vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo bylo odstranéno. Surovy produkt byl
precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 82%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.30-6.23 (m,
1H, CH), 4,67-4.63 (m, 1H, OCH), 4.41-4.19 (m, 2H, OCHy), 4.15-4.10 (m, 2H, OCH), 3.90-
3.80 (m, 1H, OCHy), 3.53-3.46 (m, 1H, OCHy), 1.88-1.41 (m, 6H, CH,), 0.91 (s, 9H, CHj3),
0.074 (s, 6H, CH3).
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(2)-2-jod-1-terc-butyldimethylsilyloxy-4-(4-methoxybenzyloxy)but-2-en (77)

Schéma priipravy:

\
HO | TSOH, ° o) |
H CH3CgH5CH,OC(CCls)=NH _\:&
o] CH,Cl, o)

Si— 5i—

72 /)T 77 /-)T

Postup ptipravy:

Alkohol 72 (328.3 mg, 1.0 mmol) pod atmosférou Ar byl rozpustén v bezvodém

CH,CI; (22 ml). Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (25.1 mg, 0.1 mmol) a nasledné
para-methoxybenzoyltrichloroacetamid (423.8 mg, 1.5 mmol). Po 4 hodindch byl z reakéni
smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytiepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,COs.
Organickd faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, arozpoustédlo bylo odstranéno. Surovy
produkt byl pfecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze
PE/EtOAC 8:2.
Vytézek: 71%, nazloutla olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.30-7.25 (m,
2H, AA’BB°), 6.91-6.87 (m, 2H, AA’BB°), 6.30-6.23 (m, 1H, CH), 4.46 (s, 2H, OCHy), 4.27-
4.24 (m, 2H, OCHy), 4.17-4.13 (m, 2H, OCHy), 3.81 (s, 3H, OCH3), 0.93 (s, 9H, CH3), 0.10
(s, 6H, CHy).

(2)-2-jod-1-terc-butyldifenylsilyloxy-4-(4-methoxybenzyloxy)but-2-en (78)

Schéma pftipravy:

\o
HO | TSOH, o) |
H CH3CgHsCH,OC(CClg)=NH H
o ) ] o )
i

@/ Si)T CH,Cl, @Sk

8
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Postup ptipravy:

Alkohol 73 (452.4 mg, 1.0 mmol) pod atmosférou Ar byl rozpustén v bezvodém

CH.Cl; (22 ml). Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (25.1 mg, 0.1 mmol) a nasledné
para-methoxybenzoyltrichloroacetamid (423.8 mg, 1.5 mmol). Po 4 hodinach byl z reak¢ni
smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytfepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,COs.
Organickd faze byla vysusSena bezvodym Na,SO, arozpoustédlo bylo odstranéno. Surovy
produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze
PE/EtOAC 8:2.
Vytezek: 65%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.71-7.65 (m,
5H, Ar), 7.46-7.36 (m, 5H, Ar), 7.31-7.25 (m, 2H, AA’BB), 6.92-6.87 (m, 2H, AA’BB°),
6.37-6.32 (m, 1H, CH), 4.46 (s, 2H, OCH,), 4.30-4.27 (m, 2H, OCHy), 4.18-4.14 (m, 2H,
OCHy), 3.81 (s, 3H, OCHg3), 1.09 (s, 9H, CHj3).

1,4-bis[(terc-butyl)dimethylsilyloxy]but-2-yn (79)

Schéma pripravy:

/
on TBSCI, EDIPA oSN
It CH,Cl, Il
. ot
67 79

Postup pfipravy:

K roztoku alkoholu 67 (0.400 g, 1.34 mmol) v bezvodém CH,Cl, (15 ml) pod
atmosférou Ar byl ptidan EtzN (0.844 ml, 6.07 mmol), poté TBSCI (0.73 g, 4.86 mmol) a
nasledné katalytické mnoZstvi DMAP. Reakéni smés byla ponechéna 12 hodin pfi laboratorni
teplot¢ a posléze vytiepana mezi EtOAC anasyceny vodny roztok NaCl. Po vysuSeni
ethylacetaitové vrstvy a odpafeni rozpouStédel byl produkt vycistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.

Vytezek: 95%, nazloutla olejovita kapalina. %°
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(E)-2-tributylstannyl-1,4-diacetylbut-2-en (82)

Schéma priipravy:

Y

o) Pd(Ph3)4,BuzSnH o) O
0 Y—=— 0 _\:(JJ
OJ< THF Sn

81 82

Postup pfipravy:

K roztoku latky 81 (3.00 g, 17.64 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (150.0 mg, 0.13
mmol) v bezvodém THF (100 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu piikapan tributylcinhydrid
(4.80 ml, 18.00 mmol). Po péti minutach byla reakce vytiepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NaCl. Po vysusSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.

Vytézek: 98%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 5.75-5.69 (m,
1H, CH),4.91-4.76 (m, 2H, OCHy), 4.67-4.60 (m, 2H, OCH,), 2.07 (s, 3H, CHj3), 2.07 (s, 3H,
CHj3), 1.54-1.42 (m, 6H, CH,), 1.37-1.24 (m, 6H, CH;), 0.97-0.85 (m, 15H, CH,+CHy3).

(E)-2-jod-1,4-diacetylbut-2-en (83)

Schéma pftipravy:

1. Pd(Phs),,BusSnH { )
} 2.12
OJ< THF |

81 83

®)
f
@]
Y
@)
/ﬁ
O

Postup pfipravy:

K roztoku latky 81 (3.00 g, 17.64 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (150.0 mg,
0.13 mmol) v bezvodém THF (100 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu pfikapan
tributylcinhydrid (4.80 ml, 18.00 mmol). Po péti minutach k reakéni smési prisypan jod (5.00
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g, 19.7 mmol) a za dalSich pét minut byla reakce vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny
roztok Na,;S;0s3. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.

Vytezek: 94%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.57-6.51 (m,
1H, CH), 4.80 (s, 2H, OCHy), 4.63 (d, 2H, J=7.0 Hz, OCHy,), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 3H,
CHsy).

(E)-2-jodbut-2-en-1,4-diol (84)

Schéma piipravy:

Postup ptipravy:

K roztoku latky 83 (2.50 g, 8.4 mmol) v MeOH (34 ml) a H,O (5 ml) byl ptidan
K>CO3 (3.47 g, 25.1 mmol). Reakéni smés byla po jedné hodin€ vytiepana mezi EtOAc a 5 %
vodny roztok HCI. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpaieni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.

Vytézek: 95%, b&lava olejovita kapalina.'®®

(E)-2-jod-1,4-bis(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)but-2-en (85)

0
o)
HO—\_(OH PPTS, DHP O—\_(O
_ _

| CH,Cl, |
84 85

Schéma ptipravy:

Postup pfipravy:
Latka 84 (1.120 g, 5.23 mmol) pod atmosférou Ar byla rozpusténa Vv bezvodém
CH.Cl; (19 ml). Poté byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (60.3 mg, 0.24 mmol)
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a nasledné 3,4-dihydro-2H-pyran (967 mg, 11.50 mmol). Po 4 hodinach pii 45°C byl
z reak¢éni smési odpafen CH,Cl, a zbytek byl vytfepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok
Na,COs. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odstranéno.
Surovy produkt byl piecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouziti mobilni faze
PE/EtOAC 8:2.

Vytézek: 89%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.60-6.54 (m,
1H, CH), 4.67-4.63 (m, 1H, OCH), 4.63-4.59 (m, 1H, OCH), 4.30-4.04 (m, 4H, OCH,), 3.92-
3.76 (m, 2H, OCHy), 3.55-3.45 (m, 2H, OCH,) 1.91-1.45 (m, 12H, CHy).

5.3.3 Priprava enyni typu D

(E)-8-(terc-butyldimethylsilyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]okt-6-en-4-
yn-1-ol (86)

Schéma pripravy:

OH
%(s( 1.///\/\OH A—(&/ Y

OH 2. Pd(Phs),, Cul O\
o) — o)
H
N
SN )

74 86

Postup pfipravy:

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosférou
Ar byl ptikapan jodid 74 (412 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), poté bylo
ptidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid méd’ny (19 mg,
0.10 mmol). Smés byla michana dobu 10 minut a poté vytfepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt
vy¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 96%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 6.00 (t, 1H,
J=6.1 Hz, CH), 4.67 (t, 1H, J=7.0 Hz, OCH), 4.41 (d, 2H, J=6.1 Hz, OCHy), 4.20-4.13 (m,
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1H, OCHy), 3.92-3.82 (m, 1H, OCH),), 3.81-3.70 (m, 2H, OCH}), 3.56-3.46 (m, 1H, OCH,),
2.48 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH,), 1.88-1.45 (m, 8H, CH,), 0.90 (s, 9H, CHs), 0.07 (s, 6H, CH3)

(E)-1-(4-methoxybenzyloxy)-8-(methoxymethyloxy)-3-(terc-butyldimethylsilyloxy-
methyl)okt-2-en-4-yn (87)

Schéma priipravy:

\ \ O\—O
o@—\ 1.z~ >0 o o@—\ / \
O_\:< 2. Pd(Phy),, Cul | O
0 — o

\

77 87

Postup pfipravy:

K roztoku 5-(methoxymethoxy)pent-1-ynu (246.2 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5
ml) pod atmosférou Ar byl piikapan jodid 77 (448.4mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu
(1.5 ml), poté bylo ptidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec
jodid méd'ny (19 mg, 0.10 mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut a poté vytfepana
mezi EtOAC a nasyceny vodny roztok NH4CI. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni
rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 8:2.
Vytézek: 76%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.30-7.24 (m,
2H, AA’BB®), 6.89-6.85 (m, 2H, AA’BB), 6.13-6.06 (m, 1H, CH), 4.61 (s, 2H, OCH,), 4.44
(s, 2H, OCHy), 4.26 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH,), 4.15-4.10 (m, 2H, OCH), 3.80 (s, 3H, OCH3),
3.60 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCHy), 3.36 (s, 3H, OCHj3), 2.45 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH,), 1.85-1.75 (m,
2H, CHy), 0.92 (s, 9H, CHj3), 0.09 (s, 6H, CH3).
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(E)-8-(terc-butyldifenylsilyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]okt-6-en-4-yn-
1-ol (88)

Schéma piipravy:

@ Lo 3\/_@ OH
SK 2. Pd(Phs),, Cul i Vi
Ol e’

75 O>:> RN) 88 O>:>

Postup pfipravy:

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosférou
Ar byl ptikapan jodid 75 (536.5 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), poté bylo
piidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid méd'ny (19 mg,
0.10 mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut a poté vytfepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NH4Cl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 60%, nazloutla olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.71-7.66 (m,
4H, Ar), 7.44-7.34 (m, 6H, Ar), 6.09 (t, 1H, J=6.2 Hz, CH), 4.65 (t, 1H, J=3.4 Hz, OCH),
4.46 (d, 2H, J=6.1 Hz, OCH,), 4.18-4.11 (m, 1H, OCH), 3.99-3.92 (m, 1H, OCH), 3.92-3.82
(m, 1H, OCHy), 3.77 (t, 1H, J=6.2 Hz, OCHj), 3.60 (t, 1H, J=6.2 Hz, OCHy), 3.55-3.46 (m,
1H, OCHy), 2.37-2.28 (m, 2H, CH>), 1.99-1.39 (m, 8H, CH), 1.05 (s, 9H, CHj3).

