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ABSTRAKT

Ukolem této diplomové prace byla ptiprava 5-(benzyloxymethyl)-3-(4-bromfenyl)-2,5-
dihydrofuran-2-onu odvozeného od cytostaticky uc¢innych 5-alkoxymethyl-3-(4-bromfenyl)-
2,5-dihydrofuran-2-oni. Cilovou molekulu se vSak nepodafilo ani jednim ze tfech navrzenych
syntetickych  postupi  syntetizovat. Dale jsme se zaméfili na pfipravu  série
5-bis(acetyloxymethyl)-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-2-onti s rtiznou arylovou substituci
odvozenych od antibakterialné, antifungalné a cytostaticky uc¢inného 5-bis(acetyloxymethyl)-
3-(4-bromfenyl)-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-2-onu s cilem zjistit, jakym zptsobem odlisna
arylova substituce V poloze 3 furanonového kruhu ovlivni biologickou aktivitu piedlohové
struktury. V prubéhu experimentu byla knihovna produkti nepldnované obohacena i o
5-acetyloxymethyl-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-2-ony. Lze fici, ze odlisna arylova
substituce vede k vyraznému poklesu nebo vymizeni G¢inku antibakterialniho, antifungalniho
I cytostatického s vyjimkou 5-acetyloxymethyl-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-2-onti, u
nichz byla nalezena mirna antifungalni (Absidia corymbifera) a antibakterialni aktivita
(Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermidis) a uréita cytostaticka aktivita (L1210,
HelLa S3, CCRF-CEM, ICsp < 5 pmol.1™).



ABSTRACT

The aim of this thesis was to prepare 5-(benzyloxymethyl)-3-(4-bromophenyl)-2,5-
dihydrofuran-2-one derived from cytostatically active 5-alkoxymethyl-3-(4-bromophenyl)-
2,5-dihydrofuran-2-ones. However, none of the three proposed synthetic procedures led to the
target molecule. Next we focused on the preparation of a series of 5-bis(acetyloxymethyl)-3-
aryl-4-phenyl-2,5-dihydrofuran-2-ones with different aryl substitution derived from the
antibacterially,  antifungally and cytostatically active  5-bis(acetyloxymethyl)-3-
(4-bromophenyl)-4-phenyl-2,5-dihydrofuran-2-one. The aim was to explore a relationship
between aryl substitution in position 3 and biological activity of the compounds. The
spectrum of products was also enriched by 5-acetyloxymethyl-3-aryl-4-phenyl-2,5-
dihydrofuran-2-ones. In conclusion aryl substitution leads to a significant decrease or
vanishing of the antibacterial, antifungal and cytostatic effects with the exception of
5-acetyloxymethyl-3-aryl-4-phenyl-2,5-dihydrofuran-2-ones, in which marginal antifungal
(Absidia corymbifera), antibacterial (Staphycoccus aureus a Staphylococcus epidermidis) and
significant cytostatic (L1210, HeLa S3, CCRF-CEM, ICsq < 5 pmol.I™") activities were found.
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1. UVOD

Z basidiomycety Incrustoporia carneola byla vroce 1995 izolovana latka, ktera
vykazovala antifungalni efekt proti fytopatogennim houbam a podle tohoto mikroorganismu
byla nazvana inkrustoporin’. Tato pomé&mé jednoduchd struktura, kterd byla potvrzena
pomoci spektralnich metod a rovnéz syntetizovana de novo obsahuje péti¢lenny nenasyceny
laktonovy kruh, ve kterém je dvojna vazba v kruhu konjugovana s karbonylovou skupinou
laktonu. Podobny fragment Ize vystopovat i v n€kolika dal$ich molekulach perspektivnich
z hlediska antifungalniho u¢inku (napt. koruskanon A, CR 377). Furanonovy zaklad
inkrustoporinu® je dale substituovéan v poloze 3 skupinou p-tolylovou a v poloze 5 ethylovym
zbytkem. V poloze 5 pak nachazime chiralni centrum, které podmifiuje existenci dvou
enantiomert. V piirods se vyskytujici levoto&ivy izomer mé absolutni konfiguraci R***°.
Z hlediska farmakologického je zajimavé i to, ze tato latka vykazovala kromé efektu

antimykotického rovnéz slabou cytostatickou aktivitu.
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(-)-inkrustoporin koruskanon A CR 377

Po zevrubnych studiich biologické aktivity analog inkrustoporinu®’®, kde ukolem bylo
pripravit rizné derivaty této molekuly a testovat jejich antifungalni uc¢inek na huménné
patogennich houbach, byly jako nejaktivnéjsi vyhodnoceny molekuly substituované na fenylu
v poloze 3 halogeny a v poloze 5 skupinou hydroxymethylovou (Schéma 1), ktera byla dale
acylovana ruznymi acylchloridy (acetyl, pivalyl, 4-chlorbenzoyl). Povaha téchto substituentt
vsak nehrala vyznamnou roli pro manifestaci antifungalniho efektu. Bylo totiz experimentalné

potvrzeno®’®

, Ze syntetizované estery jsou za podminek in vitro testl eliminacni reakci
zménény na vlastni uc¢innou latku, molekulu s exocyklickou dvojnou vazbou (3, 4), podobnou

Vv ptirodé¢ se vyskytujicimu antifungalné€ a€innému sekundarnimu metabolitu protoanemoninu.
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Schéma 1

Chiralita piedlohové molekuly (-)inkrustoporinu byla pro zjednoduseni zanedbana jiz
v pfedchozich pokusech®, piidemZ pozdgji bylo prokdzano’, Ze absolutni konfigurace je
Z hlediska efektu antimykotického nepodstatna (Schéma 1). To je opét logickym dusledek
vznikajici G€inné struktury s dvojnou vazbou, nebot’ s jejim vznikem dochéazi k zaniku
chiralniho centra.

Knihovna derivati inkrustoporinu byla rozsitena i 0 latky (Obr. 1), kde je kyslik
v laktonovém kruhu nahrazen uhlikem® (5) a posléze byl laktonovy kruh také o jeden uhlik
rozsiten® (6, 7). Touto modifikaci viak latky zcela ztratily sviij antimykoticky potencial a byla
tim vyvracena i domnénka, Ze efekt proti houbovym patogeniim je nespecificky, zaloZeny
pouze na prosté Michaelové adici do B-polohy laktonového kruhu. Vzhledem Kk tomu, ze
karbanaloga jako je napft. latka 5 jsou lepSimi Michaelovymi akceptory nez vychozi laktony,

musely by v takovém ptipadé byt uc¢innéjsi.



Z = halogen
6
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Obr. 1

Minimalni inhibi¢ni koncentrace latek 1 a 2, resp. produktt jejich in vitro eliminace
(3,4) se pohybovaly v iadech jednotek pmol.l™, tzn. jednalo se o velmi uginné latky,

antifungalnim efektem in vitro srovnatelné s klinicky vyuZivanymi antimykotiky’*° (Tab. 1.).

Tab. 1. Porovnani in vitro antifungalni aktivity (ICgo [umol.I™]) latky 2 a flukonazolu a
aktivity (ICgs [umol.I'']) amfotericinu B (hodnoty MIC byly stanoveny po

48 h.)
Br o CAL? | ck2¢| cT?|[cae | TBY | AF" | AC'
2 195 | 7.81 | 7.81|1.95 | 7.81(3.91] 15.63
| O o0
>\\ FLU | 2 >50 | 5 [>50| 9 | >50| >50
O AmB | 006 | 0.18 | 0.11 | 0.09 | 1.80 | 0.23 | 2.16
2

3Candida albicans ATCC44859 °C. parapsilosis ATCC22019 °C. krusei
E28 “C. tropicalis 156 °C. glabrata 20/I 'C. lusitaniae 2446/l
Trichosporon beigelii 1188 "Aspergillus fumigatus 231 'Absidia
corymbifera 272



Slougenina 2 se celkové ukazala jako nejvhodn&jsi. PHi testech akutni toxicity'® u ni
nebyly zaznamenany vyznamné zmény v organismu testovanych zvifat in vivo ani pfi pitve.
V hodnoceni cytostatického ucinku na nékteré linie nadorovych bunék vykazala tato latka jen
pramérnou aktivitu. Metodou pratokové cytometrie bylo zjisténo, ze mechanismus ucinku
této molekuly spociva v interakci s bunéénou membranou hub, coz zpusobi poruseni bunécné
homeostdzy, a uUnik dialezitych molekul a iontl vede tak kjeji smrti. Je tedy podobny
mechanismu G&inku amfotericinu B**,

Dal3i piipravou a testovanim analog™ bylo prokédzéno, Ze substituce v poloze 4
furanonového kruhu vede celkové ke snizeni antifungalni aktivity (Obr. 2). Proto je pro jeji
zachovani nezbytné, aby poloha 4 zistala nesubstituovana. V piipadé substituentl
fenylového, p-tolylového a 4-bromfenylového (9a-c) vsak dochazi k piekvapivé renesanci
antifungalniho efektu, ktery je selektivni proti jedinému z testovanych druht, vyznamnému
pivodci nozokomialnich mykéz Absidia corymbifera, byt velikosti nepfili§ vyznamny
(Tab. 2.).

Br

(@]

\ O
Z

Br 8a:Z=OH
o) 8b: Z = MeO

8c:Z=Me

P9
O

9a:Z=H

9b: Z = 4-Br
9c: Z = 4-Me
9d: Z = 3-Cl
9e: Z = 4-MeO
9f: Z = 4-OH

Obr. 2

10



Tab. 2. Antifungalni aktivita ptipravenych derivati 9a-c vici druhu
Absidia Corymbifera (ICg [umol.I™])

&as ICgo (umol.I™)
24 h 31.25
9a
48 h 31.25
24 h 15.62
9b
48 h 31.25
24 h 15.62
9c
48 h 31.25

V préci Senela® byla rovnéZ popsdna syntéza analog latky 2 s omezenou schopnosti
eliminace. Tento experiment odkryl fakt, ze nékteré latky charakteru 5-alkoxymethylderivati
predlohové struktury disponuji zajimavou cytostatickou aktivitou na né¢které linie nadorovych
bun¢k (Obr. 3, Tab. 3.). U téchto latek nedochazi k rozkladu eliminaci na antifungalné
u¢innou strukturu 4 a v souladu s tim nejsou antifungalné G¢inné. 5-aryloxymethylderivaty
tohoto typu (10c) eliminaci podléhaji a jsou antifungalné aktivni, ovSem i u nich byla zjisténa

jista cytostaticka aktivita** (Obr. 3, Tab. 3).

Br Br 0 Br

Br - ArOH

Ar

/

(0]
10c: Ar = Ph

Obr. 3
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Tab. 3. Cytostatické aktivita derivati 10a-c (ICso v pmol.1™).

ICso (umol.I'h)
latka . ;
L1210% HL 60 HelLa S3° CCRF-CEM
10a netestovano 16.0+0.6 neaktivni 2.2+0.1
10b neaktivni neaktivni 1.9+0.1 9.8+0.7
10c netestovano 4.4+0.4 4.7+0.3 1.1£0.1

abuﬁky mysi Iymfocytarni leukémie L1210 (ATCC CCL 219) bbuﬁky lidské promyeloidni leukémie
HL-60 (ATCC CCL 240) “buiiky karcinomu délozniho c¢ipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2) d bunky lidske akutni
lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 219)

V piipadé pftipraveného bis(hydroxymethyl)derivé‘[u10

molekuly 2 substituovaného
fenylovym zbytkem v poloze 4 byla screeningem zjisténa zajimava antibakterialni aktivita
proti nékterym grampozitivnim mikrobim (Tab. 4.), a to u molekuly s volnymi (11a) i

esterifikovanymi (11b) hydroxylovymi skupinami (Obr. 4).

Br
Br
i R
————

\ @] c;\\ \ O OR
O O OR
2 5-bis(hydroxymethyl)derivaty
(antibakterialni aktivita)
11a:R=H
11b: R = COCH3
Obr. 4
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Tab. 4. Antibakterialni aktivita derivati 11a a 11b (ICg [umol.I™])

Zas SA1? SA2° SE® EF?

