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Slovo ivodem

Zacalo to skromné, v Liblicich, poté na Zvikove, schazelo se nékdy i skromnych 30-40 chemikii, nekdy i vice. Po jistych
peripetiich kolem spolecenskych zmén v této zemi dokonce lecktery bard pochyboval o potiebnosti takového setkdni. Nicméné, doba
prevedla, zZe ,,Liblice “ jsou akce uZitecna a zdajem, ktery rok roku roste a svédci i o tom, Ze akce si udrzela C’esko-Slovensk)? charakter
a zZe chemici z dotéenych obori souhlasi s tim, Ze pokud ma v téchto zemich nékdo néco kpredvedeni, je treba ukdzat to
v,,Liblicich“. Je to videt i na cislech, letos mame na konferenci rekordnich 168 ucastniki, 8 plendarek, 23 kratkych sdéleni a 104
posterii.

Ojedinélé diskuse se vedly i o tom, zda prednasky a sdéleni maji byt v anglictiné ¢i nikoliv. Stanovisko organizatori je
Jjednoduché a souhlasné s politikou redakce Chemickych listii, je treba, aby odborna cestina a slovenstina byly vzdélavany mimo jiné
i proto, aby v téchto jazycich bylo mozno obor vyucovat. Proto i naddle budou ,, Liblice “ nejlepsi ndrodni konferenci v oboru a nikoli
Jjednou z mnoha (lokdlnich a nedilezitych) konferenci mezindarodnich.

S tim jazykem narodnim souvisi i emociondlni trapeni nad jevem, ktery snad zacina byt modni. Autori, jejichz jména a prijmeni
obsahuji znaky s diakritickymi znaménky, snad podnécovani snahou o svétovost, pisi svda jména tak, jakoby dnesni pocitace jiz
diakriticka znaménka nedovedly. Vymluva, Ze databaze znaménka nepouzivaji je licha, podivejte se na Scopus. Karel Havlicek a dalst
narodovci by jisté nad timto jevem zalomili rukama, roztrhli si roucho ve dvi, ba i propadli v hluboky plac.

Mame nase jazyky ndrodni a vzdeélavejme je v nasich oborech a pecujme o né tak, aby z nich nevznikaly anglo-pocitaco-

nediakritické hatlamatilky a aby byly i do budoucna ozdobou clovéka kulturniho, vzdélaného a osviceného.

Pavel Drasar
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SYNTHETIC STUDIES TOWARDS COMPLEX
BRIDGED ALKALOIDS CONTAINING THE
BICYCLO|2.2.2]DIAZAOCTANE CORE STRUCTURE

TYNCHTYK AMATOV, ULLRICH JAHN*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Prague 6
amatov@uochb.cas.cz

The bicyclo[2.2.2]diazaoctane motif is common to
families of prenylated indole alkaloids' such as brevianamides,
paraherquamides, stephacidins and as well as quinazolinone
alkaloids? like alantrypinone, lapatine B and spiroquinazoline.
A wide range of useful bioactivities and their complex
structures made these alkaloids appealing targets for total
synthesis: 2

o
R = Me, (+) - Alantrypinone
R=H, (-) - Lapatin B
Scheme 1. Alkaloids containing the bicyclo[2.2.2]diazaoctane motif

(+) - stephacidin A

In our proposed approach we aim to apply radical cascade
cyclizations to generate the complex core skeleton of these
alkaloids rapidly from simple starting materials to develop new

and efficient approaches to these natural products:
Peptlde coupling

Scheme 2. Proposed approach toward the Stephacidin A core structure

/ Peptide coupling

1) strong base

Fe® PFS

Herein we present initial results of model studies towards

the synthesis of the bicyclo[2.2.2]diazaoctane core structure by
tandem radical processes.

REFERENCES

1.  Miller K.A., Williams R.M.: Chem. Soc. Rev. 38, 3160
(2009).
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STUDIUM SUPRAMOLEKULARNYCH KOMPLEXOV
CUCURBIT[6]URILU POMOCOU NMR |
SPEKTROSKOPIE A VYPOCTOVEJ CHEMIE

MARTIN BABINSKY?, PETR K,UICHANEK"‘ 5
VIKTOR KOLMAN®, VLADIMIR SINDELAR",
RADEK MAREK™"

¢ Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, Kamenice 5/44,
625 00, Brno; b Ustav chemie, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova Univerzita, Kamenice 5/48, 625 00 Brno
230018@mail.muni.cz

Komplexy cucurbiturilov s rdznymi organickymi
molekulami patria v stcasnosti medzi najintenzivnejSie
studované supramolekularne utvary'. Schopnost’ cucurbiturilov
tvorit mimoriadne stabilné komplexy srozlicnymi kladne
nabitymi  zliCeninami ich predurCuje k vyuzitiu ako
farmakofory, katalyzatory a modelové systémy v bioorganickej
chémii.

Tato $tudia sa zamerala na preskiimanie interakcie 1-pen-
tylpyrazinia ) a 1-pentyl-4-fenylpyridinia an
s cucurbit[6]urilom. Cielom bolo vysvetlit zmeny NMR
chemickych posunov jadier 'H a "N v hostovskych
molekulach pri komplexacii pomocou metéod molekulovej
dynamiky a kvantovo-chemickych vypoctov.

Teoretické S$truktirne modely tychto komplexov boli
ziskané pomocou molekulovo-dynamickej metody ABF?
(adaptive biasing force). Takto ziskané Struktury sa vyuzili pri
vypoctoch chemickych posunov a elektronovych hustot
pomocou metdd kvantovej chémie. Ziskané data st porovnané
s experimentom a na ich zaklade sa diskutuje mozny vplyv
pritomnosti cucurbit[6]urilu na rozlozenie elektronovej hustoty
v ligandoch a na jadrové magnetické tienenie.

/ \ + N\
1}
Schéma 1
LITERATURA
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NHC LIGANDY: PREKURZORY A APLIKACE VE
FLUOROVYCH KOMPLEXECH PRECHODNYCH
KOvVU
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PATEROVA, EVA VRBKOVA, JAROSLAV KVICALA

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
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V soucasné dob&¢ se zabyvame piipravou fluorovych
variant Hoveydova-Grubbsova katalyzatoru a jejich aplikacemi
v homogenni katalyze.

S cilem ziskat vhodné katalyzatory 2. generace jsme
studovali metody pfipravy polyfluorovanych NHC ligandt
a jejich komplexace. Kli¢ovy krok pro piipravu NHC ligandt
je zalozen na reakci fluorovaného aminu s glyoxalem. Vznikly
diimin je redukovan na diamin a nasledné transformovan na
imidazolidiny, které slouzi jako prekurzory pro vznik karbentl.
Reakce s triethyl-orthoformiatem v kyselém prostiedi tak
poskytla dihydroimidazolium-chlorid, ze kterého jsme reakci
s CHCI; a KOH pripravili klicovy intermediat 1. Alternativni
cesta spocivajici v reakci diaminu pfipraveného z triflatu
fluorovaného polyetheru s pentafluorobenzaldehydem vedla ke
vzniku pentafluorfenylovaného imidazolidinu 2. Pomoci NMR
spektroskopie jsme studovali transformaci téchto intermediati
na odpovidajici NHC ligandy.

N. N Rro_N_ N Fro
s F
H CCly H
F F

1
Reo = CF0(CF,CF,0),CF, F  F 2

Dale jsme se zaméfili na modifikaci spodni casti
Hoveydova-Grubbsova katalyzatoru zavedenim jednoho nebo
vice fluorovanych fetézcli na aromatické jadro isopropoxy-
benzylidenového ligandu a syntetizovali komplexy 3 a 4.

NN
CysP
’ e /d Kab\

RU= —
c” \u cl’R\u

YO CeF13 YO CeF13

3 4

Pro katalyzator 3 jsme pomoci NMR spektroskopie
studovali metateze modelovych substrati, a to diethyl diallyl-,
allylmethallyl-, a dimethallylmalonatu pti 30 °C v CD,CI, nebo
pii 70°C v toluenu-dg. Zatimco v pripadé¢ diethyl
diallylmalonatu probihala reakce rychle s 99% konverzi, pro
allylmethallyl- a dimethallylmalonat stabilita fluorovaného
katalyzatoru 3 nebyla dostate¢na a metateze neprob¢hla.