(E)-6-[(terc-butyldifenylsilyloxy)methyl]-8-(4-methoxybenzyloxy)okt-6-en-4-yn-1-ol (89)

Schéma ptipravy:

\O—< :>—\ —<: :)—\
o) 2. Pd(Ph3)4 Cul
Si
78 ©/ )T

ZZI
o}
©
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Postup ptipravy:

K roztoku pent-4-yn-1-olu (168 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosférou
Ar byl piikapan jodid 78 (572.6 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), poté bylo
piidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid méd’ny (19 mg,
0.10 mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut a poté vytfepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NH4Cl1. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytezek: 74%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.69-7.63 (m,
5H, Ar), 7.44-7.34 (m, 5H, Ar), 7.29-7.23 (m, 2H, AA’BB°), 6.90-6.85 (m, 2H, AA’BB°),
6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.46 (s, 2H, OCH), 4.25-4.20 (m, 2H, OCH), 4.14-4.11 (m, 2H,
OCHjy,), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.73 (t, 2H, J=6.0 Hz, OCHy), 2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH,), 1.82-
1.72 (m, 2H, CH,), 1.09 (s, 9H, CHjs).

(E)-13,13,14,14-tetramethyl-10-[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyliden]-2,4,12-
trioxa-13-silapentadec-8-yn (90)

Schéma pripravy:

QO Q
1. /
0 | ~
H 2. Pd(Ph3)4 cul

76 g )T D 90

Postup pfipravy:

K roztoku 5-(methoxymethoxy)pent-1-ynu (246.2 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5
ml) pod atmosférou Ar byl pfikapan jodid 76 (412.3 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu
(1.5 ml), poté bylo piidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec
jodid médny (19 mg, 0.10 mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut a poté vytiepana
mezi EtOAC a nasyceny vodny roztok NH4CI. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni
rozpoustédel byl produkt vyciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 9:1.
Vytszek: 93%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.03-5.97 (m,
1H, CH), 4.65-4.61 (m, 1H, OCH), 4.59 (s, 2H, OCH,), 4.41-4.19 (m, 2H, OCH), 3.90-3.80
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(m, 1H, OCHy), 3.62 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCH}), 3.53-3.46 (m, 1H, OCH,), 3.38 (s, 3H, OCHy),
2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH,), 1.88-1.41 (m, 8H, CH>), 0.90 (s, 9H, CH3), 0.07 (s, 6H, CHa).

5.3.4 Odstranovani chranicich skupin

(E)-2-[2-(terc-butyldimethylsilyloxy)ethyliden]hept-3-yn-1,7-diol (91)

Schéma piipravy:

OH OH
~, /

_Si‘o 4 PPTS _Sl‘o 4

0] EtOH OH

86 O] ) 91
Postup pfipravy:

K roztoku alkoholu 86 (368.5 mg, 1.00 mmol) v bezvodém ethanolu (4 ml) pod

atmosférou Ar byl pfidan pyridinium-p-toluensulfonat (2.5 mg, 0.01 mmol) a smés byla
michana 15 hodin pii laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo odpaieno na vakuové rotacni
odparce a zbytek byl vytfepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok Na,COs. Po vysuSeni
ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpousStédel byl produkt vyciStén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 6:4.

Vytézek: 60%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 5.95 (t, 1H,
J=6.3 Hz, CH), 4.38 (d, 2H, J=6.3 Hz, OCH,), 4.09-4.04 (m, 2H, OCH), 3.75 (t, 2H, J=6.0
Hz, OCHy), 2.48 (t, 2H, J=7.1 Hz, CH,), 2.37 (bs, 1H, OH), 1.84-1.71 (m, 2H, CH>), 0.89 (s,
9H, CHg), 0.07 (s, 6H, CHj).
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(E)-2-[2-(4-methoxybenzyloxy)ethyliden]-7-(methoxymethyloxy)hept-3-yn-1-ol (92)

Schéma priipravy:

O\_
\ =
<:> % <:> \ /
_KOH,40°C_ O 2
MeOH OH
Sl—

87 92

Postup ptipravy:

K roztoku latky 87 (448.7 mg, 1.00 mmol) v methanolu (10 ml) byl ptidan KOH (56.1

mg, 1.00 mmol) a rekéni smés byla po dvé hodiny zahiivana na teplotu 40°C . Poté byl
MeOH odpaten na vakuové rotaéni odparce a reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 6:4.
Vytézek: 80%, nazloutla olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.30-7.25 (m,
2H, AA’BB®), 6.89-6.85 (m, 2H, AA’BB*), 6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.62 (s, 2H, OCHy),
4.45 (s, 2H, OCHy), 4.25 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH,), 4.12-4.09 (m, 2H, OCH), 3.80 (s, 3H,
OCHz), 3.63 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCHy), 3.37 (s, 3H, OCHj3), 2.48 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH,), 1.86-
1.75 (m, 2H, CH,).

(E)-2-[2-(terc-butyldifenylsilyloxy)ethyliden]hept-3-yn-1,7-diol (93)

Schéma ptipravy:

A(/@ OH Ag/© OH
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Postup ptipravy:

K roztoku alkoholu 88 (133.0 mg, 0.27 mmol) v MeOH (20 ml) byla pfidana TSOH (5.1

mg, 0.03 mmol) a smés byla michana 3 hodiny pii laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo
odpafeno na vakuové rotacni odparce a zbytek byl vytfepan mezi EtOAc a 5% vodny roztok
Na,COs. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 6:4.
Vytézek: 88%, nazloutld olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.72-7.67 (m,
4H, Ar), 7.44-7.35 (m, 6H, Ar), 6.03 (t, 1H, J=6.2 Hz, CH), 4.45 (d, 2H, J=6.2 Hz, OCH,),
4.05-4.03 (m, 2H, OCHy), 3.60 (t, 1H, J=6.0 Hz, OCHy,), 2.35 (t, 2H, J=6.7 Hz, CH,), 1.70-
1.57 (m, 2H, CHy), 1.06 (s, 9H, CHs).

(E)-2-[2-(4-methoxybenzyloxy)ethyliden]hept-3-yn-1,7-diol (94)

Schéma piipravy:

OH
—<: >—\ \O—<: >—\
KOH 45 °C o o //
MeOH OH

94

Postup pfipravy:

K roztoku alkoholu 89 (528.8 mg, 1.00 mmol) v methanolu (10 ml) byl ptidan KOH

(56.1 mg, 1.00 mmol) a reakéni smés byla po 48 hodin zahtivana na teplotu 45°C. Poté byl
MeOH odpaten na vakuové rotacni odparce a reak¢éni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NaCl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 6:4.
Vytézek: 87%, nazloutld olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.30-7.25 (m,
2H, AA’BB®), 6.90-6.86 (m, 2H, AA’BB*), 6.03 (t, 1H, J=6.6 Hz, CH), 4.46 (s, 2H, OCH)),
4.23 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH,), 4.12-4.09 (m, 2H, OCH), 3.81 (s, 3H, OCHs3), 3.73 (t, 2H,
J=6.0 Hz, OCHy), 2.47 (t, 2H, J=6.9 Hz, CH,), 1.82-1.72 (m, 2H, CHy).

105



(E)-3-(hydroxymethyl)okt-2-en-4-yn-1,8-diol (95)

Schéma priipravy:

OTHP AN OH

= o~ "o Dowex 50 = OH
|
_oes MeOH OH
90 95
Postup ptipravy:

K roztoku latky 90 (412.6 mg, 1.00 mmol) v MeOH (5.0 ml) byl pfisypan Dowex 50
(400 mg) a po dvou hodinach byla reakce vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.
Vytézek: 60%, bélava olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CD;0D) & 6.03-5.97 (m, 1H,
CH), 4.29 (d, 2H, J=6.6 Hz, OCH), 4.01-3.98 (m, 2H, OCHy), 3.65 (t, 2H, J=6.2 Hz, OCHy,),
2.45 (t, 2H, J=7.0 Hz, CH,), 1.79-1.69 (m, 2H, CH,); *C NMR: (75 MHz, CD3;0D) & 134.6,
126.2,97.1, 77.3, 65.6, 61.5, 61.2, 32.6, 16.6; IR: (KBr) vmax 1232, 1297, 1351, 1379, 1431,
1450, 1641, 1739, 2853, 2923, 3321 cm™; LRMS: 171.3 (M* +H, 15), 156.4 (7), 153.3 (66),
143.3 (100), 128.3 (12), 125.4 (2), 97.4 (2).

5.3.5 Hydroaluminace

(2)-6-jod-6-fenylhex-5-en-3-ol (97)%

Schéma pftipravy:

1. Red-Al
. |
oy 2 EOAC I, - on
A THF
96 97

Postup pfipravy:
K roztoku alkoholu 96 (261.1 mg, 1.50 mmol) v THF (20 ml) byl ptikapan Red-Al®
(1.25 ml, 4.50 mmol) a reak¢éni smés byla zahfivana na 80 °C po dobu 2 hodin. Poté byl
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piidan EtOAc (0.6 ml, 6.75 mmol), reakéni smés byla ochlazena na -78 °C a nasledné byl
pridan jod (913.7 mg, 3.60 mmol). Reak¢éni smés se postupné ohtala na laboratorni teplotu,
byla zfedéna EtOAc (20 ml) a vytfepana mezi nasyceny vodny roztok NaHCO3 a NaS;03
(1:1). Po vysuSeni ecthylacetaitové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.

Vytezek: 77%, bezbarva olejovita kapalina.®

6-ethyl-5,6-dihydro-3-fenyl-2H-pyran-2-on (98)

Schéma prtipravy:

Pd° ,cO

OH
| EtOH

97 98

Postup pfipravy:

K roztoku jodalkoholu 97 (392.8 mg, 1.30 mmol) v suchém ethanolu (15 ml) byl pfidan
triethylamin  (0.725 ml, 5.20 mmol), Pd,dbas; (29.7 mg, 0.325 mmol), bifenyl
dicyklohexylfosfin (45.6 mg, 0.13 mmol) a reak¢ni smés byla michana po dobu 9 hodin pfi
teploté 70 °C. Poté byla reakce vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NaCl. Po
vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.

Vytezek: 90%, bezbarvé krystaly.®?

(E)-2-(2-phenylethynyl)-but-2-en-1-ol (103)

OH : XX ,Pd(PPh3),, Cul S OH
| - A
YT |

N
102 D 103

Schéma ptipravy:
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Postup ptipravy:

K roztoku fenylacetylenu (204 mg, 2.00 mmol) v pyrrolidinu (1.5 ml) pod atmosférou
Ar byl ptikapan jodid 102 (198.0 mg, 1.00 mmol) v roztoku pyrrolidinu (1.5 ml), poté bylo
piidano tetrakistrifenylfosfin palladium (58 mg, 0.05 mmol) a nakonec jodid méd'ny (19 mg,
0.10 mmol). Smés byla michana po dobu 10 minut a poté vytfepana mezi EtOAc a nasyceny
vodny roztok NH4Cl1. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytezek: 93 %, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.38 (m,
2H, H2’, H6"), 7.30 — 7.25 (m, 3H, 'H3’, H4’, H5"), 6.18 — 6.09 (m, 1H, CH), 4.26 (t, 2H, J =
0.8Hz, OCH,), 1.92 (bs, 1H, OH), 1.79 (d, 3H, J = 7.4Hz, CH3); **C NMR: (75 MHz, CDCls)
o [1134.9, 131.5, 128.3, 128.1, 123.4, 123.1, 88.9, 88.6, 59.8, 14.0; IR: (CDCl3) vmax 1443,
1490, 1597, 1682, 2250, 2873, 2925, 2958, 3604 cm™; LRMS: 173.2 (M* +H, 100), 161.0
(8), 151.3 (51), 135.3 (8), 123.4 (42), 119.5 (12), 107.4 (8), 87.3 (5).