24 h 15.62 31.25 15.62 62.5
11a

48 h 31.25 31.25 15.62 62.5

24 h 3.9 31.25 >500 >500
11b

48 h 3.9 31.25 >500 >500

aStaphylococcus aureus CCM 4516/08 °S. aureus meticilin rezistentni H 5996/08 °S. epidermidis H
6966/08 “Enterococcus sp. J 14365/08

Poznatky pfedchozich experimentl lze tedy shrnout konstatovanim, ze substituované
2,5-dihydrofuran-2-ony jsou latky s fadou biologickych tucinkd, jejichZz povaha vyznamné
zavisi na charakteru substituce. Vzhledem k vysoké aktivité nékterych derivati by mohly

dalsi syntetické obmeény vést k identifikaci novych biologicky aktivnich molekul.

13



2. CIL PRACE

Cilem prace bylo navazat na vysledky Senela®, pripravit dalsi sérii analog a zkoumat

vztahy mezi jejich strukturou a G¢inkem:

1. Syntéza 5-benzyloxymethylderivatu 12 s pfedpokladem, Zze tato molekula bude
podobn¢ jako 5-alkoxyderivaty 10a, b (Obr. 3, Tab. 3) disponovat cytostatickou aktivitou na
nekterou z testovanych linii nadorovych bunék a tuto aktivitu bude mozné dale modulovat

substituci v benzylové casti.

Br

12
Obr. 5

2. Syntéza dalSich derivati latek 1la-b substituovanych v poloze 3 riznymi

aromatickymi skupinami, s cilem popsat vliv této substituce na profil biologické aktivity.

Br 0] e}
O O Ar Ar
| O

\OOR:>

OH OAc
OR OH OAc

13a: Ar = 1-naftyl 14a: Ar = 1-naftyl

11a:R=H 13b: Ar = 4-metoxyfenyl 14b: Ar = 4-metoxyfenyl
11b: R = COCHj; 13c: Ar = 2-thienyl 14c: Ar = 2-thienyl
13d: Ar = 4-nitrofenyl 14d: Ar = 4-nitrofenyl
13e: Ar = 3-trifluormethylfenyl 14e: Ar = 3-trifluormethylfenyl
13f: Ar = p-tolyl 14f: Ar = p-tolyl
Obr. 6
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3. VYSLEDKY S KOMENTAREM

3.1 Syntéza 5-(benzyloxymethyl)-3-(4-bromfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-onu

3.1.1 Névrh syntézy

V syntéze cilové molekuly jsme v navrhu vychazeli z metodiky pro syntézu alkyl- a
aryletherti analogické struktury (10a-c, Obr. 3) popsané v Senelové praci'® (Schéma 2,
metody A, B), byl vSak navrzen i tfeti mozny synteticky postup pro ziskani konec¢ného
produktu (Schéma 2, metoda C, viz dale).

VSechny navrZené syntézy vychdzeji ze stejné vychozi latky 15, pfiCemZ syntéza
alkyletherd analogické struktury (metoda A) zahrnuje epoxidaci dvojné vazby pomoci
MCPBA za vzniku oxiranového kruhu. Ten je rozstépen alkoholatem a naslednym kyselym
zpracovanim dochazi ke vzniku nasyceného furanonu s alkoxymethylovou skupinou
v poloze 5 (17). Tato struktura je nasledné¢ podrobena sledu reakci nutnych pro zavedeni
dvojné vazby do tetrahydrofuranonového kruhu. Tento proces sestavd z enolizace (LDA),
fenylselanylace (PhSeBr), oxidace (H;O;) a spontanni eliminace, ¢imz dojde ke vzniku
pozadovaného nenasyceného produktu 12.

Syntéza aryletherti (metoda B) je vedena cestou hydrolyzy esterové skupiny vychozi
latky 15 a naslednda reakce smMCPBA da vzniknout nasycenému y-laktonu s
hydroxymethylovou skupinou v poloze 5 (18). Alkohol 18 je nejprve sulfonylovan pomoci
FBSCI a po nasledné reakci s fenolatem (Williamsonova syntéza) vznikd nasyceny
produkt 17, ktery je posléze rovnéz podroben fenylselanylaci pro zavedeni dvojné vazby do
heterocyklického kruhu.

Tteti navrzenou moznosti (metoda C) pak byla dalsi varianta Williamsonovy syntézy,
kde alkoholat vznika z exocyklické hydroxylové skupiny v nasyceném laktonu 18 ptisobenim
NaH a druhym reakénim partnerem je vtomto piipadé benzylbromid. Do nasyceného

laktonu 17 je dale zavedena dvojna vazba analogickym zptisobem.

15
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3.1.2 Provedeni syntézy

Pro provedeni jakéhokoliv ze tii navrzenych syntetickych postupii bylo nutné si nejprve
ptipravit vychozi latku 15. Jeji syntéza vycChéazela zkomeréné dostupné Kkyseliny
4-bromfenyloctové (20), kterd byla pievedena na odpovidajici methylester® (21) reakci
s 2,2-dimethoxypropanem a trimethylsilylchloridem v prostiedi bezvodého methanolu
(Schéma 3, vytézek 96 %).

n ,ogfo\
Br 2. (CHSICl Br
COOH 96 % COOMe

20 21

Schéma 3

Ester™ 21 byl posléze allylovan v a-poloze pomoci allylbromidu (Schéma 4). Reakce
probihala v prostfedi bezvodého THF za piitomnosti LDA, ktery deprotonizoval a-uhlik.
Vznikly karbanion atakoval elektrondeficitni uhlik allylbromidu za soucasného odstoupeni
bromidového aniontu. Jednalo se o nukleofilni substituci vyuZitou jiz v ptedchozich pracich®™.

Produkt byl opét izolovan ve vynikajicim vytézku 88 %.

1.LDA Br
Br 2. C3H5Br
—>
COOMe 88 % COOMe
=
21 15
Schéma 4

Allylovany methylester' 15 byl déle pouzit jako vychozi latka pro viechny navrzené
syntetické postupy. Prvni znich, navrzeny diive pro syntézu analogickych alkyletherd
(metoda A), zahrnoval jako prvni reakci s mMCPBA v prostiedi chloroformu, kde dochazi
mechanismem elektrofilni adice na dvojnou vazbu ke vzniku oxiranového kruhu (Schéma 5).

Vznikly produkt'® 16 byl izolovan ve velmi dobrém vytézku 82 % jako smés diastereomeril.

17



Br Br
mCPBA

COOMe ——m—>» COOMe
82 %
=
(0]
15 16
Schéma 5

Epoxyester14 (16) byl dale podroben reakci s benzylalkoholatem v prostiedi DMSO.
Analogicky syntéze odpovidajicich alkoxyderivata (viz. 10a-b, Obr. 3) jsme piedpokladali, ze
alkoholat rozstépi epoxidovy kruh na koncovém uhliku (Schéma 6), a po kyselém zpracovani

dojde k cyklizaci na nasyceny lakton 17.

Br 09 Br
COOMe : COOMe
-
¢} O;\@o
16
Br Br
o 0
o~
© O
O +
______ H o
O
ng
17
Schéma 6

Navzdory oc¢ekavani vSak nebyla izolovana sloucenina 17, ale bicyklicka latka 22
V pomérné nizkém vytézku 36 %. Reakce pravdépodobné probihd mechanismem naznacenym
ve Schématu 7. Benzylalkoholdt deprotonizuje terciarni o-uhlik a vznikly karbanion
intramolekularné §tépi epoxidovy kruh za vzniku cyklopropanu. Vznikly alkoholat pak
atakuje elektrondeficitni karbonylovou skupinu a po kyselém zpracovani dojde ke vzniku
bicyklického produktu 22.
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Z divodu neuspéchu v piedchozim reakénim kroku byla reakce zopakovana bez
pritomnosti benzylalkoholu a s hydridem sodnym jako bazi. Ze smési byly izolovany dva
produkty (Schéma 8), které potvrdily jiny pribéh reakce ve srovnani s pivodnim
predpokladem. Latky 22 a 23 byly izolovany v nizkych vytézcich. Jejich struktura byla

potvrzena spektralnimi metodami a srovnanim s Gdaji v literature'®,

Br Br o Br
COOMe L) o + COOMe
(0} HO
35% 12 %
16 22 23
Schéma 8

19



Synteticky postup navrzeny Senelem pro analogické 5-alkoxymethylderivaty'®
(Schéma 2, metoda A) tedy nevedl k Zadanému vysledku.

Druhou variantou syntézy meziproduktu 17 byl synteticky postup pouZity pro syntézu
analogickych 5-aryloxymethylderiv'él‘ci’l10 (Schéma 2, metoda B) zjednoduseny na reakci
fluorbenzensulfonatu 19 s benzylalkoholdtem (mechanismem Williamsonovy syntézy).
Reakce byla provedena v DMSO jako rozpoustédle, pficemz tenkovrstva chromatografie

prokazala pouze rozklad vychozi latky (Schéma 9).

Br Br

(@] ©/\O@ e)
O DMSO @
@) 0]
SO,
19 F 17
Schéma 9

Ani po zmén¢ rozpoustédla na THF se nepodafilo izolovat molekulu 17 jako kyzeny
produkt, ¢asteCnym uspéchem bylo alespon izolovani neptredpokladaného benzylesterového
produktu (24) ve vytézku 24 %. Tato latka pravdépodobné vznikla atakem alkoholatu na
karbonylovy uhlik a néslednou fragmentaci kruhu se soucasnym odstépenim odstupujici

skupiny (Schéma 10).
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Schéma 10

Tteti variantou syntézy nasycené¢ho laktonu 17 byla metoda C (Schéma 2). Sled reakci

vychazel z esteru™ 15 a jeho prvnim krokem byla hydrolyza esterové vazby pomoci LiOH

v prostiedi methanolu a vody (Schéma 11). Kyselina 25 byla izolovéana ve vyt&zku 98 %.

Br

COOMe

15

Br
_LoH o COOH
98 %
=
25
Schéma 11

Nasledovala cyklizace kyseliny®® 25 pomoci m-chlorperoxybenzoové kyseliny za

vzniku nasyceného y-laktonu™ s volnou hydroxymethylovou skupinou v poloze 5 (18), ktery

byl izolovan v uspokojivém vytézku 53 % (Schéma 12).
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Poslednim krokem v této syntetické varianté byla opét Williamsonova syntéza. Ta byla
na rozdil od ptedchoziho postupu provadéna v bezvodém THF za pfitomnosti benzylbromidu

jako reakéniho partnera a NaH, ktery deprotonizoval hydroxylakton 18 (Schéma 13).

1. NaH
Br Br
o 2_©/Br o

THF

o ——» o o

v/-\ H

OH OH
18 ,

Br

Br
o (0]
O CBI’ “““ (‘_)- > o
-Br
OOJé o
17
Schéma 13

Misto ptivodniho predpokladu byl vsak zreakéni smési v nizkém vytézku izolovan
produkt s novym chiralnim centrem 26 jako smés diastereomerd (Schéma 14), jehoz struktura
byla potvrzena spektralnimi metodami (charakteristické je vymizeni signdlu vodiku
vV a-poloze laktonu a objeveni se signali dalSich aromatickych vodiki). Izolace
a-benzylderivatu spolu s netispéchem piedchoziho syntetického postupu (metody A) a jeho
pravdépodobného mechanismu (Schéma 7 a 8) by mohla vést k zavéru, Ze atom vodiku
vazany Vv poloze 3 furanonu je kyselejsi nez vodik hydroxymethylové skupiny v poloze 5. Ani

tieti synteticky postup se tak pfti syntéze laktonu 17 neosvedcil.
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Schéma 14

3.2 Syntéza (2-oxo-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl)bis(methyl)-diacetati

3.2.1 Névrh syntézy

Syntéza latek 14a-f a jim podobnych byla jiz diive’® inspirovana pomérné jednoduse
proveditelnou reakci plvodné vyvinutou pro syntézu o-aryltetronové kyseliny, jejich
derivati'*® a a,p-diarylbutenolidi®®. Ta spo&iva v kondenzaci esterd aryloctovych kyselin
(Schéma 15), v naSem pfipadé¢ se jedna o estery vzniklé reakci s 2-bromacetofenonem. Po ni

nasleduje hydroxymethylace® a acetylace vzniklych laktoni.