Dékujeme GA CR (grant ¢. 207/10/1533) a MSMT (vyzkumné
centrum LC 06070, vyzkumny zdamer ¢. 6046137301) za
financni podporu.

SYNTEZA 2,'-DEOXYRIBO-C-NUKLEOSIDfl
ODVOZENYCH OD THIOFENU A FURANU
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A Ustav organické chemie a biochemie, A VCR, v.v.i., Gilead
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C-Nukleosidy jsou charakteristické nahradou labilni
glykosidické C-N vazby za stabilni a hufe odbouravatenou C-C
vazbu. Z tohoto plyne jejich vyuZiti v rozSifeni genetické
abecedy'. Postupy pro syntézu C-nukleosidi’ jsou
charakteristické nizkym vytézZkem a nizkou anomerni
selektivitou. Budou prezentovany nejnovéjsi pokroky ve vyvoji
modularni metodiky® syntézy 2’-deoxyribo-C-nukleosidii
odvozenych od thiofenu a furanu zalozené na piipravé
bromovanych intermediatt a naslednych transformacich
funkénich skupin vedoucich k sériim derivatd, které byly
vyuzity k syntéze novych typu trifosfatt C-nukleosidu.

N—Br R
2-bromthiofen \ \
TolO: o 2bromfuran GO o X _Ho 0. X trifosfat
OMe —» N =% C.nukleosidu
X=5,0
Tol® PGO X=S§,0 OH R=alkyl, aryl,

PG = TBDMS, Tol hetaryl

Schéma 1. Obecné schéma piipravy 2’-deoxy-C-nukleosidi a nasledna
transformace na trifosfaty C-nukleosidu.

Tato prace je soucasti vyzkumného projektu Z4 055 905 a byla
podporena Centrem Biomolekul a komplexnich molekuldrnich
systémii (LC512), GA AVCR (IAA400550902) a Gilead
Sciences, Inc.
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PRIPRAVA RUZNE VELKYCH NANOCASTIC OXIDU
CERICITEHO PRO BIOMEDICINALN{ POUZITI

VILEM BARTUNEK*, OLGA SMRCKOVA

VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
vilem.bartunek@vscht.cz

Redoxni vlastnosti oxidu ceri¢itého, stejn¢ jako jeho
velmi nizkd toxicita predurCuji tento materidl k pouziti
v biomedicinalnich aplikacich, zejména kvili jeho schopnosti
interagovat s celou fadou reaktivnich radikalt. Tento fakt byl
ovéfen jiz pfimo in-vivo experimenty, napiiklad pfi ochrané oci
krys proti degenerativnim onemocnénim zpisobenych
kumulaci riiznych reaktivnich molekul'. Létba zalozena na
tomto poznatku by v budoucnu mohla pomoci zabranit slepoté
u miliont lidi po celém svété. NebezpeCim velmi malych
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oxidovych nanocastic je moznost jejich proniknuti do burky,
kde mohou agregovat a nasledna reakce bunéénych
mechanismii mize piivodit smrt buiiky®. Toto zaleZi zejména
na velikosti nanodastic, zejména proto, Ze mens$i nanocastice
lépe proniknou bunéfnou sténou a také proto, ze jsou
supraferomagnetické (jednodoménové), coz poté zpiisobi jejich
agregaci. Prili§ velké nanocastice zase nemaji takovy lécebny
efekt, ktery je zavisly na plose nanocastic.

V této praci byly vytvoreny nanocastice kubického oxidu
ceriCitého o velikosti 1,8 nm, 2,2 nm, 5 nm a 8,9 nm. Velmi
jemné agregované krystaly oxidu ceri¢itého byly Slechtény za
varu ve vodé, DMF a DMSO po dobu 5 hodin. Vysledna
velikost odpovida teploté¢ varu rozpoustédla. Rust nanocastic je
vysvétlovan kinetickou teorii. Nanocastice byly
charakterizovany pomoci: RTG (Scherrerova formule),
HRTEM, IC, RFA. V soutasné dob& se na nich provadgji
toxikologické testy a jsou pfipraveny k biomedicinalnim
experimenttim.

Obr. 1. Vyrobené nanocastic pohledem HRTEM

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137302.
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245,90 (2008).

SYNTEZA STAV,EBNiCH JEDNOTEK PRO TVORBU
SAMOSKLADNYCH STRUKTUR

TEREZA BEDNARIKOVA, JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 2030/8, 128 40 Praha 2
bednarik@natur.cuni.cz, jindrich@natur.cuni.cz

V posledni dobé se supramolekularni chemie rozsifila
o chemii supramolekularnich polymert. Zatimco tradi¢ni
polymery jsou tvofeny kovalentnimi vazbami,
supramolekularni ~ polymery  jsou tvofeny  vazbami
nekovalentnimi'. V  piipadé supramolekularnich struktur
tvofenych derivaty cyklodextrinii (CD) je ofekavana interakce
hostitel — host.

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy skladajici se
z o(l—>4) spojenych D-glukopyranosovych jednotek.

45. Liblice

Vyznamna je predevsim jejich schopnost tvofit inkluzni
supramolekularni komplexy s dal§imi sloudeninami’.

Nase prace je zaméfena na piipravu sady multimerd CD
a hostl, obsahujicich rigidni jadro s C;-symetrii (Schéma).
U téchto latek bude studovéna jejich schopnost tvofit
samoskladné struktury.

KoCOs

toluen, rt

o N
r
R
n=0,1,2 n=0,1,2 35-76%
R= OMe or i-Pr, t-Bu, sec-Bu, v,
o Me’ Me
OMe
MeO
OMe
e}
O
OMe

6
Schéma. Syntéza multimerti CD a hostl

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR 62808.
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TOTALNI SYNTEZA (-)-METHOXYESTRONU
ROBERT BETIK*, MARTIN KOTORA*"*

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie AV CR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
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Totalni syntézy ptirodnich latek patii mezi nejzajimavé;si
oblasti organické chemie. V na$i skupiné se dlouhodobé
vénujeme syntéze latek se steroidnim skeletem. Nedavno jsme
publikovali nové postupy piipravy derivati 16-ketoestronu
zalozené na cyklizanich reakcich zprostiedkovanych
Cp,ZrBu, a Co(CO)g (cit."**). Tato metodika umoznila rovn&z
diastereoselektivni formélni totalni syntézu methoxyestronu>*.
Nasim dal$im cilem bylo vyvinout enantioselektivni syntézu
této piirodni latky.

Kli¢ovou reakci nového enantioselektivniho pfistupu byla
asymetricka konjungovana adice vinylmagnesium bromidu na
chiralni aldimin vznikly reakci aldehydu / s ferz-butyl esterem
L-tert-leucinu, kterd poskytla opticky Cisty vinylaldehyd /7 (ee
> 98 %)*. Ten byl dale pieveden na enyn III bez ztraty optické
Cistoty. Pausonova-Khandova reakce nasledovana
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chemoselektivni  redukci ketoskupiny  poskytla®  znimy
tetracyklicky derivat 7V. Epoxidace dvojné vazby a nasledny
presmyk vzniklého epoxidu v pfitomnosti Lewisovy kyseliny
poskytl kyzeny (-)-methoxyestron. Celkové byla tato latka
pfipravena v 10 krocich z komerén¢ dostupnych latek s
celkovym vytézkem 4 %.

o\ O\
H
S OISO
MeO MeO
| 1]

POUL
MeO

v (-)-Methoxyestron

Tato préce vznikla za podpory grantu MSMT CR 1M0508.
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Postupnou vystavbou ze dvou typt stavebnich blokd, a to
z 1,4-bis(brommethyl)benzenu nebo jeho dibutoxylovaného
analogu a z 4,5-bis(2-kyanoethylsulfanyl)-1,3-dithiol-2-thionu
byly pfipraveny sirné makrocykly ze [4+4] stavebnich
jednotek. Elektron-donorové vlastnosti téchto makrocykll a
jejich schopnost formovat vnitfni dutinu o velikosti 10 A
vytvarely vhodné podminky pro komplexaci rozmérnych
elektronové deficitnich systému jako naptiklad fullerenu Cgp.
Vicestupiiova syntéza, zaloZzena na postupném odchranéni
thiolovych skupin' a jejich nasledné alkylaci, vedla sice
jednoznaéné kcilové struktufe makrocyklu, ale byla velmi
pracna a malo produktivni.