5.3.6 Sonogashiriv coupling, priprava dibromderivatu a adice tributylcinhydridu

(2)-methyl-8-acetoxy-6-(acetoxymethyl)okt-6-en-4-ynoat (106)

Schéma pftipravy:

1. P(Phs),Cl,, Cul, EtzN

0 o) 2, 0 o) o)
o—\:(o = O o— /O
| CH,Cl, - \
83 106 o
O \

Postup ptipravy:

Latka 83 (298 mg, 1.00 mmol) pod atmosférou Ar byla rozpusténa v bezvodém CH,Cl,
(3 ml) a byl k ni ptidan bistrifenylfosfinchlorid palladnaty (35 mg, 0.05 mmol), jodid méd’ny
(20 mg, 0.11 mmol), EtzN (0.42 ml, 3.00 mmol) a methylester kyseliny pent-4-ynové (224.2

mg, 2.00 mmol). Po dvanacti hodinach byla reakce vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny
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roztok NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt
vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.

Vytézek: 35%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.06-6.00 (m,
1H, CH), 4.70 (d, 2H, J=7.0 Hz, OCH), 4.63 (s, 2H, OCHy), 3.69 (s, 3H, OCHj3), 2.66-2.51
(m, 4H, CHy), 2.09 (s, 3H, CHg), 2.05 (s, 3H, CHs).

(Z)-methyl-8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]-
okt-6-en-4-ynoat (107)

Schéma piipravy:

QQ BN

| CH,Cl, \

85 107 o)

1. P(Ph3)2C|2 Cul, Et3N

Postup ptipravy:

Latka 85 (366.4 mg, 1.00 mmol) pod atmosférou Ar byla rozpusSténa v bezvodém
CH_Cl; (3 ml) a byl k ni pfidan bistrifenylfosfinchlorid palladnaty (35 mg, 0.05 mmol), jodid
méd’ny (20 mg, 0.11 mmol), triethylamin (0.42 ml, 3.00 mmol) a methylester kyseliny pent-4-
ynové (224.2 mg, 2.00 mmol). Po dvanécti hodindch byla reakce vytfepana mezi EtOAc a
nasyceny vodny roztok NH4CI. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl
produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 55%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 6.08 (t, 1H,
J=6.7 Hz, CH), 4.67-4.59 (m, 2H, OCH), 4.37-4.26 (m, 1H, OCH,), 4.22-4.05 (m, 3H,
OCHy), 3.91-3.78 (m, 2H, OCHy,), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.54-3.45 (m, 2H, OCHy), 2.67-2.49
(m, 4H, CHy), 1.88-1.45 (m, 12H, CHy).
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(2)-methyl-8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-6-[(terc-butyldimethylsilyl)methyl]okt-6-
en-4-ynoat (108)

Schéma piipravy:

| 1. P(Phg),Cl,, Cul, Et3N | o
_Si. Si
o} 2. O ~70 ~
_ o
I _ O/ 7
| 7 _ |
CH,CI
76 108

Postup pfipravy:

Latka 76 (412.4 mg, 1.00 mmol) pod atmosférou Ar byla rozpusténa v bezvodém

CH,CI; (3 ml) a byl k ni ptidan bistrifenylfosfinchlorid palladnaty (35 mg, 0.05 mmol), jodid
médny (20 mg, 0.11 mmol), triethylamin (0.42 ml, 3.00 mmol) a methylester kyseliny
pent-4-ynové (224.2 mg, 2.00 mmol). Po dvanacti hodinidch byla reakce vytiepana mezi
EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni
rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 8:2.
Vytézek: 80%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.12-6.05 (m,
1H, CH), 4.66-4.61 (m, 1H, OCH), 4.44-4.23 (m, 2H, OCHy), 4.12-4.09 (m, 2H, OCH,), 3.93-
3.84 (m, 1H, OCHy), 3.70 (s, 3H, OCHj3), 3.56-3.47 (m, 1H, OCHy,), 2.69-2.53 (m, 4H, CHy),
1.90-1.44 (m, 6H, CHy), 0.91 (s, 9H, CHg), 0.073 (s, 6H, CH3).

(4E,6E)-methyl-8-acetoxy-6-(acetoxymethyl)-4,5-dibromokta-4,6-dienoat (109)

Schéma pftipravy:

) o) N_ Brs o) o)
N
— > | — >
o) o} % o) 0
= - = Br
CH,Cl, —
\\ Br
o)
106 o 109 & N\
g \
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Postup ptipravy:

K roztoku latky 106 (70.5 mg, 0.25 mmol) pod atmosférou Ar bezvodém CH,Cl, (2.5
ml) byl ptidan pyridinium tribromid (104 mg, 0.33 mmol). Za 12 hodin byla reakce vytfepana
mezi EtOAc a nasyceny r vodny oztok NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni
rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 8:2.
Vytezek: 28%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 5.90-5.84 (m,
1H, CH), 4.80 (t, 4H, J=3.3 Hz, OCHy), 3.71 (s, 3H, OCHj3), 3.09-3.02 (m, 2H, CH,), 2.65-
2.54 (m, 2H, CH,), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3H, CH3); *C NMR: (75 MHz, CDCls) §
172.1, 170.6, 170.5, 137.1, 132.4, 122.0, 117.0, 60.1, 59.5, 51.9, 36.1, 31.7, 20.8, 20.8.

(4E,6E)-methyl-5-(tributylstannyl)-8-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-6-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)methyl]okta-4,6-dienoat (112)

Schéma pftipravy:

O o
O o
(@) (@) Pd(PPh3)4, BU3an (@) O/—/7

L
’

THF

107 112

Postup pfipravy:

K roztoku latky 107 (366.4 mg, 1.00 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (13 mg, 0.01
mmol) v bezvodém THF (5.1 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu pfikapan tributylcinhydrid
(0.27 ml, 1.01 mmol). Poté byla reakce vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpousStédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 92:8.

Vytézek: 80%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 5.51 (t, 1H,
J=6.6 Hz, CH), 5.21 (t, 1H, J=6.7 Hz, CH), 4.66-4.54 (m, 2H, OCH), 4.33-4.15 (m, 4H,
OCHy), 3.92-3.76 (m, 2H, OCHy), 3.63 (s, 3H, OCHj3), 3.52-3.43 (m, 2H, OCH,), 2.50-2.28
(m, 4H, CH,), 1.88-1.20 (m, 30H, CH,), 0.91-0.81 (m, 9H, CHs); *C NMR: (75 MHz,
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CDCls) 6 173.6, 147.1, 142.4, 138.7, 123.4, 98.0, 97.4, 65.0, 62.8, 62.3, 61.6, 51.4, 34.4, 33.3,
30.7, 30.6, 30.5, 30.4, 27.8, 27.4, 26.9, 25.7, 25.4, 25.3, 19.5, 19.2, 19.0, 13.6, 10.0, 9.9.

5.3.7 Priprava syntonu pro coupling do a-polohy

(2Z2)-methyl-3-[(Z)-4-(terc-butyldimethylsilyloxy)-3-jodbut-2-enyloxy]akrylat (131)

Schéma piipravy:

Pd(Ph3)2C|2, CUl, Et3N I
HO‘\_< methyl-propiolat 9 O‘\_<
_ . o _
o) CH,Cl, / o

\

Si— Si—
2/ 131 / )v
Postup ptipravy:
K roztoku jodidu (328.26 mg, 1.00 mmol) v bezvodém CH,Cl, (5 ml) pod atmosférou
Ar byl pfidan bistrifenylfosfinchlorid palladnaty (35.0 mg, 0.05 mmol), jodid médny (15.2

mg, 0.08 mmol), triethylamin (1.3 ml, 9.42 mmol) a methyl-propiolat (0.089 ml, 1.00 mmol).
Reakce byla za 5 minut ukon¢ena a reakéni smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny
roztok NaCl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpareni rozpoustédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.

Vytszek: 68%, nazloutla olejovitd kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) § 7.59 (d, 1H,
J=12.6 Hz, CH), 6.33-6.27 (m, 1H,CH), 5.24 (d, 1H, J=12.6, CH), 4.53-4.47 (m, 2H, OCHy),
4.28-4.24 (m, 2H, OCH,), 3.71 (s, 3H, OCHjs), 0.91 (s, 9H, CHa), 0.09 (s, 6H, CHj), **C
NMR: (75 MHz, CDCls;) 6 161.6, 127.2, 109.9, 97.1, 74.0, 71.0, 51.2, 25.8, 18.3, -5.4.
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(E)-methyl-4-(terc-butyldimethylsilyloxymethyl)-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hex-4-
en-2-ynoat (132)

Schéma piipravy:

N/
o) o) o
LDA, ZnBr, methyl-propiolat //
OH Pd,dbas, tris(2-furyl)fosfin O—
o) 0

THF, -78-0°C
Si— Si—

76 /)T 132 /.)T

Postup pfipravy:

Roztok A: Bromid zineénaty (2.79 g, 12.38 mmol) byl vyzihan do sucha pod vysokym
vakuem, ponechan zchladnout pod atmosférou Ar a nasledné rozpustén v bezvodém THF
(9.1 ml).

Roztok B: Do roztoku methyl-propiolatu (1.067 ml, 11.90 mmol) v bezvodém THF

(9.1 ml) pod atmosférou Ar byl pii -78°C ptikapan 1.5M roztok LDA (7.58 ml, 11.38 mmol).
Po 30 minutach byl k reakéni smési pfikanylovéan roztok A a béhem hodiny byla reakéni smés
ohfata na laboratorni teplotu. Poté byl pfidan palladium dibenzylidenaceton (124.2 mg,
0.12 mmol), tris(2-furyl)fosfin (55.7 mg, 0.24 mmol) a nakonec jodid 76 (1.00 g, 2.42 mmol).
Po 12 hodinach byla reakce ukoncena a smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vyciStén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytezek: 61%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & (16.48 - 6.39 (m,
1H, CH), 4.68 — 4.61 (m, 1H, OCH), 4.52 — 4.41 (m, 1H, OCHy), 4.38 — 4.28 (m, 1H, OCHy,),
4.22 — 4.16 (m, 2H, OCH), 3.92 — 3.82 (m, 1H, OCHy), 3.78 (s, 3H, OCHg), 3.57 - 3.47 (m,
1H, OCH,), 1.89 — 1.45 (m, 6H, CH,), 0.9 (s, 9H, CHa), 0.07 (s, 6H, CHs); *C NMR: (75
MHz, CDCl3) & [1154.1, 138.6, 122.2, 98.5, 86.1, 81.9, 65.2, 64.2, 62.2, 52.7, 30.5, 25.8,
25.4,19.4,18.3, -5.4; IR: (CDCls) vinax 1436, 1463, 1471, 1711, 2212 2247, 2857, 2930, 2954
cm™; LRMS: 369.1 (M* +H, 22), 337.4 (5), 285.2 (12), 249.2 (37), 203.4 (8), 177.0 (100),
153.4 (4).
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(2)-methyl-4,6-bis(acetyloxymethyl)hex-4-en-2-ynoat (134)
Schéma priipravy:

0O 0 O O

4« >‘ LDA, ZnBr, methyl-propiolat /< >\
o—\_(—o Pd,dbas, tris(2-furyl)fosfin O— _ ,©

I THF, -78-0°C AN
83 134 o

Postup pfipravy:

Roztok A: Bromid zine¢naty (2.79 g, 12.38 mmol) byl vyzihan do sucha pod vysokym
vakuem, ponechan zchladnout pod atmosférou Ar a nasledné rozpustén v bezvodém THF
(9.1 ml).