2 H+
\)k - HZO

Schéma 15
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Skelet tetronové kyseliny se vyskytuje v pfirodé v mnoha biologicky aktivnich

17,21,22,23 a lze JeJ

slouceninach'’ insekticidniho, antiflogistického i antimikrobniho uinku
vystopovat i napf. v Kyseling askorbové nebo v selektivnim COX-2 inhibitoru rofekoxibu®® a
v neposledni tadé pak i vnékterych cytostaticky aktivnich molekulach typu

2la

polyhydroxylovanych diarylfuranoni“™ (29). V téchto piipadech vSak za cytostaticky ucinek

zodpovidaji fenolické hydroxylové skupiny, nikoliv samotny furanonovy skelet?'.

ot O
0 | o
o w0 S, O

OH o O

kys. tetronova kys. askorbova rofekoxib 29

Pro syntézu latek 14a-f tak byla zvolena tato relativné nenaro¢na synteticka cesta, ktera
se jiz u podobnych struktur v minulosti osvédéila™®. Vychazi z komeréng dostupnych derivati
fenyloctové kyseliny (30a-f) a 2-bromacetofenonu (Schéma 16). Z derivati aryloctové
kyseliny jsou v prvnim kroku nukleofilni substituci vytvofeny estery. Tyto estery (27a-f) jsou
dale podrobeny cykliza¢ni reakci plisobenim NaH a po nasledném kyselém zpracovéani
reakéni smési dojde k vytvoreni butenolidového skeletu. Posléze je nutné produkty (28a-f)

hydroxymethylovat?’ pomoci paraformaldehydu a kone¢nym krokem je acetylace (14a-f).
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30a-f 27a-f 28a-f
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oAc & OH
OAc OH
14a-f 13a-f
Schéma 16
latka Ar
1l4a 1-naftyl
14b 4-methoxyfenyl
14c 2-thienyl
14d 4-nitrofenyl
14e | 3-trifluormethylfenyl
14f p-tolyl

3.2.2 Provedeni syntézy

Pocatecni nukleofilni substituce byla realizovana reakci s bromacetofenonem v THF
za pridavku triethylaminu jako baze pro vytvofeni acetatu, ktery déale reagoval nukleofilni
substituci s bromacetofenonem. Vznikajici estery byly izolovany ve velmi dobrych vytézcich

(Schéma 17); latky 27a, 27b% a 27 jiz byly popsany v odborné literatuie.
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30a-f 27a-f

27a: Ar = 1-naftyl, 78 %

27b: Ar = 4-methoxyfenyl, 64 %

27c: Ar = 2-thienyl, 86 %

27d: Ar = 4-nitrofenyl, 82 %

27e: Ar = 3-trifluormethylfenyl, 80 %

27f. Ar = p-tolyl, 69 %

Schéma 17

Cyklizace produkti probihala deprotonizaci a-uhliku esterd (27a-f) hydridem sodnym

v prostfedi DMSO, naslednou cyklizaci a eliminaci H,O po okyseleni (Schéma 18). | v tomto

kroku se podafilo izolovat produkty se solidnimi vyt&zky, pficemz latky 28b% a 28f%° jiz byly

Vv literatufe popsany.

NaH A O
0} DMSO r
4>
Arwoﬁ(Q B
0
27a-f 28a-f

28a: Ar = 1-naftyl, 67 %

28b: Ar = 4-methoxyfenyl, 80 %
28c: Ar = 2-thienyl, 71 %

28d: Ar = 4-nitrofenyl, 80 %

28e: Ar = 3-trifluormethylfenyl, 80 %
28f: Ar = p-tolyl, 81 %

Schéma 18

Dalsim mezikrokem byla hydroxymethylace C5 furanonového cyklu. Tato syntéza
probiha v THF za ptitomnosti LDA, ktery zpisobi deprotonizaci této polohy. Karbanion
nasledn¢ reaguje s molekulou paraformaldehydu, kde atakuje elektrondeficitni uhlik za vzniku
nové vazby C-C. Cely proces se opakuje jesté do druhého stupné (Schéma 19). V pribéhu
této reakce se u l-naftylového a 4-methoxyfenylového derivatu objevily proti pivodnimu
o¢ekavani dalsi produkty. Po jejich izolaci bylo pomoci spektralnich metod zjisténo, ze se
jedna o 5-hydroxymethylfuranony (31a-b). Zatimco u latek typu 31 byly v NMR spektrech

patrné signaly skupiny -CH,O- a signal methinového vodiku na C5 furanonu (napf. jeden
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vodik s posunem 3.69-3.57 ppm a jeden vodik s posunem 4.02-3.91 ppm ze skupiny -CH,0- a
dale jeden methinovy vodik s posunem 5.62-5.58 ppm u latky 31b), u latek typu 13 byly
ziejmé rezonance dvou skupin -CH,O- (napi. dva vodiky s posunem 3.90 ppm a dva vodiky

s posunem 3.78-3.68 ppm u latky 13b) a signal methinového vodiku vymizel.

1. LDA
o Hy o 0O
Ar o /QC\O?; Ar Ar
o ——— > | © + | ©
OH OH
OH
28a-f 13a-f 31a-b

13a: Ar = 1-naftyl, 21 %

13b: Ar = 4-methoxyfenyl, 23 %
13c: Ar = 2-thienyl, 63 %

13d: Ar = 4-nitrofenyl, 51 %

13e: Ar = 3-trifluormethylfenyl, 53 %
13f: Ar = p-tolyl, 61 %

31a: Ar = 1-naftyl, 31 %

31b: Ar = 4-methoxyfenyl, 32 %

Schéma 19

Poslednim krokem byla esterifikace hydroxymethylovych skupin vzniklych produktd
(13a-f a 3la-b) acetylchloridem v dichlormethanu za piitomnosti EtsN (Schéma 20).
Produkty se podafilo izolovat ve velmi dobrych vytézcich s vyjimkou latky 32b, kde dosahl
pouhych 50 %.
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14a: Ar = 1-naftyl, 81 %

14b: Ar = 4-methoxyfenyl, 74 %
14c: Ar = 2-thienyl, 79 %

14d: Ar = 4-nitrofenyl, 88 %

14e: Ar = 3-trifluormethylfenyl, 70 %
14f. Ar = p-tolyl, 86 %

32a: Ar = 1-naftyl, 90 %

32b: Ar = 4-methoxyfenyl, 50 %

Schéma 20

Latka 32b byla posléze testovana na stabilitu za podminek in vitro testovani. Cilem
bylo zjistit, zda dochazi v molekule k eliminaci ¢i jiné strukturni zméné podobné jako u latek
2 ¢i 10c (viz str.8 a 11, Schéma 21). Lakton 32b byl rozpustén v deuterovaném DMSO a
roztok monitorovan pomoci 'H NMR spektroskopie. Po 24 hodinach za laboratorni teploty
bylo zjisténo, Ze nedoslo k zadné zméné. Tim bylo prokazano, ze u latky 32b nedochazi za

podminek in vitro testovani k eliminaci acetatu ani jinym zménam.

Br o Br o
ds-DMSO
| ° | o
_R
(@)
2: R = COCHs
10c: R=Ph
(0]
TR
ds-DMSO
| O —_— beze zmény
_A
(T o
32b Schéma 21
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3.3 Hodnoceni antifungalni, antibakterialni a cytostatické aktivity

3.3.1 5-(benzyloxymethyl)-3-(4-bromfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on

Zamysleny produkt (12) se navrzenymi syntetickymi postupy nepodafilo ziskat. Dva
produkty téchto postupt (22, 23, Obr. 7) vsak byly podrobeny nahodilému screeningu na
aktivitu antifungalni (Tab. 5.), cytostatickou (Tab. 6.) a antimikrobni (Tab. 7.).

Br Br
COOMe

HO
22 23

Obr. 7
Antifungalni aktivita byla testovana na souboru kvasinek a vlaknitych hub (Tab. 5.) a
z vysledkti méteni vyplyva, Zze mirnou aktivitou disponoval bicyklicky produkt 22, avsak

pouze proti druhu Trichosporon beigelii. Nejedna se proto o vyznamné aktivni latky.

Tab. 5. Antifungalni aktivita piipravenych sloucenin (ICg [umol.I™])

¢as | CAL® | CA® | cP® [cK1Y|ck2t[cT |cae | cL" | TB' | AP [ ACK | TM

24h | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 125 | 250 | 250 | 15,62 | 250 | 250 | 250

48h | 250 250 | 250 | 250 250 | 125 | 250 [ >500| 62,5 | 250 | 250 | 250
24 h | >500 [ >500 | >500 | 500 500 | 500 | >500 [ >500 | >500 | >500 [ >500 | 500

48 h | >500 | >500 | >500 [ 500 500 | 500 | >500 [ >500 | >500 | >500 | >500 | 500

22

23

*Candida albicans ATCC44859 °C. albicans ATCC90028 °C. parapsilosis ATCC22019 °C. krusei
ATCC 6258 °C. krusei E28 'C. tropicalis 156 °C. glabrata 20/ "C. lusitaniae 2446/I ‘Trichosporon beigelii 1188
JAspergillus fumigatus 231 *Absidia corymbifera 272 'Trichophyton mentagrophytes 445 (hodnoty MIC pro TM
odecitany po 72 a 120 hodinach)

Pti testovani cytostatické aktivity byl pouzit soubor tii leukemickych linii a jedné linie

solidniho nadoru. Z vysledkt méteni (Tab. 6.) plyne, Ze se jedna o netc¢inné molekuly.
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Tab. 6. Cytostaticka aktivita (% nartistu vici kontrolnimu vzorku)

% kontroly

L1210% | HL60" | HeLa S3° | CCRF-CEM!

22 92 96 103 91

23 82 111 102 100

abuﬁky mysi Iymfocytarni leukémie L1210 (ATCC CCL 219) bbuﬁky lidské promyeloidni leukémie
HL-60 (ATCC CCL 240) “busiky karcinomu délozniho ipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2) ® buiiky lidské akutni
lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 219)

Antibakteridlni aktivita byla testovana na 8 druzich mikroorganismu (Tab. 7.).

Z vysledkti méteni je zfejmé, ze 1 antibakteridlni aktivita téchto latek je zanedbatelna.

Tab. 7. Antibakterialni aktivita (ICgo [umol.I™])

as SA1? SA2° SE® EF? EC® Kpf KPE? PA"
22 24 h 125 125 >500 >500 >500 >500 >500 500
48 h 250 250 >500 >500 >500 >500 >500 >500
23 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

3Staphylococcus aureus CCM 4516/08 °S. aureus meticilin rezistentni H 5996/08 °S. epidermidis H
6966/08 “Enterococcus sp. J 14365/08 °Escherichia coli CCM4517 'Klebsiella pneumoniae D 11750/08 °K.
pneumoniae ESBL pozitivni J 14368/08 "Pseudomonas aeruginosa CCM 1961
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3.3.2 (2-ox0-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-5-yl)methyl-acetaty a

(2-ox0-3-aryl-4-fenyl-2 5-dihydrofuran-5,5-diyl)bis(methyl)-diacetaty

Vétsina syntetizovanych produktt (13b-f; 14a-f; 31b; 32a-b) byla podrobena testovani
na antifungalni aktivitu (Tab. 8.). Z vysledkti méfeni vyplyva, Ze pouze u latek 32a a 32b se
objevuje vyznamnéjsi antifungalni aktivita, ovSem pouze proti druhiim Absidia corymbifera a
Trichophyton mentagrophytes, u produktu 32b lze hovofit jesté¢ o nizké aktivité proti druhu
Trichosporon beigelii.

