Chem. Listy 104, 421-423 (2010)

2IL-01
STEREOSELEKTIVNA MANNICHOVA REAKCIA
V SYNTEZE DERIVATOV a-AMINOKYSELIN

DUSAN BERKES, ANDREJ DURIS, DANIELA
MORAVCIKOVA a LUBOS SLIZIK

Oddelenie organickej chémie, Fakulta chemickej a potravi-
narskej technologie, STU, Radlinského 9, 812 37 Bratislava
dusan.berkes@stuba.sk

Jednym z primarnych cielov a vyziev modernej chémie
je vyvoj stereoselektivnych transformacii umoziujicich tvor-
bu funkcionalizovanych opticky aktivnych molekul
s vysokym stupfiom Strukturnej diverzity a to vsetko
z jednoduchych a dostupnych vychodiskovych molekul.
Vhodné substraty pre takéto transformdacie predstavujii aj
syntetické y-oxo-a-aminokyseliny vybavené funkénymi sku-
pinami, ktoré definuji priestorovi charakteristiku uhl'ovodi-
kového zvySku aminokyselin a tym ich uplatnenie
v $pecifickych ligandoch, a zaroven predstavuju enantiomérne
Cisté syntony pre syntézu biologicky Gc¢innych zlucenin. Jednu
z najuzito¢nejsich metdd pripravy takychto derivatov predsta-
vuje Mannichova reakcia s vyzitim derivatov kyseliny gly-
oxylovej, najméd jej katalyticka verzia s preformovymi
iminoglyoxylatmi'~. Enantiomérna &istota byva excelentna
(> 90 % ee), pre niektoré aplikacie je vSak nedostatocna a je
ucelnejsie vyuzit' lacna chirdlnu auxiliariu ulahéujucu docis-
tenie produktu®.

V prednaske bude diskutovand nami vyvinuta diastereo-
selektivna trojkomponentnd Mannichova reakcia v tandeme
s krystalizaciou indukovanou asymetrickou transformaciou
(CIAT), ktorda predstavuje vyhodnt alternativu
k dvojstuptiovému procesu cez aza-Michaelovu adiciu®’
(Schéma 1). Mannichove reakcie spojené s krystalizaciou
jedného zo stereoizomérov budi aplikované aj
v diastereoselektivnej syntéze substituovanych indolylglyci-
nov ako aj B-nitro-oi-aminokyselin.
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Pripravené enantomérne Cisté y-oxo-oi-amino kyseliny
predstavuju vyhodné multifunkéné chirdlne syntdény pre na-
sledné stereoselektivne transformacie. Prezentované bude ich
vyuzitie v syntéze inhibitorov vnutrobunkového prenosu cera-
midov — HPA-12 a jeho derivatov, metylénovych homologov
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inhibitorov glukozylceramidazy typu PDMP, ¢i konformacéne
obmedzenych GABA analégov (Schéma 2).
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Pozornost bude venovana aj vysledkom S§tadia oxo-
enolovej tautomérie Mannichovych baz, s aplikaciami

v syntéze diasereomérne Cistych polysubstituovanych oxopro-
linov, ¢i B-amino ketdnov.

Tato praca vznikla za podpory grantu VEGA SR 1/0629/08.
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Organické chromofory substituované vhodnymi donory
a akceptory jsou v posledni dobé velice intenzivné studovany
pro jejich optoelektronické vlastnosti a pfedevsim pro jejich
vysokou optickou nelinearitu (NLO) druhého a tfetiho druhu’.
Organické NLO-aktivni slouceniny nasly uplatnéni predevsim
jako zdznamova média, prepinace, modulatory ¢i OLED dio-
dy. Typicky organicky NLO-aktivni chromofor sestava ze
silnych elektron-akceptori A (napt. NO, ¢i CN skupiny)
a silnych elektron-donort D (napt. NR, ¢i OR skupiny) spoje-
nych n-konjugovanym systémem (rn-linker, viz schéma 1).
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Schéma 1. Organicky chromofor s vnitifnim pienosem naboje
(schématicky)

U polarnich slouéenin typu D-n-A  dochazi
k intramolekuldrnimu pienosu elektronit resp. naboje, ktery
1ze jednoduse popsat rezonanénimi strukturami. Optické line-
arni i nelinearni vlastnosti takovych sloucenin pak zaviseji na
polarizovatelnosti @ a n elektronti pfitomnych v chromoforu.
Miru pfenosu naboje 1ze obecné ovliviiovat modifikaci ptipo-
jenych donori a akceptorti nebo zménou m-konjugované cesty
(délka, planarita). Organicky push-pull systém aplikovatelny
jako NLO-aktivni chromofor by mél dale vykazovat vysoké
hodnoty hyperpolarizabilit f a y, dobré optické vlastnosti,
chemickou a termickou stabilitu a rovnéz rozpustnost
v béznych organickych rozpoustédlech. Obecné jsou hledany
takové slouceniny, které vykazuji kompromis mezi uvedeny-
mi vlastnostmi.