Roztok B: Do roztoku methyl-propiolatu (1.067 ml, 11.90 mmol) v bezvodém THF

(9.1 ml) pod atmosférou Ar byl pti -78°C piikapan 1.5M roztok LDA (7.58 ml, 11.38 mmol).
Po 30 minutach byl k reak¢éni smési ptikanylovan roztok A a béhem hodiny byla reakéni smés
ohfata na laboratorni teplotu. Poté byl pfidan palladium dibenzylidenaceton (124.2 mg, 0.12
mmol), tris(2-furyl)fosfin (55.7 mg, 0.24 mmol) a nakonec jodid 83 (0.72 g, 2.42 mmol). Po
12 hodinach byla reakce ukonéena a smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vyciStén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytszek: 17%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & [16.42 — 6.35 (m,
1H, CH), 4.78 (d, 1H, J = 7.0 Hz, OCHy), 4.69 (s, 2H, OCHy), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 2.07 (s,
3H, CHs), 2.06 (s, 3H, CHs); *C NMR: (75 MHz, CDCl5) & (1170.4, 153.9, 141.01, 119.7,
84.5, 80.4, 60.2, 59.9, 52.8, 20.7.
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(2)-methyl-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]-
hex-4-en-2-ynoat (135)

Schéma piipravy:

0] (0]
(@] Pd((2-furyl)3P)2C|2, BulLi O
@]

O‘\_('O Et3N, ZnBr, methyl-propiolat (0]

| THF \

85 135 o

Postup pfipravy:

Roztok A: Bromid zine¢naty (3.29 g, 14.60 mmol) byl vyzihan do sucha pod vysokym
vakuem, ponechan zchladnout pod atmosférou Ar a nasledné rozpustén v bezvodém THF
(26 ml). Poté byl pridan triethylamin (8.22 ml, 58.97 mmol), béhem jedné minuty se roztok
zbarvil docervena.

Roztok B: Bis[tris(2-furyl)]fosfin chlorid palladnaty (371.8 mg, 0.58 mmol) pod

atmosférou Ar byl rozpustén v bezvodém THF (3.75 ml) ochlazen na -78°C a k tomuto
roztoku bylo ptikapano BuLi (0.47 ml, 1.18 mmol), roztok se béhem 30 minut ohfal na -30°C
a poté k nému byl pfidan jodid 85 (2.49 g, 6.52 mmol) v bezvodém THF (6.5 ml) a reak¢ni
smes byla ohfdta na 0°C, poté kni byl pfikanylovan Ccerstvé pfipraveny roztok A
a methyl-propiolat (1.10 ml, 12.30 mmol). Po 4 hodinich byla reakce ukonéena a smés
vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy
a odpareni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni
fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytézek: 72%, nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.49 — 6.43 (m,
1H, CH), 4.67 — 4.63 (m, 1H, OCH), 4.63 — 4.58 (m, 1H, OCH), 4.43 — 4.32 (m, 1H, OCH,),
4.29 —4.09 (m, 3H, OCHy), 3.89 — 3.74 (m, 2H, OCHy), 3.76 (s overlapped, 3H, OCH3), 3.55
— 3.45 (m, 2H, OCH,), 1.88 — 1.45 (m, 12H, CH,); *C NMR: (75 MHz, CDCls) § 154.2,
144.1, 119.2, 98.1, 97.5, 86.4, 79.4, 63.2, 63.0, 62.1, 61.9, 52.6, 30.4, 30.2, 25.3, 25.3, 19.1,
18.9; IR: (CDCls) vimax 1436, 1454, 1709, 2215, 2248, 2853, 2874, 2948 cm™; LRMS: 339.2
(M* +H, 2), 305.2 (14), 271.3 (7), 249.2 (63), 219.2 (4), 205.3 (8), 177.0 (100), 169.4 (7),
130.1 (6).
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(2E,4E)-methyl-2-(tributylstannyl)-4-(terc-butyldimethylsilyloxymethyl)-6-(tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy)hexa-2,4-dienoat (137)
(2E,4E)-Methyl-3-(tributylstannyl)-4-(terc-butyldimethylsilyloxymethyl)-6-(tetrahydro-
2H-pyran-2-yloxy)hexa-2,4-dienoat (138)

Schéma priipravy:

O / §
G B G U
o) _// Pd(PPhs),, BuzSnH
o T
32 /)v

1 Si— 137 Si— 138 S

N

Postup pfipravy:

K roztoku latky 132 (228.4 mg, 0.62 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (36mg,
0.03 mmol) vbezvodém THF (3.5 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu ptikapan
tributylcinhydrid (0.165ml, 0.62 mmol). Poté byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAC
a nasyceny vodny roztok NaCl. Po vysusSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl
produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytézek: 45% (smés 1:1), nazloutld olejovita kapalina; "H NMR (300 MHz, CDCls) & 6.42 —
6.39 (m, 1H, CH, A), 5.99 —5.97 (s, 1H, CH, B), 5.81 — 5.73 (m, 1H, CH, A), 5.49 — 5.39 (m,
1H, CH, B), 4.18 (s overlapped, 2H, OCH,, A+B), 3.88 — 3.73 (m, 1H, OCH,, A+B), 3.62 (s,
3H, OCHgs, A+B), 3.50 — 3.37 (m, 1H, OCH,, A+B), 1.86 — 1.40 (m, 12H, CH,, A+B), 1.38 —
1.21 (m, 6H, CH,, A+B), 1.03 — 0.93 (m, 6H, CH,, A+B), 0.92 — 0.81 (m, 12H, CH3, A+B),
0.05 (s, 6H, CH3, A), 0.04 (s, 6H, CHs, B); **C NMR: (75 MHz, CDCls) & 172.2, 167.1,
163.8, 145.0, 141.1, 140.9, 140.4, 129.3, 123.8, 114.3, 97.9, 97.8, 64.6, 64.6, 64.3, 63.6, 62.1,
61.9, 51.3, 51.0, 30.6, 28.9, 28.8, 28.8, 28.7, 27.3, 27.2, 26.0, 25.9, 25.5, 25.5, 19.5, 18.5,
18.3, 13.6, 13.6, 10.5, 10.4, -5.4 (A+B); IR: (CDCls) vmax 1434, 1464, 1588, 1701, 1719,
2246, 2258, 2855, 2872, 2930, 2956 cm™; LRMS: 659.3 (M* +H, 1), 599.3 (100), 581.3 (9),
551.3 (1), 427.3 (1), 415.3 (4), 291.2 (3), 235.1 (1), 177.1 (15), 89.3 (6).
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(E)-methyl-6-acetoxy-4-(acetoxymethyl)hex-4-en-2-ynoat (139)

Schéma priipravy:
N/
Q o D
CH5COCI o— 4
CH;COOH o)
Sl—

Postup ptipravy:

Y

Latka 132 (258 mg, 0.7 mmol) byla rozpusténa v 99% kyseling octové (3 ml) a byl k ni

ptikapan acetylchlorid (132.0 mg, 1.68 mmol). Po 24 hodinach byla reakéni smés vytfepana
mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok Na,COjs. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpaieni
rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 8:2.
Vytézek: 91%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 6.42 — 6.35 (m,
1H, CH), 4.73 (d, 1H, J = 13.0 Hz, OCH,), 4.66 (s, 2H, OCH,), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.07 (s,
3H, CHs), 2.06 (s, 3H, CH3); *C NMR: (75 MHz, CDCl3) & 170.4, 153.9, 141.01, 119.7,
84.5, 80.4, 60.2,59.9, 52.8, 20.7.

(2E,4E)-methyl-6-acetoxy-4-(acetoxymethyl)-2-(tributylstannyl)hexa-2,4-dienoat (140)
(2E,4E)-methyl-6-acetoxy-4-(acetoxymethyl)-3-(tributylstannyl)hexa-2,4-dienoat 141)

Schéma ptipravy:

(@] / 2\
4/<O J_/
Sn
0 Vi Pd(PPhy),, Bu3SnH ow \—%\{/
0 o) O\

\
139 0}7

140 o

O
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Postup ptipravy:

K roztoku latky 139 (198.3 mg, 0.78 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (50.0 mg,
0.043 mmol) vbezvodém THF (5 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu piikapan
tributylcinhydrid (0.22 ml, 083 mmol). Poté byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAc
a nasyceny vodny roztok NaCl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpatreni rozpoustédel byl
produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytézek: 70%, nazloutld olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCls3) 6 6.41 (s, 1H, CH,
A), 5.98 (s, 1H, CH, B), 5.81 —5.73 (m, 1H, CH, A), 5.49 — 5.39 (m, 1H, CH, B), 4.73 — 4.68
(m, 2H, OCH;, A+B), 458 — 4.54 (m, 2H, OCH,, A+B), 3.76 (s, 3H, OCHs;, A+B), 2.07
(s, 3H, CHs3, A+B), 2.06 (s, 3H, CH3, A+B), 1.86 — 1.40 (m, 6H, CH,, A+B), 1.38 — 1.21 (m,
6H, CH,, A+B), 1.03 - 0.93 (m, 6H, CH,, A+B), 0.92 — 0.81 (m, 12H, CH3, A+B).

(2E,4Z)-methyl-2-(tributylstannyl)-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)methyl]hexa-2,4-dienoat (142)

Schéma pftipravy:

o o
o o 7,
o o Pd(PPh,),, BusSnH 0 oo
\ THF _\_Q(&o

Sn

135 g o 142 \//\\/)
\

Postup pfipravy:

K roztoku latky 135 (1.590 g, 4.70 mmol) a tetrakistrifenylfosfin palladia (61.0 mg,
0.05 mmol) vbezvodém THF (24.1 ml) pod atmosférou Ar byl pomalu piikapan
tributylcinhydrid (1.27 ml, 4.72 mmol). Poté byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAcC
a nasyceny vodny roztok NaCl. Po vysusSeni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl
produkt vyciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 92:8.
Vytézek: 84%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.26 (s, 1H, CH),
5.87 (t, 1H, J = 6.5Hz, CH), 4.63 (s, 1H, OCH), 4.55 (s, 1H, OCH), 4.43 — 4.13 (m, 4H,
OCHy), 3.91 — 3.77 (m, 2H, OCHy), 3.67 (s, 3H, OCHj3), 3.55 — 3.44(m, 2H, OCH,), 1.88 —
1.44 (m, 18H, CH;) 1.37 - 1.23 (m, 6H, CHy), 1.02 — 0.94 (m, 6H, CH,), 0.88(t, 9H, J =
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7.3Hz, CHg); C NMR: (75 MHz, CDCl3) & 172.9, 143.4, 138.4, 137.1, 133.2, 98.0, 97.0,
63.3, 62.5, 62.0, 51.2, 30.6, 30.3, 28.7, 28.6, 27.2, 25.4, 25.4, 19.4, 19.3, 13.6, 10.5; (KBr
pellet) vmax 1261, 1341, 1456, 1582, 1706, 2851, 2870, 2924 cm’*; LRMS: 629.3 (M* +H, 6),
540.7 (7), 458.5 (16), 431.2 (31), 373.3 (100), 307.4 (24), 177.1 (8), 89.4 (16).