45. Liblice

Proto jsme hledali jednodussi pristup k témto cyklickym
strukturam. Zvolili jsme pfimou reakci komplexni zine¢naté
soli® 1 s 1,4-bis(brommethyl)-2,5-dibutoxybenzenem 1l. Ze
vzniklé smési se peclivou chromatografii podatilo oddélit
oligomerni acyklické produkty a  izolovat Ccleny série
makrocyklti s velikosti od [2+2] az po [6+6] stavebnich
jednotek. Jednotlivé makrocykly byly timto zpisobem ziskany
v ¢istém stavu a vzhledem k jednoduchosti syntetického
ptistupu i v uspokojivych vytézcich.

OBu
s. S\ /S s 2© ® SYS S/—Q—\s SYS
s=<SIs/Zn\SIS>=s 2e { j/f . K\rs
S S,
|

BuO
OBu BuQ
+ B —
OBu
[2+2] : BuO S s OBu
Br’ Br [3+3] : =
SYS
s n

n=0
n=1
[4+4] :n=2
n=3
n=4

[5+5] :
[6+6] -

Tato prdce vznikla v ramci vyzkumného zaméru ZA 055 0506 a
za financni podpory GA AV CR (grant IAA400550704).
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(MeO)3Si Si(OMe)s H20

% w070 e s
o % s° O
Q — Ho—siﬁ OHHO \Q/S\FOH
o} 0,
. -MeOH &
Si(OMe)y ¢ ~O-d; dion ™

HO 0 o™ 8 0
Si Si
Si .
0 Q OH
HO*ZLOW
¢

O = organicky fragment
Schéma 1. Vznik hybridnich polysilseskvioxant

Hybridni organicko-anorganické materiadly jsou latky
obsahujici organickou a anorganickou slozku nesouci vlastnosti
odvozené od obou komponent. V posledni dobé znacnou
pozornost pritahuji silseskvioxanové hybridni materidly, které
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se vyznacuji specifickymi vlastnostmi (optické, elektrické,
elektrochemické atd). Velmi =zajimavou cestou k ziskani
silseskvioxanovych siti je hydrolyticka kondenzace sol-gel
organickych molekul nesoucich trialkoxysilyl substituenty
pripojené nehydrolyzovatelnou Si-C vazbou (Schéma 1)'.
Struktura je kontrolovdna organickym fragmentem, ktery fidi
samoorganizaci anorganické faze.

SouCasnym zajmem chemikd je prfipravit chiralni
hybridni materialy vyuzitelné v heterogenni enantioselektivni
katalyze. Bude prezentovana piiprava takovychto novych
chiralnich materiali na bazi derivata 1,1 -binaftalen-2,2 -diolu
a kyseliny vinné a studium jejich vlastnosti.

Financovano z ucelové podpory na specificky vysokoskolsky
vyzkum (MSMT ¢ 21/2010) a Francouzskou ambasddou
v Ceské republice.
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ANTIOXIDANTS OF STRAWBERRY, RASPBERRY
AND BLACKBERRY LEAVES

LUCIE BURICOVA™®, ZUZANA REBLOVA?, ONDREJ
JURCEK"*‘, ERKKI KOLEHMAINEN’, FRANTISEK
KVASNICKA®

“Dept Food Chem. Anal., ICT Prague, 166 28 Prague; "Inst.
Exper. Botany, AS CR, 14220 Prague 4; “Dept Chem.,
University of Jyviskyli, P.O.Box 35, FI-40014, Finland; “Dept
Chem. Nat. Comp., ICT Prague, 16028 Prague 6, “Dept Food
Preserv. Meat Technol., ICT Prague, 166 28 Prague
lucie.buricova@vscht.cz

In the previous study comparing the antioxidant
capacities of Czech medicinal plants, leaves of strawberry
(Fragaria vesca L.), blackberry (Rubus fructicosus L.) and
raspberry (Rubus idaeus L.) belong to the most efficient tested
plants'. Therefore, for the evaluation of the possible effect of
these plants in vivo, the compounds responsible for the
antioxidant capacity of their water extracts were studied using
HPLC-RP with amperometric detection and other methods in
the present study.

For the first time (-)-epicatechin, (+)-catechin, and
procyanidin B1 were detected in raspberry leaves and all these
compounds together with epicatechingallate in blackberry
leaves. The identity of (+)-catechin in strawberry leaves,
identified previously in this plant by HPLC-DAD only?, was
confirmed using MS and NMR analyses after isolation and by
chiral electrophoresis.

From the studied compounds (i.e. gallic acid, rutin,
ellagic acid, caffeic acid, p-coumaric acid, quercetin,
kaempferol, myricetin, quercetin-3-D-glucoside, ascorbic acid,
(+)-catechin, (-)-epicatechin, epicatechingallate, epigallo-
catechin and procyanidin B1) (+)-catechin, ellagic acid and
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(-)-epicatechin significantly participated on the antioxidant
capacity of leaves water extracts of all studied plants.

The presence of these biologically active molecules
suggests that the water extracts of the studied plants may be
promising even in vivo from the antioxidant point of view.
Therefore, the leaves of strawberry, blackberry and raspberry
can be considered to be good sources of antioxidants with a
potential direct consumption as various kinds of beverages or
as extracts of antioxidants to increase the nutritional value of
different foods and diets.

Supported by the Ministry of Education, Youth and Sports of
the Czech Republic (Projects No. MSMT 6046137305 and
2B06024) and by specific university research (MSMT no.
21/2010).
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PYRROLOVE MAKROCYKLY SE STEROIDNIMI
SUBSTITUENTY

LENKA CARDOVA, PAVEL DRASAR

VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
Cardova.lenka@gmail.com

Pripravené latky se skladaji ze dvou stavebnich kament,
znichz kazdy ma své charakteristické vlastnosti a vyuziti.
Steroidni slozky se stale vice uplatiuji ve farmakologii,
supramolekularni chemii a dokonce i v nanotechnologiich'.
V ptipadé pyrrolovych makrocykll se jejich vyuziti odviji od
toho, zda se jedna o kalixpyrroly, aromatické porfyriny nebo o
jejich ,kiizence* tzv. kalixfyriny. Aniontové rozpoznavani’,
fotodynamické terapie® nebo signalizaéni &ast senzort* jsou jen
nekteré z aplikaci. U pfipravenych latek se ocekava, ze se ob¢
¢asti budou navzajem dopliovat.

g

Latky byly pfipraveny reakci pyrrolu a odpovidajiciho
aldehydu ¢i ketonu za kyselé katalyzy (s vyjimkou reakce
tripyrromethanu s benzaldehydem, protoze se v kyselém
prostiedi rozklada na dipyrromethan). Vysledné latky byly
charakterizovany 3¢, 'TH NMR a MS.

Tato  priace vznikla za  podpory — gramti  MSMT
MSM6046137305, 2B06024 (SUPRAFYT) a IGA VSCHT
Al _FPBT 2010_005.
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SYNTEZAoAZIDOANALOG NEUROAKTIVNICH
STEROIDU

IVAN CERNY, MILOS BUDESINSKY, VLADIMIR
POUZAR, HANA CHODOUNSKA

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i.,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
cerny@uochb.cas.cz

V souvislosti s ndvaznymi syntetickymi a fotoafinitnimi
studiemi bylo tfeba vypracovat pripravy steroidnich azido-
derivatl, u nichz azidoskupina nahrazuje methylketonovy
poboény  fetézec  charakteristicky pro  neurosteroidy
pregnanolonového typu. Volba padla na SB-androstanové 1 — 2
a 21-nor-5B-pregnanové derivaty 3 s azidoskupinou v poloze
17, resp. 20. Byly porovnany pfistupy vyuzivajici nukleofilni
substituce prislusnych tosylatd'? a pristupy vyuZivajici
Mitsunobuovy reakce’. Zcilovych azidi la — 3a byly
pfipraveny konjugaty pro studie na NMDA receptorech, jako
nejvhodnéjsi se ukazaly sulfaty 1b — 3b nebo L-glutamat 1c.