Byly studovany tii zékladni typy organickych push-
pull systémi (schéma 2). Zatimco prvni tfida slou¢enin vyuzi-
vala jako zakladni m-konjugovany systém kombinaci dvoj-
nych a trojnych vazeb (1), druha tiida chromoforii byla
pfipravena na béazi aromatd (2)*°. Tieti skupinu chromofori
tvofi slouceniny s heteroaromatickym zakladnim skeletem,
zejména imidazolem (3)""'°. Jako donorii bylo vyuzito N,N-
dimethylamino ¢i methoxy skupin a jako akceptort pak kyan
skupiny. Uvedené slouceniny typu 1-3 lze pfipravit s vyuzitim
modernich syntetickych postupll zahrnujicich zejména cross-
coupling reakce. Pripravené chromofory byly charakterizova-
ny pomoci b&znych analytickych metod, jako jsou 'H- a *C-
NMR, MS, IR ¢i elementarni analyza, a molekulova struktura

A=CN
D = NMe, OMe
R =H, alkyl

Schéma 2. Struktura studovanych organickych D-n-A chromofori
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celé fady chromoforti byla rovnéz potvrzena pomoci rentge-
nostrukturni analyzy. Dalsi vlasnosti D-n-A chromofort byly
studovany pomoci UV/Vis spektroskopie, elektrochemie,
hyperpolarizabilit tfetiho fadu (DFWM) nebo DFT kalkulace-
mi.

Tato prdace vznikla za podpory grantu MSMT CR (MSM
0021627501) a GA CR (203/08/0076).
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Derivaty chiralnich bipyridini jsou casto vyuzivany
jako katalyzatory v asymetrické syntéze, kde vystupuji jako
Lewisovské baze. V ramci vyvoje novych katalyzatorti tohoto
typu byla vyvinuta metoda pfipravy symetricky a nesymetric-
ky substituovanych bis(tetrahydroisochinolind) pomoci
[2+2+2]-cyklotrimerizace hexadekatetraynu s nitrily katalyzo-
vana CpCo(CO),. Ptipravené latky byly oxidovany na pfislus-
né N,N’-dioxidy a rozdéleny na enantiomery' ™. Opticky &isté
dioxidy byly pouzity jako katalyzatory pro enantioselektivni
allylaci aryl- a a,B-nenasycenych aldehydi allyltrichlorsila-
nem. Ve vétSin€ ptipadl byly ziskany homoallylové alkoholy
s vynikajici enantioselektivitou (> 90% ee) a v nckterych
ptipadech bylo dosazeno az 99 % ee. Kromé toho byl pozoro-
van rozhodujici vliv rozpoustédla jak na mechanismus kataly-
tické allylace, tak na enantioselektivitu®.
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Schéma 1.

Ziskané chirdlni homoallylalkoholy byly pouzity pro
syntézu fady ptirodnich sloucenin. Jako ptiklad mize slouzit
ptiprava cytotoxické slouceniny gohiothalaminu.

goniothalamin

Tato prdce vznikla za podpory projektii 203/08/0350,
LC06070, MSM0021620857.
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Amfotericin B (AMB) je polyenové makrocyklické,
membranové aktivni antifungélni antibiotikum produkované
Streptomyces nodosus MA4575, které jiz 50 let zlstava zivot
zachranujicim Iékem v 1é¢bé systémovych houbovych infek-
ci'. Jedna se o velmi uginny 1¢k, s pfevazng fungicidnim paso-
benim, aplikovany zejména u imunosupresivnich pacientt,
po organovych transplantacich a transplantacich kostni dfe-
né, rovnéz pii syndromu ziskané imunodeficience (AIDS)
a u pacientl s tumory a hematologickymi malignitami. Klinic-
ké pouziti AMB je v8ak limitovano jeho $patnou rozpustnosti
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ve vodé a zvySenym vyskytem nezadoucich akutnich a chro-
nickych piiznaki, zejména nefrotoxicitou'. Ke zvy3eni terape-
utického indexu AMB byly v nasi laboratofi pfipraveny dva
typy cilenych konjugati AMB s funkcionalizovanymi poly
(ethylenglykoly)*™.

Tyto cilené polymerni konjugaty AMB pfedstavuji na-
déjny zpusob zvySeni terapeutického indexu AMB. Imino
vazba AMB k polymernimu nosi¢i pfedstavuje alternativu pro
cileny transport AMB na mista s patologicky snizenou hodno-
tou pH (cit.*®). Ve druhém typu konjugatu® jsou &tyfi moleku-
ly AMB  vazany na sPEG. Konjugat obsahuje [-D-
glukopyranosidovy molekularni spina¢ citlivy k p-glukosi-
dasam (E.C.3.2.1.21). Enzymatickou hydrolyzou B-glukosi-
dické vazby vznika glukosa a naslednou 1,6-eliminaci se vel-
mi rychle uvolni AMB*. Pfes veskeré uvedené vyhody zde
diskutovanych derivatd a polymernich konjugati AMB je
vSak nutno konstatovat, ze uvedené typy téchto konjugatl
nereprezentuji $iti jejich klinického pouziti. Pro ptipadné
klinické aplikace schazi jejich plné otestovani v souladu
s pozadovanou legislativou.

Tato prdce vznikla za podpory projektu MSMT CR
002162 7501.
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