(2E,4Z)-methyl-2-jod-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)methyl]hexa-2,4-dienoat (143)

Schéma piipravy:
O D0 D
@] @)
0 g o~ b o o~
_ _
_\_Q(&o CH,Cl, _\_Q(&o
142 143
V;S)n

Postup pfipravy:

Latka 142 (314.7 mg, 0.50 mmol) pod atmosférou Ar byla rozpusténa v bezvodém

CHCl; (5 ml) a poté k ni byl piisypan jod (139.6 mg, 0.55 mmol), za pét minut byla reak¢ni
smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok KF. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy
a odpareni rozpoustédel byl produkt vyc¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni
fazi PE/EtOAc 9:1.
Vytezek: 86%, nazloutld olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 6.99 (s, 1H, CH),
5.82 — 5.75 (m, 1H, CH), 4.66 — 4.62 (m, 1H, OCH), 4.61 — 4.54 (m, 1H, OCH), 4.43 — 4.32
(m, 1H, OCH,), 4.29 — 4.09 (m, 3H, OCH,), 3.89 — 3.74 (m, 2H, OCH,), 3.76 (s overlapped,
3H, OCHj3), 3.55 - 3.45 (m, 2H, OCH), 1.88 — 1.45 (m, 12H, CH,)
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(2Z,42)-1-ethyl-5-methyl-4-{(Z)-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)methyl]but-2-enyliden}pent-2-endioat (148)

Schéma piipravy:

( > o ) Pd(Phs),, Cul )
o) P o)
o)

(2)-ethyl-3-jodakrylat

o) oo
K_Q(go DMF

Postup ptipravy:

K latce 142 (208.0 mg, 0.33 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v bezvodém DMF
(3.3 ml) byl pifidan jodid mé&dny (47.6 mg, 0.25 mmol), tetrakistrifenylfosfin palladium
(38.1 mg, 0.033 mmol) a (2)-ethyl-3-jodakrylat (113.0 mg, 0.50 mmol). Po 6 hodinach byla
reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuseni
ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpousStédel byl produkt vycistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 55%, nazloutld olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.17 (s, 1H, CH),
6.86 (d, 1H, J = 5.9Hz, CH) 6.03 (t, 1H, J = 5.9Hz, CH), 5.98 (d, 1H, J = 5.9Hz, CH), 4.64 —
4.58 (m, 1H, OCH), 4.58 — 4.51 (m, 1H, OCH), 4.48 — 4.36 (m, 2H, OCH), 4.34 — 4.20 (m,
2H, OCH,), 4.18 — 4.07 (m, 2H, OCHy), 3.89 — 3.75 (m, 2H, OCHy), 3.71 (s, 3H, OCHj3), 3.54
-3.43 (m, 2H, OCHy), 1.86- 4.42 (m, 6H, CH,), 1.40 — 1.16 (m, 6H, CH,), 0.9 (t, 3H, J =
7.3Hz, CHs); *C NMR: (75 MHz, CDCl3) & 167.3, 165.9, 140.9, 139.1, 137.9, 134.5, 129.1,
128.4,98.2, 97.5, 63.4, 63.3, 62.2, 60.3, 51.9, 30.4, 30.0, 27.8, 26.8, 19.3, 19.2.
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(2Z,42)-1-ethyl-5-methyl-4-[(Z)-4-hydroxy-2-(hydroxymethyl)but-2-enyliden]pent-2-
endioat (149)

Schéma piipravy:

Dowex 50

|

MeOH

Postup ptipravy:

K roztoku latky 148 (79 mg, 0.18 mmol) v MeOH (1.8 ml) byl ptisypan Dowex 50 (80

mg) a po dvou hodinach byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NaCl. Po vysuSeni ecthylacetitové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vyc€iStén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.
Vytezek: 45%, bila krystalicka latka; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.16 (s, 1H, CH), 6.85
(dd, 1H, J; = 1.9Hz, J; = 11.8Hz, CH), 6.05 — 5.98 (m, 2H, CH), 4.33 (d, 2H, J = 6.4Hz,
OCHy), 4.24 (s, 2H, OCH,), 4.12 (q, 2H, J; = 7.2Hz, J, = 14.3Hz, OCH,), 3.71 (s, 3H,
OCHz), 3.06 (s, 1H, OH) 1.25 (t, 3H, J = 7.2Hz, CH3)

(2E,42)-dimethyl-4-{(Z)-4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)methyl]but-2-enyliden}pent-2-endioat (153)

Schéma ptipravy:

O Pd(Phs),, Cul
o]
(E)-methyl-3-jodakrylat o)
_\_C(]% —
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Postup ptipravy:

K latce 142 (629.5 mg, 1.00 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v bezvodém DMF
(9.9 ml) byl pfidan jodid méd'ny (148.55 mg, 0.78 mmol), tetrakistrifenylfosfin palladium
(115.5 mg, 0.10 mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (341 mg, 1.60 mmol). Po 6 hodinach byla
reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuseni
ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytezek: 65%, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 7.25 (d, 1H, J =
15.9Hz, CH), 6.50 s, 1H, CH), 6.04 (t, 1H, J = 7.1Hz, CH), 5.92 (d, 1H, J = 15.9Hz, CH),
4.62 — 4.58 (m, 1H, OCH), 4.50 — 4.47 (m, 1H, OCH), 4.43 — 4.14 (m, 2H, OCH,), 4.09 (q,
2H, J = 7.2Hz, OCHy), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.54 — 3.41 (m, 2H, OCHy),
1.88 — 1.41 (m, 6H, CH.); *C NMR: 167.5, 167.1, 146.3, 143.3, 138.5, 137.6, 123.3, 119.6,
98.0, 97.8, 63.7, 63.6, 63.3, 63.2, 62.1, 62.0, 52.1, 51.9, 30.5, 30.3, 26.8, 25.3, 19.3, 19.2; IR:
(KBr pellet) vmax 1200, 1245, 1322, 1436, 1721, 2852, 2870, 2948 cm™; LRMS: 425.2 (M"
+H, 6), 403.0 (46), 361.0 (6), 329.0 (9), 275.1 (15), 243.2 (31), 129.9 (20), 102.3 (22), 89.4
(85), 74.5 (100).

(2E)-methyl-3-[(5Z)-5,6-dihydro-5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo-2H-pyran-3-yl]akrylat
(154)

Schéma pftipravy:

O

Dowex 50

\

MeOH

Postup pfipravy:

K roztoku latky 153 (424.5 mg, 1.00 mmol) v MeOH (10 ml) byl ptisypan Dowex 50
(400 mg) a po dvou hodinach byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny
roztok NaCl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén

sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.
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Vytezek: 45%, bila krystalicka latka; t.t.: 82.6 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.38 (d,
1H, J = 15.9 Hz, CH), 7.17 (s, 1H, CH), 6.79 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CH), 6.17 - 6.08 (m, 1H,
CH), 5.17 - 5.11 (m, 2H, OCHy), 4.44 - 4.31 (m, 2H, OCH,), 3.77 (s, 3H, OCHs); *C NMR:
(75 MHz, CDCls) & 162.3, 161.9, 144.4, 138.2, 137.2, 129.3, 123.8, 122.7, 66.0, 59.1, 51.8;
IR: (KBr pellet) vmax 1201, 1363, 1436, 1457, 1653, 1718, 1733, 2341, 2359 cm™; LRMS:
225.1 (M* +H, 16), 207.2 (12), 197.1 (3), 181.3 (4), 175.2 (2), 165.2 (100), 147.3 (4), 135.2
(2), 119.4 (1).

(52)-3-(tributylstannyl)-5,6-dihydro-5-(2-hydroxyethyliden)-2H-pyran-2-on (156)

Schéma pripravy:

Q OQ
o)
o~
o)
n

(e} (@] HO (0]
— Dowex 50 — o)
_ _
S MeOH J_/Sn\\\\
142 156

Postup pfipravy:

K roztoku latky 142 (630.3 mg, 1.00 mmol) v MeOH (5 ml) byl pfisypan Dowex 50
(600 mg) a po dvou hodinach byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny
roztok NaCl. Po vysuseni ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vy¢istén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 8:2.
Vytézek: 74%, nazloutld olejovita kapalina; "H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.07 (s, 1H, CH),
5.89 — 5.80 (m, 1H, CH), 5.07 (s, 2H, OCHy), 4.27 (t, 2H, J = 5.8Hz, OCH,), 1.56 - 1.43 (m,
6H, CH,), 1.39 — 1.22 (m, 6H, CH,), 1.14 — 0.97 (m, 6H, CH), 0.88 (t, 9H, J = 7.3Hz, CHj3);
3C NMR: (75 MHz, CDCls) § 166.8, 153.7, 136.9, 132.0, 129.6, 66.5, 58.9, 29.2, 27.5, 13.9,
10.2; IR: (CDCls) vmax 1456, 1464, 1569, 1682, 1698, 2252, 2854, 2872, 2826, 2958 cm™;
LRMS: 429.5 (M* +H, 32), 332.7 (53), 304.7 (100), 262.6 (7), 238.5 (8), 216.6 (4), 186.6 (8),
118.5 (25), 102.6 (43).
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(2E)-methyl-3-[(52)-5,6-dihydro-5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo-2H-pyran-3-yl]akrylat
(154)

Schéma piipravy:

Pd,dbas, AsPhs, Cul

HO o)
_\:<:2:o (E)-methyl-3jodakrylat

Sn DMF

s

156 154

Postup ptipravy:

K latce 156 (214.6 mg, 0.50 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v bezvodém DMF
(2 ml) byl pfidan jodid médny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pdy(dba); (13.0 mg, 0.012 mmol),
trifenylarsen (7.4mg, 0.024 mmol) a (E)-methyl-3-jodakrylat (159 mg, 0.75 mmol).
Po 6 hodinach byla reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4CI.
Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpateni rozpoustédel byl produkt vyc€istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 1:1.
Vytézek: 42%, spektra (vide supra).

(5E/Z)-3-subst.-5,6-dihydro-5-(2-hydroxyethyliden)-2H-pyran-2-ony

Schéma pftipravy:

o Sn szdbaS, ASPhg, Cul
| R-X

- |
| DMF

OH
156

Postup pfipravy:

K latce 156 (214.6 mg, 0.50 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v bezvodém DMF
(2 ml) byl pfidan jodid médny (68.6 mg, 0.36 mmol), Pd,(dba); (13.0 mg, 0.012 mmol),
trifenylarsen (7.4mg, 0.024 mmol) a piislusny halogenid (0.75 mmol). Po 8 hodinach byla

124



reakéni smés vytiepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NH4Cl. Po vysuSeni
ethylacetatové vrstvy a odpafeni rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou

chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc.

