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Jedným z primárnych cieľov a výziev modernej chémie 
je vývoj stereoselektívnych transformácií umožňujúcich tvor-
bu funkcionalizovaných opticky aktívnych molekúl 
s vysokým stupňom štruktúrnej diverzity a to všetko 
z jednoduchých a dostupných východiskových molekúl. 
Vhodné substráty pre takéto transformácie predstavujú aj 
syntetické -oxo--aminokyseliny vybavené funkčnými sku-
pinami, ktoré definujú priestorovú charakteristiku uhľovodí-
kového zvyšku aminokyselín a tým ich uplatnenie 
v špecifických ligandoch, a zároveň predstavujú enantiomérne 
čisté syntóny pre syntézu biologicky účinných zlúčenín. Jednu 
z najužitočnejších metód prípravy takýchto derivátov predsta-
vuje Mannichova reakcia s vyžitím derivátov kyseliny gly-
oxylovej, najmä jej katalytická verzia s  preformovými 
iminoglyoxylátmi13. Enantiomérna čistota býva excelentná 
(> 90 % ee), pre niektoré aplikácie je však nedostatočná a je 
účelnejšie využiť lacnú chirálnu auxiliáriu uľahčujúcu dočis-
tenie produktu4.  

V prednáške bude diskutovaná nami vyvinutá diastereo-
selektívna trojkomponentná Mannichova reakcia v tandeme 
s kryštalizáciou indukovanou asymetrickou transformáciou 
(CIAT)5, ktorá predstavuje výhodnú alternatívu 
k dvojstupňovému procesu cez aza-Michaelovu adíciu6,7 

(Schéma 1). Mannichove reakcie spojené s kryštalizáciou 
jedného zo stereoizomérov budú aplikované aj 
v diastereoselektívnej syntéze substituovaných indolylglycí-
nov ako aj -nitro--aminokyselín. 

 
Schéma 1. 
 

 Pripravené enantomérne čisté -oxo--amino kyseliny 
predstavujú výhodné multifunkčné chirálne syntóny pre ná-
sledné stereoselektívne transformácie. Prezentované bude ich 
využitie v syntéze inhibítorov vnútrobunkového prenosu cera-
midov – HPA-12 a jeho derivátov, metylénových homológov 

inhibítorov glukozylceramidázy typu PDMP, či konformačne 
obmedzených GABA analógov (Schéma 2).  

Schéma 2. 
 

Pozornosť bude venovaná aj výsledkom štúdia oxo-
enolovej tautomérie Mannichových báz, s aplikáciami 
v syntéze diasereomérne čistých polysubstituovaných oxopro-
línov, či -amino ketónov.  
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Organické chromofory substituované vhodnými donory 
a akceptory jsou v poslední době velice intenzivně studovány 
pro jejich optoelektronické vlastnosti a především pro jejich 
vysokou optickou nelinearitu (NLO) druhého a třetího druhu1. 
Organické NLO-aktivní sloučeniny našly uplatnění především 
jako záznamová média, přepínače, modulátory či OLED dio-
dy. Typický organický NLO-aktivní chromofor sestává ze 
silných elektron-akceptorů A (např. NO2 či CN skupiny) 
a silných elektron-donorů D (např. NR2 či OR skupiny) spoje-
ných -konjugovaným systémem (-linker, viz schéma 1).  
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 U polárních sloučenin typu D--A dochází 
k intramolekulárnímu přenosu elektronů resp. náboje, který 
lze jednoduše popsat rezonančními strukturami. Optické line-
ární i nelineární vlastnosti takových sloučenin pak závisejí na 
polarizovatelnosti  a n elektronů přítomných v chromoforu. 
Míru přenosu náboje lze obecně ovlivňovat modifikací připo-
jených donorů a akceptorů nebo změnou -konjugované cesty 
(délka, planarita). Organický push-pull systém aplikovatelný 
jako NLO-aktivní chromofor by měl dále vykazovat vysoké 
hodnoty hyperpolarizabilit  a , dobré optické vlastnosti, 
chemickou a termickou stabilitu a rovněž rozpustnost 
v běžných organických rozpouštědlech. Obecně jsou hledány 
takové sloučeniny, které vykazují kompromis mezi uvedený-
mi vlastnostmi. 
 Byly studovány tři základní typy organických push-
pull systémů (schéma 2). Zatímco první třída sloučenin využí-
vala jako základní -konjugovaný systém kombinaci dvoj-
ných a trojných vazeb (1),25 druhá třída chromoforů byla 
připravena na bázi aromátů (2)5,6. Třetí skupinu chromoforů 
tvoří sloučeniny s heteroaromatickým základním skeletem, 
zejména imidazolem (3)710. Jako donorů bylo využito N,N-
dimethylamino či methoxy skupin a jako akceptorů pak kyan 
skupiny. Uvedené sloučeniny typu 1-3 lze připravit s využitím 
moderních syntetických postupů zahrnujících zejména cross-
coupling reakce. Připravené chromofory byly charakterizová-
ny pomocí běžných analytických metod, jako jsou 1H- a 13C-
NMR, MS, IR či elementární analýza, a molekulová struktura 