0 0
Ar Ar
| O | ©
OH OH
OH
13a-f 31a
Ar O
| Ar
| O
OAc

(@]
@)
OAc
OAc
14a-f 32a-b

13a,14a,31a,32a: Ar = 1-naftyl
13b,14b,32b: Ar = 4-methoxyfenyl
13c,14c: Ar = 2-thienyl

13d,14d,: Ar = 4-nitrofenyl
13e,14e: Ar = 3-trifluormethylfenyl
13f,14f. Ar = p-tolyl

Obr. 8
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Tab. 8. Antifungalni aktivita pfipravenych slougenin (ICgo [pmol.I™])

¢as [ CAL® | CA® | CcP® |[cCK1Y|ck22[ cT [ ca? | cL" | TB' | AP | AC* | TM'

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | 500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | 500

13b

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

13c

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

13d

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

13e

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

13f

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

31b

24 h | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125
48 h | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125

l4a

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

14b

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

14c

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

14d

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

14e

24 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500
48 h | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500 | >500

14f

24 h | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | 15,62 | 15,62
48 h | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | >125 | 31,25 | 15,62

32a

24h | 250 [ >500 [ >500 | >500 [ 125 | >500 [ >500 | >500 | 31,25 | >500 | 31,25 | 15,62
48 h | >500 | >500 | >500 [ >500 | >500 | >500 | >500 [ >500 | 250 | >500 | 31,25 | 15,62

32b

“Candida albicans ATCC44859 °C. albicans ATCC90028 °C. parapsilosis ATCC22019 “C. krusei
ATCC 6258 °C. krusei E28 'C. tropicalis 156 °C. glabrata 20/I "C. lusitaniae 2446/I ‘Trichosporon beigelii 1188
JAspergillus fumigatus 231 *Absidia corymbifera 272 'Trichophyton mentagrophytes 445 (hodnoty MIC pro TM
odecitany po 72 a 120 hodinach)
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Na testovani cytostatické aktivity byl opét pouzit vyse uvedeny soubor nadorovych linii.
Testovana byla vétSina produkta (28a-f; 13a, c-f; 14a-f; 32a-b) a z vysledkt méfeni (Tab. 9.)
vyplyva, Zze vyznamné&jsi aktivitou disponuji opét pouze latky 32a a 32b, a to zejména proti
liniim HelLa S3 a CCRF-CEM, caste¢n¢ 1 proti L1210. Aktivita proti linii HL60 je vSak

podprimérna.

Tab. 9. Cytostaticka aktivita (% nartstu v&i kontrolnimu vzorku a 1Cso [umol.I™])

% kontroly (ICs, pmol.I™)

L1210° HL60" HelLa S3° CCRF-CEMY
28a 76 86 92 80
28b 113 131 107 107
28¢ 108 126 112 97
28d 76 85 81 106
28e 99 113 103 104
28f 108 129 115 98
13a 93 122 134 94
13c 86 96 100 105
13d 86 92 85 97
13e 90 85 81 96
13f 114 121 123 114
1l4a 115 112 99 111
14b 94 96 123 100
1l4c 116 110 93 105
14d 95 90 86 94
14e 87 94 79 84
14f 100 113 119 100
2a | 7(453+020)| 84 |10(3,19+045) | 8(1,74+0,19)
2b | 55(7,9+02) | 107 | 11(1,78+0,1) | 26 (3,83 +0,34)

abuﬁky mysi lymfocytarni leukémie L1210 (ATCC CCL 219) bbuﬁky lidské promyeloidni leukémie
HL-60 (ATCC CCL 240) “busiky karcinomu délozniho cipku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2) * buiky lidské akutni
lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 219)
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Antibakteridlni aktivita byla testovana na 8 druzich mikroorganismt (Tab. 10.) u
vétsiny produktd (13a-f; 14a-f; 31b; 32a-b) vcetné meziproduktt 28a-f. Z vysledku plyne, Ze
jedinou vyznamnéj$i aktivitou se vyznacuji struktury 32a a 32b, ovSem pouze proti druhim
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus meticilin rezistentni a Staphylococcus

epidermidis. Ostatni latky jsou aktivni jen zanedbatelné nebo jsou neaktivni.
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Tab. 10. Antibakterialni aktivita (ICgo [umol.I™])

Zas SA1? SA2® SE® EF° EC® KP' KPE? PA"
283 24 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
48 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
28b 24 h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
98¢ 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
284 24 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
48 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
286 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
o8f 24 h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
13a 24 h 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h 500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
13b 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
13 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
13d 24 h 500 >500 250 >500 >500 >500 >500 >500
48 h 500 >500 250 >500 >500 >500 >500 >500
136 24 h 500 500 250 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 500 >500 >500 >500 >500 >500
13f 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
31b 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
14a 24 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
48 h >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125 >125
14b 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
14c 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
144 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
14e 24 h 500 >500 250 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
145 24 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
48 h >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
323 24 h 15,62 15,62 15,62 >500 >500 >500 >500 500
48 h >125 >125 >125 >500 >500 >500 >500 500
39b 24 h 15,62 15,62 31,25 >500 >500 >500 >500 500
48 h 31,25 62,5 62,5 >500 >500 >500 >500 500

3Staphylococcus aureus CCM 4516/08 °S. aureus meticilin rezistentni H 5996/08 °S. epidermidis H
6966/08 “Enterococcus sp. J 14365/08 °Escherichia coli CCM4517 'Klebsiella pneumoniae D 11750/08 °K.
pneumoniae ESBL pozitivni J 14368/08 "Pseudomonas aeruginosa CCM 1961
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4. ZAVER

1. Zamysleny produkt 12 se navrzenymi postupy nepodaiilo syntetizovat. Je
pravdépodobné, ze klicovou roli v neuspéchu sehrala skutecnost, ze vodik vadzany na
terciarnim uhliku mezi aromatickym jadrem a karbonylovou skupinou mé dostate¢né nizké
pKa, aby se pii navrhovanych postupech projevoval jako nejreaktivnéjsi misto vychozich

molekul a reakce probihala jinym nez navrzenym zptisobem.

Br
COOMe
Br
= O
15
\ O
Br
O > (@)
@)
O\
SO
2 12
F
19

Schéma 22

Podatilo se nicméné izolovat nékolik neo¢ekavanych produktt (22-24, 26), z nichz
nckteré byly podrobeny testovani na antifungalni, antibakterialni a cytostatickou aktivitu. Ve
vSech pripadech se vSak jednalo o podprimérné nebo prakticky neaktivni latky. V dal$im

vyzkumu by bylo tieba navrhnout jiny zpusob piipravy vedouci k furanonu 12.

2. Cilové produkty (13a-f, 14a-f) se navrzenym postupem podatilo syntetizovat bez
vétsich problému a knihovna produktd byla neplanované obohacena i 0
5-monohydroxymethylanaloga (31a-b, 32a-b). Vétsina téchto latek byla podle planu
testovana na antifungélni a cytostatickou aktivitu a vysledky byly dale obohaceny testovanim

aktivity antibakteridlni.
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Ar Ar

Ar” >COOH @—> L0 > L_°

30a: Ar = 1-naftyl OH OAc
30b: Ar = 4-methoxyfenyl OH OAc
30c: Ar = 2-thienyl

30d: Ar = 4-nitrofenyl 13a-f 14a-f

30e: Ar = 3-trifluormethylfenyl

30f: Ar = p-tolyl

Ar Ar
—>
Ar” >COOH ———— > | o | ©

30a: Ar = 1-naftyl OH OAc
30b: Ar = 4-methoxyfenyl

31a-b 32a-b

Schéma 23

Z vysledku testovani vyplyva, Zze zména aromatického substituentu v poloze 3 oproti
piedlohovym strukturam 1la a 11b vede Kk vymizeni aktivity antifungalni i cytostatické a
rovnéz antimikrobni aktivita je zanedbatelnd nebo se prakticky nevyskytuje.

Vyjimku tvoii molekuly 32a a 32D, které projevily aktivitu vi¢i druhu houby Absidia
corymbifera a dale také zajimavou cytostatickou aktivitu proti tfem druhtim testovanych linii
nadorovych bun¢k. Zajimavé je, Ze se zaroven objevila jista aktivita i proti bakterii
Staphylococcus aureus. Z naznacenych vysledkti neni mozné odhadnout, zda spolu tyto
aktivity néjak kauzalné souvisi. Zatimco substituce dvéma acetoxymethylovymi skupinami na
C5 furanonu tedy vede ke ztraté biologické aktivity, pfitomnost jedné acetoxymethylové
skupiny na C5 naopak vede K jeji renesanci.

Vztahy struktura-aktivita a syntéza dalSich mono(acetoxymethyl)furanonti (Obr. 9)

jsou dal$imi problémy na ktery je nutné se v budoucnu v souvislosti s témito latkami zaméfit.

Ar Ar

Ar
OAc OAc

32a: Ar = 1-naftyl
32b: Ar = 4-methoxyfenyl

Obr. 9
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Obecné experimentalni postupy

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

Teploty tani vSech latek byly méfeny na Koflerové bloku nebo na piistroji Buchi B-545
a nebyly korigovany. Méfeni IR spekter vSech latek bylo provedeno na pfistroji NICOLET
6700 FT-IR. Hmotnostni spektra latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru
FINNIGAN LTQ XL. Elementarni analyza byla provedena na ptistroji CHNS-OCE FISONS
EA 1110. NMR spektra byla métfena v roztocich CDClz, (CD3),CO nebo DMSO-ds pii
laboratorni teploté na pfistroji VARIAN MERCURY - Vx BB 300 pracujicim pti 300 MHz
pro 'H a pii 75 MHz pro **C. Chemické posuny byly zméfeny jako hodnoty & 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 (d), integrovana intenzita (v protonovych spektrech), multiplicita (s: singlet, d: dublet,
t: triplet, g: kvartet, dd: dublet dubletti, m: multiplet), interakéni konstanty (Hz). V piipadé
smési diastereomerti jsou oba popsany jako A a B.

Pribéh reakce a Cistota vyslednych produktli byla kontrolovdna pomoci tenkovrstvé
chromatografie na aluminiovych TLC deskach Silica gel 60 F254 (Merck) s detekci pod UV
lampou nebo s pomoci detekéniho ¢inidla Ce(SO4)2-4H,0 (2 g), H3[P(M03010)4] (49), konc.
H,SO4 (10 ml), H,O (200 ml) a nasledného zahtati. Silikagel 60 (230-240 mesh) pro
sloupcovou chromatografii byl zakoupen od firmy E. Merck.
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5.2 Pouzité experimentalni postupy pri biologickém hodnoceni

5.2.1 Hodnoceni antifungalni aktivity

U pripravenych latek byla hodnocena in vitro antifungalni aktivita vici humanné
patogennim houbam mikrodiluéni bujénovou metodou?’. Testovaci soubor kmenti zahrnoval
zastupce béznych ptivodct infekénich onemocnéni a byl tvofen ¢tyfmi kmeny kvasinek z
American Type Culture Collection (Candida albicans ATCC 44859, Candida albicans ATCC
90028, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) a osmi klinickymi
izolaty kvasinek (Candida krusei E28, Candida tropicalis 156, Candida glabrata 20/I,
Candida lusitanie 2446/1, Trichosporon beigelii 1188) a vlaknitych hub (Aspergillus
fumigatus 231, Absidia corymbifera 272, Trichophyton mentagrophytes 445) ziskanych
z depozitu Katedry biologickych a lékaiskych véd Farmaceutické Fakulty UK v Hradci
Kralové. 3 z uvedenych ATCC kment (Candida albicans ATCC 90028, Candida
parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258) slouzily také jako kontrola kvality.
VSechny kultury byly pfed testovanim kultivovany na Sabouraudové dextrézovém agaru.
DMSO (100 %) byl pouzit pro rozpousténi vSech testovanych latek; jeho vysledna
koncentrace nepiekrocila 2 %. Jako testovaci medium slouzilo RPMI 1640 (Sevapharma,
Praha) medium obohacené L-glutaminem pufrované pomoci 0.165M
morfolinpropansulfonové kyseliny (Serva) a 10 N NaOH na pH 7.0. Jamky mikrodilu¢nich
testovacich desti¢ek obsahovaly 100 pl RPMI 1640 media s klesajici koncentraci testovanych
latek (od 500 do 0.48 pmol.I") a 100 pl suspenze inokula. Vysledna koncentrace inokula
v RPMI 1640 mediu byla 5 x 10% + 0.2 cfu.ml™. Desti¢ky byly inkubovény pfi 35°C a MIC
byly vizualné odecteny po 24 a 48 hodinach. Hodnoty MIC pro T. mentagrophytes byly
odecteny po 72 a 120 hodinach. Minimalni inhibi¢ni koncentrace byly definovany jako 80 %
inhibice rastu kontroly a byly stanoveny dvakrat a duplicitné. Odchylky od tabelovanych

hodnot MIC nebyly vyssi neZ jedno fedéni pouzité pii testovani.