(22)-ethyl-3-[(Z2)-5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo0-5,6-dihydro-2H-pyran-3-yljakrylat (157):
detaily reakce: halogenid: (Z)-ethyl-3-jodakrylat, ¢as: 8 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1,
vytézek: 45%. nazloutla olejovita kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 7.55 (s, 1H, CH),
6.83 (d, 1H, J = 12.6 Hz, CH), 6.11 - 6.04 (m, 1H, CH), 6.00 (d, 1H, J = 12.6 Hz, CH), 5.14
(d, 2H, J = 1.8 Hz, OCHy), 4.36 - 4.28 (m, 2H, OCH,), 4.15 (q, 2H, J = 7.2 Hz, OCHy), 1.26
(t, 3H, J = 7.2 Hz, CHs); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & 163.8, 163.1, 144.5, 136.8, 136.3,
128.9, 123.4, 122.8, 66.1, 60.1, 58.9, 14.1; IR: (CDCl3) vmax 1177, 1369, 1389, 1450, 1459,
1655, 1710, 1719, 2875, 2925, 3401 cm™; LRMS: 239.3 (M* +H, 7), 221.2 (10), 211.2 (23),
193.2 (8), 165.2 (100), 147.3 (3), 135.3 (2), 119.3 (1).

5-(2-hydroxyethyliden)-3-fenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on ~ (158):  detaily  reakce:
halogenid: jodobenzen, ¢as: 12 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 55%. nazloutla
olejovita kapalina; *"H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.55 - 7.45 (m, 2H, H2", H6'A+B), 7.45 -
7.30 (m, 4H, H3", H4’, H5’, A+B, CH, A), 7.07 (s, 1H, CH, B), 6.04 - 5.88 (m, 1H, CH,
A+B), 5.18 - 5.09 (m, 2H, OCH_, A), 4.93 - 4.90 (m, 2H, OCHj,, B), 4.40 - 4.23 (m, 2H,
OCH,, A), 4.28 (d, 2H, J = 6.3 Hz, OCHj, B), 2.94 (bs, 1H, OH, A+B); *C NMR: (75 MHz,
CDCl3) & 164.8, 163.6, 156.0,141.3, 136.8, 135.1, 134.9, 134.5, 132.2, 130.0, 129.2, 128.8,
128.7,128.7, 128.5, 128.5, 128.3, 128.2, 70.8, 66.4, 58.5, 58.2 (A+B); IR: (CDCl3) vimax 1152,
1401, 1446, 1693, 2885, 2924, 3025, 3401 cm™; LRMS: 217.2 (M* +H, 19), 199.2 (42),
181.2 (9), 171.2 (100), 155.2 (15), 128.3 (10), 115.3 (2), 105.4 (2).

5-(2-hydroxyethyliden)-3-(4-methylfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on ~ (159):  detaily
reakce: halogenid: 4-jodtoluen, ¢as: 12 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 43%.
nazloutla olejovita kapalina; '"H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.48 - 7.43 (m, 2H, AA’BB*,
H2', H6',A), 7.43 - 7.37 (m, 2H, AA’BB¢, H2", H6", B), 7.27 - 7.21 (m.2H, AA’BB*, H3’,
H5', A), 7.23 (s, 1H, CH, A), 7.21 - 7.14 (m.2H, AA’BB¢, H3’, H5", B), 7.04 (s, 1H, CH, B),
6.06 -5.85 (m, 1H, CH, A+B), 5.18-5.05 (m, 2H, OCH;, A), 4.94-4.90 (m, 2H, OCHj,, B),
4.42 - 431 (m, 2H, OCH_, A), 4.31 - 4.23 (m, 2H, OCH_, B), 2.61 (bs, 1H, OH, A), 2.49 (bs,
1H, OH, B), 2.39 (s, 3H, CHgs, B), 2.36 (s, 3H, CH3, A); *C NMR: (75 MHz, CDCl3) &
163.9, 163.6, 156.0, 140.6, 138.8, 138.6, 136.7, 134.3, 134.0, 132.0, 131.7, 129.4, 129.3,
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128.9, 128.9, 128.4, 128.3, 115.0, 70.8, 66.4, 58.6, 58.2, 21.3, 21.2 (A+B); IR: (CDCl5) Vinax
1160, 1215, 1400, 1456, 1512, 1702, 2875, 2929, 3020, 3400 cm™’; LRMS: 231.2 (M* +H,
14), 213.2 (44), 203.2 (17), 195.2 (8), 185.2 (100), 167.2 (6), 157.3 (40), 142.3 (9), 129.3 (3),
119.3 (1).

5-(2-hydroxyethyliden)-3-(4-methoxyfenyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on  (160): detaily
reakce: halogenid: 4-jodanisol, ¢as: 12 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 38%.
nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.51 - 7.43 (m, 3H, AA’BB®,
H2’, H6', A, CH, A), 7.33 - 7.25 (m, 2H, AA’BB*, H2’, H6’, B), 7.01 (s, 1H, CH, B), 6.94 -
6.85 (m, 2H, AA’BB¢, H3’, H5", A+B), 6.09 - 5.84 (m, 1H, CH, A+B), 5.14 (s, 2H, OCH,,
A), 4.90 (s, 2H, OCHj,, B), 4.41 - 4.21 (m, 2H, OCH,, A+B), 3.82 (s, 3H, OCHj3, B), 3.80 (s,
3H, OCHs, A); °C NMR: (75 MHz, CDCls) & 165.4, 163.9, 161.5, 160.2, 155.8, 140.0,
136.8, 133.7, 133.6, 131.4, 130.7, 130.2, 130.1, 129.9, 114.7, 114.5, 114.0, 113.9, 71.1, 66.7,
66.4, 58.9, 58.5, 55.7 (A+B); IR: (CDClI3) vmax 1150, 1178, 1246, 1289, 1401, 1457, 1510,
1604, 1697, 2928, 2955, 3401 cm™; LRMS: 247.3 (M* +H, 15), 229.2 (29), 219.2 (31), 201.3
(100), 189.2 (4), 173.3 (16), 158.3 (8), 147.3 (1), 123.3 (29).

(52)-3-benzyl-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (165): detaily reakce:
halogenid: benzylbromid, ¢as: 8 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 66%. nazloutla
olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) 6 7.36 - 7.16 (m, 5H, CH), 6.55 (s, 1H, CH),
5.76 (t, 1H, J = 6.3Hz, CH), 5.05 (s, 2H, OCH,), 4.20 (d, 2H, J = 6.3 Hz, OCH,), 3.65 (s, 2H,
CH,), 2.34 (bs,1H, OH); *C NMR: (75 MHz, CDCl;) & 164.5, 140.8, 137.9, 132.6, 130.0,
129.2, 129.1, 128.6, 126.7, 66.4, 58.4, 36.5; IR: (KBr) vmax 1196, 1249, 1405, 1453, 1494,
1691, 2872, 2920, 3027, 3401 cm™*; LRMS: 231.2 (M* +H, 9), 216.3 (100), 203.4 (30), 171.2
(6), 162.3 (24), 153.3 (32), 109.5 (4).

(52)-5-(2-hydroxyethyliden)-3-(naftalen-1-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (166): detaily
reakce: halogenid: 1-jodnaftalen, ¢as: 12 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 47%.
nazloutla olejovitd kapalina; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 7.88 - 7.80 (m, 2H, CH), 7.78 -
7.71 (m, 1H, CH), 7.50 - 7.34 (m, 4H, CH), 7.00 (s, 1H, CH), 5.93 - 5.84 (m, 1H, CH), 5.26 -
5.23 (m, 2H, OCH,), 4.18 (d, 2H, J = 6.3 Hz, OCH,); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & 164.1,
144.6, 135.3, 133.5, 133.0, 131.9, 129.4, 129.3, 128.7, 128.3, 127.8, 127.4, 126.6, 126.4,
125.4, 67.1, 58.8; IR: (KBr) vmax 1154, 1189, 1247, 1402, 1453, 1508, 1693, 2855, 2923,
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2954, 3055, 3400 cm’; LRMS: 267.2 (M* +H, 2), 249.2 (100), 239.2 (24), 231.2 (14), 221.2
(74), 205.2 (17), 193.3 (23), 181.3 (11), 165.2 (2), 139.3 (2), 121.4 (1).

5-(2-hydroxyethyliden)-3-(thiofen-2-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (167): detaily reakce:
halogenid: 2-jodthiofen, ¢as: 8 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 55%. nazloutla
olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 07.67 - 7.63 (m, 1H, CH, A), 7.60 - 7.52
(m, 1H, CH, A+B), 7.40 - 7.33 (m, 1H, CH, A+B), 7.24 (s, 1H, CH, B), 7.07 - 7.02 (m, 1H,
CH, A+B), 6.10 - 5.99 (m, 1H, CH, A), 5.96 - 5.88 (m, 1H, CH, B), 5.17 - 5.13 (m, 2H,
OCH,, A), 4.93 - 4.89 (m, 2H, OCHj,, B), 4.44 (bs, 2H, OCH>, B), 4.32 (bs, 2H, OCH,, A),
2.16 (bs, 1H, OH, A), 2.11 (bs, 1H, OH, B); **C NMR: (75 MHz, CDCls) & [1163.0, 162.7,
136.9, 136.7, 134.0, 131.8, 130.6, 129.7, 129.2, 128.4, 128.3, 127.8, 127.3, 127.3, 126.9,
124.3, 122.8, 122.2, 66.2, 66.2, 58.8, 58.5 (A+B); IR: (KBr) vmax 1223, 1250, 1337, 1360,
1422, 1458, 1653, 1708, 2854, 2926, 2952 cm™; LRMS: 223.3 (M* +H, 4), 205.2 (85), 191.2
(8), 177.3 (100), 163.2 (4), 149.3 (19), 135.3 (1), 111.4 (3), 97.6 (1).

methyl-2-[5-(2-hydroxyethyliden)-2-oxo-5,6-dihydro-2H-pyran-3-yl|benzoat (168):
detaily reakce: halogenid: methyl-2-jodbenzoat, ¢as: 8 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1,
vytézek: 33%. nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 8.03 — 7.96 (m,
1H, CH, A+B), 7.60 - 7.40 (m, 2H, CH, A+B), 7.34 - 7.27 (m, 2H, CH, A+B, CH, A), 6.91 (s,
1H, CH, B), 6.00 - 5.84 (m, 1H, CH, A+B), 5.21 (s, 2H, OCH,, A), 5.00 (s, 2H, OCH,, B),
4.36 (d, 2H, J = 6.4Hz, OCH,, B), 4.28 (d, 2H, J = 6.4 Hz, OCH,, A), 3.83 (s, 3H, OCHj,
A+B), 2.37 (bs, 1H, OH, A+B); **C NMR: (75 MHz, CDCl;) § 167.3, 167.2, 164.1, 163.7,
138.9, 137.2, 136.7, 134.0, 133.7, 132.5, 132.4, 132.1, 131.4, 130.7, 130.3, 130.4, 130.1,
130.0, 129.9, 129.4, 129.1, 128.7, 128.6, 128.3,66.5, 66.4, 58.6, 58.3, 52.3, 52.2 (A+B); IR:
(KBr) vmax 1263, 1284, 1401, 1434, 1450, 1596, 1702, 1708, 2853, 2923, 2952, 3401 cm™;
LRMS: 275.2 (M" +H, 16), 257.2 (36), 247.1 (100), 231.1 (66), 219.2 (29), 211.2 (21), 203.2
(23),197.2 (9), 183.2 (13), 175.3 (8), 173.2 (2), 157.4 ().