N3 N3
RO RO™
H H
1 2
N
Ve vzorcich 1-3
a,R=H
il b, R = PyH" SO,
RO" H ¢, R = L-glutamoyl

3

Tato prdace vznikla za podpory grantu MS:MT CR projekt LC
06077 a v ramci vyzkumného projektu AV CR Z4 055 0506.
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VYUZITI [2+2+2] CYKLOADICE PRO PRiIPRAVU
DIKATIONICKYCH OLIGO-p-FENYLENU

MARTINA CIZKOVA™", IVANA CISAROVA®, DAVID
SAMAN?, FILIP TEPLY"*

“UOCHB AVCR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6,
bpiF UK, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2
cizkova@uochb.cas.cz

Oligo- a poly-p-fenyleny jsou zajimavou skupinou latek,
ktera v poslednich letech ptitahuje pozornost. Napiiklad
kombinaci s vhodnymi ptimésmi lze pfipravit materidly jejichz
hodnoty vodivosti jsou srovnatelné s kovy'. Byly vyuzity také
jako aktivni slozka v LED diod4ch?.

Zajimavym syntetickym pfistupem k témto latkam je
[2+2+2] cykloadice, ktera byla pouzita pro pfipravu neutralnich
oligo-p-fenylend’.

o 2x R 2X
=
N
I R N
M S
Y Pz Y /l
= X
s NG
=
=
N R
NS

Y = primé spojeni, ‘%‘@‘g‘

Schéma 1. [2+2+2] Cykloadice tetraynti s plynnym acetylenem

Vyvinuli jsme modularni tfikrokovou syntézu kladné
nabitych oligo-p-fenylenti pomoci dvojnasobné [2+2+2]
cykloadice s plynnym acetylenem (schéma 1).

Tato studie otevira cestu i k vy$$im kladné nabitym oligo
-p-fenylenim pfi pouziti jinych, komeréné¢ dostupnych
stavebnich blokd. Navrzena strategie dale umozni ladit optické
i elektronové vlastnosti téchto latek.

Tato prace vznikla za podpory grantu UOCHB Z4 055 0506
a GACR 203/09/1614.
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VYSOCE ENANTIOSELE,KTIVNi,
ORGANOKATALYTICKA SYNTEZA
B-AMINOKARBONYLOVYCH SLOUCENIN

SYLVA CIHALOVA, JAN VESELY

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2
scihalova@centrum.cz, jxvesely@post.cz

Cilem moderni organické syntézy je efektivni pfiprava
komplikovanych  struktur, pfipadné¢ stavebnich  bloku
komplexnich molekul zjednoduchych a snadno dostupnych
vychozich latek. Zajem pritahuje obzvlast syntéza
enantiomerné Cistych substanci a postupy vedouci k jejich
ziskani.

Nae price’ je zaméfena na piipravu vysoce
enantiomerné obohacenych [-aminosloucenin obsahujicich
a-alkylidenovou skupinu pomoci aza-Baylisovy-Hillmanovy
reakce’. Pro tuto transformaci byly pouzity N-Boc- a N-Cbz
sulfony jako stabilni prekurzory vysoce reaktivnich imind,
které byly v reakci s a,f-nenasycenymi aldehydy generovany
in situ pomoci KF. Za vyuziti katalyzy sekundarnim aminem
(L-prolin) se podafilo pfipravit fadu enantiomern¢ Cistych
B-aminokarbonylovych  sloucenin  obsahujicich  a-alky-
lidenovou skupinu potencidlné¢ vyuzitelnych pro pfipravu
biologicky aktivnich latek, coz bude téz blize diskutovano
v tomto ptispévku.

HN.R1 (0] HN R1
)\ % L-Pro (0.4 ek.), KF (5 ek.) 0
A7 S0P I DABCO (02 ek), cHCr Ar/S/
2
R2
R = Boc-, Che- vytszek: 50 - 87 %
Ry = alkyl ee: 95-99 %

Tato prdce vznikla za podpory grantii MSM002160857,GACR
(203/09/P193), GAUK 2009/93109.
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S\{NTEZA FLUOROSENZORU NA BAZI )
KREMENNYCH NANOCASTIC MODIFIKOVANYCH
CYKLODEXTRINEM

MARTIN DIVIS**, IVAN JELINEK?®, JURAJ DIAN®,
JINDRICH JINDRICH®, OTTO S. WOLFBEIS?

“Katedra analytické chemie, PFF UK, 128 40 Praha 2;
YKatedra chemické fyziky a optoelektroniky, MFF UK; 121 16
Praha 2; “Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK,
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128 40, Praha 2; nstitut fiir Analytische Chemie, Chemo- und
Biosensorik, Universitit Regensburg
bitik@centrum.cz

Kfemenné nanoéastice' jsou jednim z mnoha materiali
pouzivanych pii konstrukei chemosenzort. Jejich vyhodou je
nizkd cena a dobra dostupnost v Sirokém spektru velikosti.
Jsou biokompatibilni a jejich povrch je chemicky velice dobie
modifikovatelny.

Cyklodextriny® jsou cyklické oligosacharidy ve tvaru
komolého kuzele skavitou uvnitf. Diky hydrofobnim
vlastnostem kavity jsou schopné tvofit ve vodnych roztocich
stabilni inkluzni komplexy s riznymi organickmi latkami.

Barvivo BODIPY? (boradiazaindacene) se velmi Gasto
pouziva pro biologické znackovani (nahrada za fluorescein).
Je velice dobfe modifikovatelné, ma vybornou tepelnou
a fotochemickou stabilitu a vysoky kvantovy vytézek.

Cilem projektu je pfiprava strukturné selektivniho
optického senzoru pro detekci aromatickych sloucenin
v plynné a kapalné fazi.

(0]

Schéma 1. Navrh struktury molekularniho selektoru ukotveného na
kfemennou nanocastici

Tento projekt je podporovan  vyzkumnym — zdmérem

MSM0021620857.

LITERATURA

1. Slowing L. L., Vivero-Escoto J. L., Trewyn B. G., Lin V.
S.-Y.: J. Mater. Chem. 20, 7924 (2010).

2. Szejtli J.: Chem. Rev. 98, 1743 (1998).

3. Ulrich G., Ziessel R., Harriman A.: Angew. Chem. Int.
Ed. 47, 1184 (2008).

DETECTION OF VOLATILE CHLORINATED
HYDROCARBONS BY CRYOFOCUSING GC-ECD
SYSTEM

SANDOR T. FORCZEK"*, JANA DOLEZALOVA™",
ZDENEK WIMMER®

“Institute of Experimental Botany, AS CR, Videriskd 1083,
142 20 Prague; "Institute of Chemical Technology, Prague,
Technicka 5, 166 28 Prague
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Chlorine is one of the most abundant elements in nature,
which undergoes a complex biogeochemical cycle. Chlorine
bound in some substances is partly responsible for atmospheric
ozone depletion. As due to international regulations
anthropogenic burden of volatile chlorinated hydrocarbons
(VCH) in atmosphere decreases, natural sources became
significant. VCH are emitted into the atmosphere due to
various natural sources. Known abiotic sources are coastal salt
marshes emitting methyl chloroform, chloroform, methyl
bromide and tetrachloromethane'; volcanoes, hydro-thermal
sources, and salt mines are found to emit chloroform’.
Temperate forest soils with a humic top layer are emitting
chloroform, 1,1,1-trichloroethane, tetrachloromethane, tetra-
chloroethene, bromoform and bromodichloromethane?®.

The known biotic sources are soil organisms and plants.
VCH from the atmosphere are taken up and further
metabolized, as an example see the formation of trichloroacetic
acid from tetrachloroethene in spruce chloroplasts®. Many
volatile and stable chlorinated compounds are produced as
secondary plant metabolites and eventually emitted into the
atmosphere. Methyl chloride and bromide are emitted from
(sub)tropical ferns*, chloroform, tetrachloromethane and 1,1,1-
-trichloroethane emissions are determined from temperate
forest fern and moss’.

The aim of this work was to confirm the formation and
identify the formed VCH by forest soil or common forest plant
species. VCH are measured by cryofocusing from headspace
followed by GC-ECD detection.