5.2.2 Hodnoceni antibakteridlni aktivity

U vybranych latek byla hodnocena in vitro antibakterialni aktivita vici humanné

patogennim bakteriim mikrodiluéni bujénovou metodou®®. Testovaci soubor kmenii zahrnoval
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zastupce béznych plivodct infekénich onemocnéni a byl tvofen tfemi Kmeny mikroorganismu
z American Type Culture Collection (Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli
ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027) a péti klinickymi izolaty
(Staphylococcus aureus MRSA HK5996/08, Staphylococcus epidermidis HK6966/08,
Enterococcus sp. HK14365/08, Klebsiella pneumoniae HK11750/08, Klebsiella pneumoniae
ESBL HK14368/08) =ziskanych z depozitu Katedry biologickych a 1ékaiskych véd
Farmaceutické Fakulty UK v Hradci Kralové. Uvedené ATCC kmeny slouzily také jako
kontrola kvality. VSechny kultury byly pied testovanim kultivovany na Mueller-Hintonové
dextr6zovém agaru. DMSO (100 %) byl pouzit pro rozpousténi vSech testovanych latek; jeho
vysledna koncentrace nepickroCila 2 %. Jako testovaci medium slouzil Mueller-Hintonv
bujéon (MH, HiMedia, Cadersky-Envitek, Czech Republic) pufrovany na pH 7.4 (£0.2). Jamky
mikrodiluénich testovacich desticek obsahovaly 200 ul Mueller-Hintonova media s klesajici
koncentraci testovanych latek (od 500 do 0.48 pmol.I") a 10 pl suspenze inokula. Vysledna
koncentrace inokula ve sterilni vod& dosahla hodnoty 0.5 McFarlandovy stupnice (1.5 x 10
cfuml™). Desticky byly inkubovany pfi 36°C a MIC byly vizualné odedteny po 24
a 48 hodinach. Minimdlni inhibi¢ni koncentrace byly definovany jako 80 % inhibice ristu
kontroly a byly stanoveny dvakrat a duplicitné. Odchylky od tabelovanych hodnot MIC

nebyly vyssi nez jedno fedéni pouzité pfi testovani.

5.2.3 Hodnoceni cytostatické aktivity

Cytostaticka aktivita byla stanovena Dr. 1. Votrubou (Ustav organické chemie
a biochemie AV CR, Praha). Inhibice bunééného riistu byla hodnocena na bunéénych liniich
mysi lymfocytytické leukémie L 1210 (ATCC CCL219), na bunkéich lidské akutni
T-lymfoblastoidni leukémie CCRF-CEM (ATCC CCL 119), na buikach lidské promyeloidni
leukémie HL-60 (ATCC CCL 240) a na lidskych bunéénych liniich karcinomu délozniho
&pku HeLa S3 (ATCC CCL 2.2)*°. Bun&tné linie L1210, CCRF CEM a HL-60 byly
kultivovany v RPMI 1640 mediu s telecim plodovym sérem na 24 jamkovych destickach
s tkadnovou kulturou a bunécny nartst byl odecitan po 72 hodinach od aplikace testovanych
latek. HeLa S3 bunky byly ockovany do misek s RPMI 1640-HEPES mediem s telecim
plodovym sérem a hodnoceni probihalo 48 hodin po aplikaci testovanych latek. Buné¢ny rtst
byl kvantifikovan s pouzitim XTT standardniho spektrofotometrického testu. Vysledky jsou

vyjadifeny V procentech jako podil poctu narostlych bunék obsahujicich v médiu testovanou
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latku v koncentraci 10 pmol.I" k po&tu narostlych bungk v médiu bez testované latky a dale

v nékterych piipadech i jako hodnota ICsp (umol.I™).

5.3 Syntéza

5.3.1 Syntéza 5-(benzyloxymethyl)-3-(4-bromfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-onu

Methyl 2-(4-bromfenyl)acetat (21)

1 /ogfo\
Br . Br
2. (CH3)3SiCl
(CH3)3 -
COOH COOMe

20 21

4-bromfenyloctova kyselina (46.5 mmol), methanol (26 ml) a trimethylsilylchlorid
(0,6 ml; 4.65 mmol) byly rozpustény ve 102 ml 2,2-dimethoxypropanu (830 mmol) a smés
reagovala za stalého michani po dobu 90 minut. Poté byla reakéni smés zpracovana
odpafenim methanolu, zfedénim EtOAC a vytfepanim s nasyceny roztokem NaCl. Organicka
vrstva byla vysuSena siranem sodnym a rozpoustédlo odpafeno. Produkt™ byl vy&istén
sloupcovou chromatografii na silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 9:1).

Vytézek: 95%, charakteristiky latky 21 odpovidaji Gdajim uvedenym v literature™.

Methyl 2-(4-bromfenyl)pent-4-enoat (15)

1. LDA Br
Br 2. CaHsBr
—>
COOMe COOMe
=
21 15

Roztok esteru™ 21 (44.5 mmol) ve 200 ml THF byl ochlazen na -60 °C, poté do né&j
byl vpraven LDA (49 mmol) a smés byla za stalého michani ponechana 30 minut. Nasledné

byl ptikapan allylbromid (46.8 mmol) a smés byla miSena do dosazeni laboratorni teploty.
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Poté byla zpracovana, a to nejprve odpafenim THF, néasledné ziedénim EtOAC a posléze
vytfepanim s nasycenym roztokem NH4Cl. Organicka vrstva byla vysuSena siranem sodnym a
rozpoustédlo odpateno. Produkt’® byl vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu

(gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 8:2).

Vytézek: 88 %, charakteristiky latky 15 odpovidaji udajim uvedenym v literatuie™.
Methyl 4,5-epoxy-2-(4-bromfenyl)pentanoat (16)

Br Br
COOMe —MCPBA o COOMe

=

15 16

Roztok esteru’® 15 (18.95 mmol) a meta-chlorperoxybenzoové kyseliny (26.53 mmol)
v 70 ml chloroformu byl zahtivan pod zpétnym chladicem za stalého michani po dobu
3 hodin. Posléze bylo odpateno rozpoustédlo a surovy produkt ziedén EtOAC a nasledné
vytiepan pétkrat s 5% roztokem NaHCOj3. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem
sodnym a rozpou§tédlo odpafeno. Produkt™ byl vy¢istén sloupcovou chromatografii na
silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 95:5).

Vytézek: 82 %, charakteristiky latky 16 odpovidaji udajim uvedenym v literatute™,

1-(4-bromfenyl)-3-oxabicyklo[3.1.0]hexan-2-on (22) a
methyl 1-(4-bromfenyl)-2-(hydroxymethyl)cyklopropan-1-karboxylat (23)

Br NaH Br o Br
COOMe LSO» 0 + COOMe
(@] HO
16 22 23

Do suspenze NaH (2.39 mmol) v 6 ml DMSO byl piikapan roztok epoxidu®* 16
(2.17 mmol) v6 ml DMSO a smés reagovala po dobu 2 hodin. pak byla zpracovana
okyselenim pomoci 3M HCl do hodnoty pH=1 a ziedéna EtOAc. Surovy produkt’® byl
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vytfepan s 5% roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo odpafeno. Produkt byl vyc€istén sloupcovou chromatografii na silikagelu

(gradientova eluce, hexan —hexan : ethylacetat 7:3).

1-(4-bromfenyl)-3-oxabicyklo[3.1.0]hexan-2-on (22)
Vytézek: 35 %, charakteristiky latky 22 odpovidaji udajim uvedenym v literatuie™.

Methyl 1-(4-bromfenyl)-2-(hydroxymethyl)cyklopropan-1-karboxylat (23)

Vytezek: 12 %, *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.50-7.43 (2H, m, AA’, BB/, Ar),
7.26-7.20 (2H, m, AA’, BB’, Ar), 3.62 (3H, s, OCH3), 3.47 (1H, dd, J =11.6 Hz, J = 5.5 Hz,
OCH,), 3.13 (1H, dd, J = 11.6 Hz, J = 8.2 Hz, OCHy), 2.24-2.11 (1H, m, CH), 1.73 (1H, dd,
J=9.3,HzJ=4.7Hz, CH,), 1.21 (1H, dd, J = 6.8, Hz J = 4.7 Hz, CH,).

Benzyl 4,5-epoxy-2-(4-bromfenyl)pentanoat (24)

Br
©

(0]
0 ©/\ Br o

THF

o} > o
SO,

¢}

19 24

Do roztoku benzylalkoholu (1.60 mmol) ve 2 ml THF byl suspendovan NaH
(1.60 mmol) a smés byla ponechana 10 minut. Poté byla do reakéni smési vpravena vychozi
surovina* 19 (1.45 mmol) a smés za stalého michani a laboratorni teploty reagovala 12 hodin.
Nasledn¢ byl ze smési odparen THF a surovy produkt ziedén EtOAc a vytiepan s 5% vodnym
roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
odpareno. Produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (gradientova eluce,
hexan — hexan : ethylacetat 9:1).

Vytézek: 24 %; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.50-7.41 (2H, m, Ar, A+B),
7.36-7.15 (7H, m, Ar, A+B), 5.14-5.08 (2H, m, OCH,, A+B), 3.86-3.78 (1H, m, OCH, A+B),
3.0-2.86 (1H, m, CH, A), 2.80-2.72 (1H, m, CH, B), 2.73-2.65 (2H, m, OCH,, A), 2.50-2.40
(2H, m, OCH,, B), 2.14 (2H, dd, J;=7.7, J,= 5.6 Hz, CH,, A+B); *C NMR: (75 MHz,
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CDCly) 6 172.6, 172.5, 137.3, 136.9, 135.50, 135.48, 131.89, 131.86, 129.8, 129.5, 128.5,
128.28, 128.26, 128.0, 121.6, 121.5, 66.9, 50.2, 49.8, 48.08, 48.05, 47.4, 47.2, 36.3, 35.9,
29.7,14.2.

2-(4-bromfenyl)pent-4-enova kyselina (25)

Br Br

cooMe - LOH o COOH
15 25

Do roztoku esteru™ 15 (18.95 mmol) v 218 ml smé&si methanolu a vody (3:1) byl
ptidan LiOH (46.46 mmol) a smés byla ponechana za stalého michani a laboratorni teploty
24 hodin. Poté byl z reakéni smési odpafen MeOH, piidana voda (20 ml) a smés okyselena
pomoci 35% HCl na pH = 1. Nésledné byla smés zfedéna EtOAc a vytfepana s 5% vodnym
roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
odpateno. Produkt™ byl vy&istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (gradientova eluce,
hexan — hexan : ethylacetat 8:2).

Vytézek: 98 %, charakteristiky latky 25 odpovidaji udajim uvedenym v literatuie™.
3-(4-bromfenyl)-5-(hydroxymethyl)tetrahydrofuran-2-on (18)

COOH mCPBA )

OH
25 18

Roztok karboxylové kyseliny™ 25 (19.5 mmol) a meta-chlorperoxybenzoové kyseliny
(25.7 mmol) ve 40 ml chloroformu byl zahtivan pod zpétnym chladicem a smés ponechéana po
dobu 3 hodin. Néasledné¢ bylo rozpoustédlo odpafeno, surovy produkt ziedén EtOAC a
vytiepan s 5% roztokem NaHCOj;. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo odpateno. Produkt™ byl vycistén sloupcovou chromatografii na

silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 1:3).
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Vytézek: 53 %, charakteristiky latky 18 odpovidaji udajim uvedenym v literatute’®,

3-benzyl-3-(4-bromfenyl)-5-(hydroxymethyl)tetrahydrofuran-2-on (26)

Br 1. NaH

OH

18 26

Do roztoku laktonu™ 18 (1 mmol) v 9 ml suchého THF ochlazeného na0 °C byl
vpraven NaH (1,05 mmol) a reakéni smés byla ponechana do ukonéeni vyvoje Hp. Nasledné
byl do reakéni smési vpraven benzylbromid (1.1 mmol) a smés byla 120 minut zahtivana na
70 °C. Pak bylo rozpoustédlo odpaieno, surovy produkt ziedén EtOAC a vytfepan s 5%
roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym a rozpoustédlo
odpareno. Produkt byl vy¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (gradientova eluce,
hexan — hexan : ethylacetat 7:3).