(52)-3-[(E)-3-(terc-butyldimethylsilyloxy)prop-1-enyl]-5-(2-hydroxyethyliden)-5,6-

dihydro-2H-pyran-2-on (169): detaily reakce: halogenid: (E)-3-(terc-butyldimethylsilyloxy)-
1-jodprop-1-en, ¢as: 8 hodin, mobilni faze PE/EtOAc 1:1, vytézek: 51%. nazloutla olejovita
kapalina; *"H NMR: (300 MHz, CDCls) & 6.48 — 6.29 (m, 2H, CH), 6.19 (t, 1H, J = 6.3 Hz,
CH), 5.97 (s, 1H, CH), 4.99 (s, 2H, OCHy), 4.42 — 4.26 (m, 4H, OCHy,), 0.93 (s, 9H, CHy),
0.098 (s, 6H, CH3); **C NMR: (75 MHz, CDCl3) & 164.6, 150.9, 139.1, 132.6, 129.2, 122.4,
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113.5, 65.9, 62.9, 58.8, 25.9, 18.4, -5.3; IR: (KBr) vmax 1126, 1253, 1378, 1406, 1462, 1701,
2855, 2928, 2953, 3400 cm™; LRMS: 311.4 (M* +H, 15), 247.4 (1), 211.4 (2), 179.4 (17),
161.4 (3), 133.4 (4), 102.6 (100), 74.6 (4).

(2E)-methyl-3-{(52)-5,6-dihydro-5-[2-(methylsulfonyl)ethyliden]-2-oxo-2H-pyran-3-yl}-
akrylat (171)

Schéma prtipravy:

154

Postup pfipravy:

K latce 154 (100.0 mg, 0.45 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v bezvodém CH,Cl,
(5 ml) byl piidan methansulfonyl chlorid (0.038 ml, 0.495 mmol) a triethylamin (0.075 ml,
0.54 mmol). Po hodiné byla reakéni smés vytfepana mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok
NaCl. Po vysuSeni ethylacetatové vrstvy a odpatfeni rozpoustédel byl produkt vycistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi PE/EtOAc 7:3.
Vytézek: 45 %, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) § 7.43 (dd, 1H, J =
7.9 Hz, J = 0.8 Hz, CH), 6.40 (d, 1H, J = 7.9 Hz, CH), 6.26 — 6.18 (m, 1H, CH), 6.17 (s,
1H,CH), 5,08 (d, 2H, J = 1.6 hz, OCHy), 4.19 (d, 2H, J = 7.9 Hz, OCH,), 3.83 (s, 3H, OCHj3),
3.14(s, 3H, CHy).

(2E)-methyl 3-[(5Z)-5-(2-bromethyliden)-5,6-dihydro-2-oxo-2H-pyran-3-ylJakrylat (172)

Schéma pftipravy:

Br 172
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Postup ptipravy:

K latce 171 (110.0 mg, 0.37 mmol) pod atmosférou Ar rozpusténé v acetonu (2 ml) byl

ptidan bromid lithny (36.5 mg, 0.42 mmol). Po 20 minutach byla reakéni smés vytfepana
mezi EtOAc a nasyceny vodny roztok NaCl. Po vysuSeni ethylacetdtové vrstvy a odpaieni
rozpoustédel byl produkt vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu mobilni fazi
PE/EtOAC 8:2.
Vytezek: 35 %, nazloutla olejovita kapalina; *H NMR: (300 MHz, CDCls) § 7.43 (dd, 1H, J =
79 Hz,J=1.1Hz, CH), 6.40 (d, 1H, J = 7.9 Hz, CH), 6.35 - 6.26 (m, 1H, CH), 6.17 — 6.12
(m, 1H, CH), 5,09 (d, 2H, J = 1.9 Hz, OCH,), 4.06 (d, 2H, J = 8.8 Hz, OCHy), 3.82 (s, 3H,
OCHjs); *C NMR: (75 MHz, CDCls) & [1165.6, 162.9147.4, 137.4, 130.3, 129.1, 126.8,
117.8,117.7, 65.4, 65.2, 52.3, 37.7.

129



6 LITERATURA

1. Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Progress in the Chemistry of Org. Nat. Prod.
1989, 55, 1.

2. Collett, L. A.; Davies-Coleman, M. T.; Rivett, D. E. A. Progress in the Chemistry of Org.
Nat. Prod. 1998, 75, 181.

3. Dickinson, J. M. Nat. Prod. Reports 1993, 10, 71.

4. Haynes, L. J.; Jones, E. R. H. J. Chem. Soc. 1946, 954.

5. Siegel, S. M. Phytochem. 1976, 15, 566.

6. Spencer, G. F.; England, R. E.; Wolf, R. B. Phytochem. 1984, 23, 2499.

7. Merlin, P.; Braekman, J. C.; Daloze, D.; Pasteels, J. M.; Dejean, A. Experientia 1992, 48,
111.

8. Cavill, G. W. K.; Clark, D. V.; Whitfield, F. B. Austral. J. Chem. 1968, 21, 2819.

9. Koshino, H.; Yoshihara, T.; Okuno, M.; Sakamura, S.; Tajimi, A.; Shimanuki, T. Biosci.
Biotechnol. Biochem. 1992, 95, 112.

10. Ghosh, A. K.; Bilcer G. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1003.

11. Hunter, T. J.; O'Doherty, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 2777.

12. Wilson, G.; Winston Quinones, F.; Fernando, L. Molecules 2004, 9, 666.

13. Saeed, M.; llg, T.; Schick, M.; Abbas, M.;Voelter, W. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7401.
14. Waechter, A. 1.; Ferreira, M. E.; Fournet, A.; Arias, A. R.; Nakayama, H.; Torres, S.;
Hocquemiller, R.; Cavé, A. Planta Med. 1997, 63, 433.

15. Matsuda, M.; Endo, Y.; Fushiya, S.; Endo, T.; Nozoe, S. Heterocycles 1994, 38, 1229.
16. Jewers, K.; Davis, J. B.; Dougan, J.; Manchanda, A. H.; Blunden, G.; Kyi, A,;
Wetchapinan, S. Phytochem. 1972, 11, 2025.

17. Ali, A. M.; Mackeen, M. M.; Hamid, M.; Aun, Q. B.; Zauyah, H.; Azimathol, H. L.;
Kawazu, K. Planta Med. 1997, 63, 81.

18. Williams, D. R.;lhle, D. C., Plummer, C.V. Org. Lett. 2001, 3, 1383.

19. Gerth, K.; Schummer, D.; Reichenbach, H.; Hofle, G. Liebigs Ann. 1995, 685.

20. Krishna Reddy, Y.; Falck, J. R. Org. Lett. 2002, 4, 9609.

21. Armstrong, S. C.; Gao, W.; Lane, J R.; Ganote, C. E. J. Moll. Cell. Cardiol. 1998, 30, 61.
22. Alemany, A.; Ma'rquez, C.; Pascual, C.; Valverde, S.;Marti'nez-Ripoll, M.; Fayos, J.;
Perales, A. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3583.

130



23. Pereda-Miranda, R.; Fragoso-Serrano, M.; Cerda-Garcia-Rojas, C.M. Tetrahedron. 2001,
57, 47.

24. Murga, J.; Garcia-Fontanet, J.; Carda, M.; Alberto Marco, J. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
1737.

25. Srihari, P.; Prem Kumar, B.; Subbarayudu, K.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
6977.

26. Larsen, A.K.; Escargueil A. E.; Skladanowski, A. Pharmacol. Ther. 2003, 99,167.

27. Dias, L. C.; Metra, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8883.

28. Hayakawa, Y.; Adachi, K.; Komeshima, N. J Antibiot 1987, 40, 1349.

29. Israili, Z. H.; Smissman, E. E. J. Org. Chem. 1976, 42, 4070.

30. Pereda-Mirando, R.; Hernandez, L.; Villavicencio, M. J.; Novello, M.; Ibarra, P.; Chali,
H.; Pezzuto, J. M. J. Nat. Prod. 1993, 56, 583.

31. Mizuba, S.; Lee, K.; Siu, J. Canad. J. Microbiol. 1975, 21, 1781.

32. Ohkuma, H.; Naruse, N.; Nishiyama, Y.; Tsuno, T.; Hoshino, Y.; Savada, Y.; Konishi, N.;
Oki, T. J. Antibiot. 1992, 45, 1239.

33. Harris, M. J.; O'Doherty, G. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8195.

34. Komiyama, K.; Okada, K.; Hirokawa, Y.; Masuda, K.; Tomisaka, S.; Umezawa, I. J
Antibiot 1985, 38, 224.

35. Zhou, S.; Chen, H.; Liao, W.; Chen, S-H.; Li, G.; Ando, R.; Kuwajima, |. Tetrahedron
Lett. 2005, 46, 6341.

36. Kudo, N.; Wolff, B.; Sekimoto, T.; Schreiner, E. P.; Yoneda, Y.; Yanagida, M.;
Horinouchi, S.; Yoshida, M. Exp Cell Res 1998, 242, 540.

37. Dias, L. C.; de Oliveira, L. G.; de Sousa, M. A. Org. Lett. 2003, 5, 265.

38. Kondoh, M.; Usui, T.; Kobayashi, S.; Tsuchiya, K.; Nishikawa, K.; Nishikiori, T.;
Mayumi, T.; Osada, H. Cancer Lett. 1998, 126, 29.

39. Shibahara, S.; Fujino, M.; Tashiro, Y.; Takahashi, K.; Ishihara, J.; Hatakeyama, S. Org.
Lett. 2008, 10, 2139.

40. Usui, T.; Marriott, G.; Inagaki, M.; Swarup, G.; Osada, H. J. Biochem. 1999, 125, 960.
41. Stoessl, A.; Stothers, J. B. Canad. J. Chem. 1984, 62, 549.

42. .Tabuchi, H.; Hamamoto, T.; Miki, S.; Tejima, T.; Ichihara, A. Tetrahedron Lett. 1993,
34, 2327.

43. Ayer, W. A.; Villar, J. D. F. Canad. J. Chem. 1985, 63, 1161.

131



44. Miyakado, M.; Inoue, S.; Tanabe, Y.; Watanabe, K.; Ohno, N.; Yoshioka, H.; Mabry, T. J.
Chem. Lett. 1982, 1539.

45. Brian, P. W.; Curtis, P. J.; Hemming, H. G.; Unwin, C. H.; Wright, J. M. Nature 1949,
164, 534.

46. Brady, S. F.; Clardy, J. J. Nat. Prod. 2000, 63, 1447.

47. Lee, H-J.; Chung, M-C.; Lee, C-H.; Yun, B-S.; Chun, H-K.; Kho, Y-H. J Antibiot 1997,
50, 357.

48. Stetler-Stevenson, W. G.; Aznavoorian, S.; Liotta, L. A. Ann. Rev. Cell Biol. 1993, 9, 541.
49. Boucard, V.; Broustal, G.; Campagne, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 225.

50. Hofstrat, R. G.; Lange, J.; Scheeren, H. W.; Nivard, R. J. F. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1988, 2315.

51. Fukui, M.; Okamoto, S.; Sano, T.; Nakata, T.; Oishi, T.; Chem. Pharm. Bull. 1990, 38,
2890.

52. Sato, M.; Sakaki, J.; Sugita, Y.; Nakano, T.; Kaneko, C. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7436.
53. Schiller, R. Disertacni prace, Univerzita Karlova v vPraze, Farmaceuticka fakulta

v Hradci Kralové, 2004.

54. Coutrot, P.; Grison, C.; Bowent, C. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8381.

55. Coutrot, P.; Grison, C.; Bowent, C. J. Organomet. Chem. 1999, 586, 208.

56. Solladie, G.; Gressot-Kempf, L. Tetrahedron-Assymm. 1996, 7, 2371.

57. Scott, M. S.; Luckhurst, C. A.; Dixon, D. J. Org. Lett. 2005, 7, 5813.

58. Ramana, C. V.; Srinivas, B.; Puranik, V.G.; Gurjar, M. K. J. Org. Chem. 2005, 70, 8216.
59. Carretero, J. C.; Ghosez, L. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2059.