The financial support of the Grant Agency of the Czech
Republic (522/09/P394) and the MSMT (2B06024) is gratefully
acknowledged.
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POLYKATIONICKE TRANSPORTNi SYSTEMY PRO
NEGATIVNE NABITE MOLEKULY

LUKAS DRASAR, MIROSLAV LEDVINA,
ZINA KORVASOVA, JAROSLAV TURANEK

Ustav organické chemie a biochemie A VCR, v.v.i, F lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
drasar@gmail.com
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Soucasny pokrok v genové terapii a vakcinaci patrné
zédsadné  zméni v nastavajicim  desetileti  charakter
terapeutickych postupi. Jednim z limitujicich faktord pro
uspésnou aplikaci téchto novych 1é€ebnych postupt v klinické
praxi je uCinnost zavedeni negativné nabitych fragmenti
nukleovych kyselin do cilové buiiky a k jejimu jadru,tj. tzv.
transfekce. Stejny problém nastava i pfipadé antivirotik a
antineoplastik odvozenych od nukleotidii a oligonukleotidl
(analogy nukleotidli a siRNA). Proto je v soucasnosti vénovana
znaéna pozornost hleddni vhodnych nosici, tzv. vektord'2.
Dosud uzivané viralni vektory jsou sice velice efektivni®, ale
jejich terapeutické vyuziti je limitovano vzhledem k t&zko
predvidatelné imunitni reakci a vysokému riziku*® pro
pacienty. Proto se v soucasné dobé vyvijeji nevirdlni vektory,
které jsou zalozeny na polykationickych samoskladnych
lipoidnich strukturach.

Cilem prace je pfiprava polykationickych lipopolyamint
glykolipidii D-hexaosaminového typu jako kompozit pro
konstrukci vys$e uvedenych samoskladnych lipoidnich struktur.
Jedna se o skupinu lipopolyamint sperminového typu,
glykolipidii hexosaminového typu s fizenou hydrofobicitou
lipidového zbytku a odstupniovanou hydrofobicitou resp.
hydrofilitou raménka nesouciho polykationickou cast
molekuly. Pro vystavbu oligosacharidového fetézce byla
zvolena takzvana troc-glykosylaéni metoda. Aminoskupina je
chranéna 2,2,2-trichloroethoxykarbonylovou skupinou, ktera
umoziiuje  provést  glykosylaéni  proces s vysokou
stereoselektivitaou jako 1,2-trans glykosylaci a je ve srovnani
s bézné uzivanou ftalimidovou skupinou snadno odstranitelna.

Tento vyzkum je podporovan dvéma komplexnimi grantovymi

“Nanotechnologie pro spolecnost” (KAN200520703 a
KAN200100801) a vyzkumnym zamérem Z4 055 0506.
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VYVOJ GENERICKYCH API: SYNTEZA

(-)-EZETIMIBU

JOSEF HAJICEK

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10

Josef.Hajicek@zentiva.cz
Vyvoj originalnich Ié¢ivych ptipravkd a tudiz i novych

ucinnych latek (API) je stale nakladngjsi. Navic se stava, ze

vyvoj je v pokro¢ilém stadiu zastaven z divodu odhaleni
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nepiijatelnych efektl. To samoziejmé znaéné prodrazuje vyvoj.
K tomu, aby proces vyvoje novych ptipravkid mohl fungovat, je
nezbytné, aby se vyrobci sjistotou vratily vynalozené
prosttedky. K tomu slouzi rizné nastroje, znichz
nejvyznamnéjsi je patentova ochrana. Po jejim vyprSeni se
piipravek/G¢innd latka stdva generikem. Vyvojem generik se
zabyvaji generické firmy v pfedstihu tak, aby byly schopny
uvést svij 1ék na trh ihned po vyprSeni ochrany.
Z pochopitelnych divodi chemicky vyvoj ucinnych latek
predchazi vyvoji 1ékovych forem. Vcasnost a patentova
ochrana ziskanych vysledkt je zakladnim ptedpokladem
uspéchu i vsilné konkurenénim prostiedi generického
primyslu.

Situaci v generickém vyvoji latek si ukdzeme na piikladu
(-)-ezetimibu, chemicky (3R,4S)-1-(4-fluorfenyl)-3-[(35)-3-(4-
-fluorfenyl)-3-hydroxypropyl]-4-(4-hydroxyfenyl)azetidin-2-
on, slouceniny se tfemi chiralnimi centry, ktera je v lékové
formé pfitomna ve formé Ccistého enantiomeru vzorce I.
Originalni pfipravek je vyznamnym hypolipidemikem s novym
mechanismem pusobeni. Je prodavan firmami Schering-Plough
a Merck jednak samotny (Zetia™) jednak v kombinaci se
simvastatinem (Vytorine™). Jejich prodeje v r. 2007 doséhly
2,4 respektive 2,8 mld. USD a klesly vr. 2009 na 1,13 a 1,0
mld. USD.

Nase syntéza (-)-ezetimibu vychazi z komeréné
dostupnych vychozich latek. V reakci na patentovou situaci
jsme postupné vyvinuli'® n&kolik variant postupu, ktery je
zalozen na asymetrické adici titanového enolatu slouceniny
vzorce Il na O-chranény imin Il (viz schéma), a zahrnuje
rovné¢z boranovou redukci ketonu s vyuzitim Coreyho-
Bakshiho-Shibatova protokolu. Budou diskutovany detaily
syntetickych postupii a rovnéz Gspésna validace procesu.
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PﬁESMYKY HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN
OBSAHUJICICH ISOTHIOURONIOVOU SKUPINU

JIRI HANUSEK*, JIRIi VANA, MILOS SEDLAK

Univerzita Pardubice, FCHT, Ustav organické chemie
a technologie, Studentska 573, 532 10 Pardubice
Jiri. Hanusek@upce.cz

Syntézu heterocyklickych sloucenin 1ze v zasad¢ provadét
dvéma metodickymi postupy. Prvni, klasicka metodika,
spoCiva v konstrukci heterocyklického skeletu bud’
intramolekularnimi nebo cykloadi¢nimi reakcemi, kdezto druha
spociva v presmyku jiz existujictho heterocyklu na
heterocyklus jiny. Pfitom muize, ale nemusi byt zachovana
velikost cyklu resp. pocet a druh heteroatomtl. Tento novy
ptistup k syntéze heterocyklickych sloucenin doznal v
poslednich nékolika letech velkého rozvoje. Presmyky
heterocykli se tradi¢né rozdéluji do ¢tyt zakladnich skupin na:

1) Klasické presmyky — velikost kruhu se neméni, méni se
pozice, druh a eventudlné i pocet jednotlivych heteroatomd.

2) Degenerované presmyky — velikost kruhu, druh i
pozice heteroatomil je zachovana; dochazi ke zméné
substituentu resp. jejich pozice a to mechanismem, pii némz
dochazi k docasnému otevieni kruhu a jeho naslednému
uzavieni.

3) Expanze a kontrakce kruhu — velikost kruhu se
zvétSuje resp. zmensuje, piiemz pocet, druh a pozice
heteroatomil se rovnéz miize ménit.

4) Pseudotransformace kruhu (také transformace kruh-
postranni fetézec) — pfi téchto transformacich se z postranniho
fetézce vytvaii novy heterocyklus, kdezto puvodni
heterocyklus se nasledné rozpada. Reakce tak casto probiha
ptes bicyklicky resp. spirocyklicky intermediat nebo alespon
tranzitni stav. Podminkou je, ze v novém heterocyklu je
inkorporovana méné nez polovina heteroatoml ptvodné
ptitomnych ve vychozim heterocyklu.

Presmyky heterocykld casto poskytuji nové molekuly,
které jsou zajimavé jak z hlediska syntetického, tak i
teoretického. Takové procesy predstavuji neobvyklé syntetické
cesty vedouci k heterocyklickym slouceninam, které by jinak
byly pfipravitelné jen obtizné anebo vubec.

Na naSem pracovisti jsme se v neddvné minulosti'”
zabyvali studiem struktury a reaktivity S-(1-fenylpyrrolidin-2-
-on-3-yl)isothiouroniovych soli 1, které se ve slabé bazickém
prostiedi piesmykuji na odpovidajici 1,3-thiazolidin-4-ony 2
(Schéma 1).