Vytézek: 25%; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.55-7.38 (4H, m, Ar), 7.30-7.18 (3H,
m, Ar), 7.05-6.98 (2H, m, Ar), 3.95-3.82 (1H, m, OCH), 3.75-3.65 (1H, m, OCHy,), 3.55-3.40
(1H, m, OCHy), 3.35-3.22 (1H, m, CH,), 3.10-3.01 (1H, m, CHy), 2.62-2.39 (2H, m, CH,);
3C NMR: (75 MHz, CDCls) § 178.2, 140.5, 135.1, 131.9, 131.5, 131.2, 131.1, 128.5, 128.4,
128.31, 128.29, 127.6, 127.0, 121.5, 77.2, 63.4, 60.4, 52.8, 46.4, 34.1, 21.0, 14.2.
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5.3.2 Syntéza (2-0x0-3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran -5-yl)methyl-acetati a

(2-ox0-3-aryl-4-fenyl-2 5-dihydrofuran-5,5-diyl)bis(methyl)-diacetat

Obecny postup piipravy 2-fenyl-2-oxoethyl-arylacetata

1. Et3N
O
AT o
Ar” COOH ——>» Ar\)ko

(0]
30a: Aryl = 1-naftyl 27a: Aryl = 1-naftyl
30b: Aryl = 4-metoxyfenyl 27b: Aryl = 4-metoxyfenyl
30c: Aryl = 2-thienyl 27c: Aryl = 2-thienyl
30d: Aryl = 4-nitrofenyl 27d: Aryl = 4-nitrofenyl
30e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl 27e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl
30f: Aryl = p-tolyl 27f: Aryl = p-tolyl

Do roztoku aryloctové kyseliny (1 mmol) ve 4 ml THF byl vpraven triethylamin
(1 mmol) a smés byla ponechana za stalého michani po dobu 30 minut. Poté byl ptidan
2-bromacetofenon (1.05 mmol) a smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em po dobu
5 hodin. Poté byl zreakéni smési odpafen THF, surovy produkt zfedén EtOAc (20 ml) a
vytfepan s 5% vodnym roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym siranem
sodnym a rozpoustédlo odpateno. Produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii na

silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 75:25).

Naft-1-yl 2-[(2-oxo-2-fenyl)ethyl]acetat (27a)

Vytézek: 78 %, bila krystalicka latka, t.t.; 65 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 8.13-
8.06 (1H, m, Ar), 7.93-7.79 (4H, m, Ar), 7.63-7.39 (7H, m, Ar), 5.32 (2H, s, CH,); 4.28 (2H,
s, CHy,); charakteristiky latky 27a odpovidaji udajim uvedenym v literature™®.

4-methoxyfenyl 2-[(2-oxo0-2-fenyl)ethyl]acetat (27b)

Vytézek: 64 %, bila krystalicka latka, t.t. 65 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) &
7.94-7.85 (2H, m, Ar), 7.65-7.56 (1H, m, Ar), 7.52-7.43 (2H, m, Ar), 7.31-7.213 (2H, m, Ar),
6.93-6.85 (2H, m, Ar), 535 (2H, s, OCH,), 3.80 (2H, s, OCHs), 3.77 (2H, s, CH,);
charakteristiky latky 27b odpovidaji udajim uvedenym v literature®.
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Thien-2-yl 2-[(2-ox0-2-fenyl)ethyl]acetat (27¢)

Vytézek: 86 %, nazloutld krystalicka latka, t.t. 52.4 °C; '"H NMR: (300 MHz, CDCls)
0 7.94-7.87 (2H, m, Ar), 7.65-7.57 (1H, m, Ar), 7.53-7.44 (2H, m, Ar), 7.28-7.21 (1H, m, Ar),
7.07-6.94 (2H, m, Ar), 5.39 (2H, s, OCH,), 4.04 (2H, s, CH,); *C NMR: (75 MHz, CDCL;) &
191.7, 169.9, 134.4, 134.0, 133.9, 128.9, 127.7, 127.1, 126.9, 125.2, 66.5, 34.9; IR: (ATR)
vmax 1162, 1207, 1237, 1327, 1364, 1401, 1420, 1448, 1598, 1692, 1748, 2932 cm™; C, H, N:
pro C14H,03S vypocteno: C, 64.60; H, 4.65; S, 12.32; nalezeno: C, 65.71; H, 4.68; S, 12.47.

4-nitrofenyl 2-[(2-oxo0-2-fenyl)ethyl]acetat (27d)

Vytézek: 82 %, bila krystalicka latka, t.t. 83.4 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCls) &
7.49-7.41 (2H, m, Ar), 7.22-7.14 (2H, m, Ar), 4.66 (2H, s, OCH.), 3.70 (2H, s, OCH,), 2.11
(3H, s, OCHj3).

3-(trifluormethyl)fenyl 2-[(2-0x0-2-fenyl)ethyl]acetat (27€)

Vytézek: 80 %, bila krystalicka, t.t. 76.1 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.98-7.82
(2H, m, Ar), 7.68-7.39 (7H, m, Ar), 5.38 (2H, s, OCH,), 3.89 (2H, s, CH,); *C NMR:
(75 MHz, CDCl3) & [1191.7, 170.3, 134.4, 134.0, 132.9, 130.9 (q, J=32.4 Hz), 129.0, 128.9,
127.9 (q, J=272.3 Hz), 127.7, 126.3 (q, J=3.8 Hz), 124.2 (q, J=3.8 Hz), 66.5, 40.4; IR: (ATR)
vmax 1110, 1151, 1166, 1208, 1333, 1409, 1452, 1597, 1692, 1747, 2899, 2899, 2939 cm™; C,
H, N: pro Cy7H13F303 vypocteno: C, 63.36; H, 4.07; nalezeno: C, 63.55; H, 3.18.

4-methylfenyl 2-[(2-o0xo-2-fenyl)ethyl]acetat (27f)

Vytézek: 69 %, bila krystalicka latka, t.t. 65 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.93-
7.86 (2H, m, Ar), 7.65-7.56 (1H, m, Ar), 7.52-7.43 (2H, m, Ar), 7.28-7.21 (2H, m, Ar), 7.19-
7.12 (2H, m, Ar), 5.34 (2H, s, OCHy,), 3.79 (2H, s, OCHy), 2.34 (2H, s, CH3); charakteristiky

latky 27f odpovidaji udajim uvedenym v literature®®,
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Obecny postup piipravy 3-aryl-4-fenyl-2,5-dihydrofuran-2-onu

NaH N O
o) DMSO
Ar\)J\O ’ @)
o)

27a: Aryl = 1-naftyl 28a: Aryl = 1-naftyl

27b: Aryl = 4-metoxyfenyl 28b: Aryl = 4-metoxyfenyl

27c: Aryl = 2-thienyl 28c: Aryl = 2-thienyl

27d: Aryl = 4-nitrofenyl 28d: Aryl = 4-nitrofenyl

27e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl 28e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl
27f: Aryl = p-tolyl 28f: Aryl = p-tolyl

Roztok esteru (1 mmol) ve 2 ml DMSO byl piikapan do suspenze NaH (60%,
1.05 mmol) ve 3 ml DMSO a smés reagovala za stalého michani po dobu 90 minut. Poté byla
okyselena pomoci 3M HCI do hodnoty pH~1, zfedéna EtOAc (30 ml) a vytfepana s 5%
roztokem NaCl (50 ml). Organicka vrstva byla vysusena bezvodym siranem sodnym a
rozpoustédlo odpafeno. Produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii na silikagelu

(gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 85:15).

4-fenyl-3-(naft-1-yl)-2,5-dihydrofuran-2-on (28a)

Vytézek: 67 %, bila krystalicka latka, t.t. 167.3 °C; '"H NMR: (300 MHz, CDCl;)
§ 7.99-7.88 (2H, m, Ar), 7.70-7.64 (1H, m, Ar), 7.60-7.36 (4H, m, Ar), 7.34-7.25 (1H, m, Ar),
7.23-7.11 (4H, m, Ar), 5.44 (1H, s, OCHa,), 5.42 (1H, s, OCHy); *C NMR: (75 MHz,
CDCl3) o6 157.4, 133.8, 131.0, 130.9, 130.2, 129.4, 128.9, 128.6, 128.4, 127.8, 127.3, 126.6,
126.2, 125.6, 125.5, 124.8, 70.6; IR: (ATR) vmax 1158, 1191, 1334, 1450, 1497, 1574, 1643,
1731, 1747, 2931, 3050 cm™; C, H, N: pro C,H 40, vypocteno: C, 83.90; H, 4.93; nalezeno:
C, 84.11; H, 5.10.

4-fenyl-3-(4-methoxy)-2,5-dihydrofuran-2-on (28b)
Vytézek: 80 %, oranzova krystalicka latka, t.t. 116.8 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCls)
o 7.44-7.31 (7TH, m, Ar), 6.93-6.86 (2H, m, Ar), 5.15 (2H, s, OCH,), 3.83 (3H, s, OCHy3),

charakteristiky latky 28b odpovidaji Gdajim uvedenym v literature®.
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4-fenyl-3-(thien-2-yl)-2,5-dihydrofuran-2-on (28c)

Vytszek: 73 %, svétle Zlutd krystalicka latka, t.t. 113.3 °C; 'H NMR: (300 MHz,
CDClg) & 7.57-7.27(7H, m, Ar), 7.05-6.94 (1H, m, Ar), 5.08 (2H, s, OCH,); *C NMR: (75
MHz, CDCl3) 6 172.3, 154.6, 131.2, 130.6, 130.5, 129.2, 128.4, 127.5, 127.4, 127.0, 120.5,
715; IR: (ATR) vmax 1139, 1228, 1332, 1440, 1491, 1637, 1747 cm™; C, H, N: pro
C14H1903S vypocteno: C, 69.40; H, 4.16; S, 13.23; nalezeno: C, 69.89; H, 4.26; S, 12.68.

4-fenyl-3-(4-nitrofenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (28d)

Vytézek: 71 %, zlutooranzova krystalicka latka, t.t. 139.6 °C; "H NMR: (300 MHz,
CDCl;) 6 8.25-8.18 (2H, m, Ar), 7.68-7.60 (2H, m, Ar), 7.50-7.35 (3H, m, Ar), 7.32-7.25 (2H,
m, Ar), 5.23 (2H, s, OCH,); ®C NMR: (75 MHz, CDCl;) & 172.3, 159.2, 147.7, 136.8, 131.3,
130.3, 130.0, 129.4, 127.4, 124.1, 123.8, 70.8; IR: (ATR) vmax 1158, 1338, 1444, 1488, 1515,
1589, 1639, 1737 cm'l; C, H, N: pro CicH;1NO4 vypocteno: C, 68.32; H, 3.94; N, 4.98;
nalezeno: C, 68.76; H, 4.14; N, 5.10.

4-fenyl-3-(3-trifluormethylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (28e)

Vytézek: 80 %, svétle zlutd krystalicka latka, t.t. 94.9 °C; 'H NMR: (300 MHz,
CDClg) § 7.77-7.18 (9H, m, Ar), 5.21 (2H, s, OCH,); *C NMR: (75 MHz, CDCls) 51172.8,
157.7,132.7, 131.1, 131.1 (g, J=32.5 Hz), 130.9, 130.2, 129.2, 127.4, 126.6 (q, J=267.7 Hz),
126.3 (q, J=4.0 Hz), 125.6 (q, J=4.1 Hz), 124.7, 70.7; IR: (ATR) vmax 1105, 1154, 1224,
1277, 1308, 1320, 1427, 1442, 1487, 1606, 1646, 1748, 2924 cm™; C, H, N: pro C17H1:F30;
vypocteno: C, 67.11; H, 3.64; nalezeno: C, 67.09; H, 3.19.