60. Wohlberg, M.; Ji, A.; Hummel, W.; Miiller, M. Chem. Eur. J. 2001, 7, 4562.

61. Enders, D.; Steinbuch, D. Eur. J. Org. Chem. 2003, 2003, 4450.

62. Vicario, L. J.; Job, A.; Wolberg, M.; Miiller, M.; Enders, D. Org. Lett. 2002, 4, 1023.

63. Job, A.; Wohlberg, M.; Miiller, M.; Enders, D. Synlett 2001, 2001, 1796.

64. Lee, H-Y.; Tae, H. S.; Kim, B. G.; Choi, H-M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5803.

65. Meldrum, A. N. J. Chem. Soc. 1908, 93, 598.

66. Davidson, D.; Bernhard, S. A. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 3426.

67. Schlessinger, R. H.; Gillman, K. W. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1257.

68. Bluet, G.; Bazan-Tejeda, B.; Campagne, J-C. Org. Lett. 2001, 3, 3807.

69. Keck, G. E.; Li, X-Y.; Knutson, C. E. Org. Lett. 1999, 1, 411.

70. Keck, G. E.; Knutson, C. E.; Wales, S.A. Org. Lett. 2001, 3, 707.

132



71. Audrain, H.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 11543.

72. Quitschalle, M.; Christmann, M.; Bhatt, U.; Kallese, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1263.
73. Chavez, D. E.; Jacobsen, E.N. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3667.

74. Fan, Q.; Lin, L.; Huang, Y.; Feng, X.; Zhang, G. Org. Lett. 2004, 6, 2185.

75. de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721.

76. Ramachandran, P. V.; Reedy, M. V. R.; Brown, H. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 583.
77. Maki, K.; Motoki, R.; Fujii, K.; Kanai, M.; Kobayashi, T.; Tamura, S; Shibasaki, M. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17111.

78. Juliawaty, L. D.; Watanabe, Y.; Kitajima, M.; Achmad, S. A.; Takayama, H.; Aimi, N.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8657.

79. Virolleaud, M-A.; Bresty, C.; Piva, O. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8081.

80. Fakova, H.; Pour, M.; Kunes, J.; Senel, P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8137.

81. Dupont, J.; Donato, A. J. Tetrahedron-Assymm. 1998, 9, 949.

82. Snajdr, 1.; Pavlik, J.; Schiller, R.; Kunes, J.; Pour, M. Collect. Czech. Chem. Commun.
2007, 72, 1472.

83. Ma, S.; Liu, F.; Negishi, E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3829.

84. Pommier, A.; Stepanenko, V.; Jarowicki, K.; Kocienski, P. J. J. Org. Chem. 2003, 68,
4008.

85. Yoneda, E.; Zhang, S-W.; Zhou, D-Y.; Onitsuka, K.; Takahashi, S. J. Org. Chem. 2003,
68, 8571.

86. Jiang, X.; Ma, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 127, 11600.

87. Valverde, S.; Hernandez, A.; Herradon, B.; Rabanal, R. M.; Martin-Lomas, M.
Tetrahedron 1987, 43, 3499.

88.Gomez, A. M.; Lopez de Uralde, B.; Valverde, S.; Lopez, J C. Chem. Commun. 1997,
1647.

89. Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Reddy, C. S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4583.

90. Sato, M.; Nakashima, H.; Hanada, K.; Hayashi, M.; Honzumi, M.; Taniguchi, T.;
Ogasawara, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2833.

91. Tsubuki, M.; Kanai, K.; Nagase, H., Honda, T. Tetrahedron 1999, 55, 2493.

92. Yang, Z-C.; Zhou, W-S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5617.

93. Fournier, L.; Kocienski, P.; Pons, J-M. Tetrahedron 2004, 60, 1659.

94. Mukai, A.; Hirai, S.; Hanaoka, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 6619.

95. Huang, X.; Zhou, H. Org. Lett. 2002, 4, 4419.

133



96. Cho, J-H.; Ko, S. Y.; Oh, E; Park, J. C.; Yoo, J. U. Helv. Chim. Acta. 2002, 85, 3994.
97.Kim, E. J.; Ko, S.Y. Bioorgan. Med. Chem. 2005, 13, 4103.

98. Holton, R. A.; Kjonaas, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 4177.

99. Iwata, Ch.; Fujita, M.; Moritari, Y.; Sugiyama, K.; Hattori, K.; Imanishi, T. Tetrahedron
Lett. 1987, 28, 3131.

100. Dekmezian, A. H.; Kaloustian, M. K. Syn. Commun. 1979, 9, 431.

101. Hocek, M.; Holy, A.; Votruba, 1.; Dvofakova, H.; J. Med. Chem. 2000, 43, 1817.

102. Schiller, R.; Pour, M.; Fakova, H.; Kunes, J.; Cisafova, 1. J. Org. Chem. 2004, 69, 6761.
103. Miyashita, M.; Yoshikoshi, A.; Grieco, P. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 3772.

104. Pour, M.; Negishi, E-1. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4679.

105. Denis, R. C.; Gravel, D. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4531.

106. Garigipati, R. S.; Weinreb, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4499.

107. Overman, L. E.; Rosen, M. D. Angew. Chem. Int. ed. 2000, 39, 4596.

108. Sauer, E. L. O.; Barriault, L. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8569.

109. Suzuki, T.; Hiroshi, F. Inorg. Chem. 1999, 38, 370.

110. Plattner, J. J.; Gless, R. D.; Rapoport, H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 8613.

111. Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Nagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467.

112. Negishi, E-I.,; Anastasia, L. Chem. Rev. 2003, 103, 1979.

113. Alami, M.; Ferri, F.; Linstrumelle, G. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6403.

114. Kim, S.; Park, J. H. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 439.

115. Ogawa, Y.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 663.

116. Gala, D.; Steinmann, M.; Jaret, R. S. J. Org. Chem. 1986, 51, 4488.

117. Kabat, M. M.; Lange, M.; Wovkulich, P. M.; Uskokovic, M. R. Tetrahedron Lett. 1992,
33, 7701.

118. Snajdr, I. Nepublikované vysledky

119. Ensley, H. E.; Buescher, R. R.; Lee, K. J. Org. Chem. 1982, 47, 404.

120. Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. W. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8563.

121. Smith, N. D.; Mancuso, J.; Lautens, M. Chem. Rev. 2000, 100, 3257.

122. Asao, N.; Liu, J-X.; Sudoh, T.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 1996, 61, 4568.

123. Matsukawa, Y .; Asao, N.; Kitahara, H.; Yamamoto, Y. Tetrahedron 1999, 55, 3779.
124. Rice, M. B.; Whitehead, S. L.; Horvath, C. M.; Muchnij, A. J.; Maleczka, R. E. Synthesis
2001, 10, 1495.

125. Wang, K. K.; Wang, Z. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1829.

134



126. Biggs, J.; Sykes, P. J. Chem. Soc. 1959, 1849.

127. Hénaff, N.;Stewart, S. K.; Whiting, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4525.

128. Rao, C. J.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1991, 56, 4593.

129. Prasad, A. S. B.; Knochel, P. Tetrahedron 1997, 53, 16711.

130. Knochel, P.; Singer, R. D. Chem. Rev. 1993, 93, 2117.

131. Hénaff, N.; Whiting, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 395.

132. Miyaura, N,; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.

133. Tucker, C. E.; Davidson, J.; Knochel, P. J. Org. Chem. 1992, 57, 3482.

134. Brown, H. C.; Gusta, S. K. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4370.

135. Pereira, S.; Srebnik, M. Organometallics 1995, 14, 3127.

136. Havranek, M.; Dvoiak, D. Synthesis 1998, 1998, 1264.

137. Havranek, M.; Dvorak, D. J. Org. Chem. 2002, 67, 2125.

138. Langille, N. F.; Jamison, T. F. Org. Lett. 2006, 8, 3761.

139. Cacchi, S.; Torera, E.; Ortar, G. Synthesis 1986, 1986, 320.

140. Sakamoto, T.; Shiga, F.; Yasuhara, A.; Uchiyama, D.; Kondo, Y.; Yamanaka, H.
Synthesis 1992, 1992, 746.

141. Hsung, R. P.; Babcock, J. R.; Chidsey, C. E.D.; Sita, L. R. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
4525,

142. de Kort, M.; Luijendijk, J.; van der Marel, D. A.; van Boom, J. H. Eur. J. Org. Chem.
2000, 2000, 3085.

143. Anastasia, L.; Negishi, E-I. Org. Lett. 2001, 3, 3111.

144. Negishi, E-1 Bull. Chem. Soc. Jpn. 2007, 80, 233.

145. Maw, G.; Thirsk, C.; Whiting, A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8387.

146. Menzel, K.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3718.

147. Tang, H.; Menzel, K.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5079.

148. Frisch, A. C.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 674.

149. Hadei, N.; Kantchev, E. A. B.; O'Brien, C. J.; Organ, M. J. J. Org. Chem. 2005, 70,
8503.

150. Zhou, J.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12527.

151. Bellina, F.; Carpita, A.; De Mantis, M.; Rossi, R. Tetrahedron 1994, 50, 12029.
152. Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Sandri, S. Synthesis 1979, 1979, 618.

153. Corey, E. J.; Danheiser, R. L.; Chandrasekaran, S.; Siret, P.; Keck, G. E.; Gras, J.-L. J.
Am. Chem. Soc. 1978, 100, 8031.

135



154. Cox, L. R.; DeBoos, G. A.; Fullbrook, J. J.; Percy, J. M.; Spencer, N. Tetrahedron:
Asymmetry 2005, 16, 347.

155. Rodriguez, A.; Nomen, M.; Spur, B. W. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8563.

156. Bernady, K. F.; Floyd, M. B.; Polleto, J F.; Weiss, M. J. J. Org. Chem. 1979, 44, 1438.
157. Johnston, R. D.; Marston, C. R.; Krieger, P. E.; Goe, G. L. Synthesis 1988, 1988, 393.
158. Snider, B. B.; Lu, Q. J. Org. Chem. 1994, 59, 8065.

159. Mirza-Aghayan, M.; Boukherroub, R.; Bolourtchian, M. Appl. Organometal. Chem.
2006, 20, 214.

160. Lee, S. H.; Park, Y. J.; Yoon, C. M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 887.

161. Pereira, S.; Srebnik, M. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 909.

162. Ranu, B. C.; Samanta, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 7130.

163. Miura, K.; Tomita, M.; Ichikawa, J.; Hosomi, A. Org. Lett. 2008, 10, 133.

164. Burgess, K.; Ohlmeyer, M. J. Chem. Rev. 1991, 91, 1179.

165. Farina, V.; Krishnamurthy, V.; Scott, W. J. Org. React. 1998, 50, 1.

166. Carmichael, J.; DeGraff, W. G.; Gazdar, A. F.; Minna, J. D.; Mitchel, J. B.: Evaluation
of a tetrazolium-based semiautomated colorimetric assay: assesment of chemosensitivity
testing. Cancer. Res. 1987, 47, 936.

167. Trost, B.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9421.

168. Rawal, V. H.; lwasa, S. J. Org. Chem. 1994, 59, 2685.

169. Schlama, T.; Baati, R.; Gouverneur, V.; Valleix, A.; Falck, J. R.; Mioskowski, Ch.
Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2085.

136