1

2
X R R
| Q X 0 N
7 N\b/syNHRz—' AN S)IN“’R3
RHN  Br® H
1 2

R' = 4-OCHjg, 4-CHg, H, 4-Cl, 3-CF3, 3-NOy; 4-CN; 4-NO, R?aR%: H, CHs

Schéma 1

Bylo zjisténo, ze uvedené transformace jsou obecné
acidobazicky katalyzované a probihaji za velmi mirnych
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podminek — naptiklad i pfi fyziologickych hodnotach pH. To
ma vyznam jak pro syntézu téchto latek, tak i pro jejich
potencidlni vyuziti, protoze thiazolidinovy cyklus, ktery je
spoleénym strukturnim rysem vznikajicich produktl, je
vyznamnym farmakoforem.

V posledni dob&®’” jsme se zagali zabyvat kinetikou
a mechanismem piesmyku analogickych S-(2-oxotetrahydro-
furan-3-yl)-N-(4-subst.fenyl)isothiouronium-bromida 3,
u nichz je laktamovy kruh nahrazen laktonovym. Vznik
odpovidajicich  5-(2-hydroxyethyl)-2-[(4-subst.fenyl)imino]-
1,3-thiazolidin-4-ont 4 byl opét studovan ve vodnych roztocich
pufrt, av§ak zde v podstatné vétsim intervalu pH 2-9.

0
1 o 0 1
N~ S N S
H 3 4
Schéma 2

Opakujici se zlomy v méfeném pH profilu prokazuji
pritomnost tii riznych kineticky detekovatelnych intermediata
T*, T° a T, jejichZ rychlost tvorby a rozpadu na produkt jsou
zavislé na pH. Vychozi isothiouroniova sil 3 (pK, = 6,7 pro R,
OCHs;) poskytuje reakei s bazi reaktivni isothiomoc¢ovinu, ktera
podléha cyklizaci za vzniku zwitteriontového intermedidtu T*
(rychlost urcujici stupefi p¥i pH < 2). Intermediat T* se pak
obecné kysele katalyzované rozpada spfazenym mechanismem
na produkt (r.u.s. pfi pH 2-3), anebo se za ucasti molekuly
vody pfesmykuje na neutrdlni intermediat T°, ktery se opét
obecné kysele katalyzované rozpada na produkt (r.u.s. pii pH
3-6). Posledni reakéni cesta zahrnuje tvorbu aniontového
intermediatu T~ bud’ z T* anebo z T° (pii pH > 6). Prvni
moznost zahrnujici reakci T* pfes T~ na 4 se zdd byt
pravdépodobné;jsi, protoze je v souladu s kinetickym chovanim
v bazickych aminovych pufrech, v nichz se nelinearni nartst
pozorované rychlostni konstanty s celkovou koncentraci pufru
méni na linearni (otevira se obecné bazicky katalyzovana
cesta). Koexistence vSech tii intermediatd je velice ziidkava,
a je mozna jen diky jejich relativné zvySené stabilité.

Tato price vznikla za podpory grantu MSMT CR 002 162
7501.
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DERIVATY GLYKQLURILI"J PRO PRIPRAVU
MAKROCYKLICKYCH SLOUCENIN

VACLAV HAVEL, VLADIMIR SINDELAR

Ustav chemie, Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00
Brno
sindelar@chemi.muni.cz

Glykoluril je jednoduché bicyklicka slou¢enina vznikajici
kondenzaci glyoxalu a mocoviny za kyselé katalyzy. Protoze je
tato sloucenina vhodna pro ptipravu makromolekul schopnych
supramolekulérnich interakci', byly moznosti syntézy jejich
derivati podrobné studovany. Tato prace se zaméfuje na
selektivni pfipravu 2,4-disubstituovanych glykolurild, které by
se mohly stat zakladnimi stavebnimi bloky zajimavych
makromolekul.  Jejich  syntéza  vychazi  z dihydroxy-
imidazolidinonu a N,N’- disubstituovanych mo&ovin® (Schéma
1). Vtéto praci také demonstrujeme pouziti pfipravenych
derivatd  glykolurily pro syntézu  supramolekularnich
hostitelskych molekul, jako jsou molekularni klipsy a makro-
cyclické kavitandy. Vyznamny vliv na vysledné slozeni reakéni
smési maji podminky reakce. Bylo zji§téno, ze ackoliv je
glykolurilovy skelet velmi stabilni, mize u jeho derivatu
dochazet k eliminaci mocoviny a vzniku substituovaného
hydantoinu.

[¢]
HO OH o 310
e Hs
HN G NH o ONTOWNT B
H H
HN NH
o 8\“/5
7
(0]

9
Schéma 1. Ptiprava 2,4-disubstituovanych glykolurilti

Tato prace vznikla za podpory GACR (grant P207/10/0695)
a Evropské unie (CETOCOEN, CZ.1.05/2.1.00/01.0001;
spravovany MSMT CR).
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BIS-TROGEROVY BAZ],E JAKO RECEPTORY
ELEKTRON-DEFICITNICH LATEK
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Vyznamnou skupinou latek, pro které jsou vyvijeny
receptory, jsou elektron-deficitni latky jako napf. nitroaromaty
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(detekce vybusnin). Jako potencidlni receptory téchto latek jsou
intenzivn¢ studovany tzv. molekularni pinzety. Tyto latky
pfipominaji svou strukturou i funkeci pinzety, které zname
z bézného zivota. Pii kontaktu takovéto latky, molekularni
pinzety, s elektron-deficitni latkou dojde ke kooperaci
vazebnych jednotek, ¢imz se zvysi stabilita komplexu. To je
obvykle provazeno barevnou zménou ¢i  zhaSenim
fluorescence, ¢ehoz lze vyuzit jako signalu k detekei.

Tato prace se zabyva ptipravou, strukturni analyzou
a studiem vazebnych vlastnosti molekularnich pinzet na bazi
bis-Trogerovych bazi sohledem na jejich vyuziti jako
receptord pro konstrukci senzort.

Tato prace vznikla za podpory MSMT CR (projekt LC06077),
GACR (grant 203/08/1445).
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AEROBIC Pd/Cu-CATALYZED CROSS-COUPLING
REACTION OF THIOACETYLENES

ADAM HENKE, JIRI SROGL*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo nam. 2, 166 10
Prague 6

Jjsrogl@uochb.cas.cz

A new methodology for the synthesis of disubstituted
alkynes is introduced. The palladium/copper-catalyzed cross-
coupling reaction of thioacetylene derivatives with boronic
acids affords disubstituted alkynes and S-arylation products in
very good yields. The coupling reaction occurs efficiently
under aerobic, nonbasic conditions with a wide variety of
thioalkynes and aromatic, heteroaromatic or vinylboronic
acids. Scope and limitations of this coupling reaction as well as
a proposed mechanism is presented.

45. Liblice

o R o
X N'R R"B(OH), X N’R
H —_— I + H
S Cu anc! Pd cat ?
| | air R"
R

Scheme 1

This work was supported by the Grant Agency of the Czech
Republic (GACR), No. 203/08/1318.
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V poslednich n¢kolika letech je vénovdna zvySend
pozornost novym sloucenindm ferrocenu s biologicky
aktivnimi molekulami, a to pro své zajimavé vlastnosti'.
Prikladem takové latky mize byt ferrocifen, derivat
antiestrogenu tamoxifenu. Nyni jsou testovany jeho ucinky
proti karcinomu prsu.

I kdyz je znamo nékolik konjugatt ferrocenu a steroidd,
zatim je$té nebyla pfipravena sloucenina obsahujici ferrocen
ptimo v steroidnim skeletu. Na zaklad¢€ ptedchozich zkuSenosti
z nedavné syntézy estronu’ jsme se rozhodli pFipravit prvni
steroid s integrovanym ferrocenovym jadrem — ferrocenestron.