4-fenyl-3-(4-methylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (28f)

Vytézek: 81 %, svétle zlutd krystalickd latka, t.t. 134.4 °C; 'H NMR: (300 MHz,
CDCl3) 6 7.44-7.29 (7TH, m, Ar), 7.22-7.15 (2H, m, Ar), 5.16 (2H, s, OCH,), 2.37 (3H, s,
CHs), charakteristiky latky 28f odpovidaji udajiim uvedenym v literatuie®®.
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Obecny postup pfipravy 3-aryl-4-fenyl-5-hydroxymethyl-2 5-dihydrofuran-2-ona a

3-aryl-4-fenyl-5,5-bis(hydroxymethyl)-2,5-dihydrofuran-2-onu

1. LDA
O (|_;|2 Ar 7 7
Ar 2 4%o7 B Ar
| 0 N EEEEE— + ’ O
OH OH

OH

28a: Aryl = 1-naftyl 13a: Aryl = 1-naftyl 31a: Aryl = 1-naftyl

28b: Aryl = 4-metoxyfeny! 13b: Aryl = 4-metoxyfenyl 31b: Aryl = 4-metoxyfenyl

28c: Aryl = 2-thienyl 13c: Aryl = 2-thienyl

28d: Aryl = 4-nitrofenyl 13d: Aryl = 4-nitrofenyl

28e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl 13e: Aryl = 3-trifluormethylfenyl

28f: Aryl = p-tolyl 13f: Aryl = p-tolyl

Roztok laktonu (1 mmol) v 5 ml bezvodého THF byl pod atmosférou argonu ochlazen
na -80 °C a poté byl k nému piikapan roztok LDA (1.5 M, THF komplex v cyklohexanu,
1.05 mmol). Po 20 minutach byl do reakéni smési ptidan paraformaldehyd (70 mg) a smés
byla zvolna ohfivana. Po 90 minutach méla smés teplotu 0 °C a reakce byla ukoncena
ptidanim vody (5 ml). Po odpateni rozpoustédla byla surova reakéni smés ziedéna EtOAc
(20 ml) a dvakrat vytfepana s 5% roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysuSena bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo odpatreno. Produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii na
silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 85:15). Lakton 31a byl pouzit bez

¢isténi do dalsi reakce.

4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(naft-1-yl)-2,5-dihydrofuran-2-on (13a)

Vytezek: 21 %, bila krystalicka latka, t.t. 233.5 °C; *H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) &
8.10-8.00 (1H, m, Ar), 7.90-7.80 (2H, m, Ar), 7.51-7.31 (6H, m, Ar), 7.28-7.15 (3H, m, Ar),
4.80 (1H, t, J=6.0 Hz, OH); 4.57 (1H, t, J=6.0 Hz, OH); 4.16-3.80 (4H, m, OCH,); *C NMR:
(75 MHz, (CD3),CO) 6 172.2, 163.5, 134.4, 133.1, 132.7, 132.3, 130.2 129.6, 129.4, 129.1,
129.0, 129.0, 128.7, 126.9, 126.7, 126.0, 94.2, 62.5, 61.9; IR: (ATR) vmax 1021, 1049, 1097,
1161, 1228, 1326, 1352, 1402, 1443, 1495, 1509, 1666, 1728, 2358, 2930, 3271 cm™; C, H,
N: pro Cy,H 304 vypocteno: C, 76.29; H, 5.24; nalezeno: C, 76.56; H, 5.53.
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4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(4-methoxyfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (13b)

Vytszek: 23 %, svétle Zlutd krystalicka latka, t.t. 189.0 °C; 'H NMR: (300 MHz,
(CD3),C0O) & 7.50-7.28 (7H, m, Ar), 6.82-6.72 (2H, m, Ar), 4.44-4.34 (2H, m, OH), 3.90 (2H,
dd, J;=12.2, J,=5.1 Hz, OCH,), 3.78-3.68 (5H, m, OCH3;+OCH,); *C NMR: (75 MHz,
(CD3),C0O) 6 172.3, 160.4, 159.3, 134.1, 131.2, 129.9, 129.7, 129.5, 129.0, 123.6, 114.7, 92.9,
62.1, 62.0, 55.4; IR: (ATR) vmax 1100, 1176, 1206, 1253, 1294, 1360, 1414, 1440, 1457,
1515, 1609, 1733, 2916, 2967, 3333, 3425 cm™; LRMS (El): m/z (relativni intenzita) 326.1
[M]+ (6), 295.1 (5), 278.1 (100), 265.1 (2), 250.1 (11), 222.1 (16), 209.1 (29), 193.1 (21),
178.1 (12), 165.1 (39), 139.1 (5), 126.0 (1), 115.1 (3); HRMS (El): m/z vypoéteno pro
C19H1805 326.1154; nalezeno 326.1153.

4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(thien-2-yl)-2,5-dihydrofuran-2-on (13c)

Vytézek: 63 %, bila krystalicka latka , t.t. 155.0 °C; *H NMR: (300 MHz, (CDs),CO)
d 7.64-7.38 (7H, m, Ar), 7.02-6.96 (1H, m, Ar), 4.52-4.45 (2H, m, OH), 3.94 (2H, dd,
Ji1=12.2, J,=6.2 Hz, OCH,), 3.75 (2H, dd, J;=12.2, J,=6.2 Hz, OCH,); *C NMR: (75 MHz,
(CD3).CO) 6 171.3, 157.7, 133.5, 132.8, 130.1, 128.7, 128.4, 128.1, 127.3, 124.8, 93.5, 61.8,
61.6; IR: (ATR) vmax 1090, 1162, 1193, 1232, 1318, 1359, 1446, 1485, 1642, 1735, 2869,
2922, 2956, 3055, 3102, 3299 cm™; C, H, N: pro CisH1404S vypoéteno: C, 63.56; H, 4.67; S,
10.61; nalezeno: C, 63.95; H, 4.87; S, 10.47.

4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(4-nitrofenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (13d)

Vytezek: 51 %, svétle zluta krystalicka latka, t.t. 195.6 °C; 'H NMR: (300 MHz,
(CD3),CO) 6 8.16-8.09 (2H, m, Ar), 7.64-7.58 (2H, m, Ar), 7.51-7.39 (5H, m, Ar), 4.59-4.53
(2H, m, OH), 3.94 (2H, dd, J;=12.2, J,=5.4 Hz, OCH,), 3.81 (2H, dd, J;=12.2, J,=6.9 Hz,
OCH,); C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) & 171.3, 164.7, 148.1, 137.9, 132.8, 131.0, 130.2,
129.9, 129.1, 128.8, 123.9, 94.0, 61.8, 61.7; IR: (ATR) vmax 1095, 1181, 1204, 1217, 1312,
1352, 1446, 1525, 1602, 1656, 1738, 2933, 2968, 3378 cm™; C, H, N: pro CigHisNOg
vypoéteno: C, 63.34; H, 4.43; N, 4.10; nalezeno: C, 61.36; H, 4.89; N, 4.24; LRMS (EIl): m/z
(relativni intenzita) 341.1 [M]" (2), 311.1 (45), 293.1 (100), 265.1 (24), 248.1 (3), 237.1 (15),
223.1 (12), 207.1 (10), 191.1 (20), 176.1 (36), 165.1 (21), 151.1 (13), 139.1 (4), 126.0 (4),
115.1 (3); HRMS (EI): m/z vypocteno pro C1gH1sNOg 341.0899; nalezeno 341.0893.
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4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(3-trifluormethylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on

(13e)

Vytszek: 53 %, bild krystalickd latka, t.t. 134.3 °C; *H NMR: (300 MHz, (CD3),CO) &
7.74-7.70 (1H, m, Ar), 7.66-7.56 (2H, m, Ar), 7.52-7.32 (6H, m, Ar), 4.55-4.48 (2H, m, OH),
3.96 (2H, dd, J;=12.2, J,=5.4 Hz, OCH,), 3.80 (2H, dd, J;=12.1, J,=6.9 Hz, OCH,);
B3C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) & 171.6, 163.2, 133.5, 133.1, 132.3, 130.2 (g, J=32.4 Hz),
130.0, 129.8, 129.8, 128.8, 128.0 (g, J=271.4 Hz), 126.4 (g, J=3.9 Hz), 125.6 (g, J=3.9 Hz),
93.7, 61.9, 61.8; IR: (ATR) vmax 1123, 1168, 1314, 1354, 1431, 1487, 1752, 3347 cm™;
LRMS (El): m/z (relativni intenzita) 364.1 [M]" (4), 345.1 (18), 334.1 (37), 316.1 (100),
288.1 (44), 260.1 (39), 246.1 (58), 227.1 (12), 207.1 (4), 191.1 (15), 178.1 (11), 151.0 (3),
115.1 (2); HRMS (EI): m/z vypocteno pro Ci9H15F304 364.0922; nalezeno 364.0928.

4-fenyl-5-bis(hydroxymethyl)-3-(4-methylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (13f)

Vytézek: 61 %, bila krystalicka latka , t.t. 185.4 °C; *H NMR: (300 MHz, (CDs),CO)
8 7.49-7.36 (5H, m, Ar), 7.30-7.23 (2H, m, Ar), 7.07-7.00 (2H, m, Ar), 4.46-4.38 (2H, m,
OH), 3.92 (2H, dd, J;=12.2, J,=5.4 Hz, OCHy), 3.76 (2H, dd, J;=12.1, J,=6.9 Hz, OCH,),
2.25 (3H, s, CHs); *C NMR: (75 MHz, (CD3),CO) & 172.1, 160.5, 138.7, 133.9, 130.5,
129.8, 129.6, 129.6, 129.3, 129.0, 128.5, 93.0, 62.0, 62.0, 21.1; IR: (ATR) vmax 1100, 1181,
1202, 1354, 1411, 1514, 1653, 1739, 2874, 2900, 2963, 3013, 3059, 3360 cm™; C, H, N: pro
C19H1804 vypocéteno: C, 73.53; H, 5.85; nalezeno: C, 73.51; H, 6.17.

4-fenyl-5-(hydroxymethyl)-3-(naft-1-yl)-2,5-dihydrofuran-2-on (31a)
Vytézek: 31 %, latka nebyla charakterizovéna.

4-fenyl-5-(hydroxymethyl)-3-(4-methoxyfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on (31b)

Vytézek: 32 %, svétle zluta krystalicka latka, t.t. 124.7 °C; 'H NMR: (300 MHz,
(CD3),CO) 6 7.45-7.37 (5H, m, Ar), 7.35-7.29 (2H, m, Ar), 6.91-6.84 (2H, m, Ar), 5.62-5.58
(1H, m, H5), 4.19 (1H, t, J=6.0 Hz, OH), 4.02-3.91 (1H, m, OCH,), 3.78 (3H, s, OCHs),
3.69-3.57 (1H, m, OCH,); *C NMR: (75 MHz, (CDs),CO) & 172.9, 160.6, 157.5, 132.8,
131.3, 130.4, 129.6, 129.1, 127.9, 123.5, 114.4, 83.5, 61.7, 55.5; IR: (ATR) vmax 1163, 1247,
1293, 1330, 1356, 1444, 1512, 1606, 1736, 2342, 2360, 2838, 2871, 2929, 3057, 3433 cm™.
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ObecnvV postup pfipravy
[(2-0x0-3-aryl-4-fenyl)-2 5-dihydrofuran-5,5-diyl]bis(methyl)-diacetat

N,
o 1.0 o
Ar O Ar
o 2. HyC-C-Cl o
OH OAc

OH OAc
13a: Aryl = 1-naftyl 14a: =1-
13b: A = 4 meloxyteny 14b: Ary - £ oyt
13d: Aryl = 4-nitrofeny| 14d: Aryl = 4-nitrofeny]
15 ﬁ?{/‘l = 2:ttgfillfOFmethy'fe”Y' 14e: Aryl = 3-trifluormethyifenyl

: 14f. Aryl = p-tolyl

K roztoku furanonu (1 mmol) v 15 ml dichlormethanu byl ptikapan pyridin (3 mmol).
Poté byl do reakéni smési vpraven acetylchlorid (3 mmol) a smés ponechana za stalého
michani 2 hodiny. Nasledn¢ bylo rozpoustédlo odpaieno, smés ziedéna EtOAc (20 ml) a
dvakrat vytfepana s 5% vodnym roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo odpatreno. Produkt byl vycistén sloupcovou chromatografii na

silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 8:2).