celé řady chromoforů byla rovněž potvrzena pomocí rentge-
nostrukturní analýzy. Další vlasnosti D--A chromoforů byly 
studovány pomocí UV/Vis spektroskopie, elektrochemie, 
hyperpolarizabilit třetího řádu (DFWM) nebo DFT kalkulace-
mi. 

 
Tato práce vznikla za podpory grantu MŠMT ČR (MSM 
0021627501) a GA ČR (203/08/0076). 
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 Deriváty chirálních bipyridinů jsou často využívány 
jako katalyzátory v asymetrické syntéze, kde vystupují jako 
Lewisovské báze. V rámci vývoje nových katalyzátorů tohoto 
typu byla vyvinuta metoda přípravy symetricky a nesymetric-
ky substituovaných bis(tetrahydroisochinolinů) pomocí 
[2+2+2]-cyklotrimerizace hexadekatetraynu s nitrily katalyzo-
vaná CpCo(CO)2. Připravené látky byly oxidovány na přísluš-
né N,N’-dioxidy a rozděleny na enantiomery15. Opticky čisté 
dioxidy byly použity jako katalyzátory pro enantioselektivní 
allylaci aryl- a ,-nenasycených aldehydů allyltrichlorsila-
nem. Ve většině případů byly získány homoallylové alkoholy 
s vynikající enantioselektivitou (> 90% ee) a v některých 
případech bylo dosaženo až 99 % ee. Kromě toho byl pozoro-
ván rozhodující vliv rozpouštědla jak na mechanismus kataly-
tické allylace, tak na enantioselektivitu6.   Schéma 2. Struktura studovaných organických D--A chromoforů 
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Schéma 1. 
 

Získané chirální homoallylalkoholy byly použity pro 
syntézu řady přírodních sloučenin. Jako příklad může sloužit 
příprava cytotoxické sloučeniny gohiothalaminu.  

 
Tato práce vznikla za podpory projektů 203/08/0350, 
LC06070, MSM0021620857. 
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Amfotericin B (AMB) je polyenové makrocyklické, 
membránově aktivní antifungální antibiotikum produkované 
Streptomyces nodosus  M4575, které již 50 let zůstává život 
zachraňujícím lékem v léčbě systémových houbových infek-
cí1. Jedná se o velmi účinný lék, s převážně fungicidním půso-
bením, aplikovaný zejména  u imunosupresivních  pacientů, 
po  orgánových  transplantacích a transplantacích kostní dře-
ně, rovněž při syndromu získané imunodeficience  (AIDS) 
a u pacientů s tumory a hematologickými malignitami. Klinic-
ké použití AMB je však limitováno jeho špatnou rozpustností 

ve vodě a zvýšeným výskytem nežádoucích akutních a chro-
nických příznaků, zejména nefrotoxicitou1. Ke zvýšení terape-
utického indexu AMB byly v naší laboratoři  připraveny dva 
typy cílených konjugátů AMB s funkcionalizovanými poly
(ethylenglykoly)24.  

 
    

 
 
Tyto cílené polymerní konjugáty AMB představují na-

dějný způsob zvýšení terapeutického indexu AMB. Imino 
vazba AMB k polymernímu nosiči představuje alternativu pro 
cílený transport AMB na místa s patologicky sníženou hodno-
tou pH (cit.2,3). Ve druhém typu konjugátu4 jsou čtyři moleku-
ly AMB  vázány na sPEG. Konjugát obsahuje -D-
glukopyranosidový molekulární spínač citlivý k -glukosi-
dasam (E.C.3.2.1.21). Enzymatickou hydrolýzou -glukosi-
dické vazby vzniká glukosa a následnou 1,6-eliminací se vel-
mi rychle uvolní AMB4. Přes veškeré uvedené výhody zde 
diskutovaných derivátů a polymerních konjugátů AMB je 
však nutno konstatovat, že uvedené typy těchto konjugátů 
nereprezentují šíři jejich klinického použití. Pro případné 
klinické aplikace schází jejich plné otestování v souladu 
s požadovanou legislativou. 
 
Tato práce vznikla za podpory projektu MŠMT ČR 
002162 7501. 
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