Syntéza vychéazela z vhodné substituovaného chiralniho
ferrocenu s jeho naslednymi transformacemi pomoci reakci
katalyzovanych piechodnymi kovy. Mezi tyto postupy pattily
napiiklad  oxidativni  adice s  navazujici  alkylaci
zprostiedkovana zirkonocenem, cross-coupling katalyzovany
komplexem palladia, enynovd metathese katalyzovana
karbenovou slouc¢eninou ruthenia a hydrogenace dvojnych
vazeb za pouziti heterogennich (Pd/C) ¢i homogennich
katalyzatori (komplex Ir). Nakonec byla pouzita selektivni
oxidace pomoci palladiového katalyzatoru a nasledna redukce
boranem pro zménu konfigurace na zékladnim skeletu.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM0021620857
a IM0508 (Center for New Antivirals and Antineoplastics).
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SYNTEZA SERI}E CYKLODEXTRINOVYCH
FLUOROFORNICH CHEMOSENZORU

PETR HEZKY**, JINDRICH JINDRICH"
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Cyklodextriny' jsou latky s &irokym spektrem moznosti
vyuziti, zvlasté pak v oblasti supramolekularni chemie. Jejich
vyjimeéné vlastnosti jsou dany pfitomnosti malo polarni kavity
v jejich cyklické struktufe. Ta je schopna tvofit inkluzni
komplexy s malymi organickymi molekulami komplementar-
nich rozmérd, zejména pak v polarnim prostfedi (vodné
roztoky). Uvedeného principu je vyuzito i v piipadé
chemosenzorickych aplikaci. NaSe strategie je zaloZzena na
navazani cyklodextrinu kovalentni vazbou na tfifunkéni
spojovaci linker vhodné délky, k jehoz druhému konci je vazan
fluorofor, ktery pak interaguje s kavitou cyklodextrinu.
V pritomnosti analytu pak dochazi ke zméné této interakce,
v zavislosti na rozdilu afinit analytu a fluoroforu ke kavité.
Pfimym disledkem toho je zména fluorescencni odezvy, ktera
se pak stava méfenym analytickym signalem. Spojovaci linker
je zaroven uzpusoben pro moznost kotveni chemosenzoru na
povrch pevné faze prostfednictvim azidoskupiny na jeho tietim
konci.

Né&§ pfistup vyuzivd jako prekurzor pro syntézu
ttifunkéniho spojovaciho linkeru ptirodni L-serin z divodut jeho
definované stereochemie. Jako fluorofory byly pouzity skupiny
kumarylova (Schéma 1), dansylovd a 4-(dimethylamino)-
-benzoylova. Chemosenzor je kotven na pevnou fazi ,.click®
reakci azidoskupiny s koncovym alkynem fetézce, kterym je
derivatizovan povrch pevné faze.

NN“N/\A)LHN oo
= NH
Hag)si/ RO\
o V)
Si
o
Qg0
S |reeY
OR1OR1
V4
z=15, 6,7; R =methyl

Schéma 1. Struktura chemosenzoru

Tato prace je podporovana grantem ¢. MSM0021620857 a
Vyzkumnym zameérem UOCHB-Z40550506.
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ORGANICKA SYNTEZA V MEDICINALNI CHEMII
JAN HLAVAC*, MIROSLAV SOURAL
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I kdyz se vyznam a rozsah medicinalni chemie definuje
rizn¢, ma vzdy spolecné motto, kterym je vyzkum a vyvoj
1é¢iv. Primarné je v tomto ohledu organicka syntéza zapojena
na samotném pocatku vyvoje nového lé¢iva, kdy se hleda tzv.
chemicky ,hit“, tedy latka, ktera ma slibné biologické
vlastnosti. Tento hit je nejsndze mozné najit paralelnim
testovanim chemickych knihoven, tedy kolekci sloucenin
Citajicich az tisice strukturné ruznych latek. Chemickou
knihovnu je mozné bud'to ziskat postupnym shromazd’ovanim
¢i koupi jednotlivych chemickych substanci, nebo je mozné ji
naraz synteticky pfipravit. V tomto pfipadé je vSak nutné
ptizpusobit metodiku syntézy tak, aby bylo mozné pfipravit
velky pocet latek v kratkém casovém useku. Proto se postupem
Casu dostala ve vyvoji 1éCiv do popiedi paralelni syntéza
a kombinatorialni chemie, a to na rizném stupni automatizace.

Tradiéni pojeti syntézy v roztoku pak bylo v procesu
»drug discovery* postupné nahrazovano syntézou na pevné
fazi. Od primarniho objevu syntézy peptidii na pevné fazi' se
postupné zacala tato metodika syntézy pouzivat i k ptipraveé
mensich organickych molekul. Ve spojeni s kombinatorialnimi
ptistupy se ukdzala syntéza na pevné fazi velmi efektivni pro
rychlou piipravu knihoven obsahujicich az miliony
chemickych slou¢enin.

Dilezitym aspektem pfi piipravé chemickych knihoven je
jeji diverzita, ktera je pozadovana pii hledani nové G¢inné latky
na dany molekularni cil nebo na plsobeni na transformovanou
buitku jako takovou. Uginnou strategii vtomto ohledu je
vyuziti dostupnych chemickych intermediatt, které jsou
jednoduse transformovatelné na riiznorodé slouceniny neboli
diversity-oriented synthesis (DOS)?. Piikladem takového
principu muize byt transformace fenacylamidtl anthranilovych

kyselin® (Schéma 1).
o
@\*p@
NH, O
N
° —R
NH ’/ \‘ o
e,
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7\ NH, NH
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N X
H [ R

2
Schema 1. Konverze fenacylamidd anthranilovych kyselin na
strukturné rizné slouceniny
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Kombinatorialni chemie aplikovand na DOS ma pak
velky vyznam v ,chemické genetice*. Usp&snost v nalezeni
aktivni latky se zde pohybuje kolem jednoho promile, proto je
moderni pojeti kombinatorialni chemie pevné spojeno s high
throughput screening (HTS) a testuji se knihovny latek s vice
nez 10 000 substancemi.

Naproti tomu je pozornost vénovana i strukturné stejnym
typim slougenin, (target oriented library®), kde se tvorba
knihoven vyuziva napf. ke studiu vztahu struktury a aktivity.
Oproti DOS se pro tyto ucely vyuzivaji spiSe knihovny
mensiho rozsahu, Citajici spiSe desitky, maximalné stovky
latek. Po vyhodnoceni SAR u primarni knihovny je mozné
pripravovat knihovny dalSich generaci (generic libraries)
a upfesiiovat tak vztah struktury a aktivity. Ptikladem aplikace
tohoto pfistupu s vyuzitim syntézy na pevné fazi je syntéza
malych knihoven 3-hydroxychinolin-4(1H)-onti a studium
jejich in-vitro aktivity na vybranych nadorovych bunéénych
liniich. Pro tyto ucely byla nejprve vyvinuta synteticka
metoda*, ktera byla nasledn& vyuzita pro tvorbu jednotlivych
knihoven® (Schéma 2).

H
L LN —_—
Pol” “CHO Pol” TR
Pol, Ry Pol R4
L—N _~~_-COOCH; =N | ~_-COOH
| — ol -
o N NH, g N NH,
o}
Pol R 1 B Ri—NH A -OH
|
=N~ 0 Z %/ \
}ﬁ\ | S - o} NS
o NH, H P Ry

Schema 2. Metoda solid phase syntézy pro pfipravu knihoven 2-fenyl-
3-hydroxy-4(1H)-chinolont

Prikladem syntézy mensich knihoven v roztoku pak mize
byt syntéza derivati S-substituovanych uracili a uridind
a studium jejich uginku na bunéény cyklus®.