{[4-fenyl-3-(naft-1-yl)-2-0x0]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-acetat (14a)

Vytezek: 90 %, bila krystalickd latka, t.t. 133.1 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) &
7.89-7.73 (3H, m, Ar), 7.51-7.30 (4H, m, Ar), 7.25-7.15 (3H, m, Ar), 7.11-7.03 (2H, m, Ar),
4.81-4.59 (2H, m, OCHy), 4.53-4.37 (2H, m, OCH,), 2.19 (3H, s, CH3), 2.11 (3H, s, CH3);
B3C NMR: (75 MHz, CDCl3) § 170.6, 170.0, 169.9, 160.1, 133.6, 131.9, 131.0, 130.5, 129.8,
129.5, 129.0, 128.6, 128.3, 127.4, 127.2, 126.3, 126.1, 125.3, 124,7, 87.0, 63.4, 63.0, 20.7,
20.6; IR: (ATR) vmax 1040, 1077, 1230, 1294, 1363, 1382, 1458, 1511, 1737, 1758, 1869,
3054 Cm'l; C, H, N: pro CzH2,06 vypocteno: C, 72.55; H, 5.15; nalezeno: C, 72.89; H, 5.37;
LRMS (EI): m/z (relativni intenzita) 430.1 [M]" (95), 358.1 (38), 298.1 (69), 269.1 (27),
253.1 (28), 228.1 (53), 226.1 (51), 149.0 (55), 57.1 (32), 43.0 (100); HRMS (EIl): m/z
vypocteno pro CpsH2,06 430.1416; nalezeno 430.1407.
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{[4-fenyl-3-(4-methoxyfenyl)-2-ox0]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-acetat

(14b)

Vytezek: 74 %, bila olejovita latka; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 7.45-7.33 (5H, m
(AA’, BB’), Ar), 7.18-7.10 (2H, m (AA’, BB’), Ar), 6.98-6.73 (2H, m, Ar), 4.55 (2H, d,
J=12.1 Hz, OCHy,); 4.28 (2H, d, J=12.1 Hz, OCHy); 3.77 (3H, s, OCH3), 2.04 (6H, s, CHy);
3C NMR: (75 MHz, CDCI3) 6 170.1, 160.0, 155.5, 131.5, 131.5, 129.7, 129.6, 129.5, 127.7,
121.3, 113.8, 85.9, 62.9, 55.2, 20.6; IR: (ATR) vmax 1111, 1125, 1169, 1217, 1245, 1360,
1386, 1513, 1609, 1750, 2359, 2961 cm™.

{[4-fenyl-2-ox0-3-(thien-2-yl)]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-acetat (14c)

Vytezek: 79 %, bila krystalicka latka , t.t. 153.3 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) &
7.64-7.59 (1H, m, Ar), 7.56-7.49 (3H, m, Ar), 7.30-7.16 (3H, m, Ar), 7.01-6.94 (1H, m, Ar),
454 (2H, d, J=12.1 Hz, OCH,), 4.20 (2H, d, J=12.1 Hz, OCH,), 2.05 (6H, s, CHs); **C
NMR: (75 MHz, CDCl3) & 170.0, 169.4, 153.3, 130.9, 130.6, 130.1, 129.8, 129.2. 127.5,
127.0, 124.8, 86.2, 62.5, 20.6; IR: (ATR) vmax 1042, 1118, 1203, 1226, 1239, 1311, 1361,
1382, 1427, 1454, 1647, 1754, 1829, 1844, 1868, 3129 cm™; C, H, N: pro CyoHi1506S
vypocteno: C, 62.16; H, 4.70; S, 8.30; nalezeno: C, 62.77; H, 4.87; S, 8.44; LRMS (EI): m/z
(relativni intenzita) 386.1 [M]" (24), 314.1 (21), 271.0 (19), 254.0 (100), 226.0 (20), 197.0
(20), 184.0 (25), 165.1 (6), 149.0 (10), 139.1 (8), 115.1 (3); HRMS (EI): m/z vypoéteno pro
C20H1506S 386.0824; nalezeno 386.0828.

{[4-fenyl-3-(4-nitrofenyl)-2-0x0)]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-acetat

(14d)

Vytszek: 88 %, nazloutla olejovita latka; *H NMR: (300 MHz, CDCls) & 8.14-8.05
(2H, m, Ar), 7.61-7.53 (2H, m, Ar), 7.50-7.39 (3H, m, Ar), 7.16-7.09 (2H, m, Ar), 4.60 (2H,
d, J=12.1 Hz, OCH,), 4.31 (2H, d, J=12.1 Hz, OCH,), 2.04 (6H, s, CHs); *C NMR: (75
MHz, CDCl3) 8 169.8, 169.4, 161.0, 147.7, 135.3, 130.4, 130.2, 130.1, 129.8, 128.6, 127.4,
123.5, 86.6, 62.5, 20.5; IR: (ATR) vmax 1175, 1213, 1234, 1292, 1324, 1344, 1379, 1442,
1464, 1489, 1519, 1707, 1752, 2342, 2359, 2936 cm™; LRMS (El): m/z (relativni intenzita)
425.1 [M]" (2), 395.1 (4), 353.1 (5), 322.1 (2), 310.1 (4), 293.1 (100), 280.1 (3), 265.1 (11),
223.1 (4), 193.1 (5), 176.1 (6), 165.1 (4), 151.1 (2), 115.1 (1); HRMS (El): m/z vypo&teno
pro C,oHi19gNOg 425.1111; nalezeno 425.1115.
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{[4-fenyl-3-(3-trifluormethylfenyl)-2-oxo0)]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-

-acetat (14e)

Vytezek: 70 %, bila olejovita latka; *H NMR: (300 MHz, CDCl3) & 7.66-7.58 (2H, m,
Ar), 7.57-7.51 (1H, m, Ar), 7.48-7.34 (4H, m, Ar), 7.17-7.04 (2H, m, Ar), 4.57 (2H, d, J=12.1
Hz, OCH,), 4.31 (2H, d, J=12.1 Hz, OCH,), 2.05 (6H, s, CHs); *C NMR: (75 MHz, CDCl5)
6 170.0, 169.8, 159.3, 132.3, 130.3 (q, J=33.8 Hz), 130.1, 129.7, 129.1, 128.9, 127.4, 126.6
(g, J=272.6 Hz), 125.9 (g, J=3.7 Hz), 125.7 (g, J=3.7 Hz), 86.3, 62.6, 20.5: IR: (ATR) Vimax
1123, 1166, 1216, 1313, 1352, 1381, 1444, 1488, 1747, 2851, 2922 cm™; LRMS (EI): m/z
(relativni intenzita) 448.1 [M]" (2), 429.1 (1), 376.1 (4), 333.1 (4), 316.1 (100), 288.1 (22),
260.1 (6), 246.1 (18), 219.1 (2), 191.1 (2), 176.1 (2), 151.1 (1), 115.1 (1); HRMS (EIl): m/z
vypocteno pro Cp3Hi9F306 448.1134; nalezeno 448.1132.

{[4-fenyl-3-(4-methylfenyl)-2-0x0)]-2,5-dihydrofuran-5,5-diyl}(bis)methyl-acetat

(14f)

Vytezek: 86 %, bily olejovita latka; *H NMR: (300 MHz, CDCls) § 7.44-7.36 (3H, m,
Ar), 7.32-7.26 (2H, m, Ar), 7.18-7.11 (2H, m, Ar), 7.09-7.03 (2H, m, Ar), 4.55 (2H, d, J=12.1
Hz, OCH,), 4.30 (2H, d, J=12.1 Hz, OCH,), 2.30 (3H, s, CHs), 2.04 (6H, s, CH3); *C NMR:
(75 MHz, CDCl3) 6 170.5, 170.1, 156.6, 139.2, 131.4, 130.3, 129.6, 129.4, 129.0, 129.0,
127.7, 126.0, 85.9, 62.9, 21.3, 20.6.

Obecny postup piipravy [(2-ox0-3-aryl-4-fenyl)-2,5-dihydrofuran-5-ylmethyl-acetata

N o) 1.1 o N o
| O 2. HyC-C-ClI B
OH OAc
31a: Aryl = 1-naftyl 32a: Aryl = 1-naftyl
31b: Aryl = 4-metoxyfenyl 32b: Aryl = 4-metoxyfenyl

Kroztoku furanonu (1 mmol) v 15 ml dichlormethanu byl ptikapan pyridin
(1.5 mmol). Poté byl do reak¢ni smési vpraven acetylchlorid (1.5 mmol) a smés ponechana za
stalého michani 2 hodiny. Nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpafeno, smés ziedéna EtOAc

(20 ml) a dvakrat vytiepana s 5% roztokem NaCl. Organicka vrstva byla vysusena bezvodym
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siranem sodnym a rozpoustédlo odpateno. Produkt byl vyc¢istén sloupcovou chromatografii na

silikagelu (gradientova eluce, hexan — hexan : ethylacetat 8:2).

{[4-fenyl-3-(naft-1-yl)-2-0x0]-2,5-dihydrofuran-5-yI}methyl-acetat (32a)

Vytezek: 81 %, bila krystalicka latka, t.t. 54.9 °C; *H NMR: (300 MHz, CDCls) &
8.02-7.78 (3H, m, Ar, A+B), 7.68-7.03 (9H, m, Ar, A+B), 6.00-5.86 (1H, m, H5, A+B), 4.81-
4.60 (1H, m, OCH,, A+B), 4.32-4.07 (1H, m, OCH,, A+B), 2.13 (3H, s, CH3, A), 2.10 (3H, s,
CHs, B); °C NMR: (75 MHz, CDCls) & 170.0, 169.4, 153.3, 130.9, 130.6, 130.1, 129.8,
129.2. 127.5, 127.0, 124.8, 86.2, 62.5, 20.6; IR: (ATR) vmax 1035, 1093, 1157, 1221, 1327,
1380, 1446, 1591, 1647, 1743, 1754, 1792, 1830, 1844, 1869, 3058 cm™; C, H, N: pro
C23H1804 vypoéteno: C, 77.08; H, 5.06; nalezeno: C, 77.70; H, 5.38; LRMS (El): m/z
(relativni intenzita) 358.1 [M]" (3), 298.1 (100), 269.1 (31), 253.1 (21), 241.1 (25), 226.1
(52), 202.1 (6), 179.1 (2), 165.1 (4), 150.0 (3), 113.0 (4); HRMS (EI): m/z vypoéteno pro
Cy3H1504 358.1205; nalezeno 358.1212.

{[4-fenyl-3-(4-methoxyfenyl)-2-ox0]-2,5-dihydrofuran-5-yl}methyl-acetat (32b)

Vytézek: 50 %, bild krystalicka latka , t.t. 102.1 °C; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 8
7.46-7.24 (TH, m, Ar), 6.90-6.81 (2H, m, Ar), 5.62 (1H, dd, J,=6.3, J,=2.5 Hz, H5), 4.46 (1H,
dd, J;=12.4, J,=2.8 Hz, OCH), 4.01 (1H, dd, J,;=12.4, J,=6.3 Hz, OCH), 3.80 (3H, s, OCHs),
2.03 (3H, s, CH3): *C NMR: (75 MHz, CDCls)  172.0, 170.5, 160.0, 154.7, 130.8, 130.5,
130.3, 129.2, 127.9, 127.4, 121.6, 114.0, 79.0, 63.7, 55.2, 20.6; IR: (ATR) vmax 1027, 1042,
1165, 1238, 1282, 1367, 1443, 1511, 1606, 1642, 1740, 1757 cm™; C, H, N: pro CyoH1805
vypoéteno: C, 70.99; H, 5.36; nalezeno: C, 71.40; H, 5.55.
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