Vedle pifimého hledani biologicky aktivni latky ma
organicka syntéza v medicindlni chemii i mnoho dalSich
vyznamu. Diky tvorbé biokonjugéatii mohou byt identifikovany
molekularni cile ¢i metabolity, znaCeny biomolekuly, atd.,
¢ehoz se pak vyuziva vriznych studiich k popisu ucinku
vyvijenych 1é¢iv. Knihovny latek primarné urcené pro hledani
chemického hitu pak mohou byt vyuzity i pro hledani latky
s jinymi parametry, jako je napt. fluorescenéni znacka’.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT MSM6198959216,
EEA/Norway grant A/CZ0046/1/0022, a Operacniho programu
Vyzkum a vyvoj pro inovace (projekt ¢. CZ.1.05/2.1.00/01.0030).
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OOSTATIC PEPTIDES CONTAINING D-AMINO
ACIDS: SYNTHESIS, INSECT OOSTATIC ACTIVITY,
DEGRADATION AND NMR-STUDY
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An introduction of D-amino acids into the peptide chain
of pentapeptide (5P) H-Tyr-Asp-Pro-Ala-Pro—OH1 has
maintained or even forced oostatic effect of corresponding
analogs in comparison with the parent 5P. The analogs caused
a decrease of hatchability in the 1%, and elimination of
hatchability in the 2™ gonotrophic cycle of the flesh fly
Neobellieria bullata. Morphology changes in ovaries are linked
to a large resorption of the eggs in treated insect. Contrary to
the parent 5P, the 2-D-Asp and 4-D-Ala containing analogs,
labeled with 3-*H-Pro, were degraded much slowly due to a
decrease of respective peptide bonds cleavage. The enhanced
stability further retarded the incorporation of radioactivity>’
into ovaries. NMR study has suggested that metabolic
stabilization of the molecules is linked to restricted
conformations, which might perturb peptides interaction with
enzyme and prolong their half-life. Pentapeptide with the 4-D-
-Ala adopts a most extended form that differs from 5P mainly
by orientation of the 5-Pro residue, forced by the 4-D-Ala
residue in the neighborhood. The most compact seems to be a
molecule of pentapeptide with the 2-D-Asp that could be
stabilized with the H-bond between OH group of the 1-Tyr and
C=0 group of the 3-Pro. On contrary to restricted cyclic analog
of 5P, having one order of magnitude lower oostatic effect’,
these linear analogs with partially restricted structures due to
the presence of D-amino acids are flexible enough to maintain
and even potentiate this effect. In general, increased stability of
oostatic peptides after the introduction of D-amino acids into
pentapeptide chain resulted in more oocytes influenced during
the period of their development, which enhanced the regulatory
potency of majority of the analogs.

Supported by the Academy of Sciences of the Czech Republic
(Research project No. Z40550506) and by the Czech Science
Foundation No. 203/06/1272.
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DRUHA GENERACE 7-DEAZAPURINOVYCH
NUKLEOSIDOVYCH CYTOSTATIK

MICHAL HOCEK*, AURELIE BOURDERIOUX,
PETR NAUS

UOCHB AV CR, Gilead Sciences & IOCB Research Center,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
hocek@uochb.cas.cz

V ramci naSeho systematického studia modifikovanych
C-substituovanych purinovych nukleosidi byla objevena
cytostaticka aktivita 6-hetarylpurinovych'? a 6-hetaryl-7-
deazapurinovych ribonukleosidir’. Dal$i modifikaci a substituci
heterocyklické casti jsme dospéli k druhé generaci velmi
ucinnych cytostatik s nanomoldrnimi ICsy vic¢i nékterym
bunéénym liniim lidskych nadort. Poprvé bude prezentovana
struktura této skupiny latek a strukturné-aktivitni zavislost
jednotlivych derivatd. Z patentovych divodd nelze uvést
stukturu v abstraktu. Nejaktivn€ksi derivaty postoupily do in
vivo testl ve spolupraci s Gilead Sciences a FN Olomouc.

Tato prdace je soucasti vyykumného projektu Z4 055 0506,
podporovina MSMT (IM0502), Grantovou agenturou AVCR
(I44400550902) a Gilead Sciences, Inc. (Foster City, CA).
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TANDEM ANIONIC MICHAEL ADDITION/RADICAL
CYCLIZATIONS FOR THE CONSTRUCTION OF
HIGHLY FUNCTIONALIZED CYCLOPENTANES

MARTIN HOLAN, ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR, v.v.i,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
holanm@uochb.cas.cz

Tandem reactions are an effective tool in synthetic
organic chemistry, since they allow time- and resource-
efficient access to complex structures from simple precursors'.
Domino processes are mostly based on homointermediate
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reaction sequences (eq. 1), while heterointermediate reaction
sequences (eq. 2) are not well developed.

M — [R'* - R™* - R* — - R™] > P*=+oreor-

()

Mo [RFoR R RO R TR P 2

Our methodology employs anionic Michael additons,
where lithium ester and ketone enolates are successfully
coupled with various Michael acceptors in good to excellent
yields and with switchable diastereoselectivity’. Radical
cyclizations are then used as the second stage of the tandem
sequence. The process as a whole is terminated by trapping
with TEMPO radical. The interconversion between anionic and
radical stage is mediated by ferrocenium hexafluorophosphate,
a recyclable non-toxic SET oxidant. The best results were
obtained with fert-butyl ester enolates since they exhibit better
diastereoselectivity during Michael addition step. As Michael
acceptors, malonates, 1,3-diketones, Meldrum’s acid and
cyanoacetate were employed.

5 RG
RO X R4 1. LDA R2 H
.
R3
R'OC_ _R2 2. Cp,Fe* PFg/TEMPO
\[ COR*
R3
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NECISTOTY SE,MISS{NTETICKEHO PACLITAXELU,
ANEB CO TAKE UMIME PRIPRAVIT, ANIZ CHCEME

TOMAS HOLAS, LADISLAV CVAK, ALEXANDR
JEGOROV

Teva Czech Industries s.r.o., Ostravska 29, 747 70 Opava,
Komarov
Tomas.holas@tevapharm.cz

PACLITAXEL

Vyvojem postupu pro vyrobu semisyntetického
paclitaxelu se v opavském zavodé TEVA zabyvame od roku
2006. Semisynteticky paclitaxel se vyrabi z DHB, ktery se
izoluje z jehli¢i kanadského tisu (Taxus candensis). Prvni
vyrobni Sarze byly realizovany v roce 2008. Béhem vyvoje
jsme izolovali a identifikovali téméf 50 vedlejSich latek, které
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vznikaji pii syntéze. Z hlediska Spravné vyrobni praxe jsou to
potencialni ne€istoty, pro chemika jsou jejich struktury vyletem
do krasy a bohatosti organické chemie. V pfednasce budou
diskutovany oba aspekty.

ELEKTRON-DONOROVE LIGANDY
S TTF- SKUPINAMI

JAN HOLEC', JANA HODACOVA™, JIRI RYBACEK",
MILOS BUDESINSKY?, PETR HOLY*"

“Ustav organické chemie VSCHT Praha, Technickd 5

166 28 Praha 6; bUstav organické chemie a biochemie, A V CR,
Flemingovo namesti 2, 166 10 Praha 6
petrholy@uochb.cas.cz

Tetrathiafulvalen a slouceniny zné& odvozené (TTF-
derivaty) jsou Casto uzivanymi stavebnimi  prvky
v supramolekularni chemii'. Tetrathiafulvalenové jadro je
elektronové bohaté, a tak TTF-derivaty jsou schopny interakce
s elektron-deficitnimi  systémy. Pro studium komplexace
elektronové chudych molekul fullerenti jsme proto navrhli sérii
ligandti, v nichz z centralni jednotky vychazi né€kolik ramen,
nesoucich TTF-jednotky. V prvni fazi byly pfipraveny tfi
tridentatni ligandy (la,b,c) a jeden tetradentatni ligand (II)
reakcemi TTF-monothiolatu, ktery byl in situ generovan
bazickym §tdpenim® kyanoethylsulfanylové skupiny TTF-

prekurzoru s brommethylovymi skupinami centralnich
jednotek.
R
A N
) @
LD I D "
R = CHj S s S S/\/\
o @- I
S S
’ 3 S
CH3

Ligandy byly pfipraveny v dobrych vytézcich a byly plné
charakterizovany. Tyto prvni pozitivni syntetické zkuSenosti
umozinuji dale rozsifit skupinu téchto ligandi s moznosti
modifikovat jejich strukturu podle vysledkti komplexacnich
méfeni.

Tato prace vznikla v ramci vyzkumného zaméru ZA 055 0506 a
za financni podpory GAV CR (grant I44400550704).
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DESIGN AND SYNTHESIS OF DENDRIMERS BASED
ON THIACALIX[4]ARENE DERIVATIVES

JAN HOLUB, PAVEL LHOTAK

Department of Organic Chemistry, ICT Prague, Technicka 5,
166 28 Praha 6
holubj@vscht.cz

The aim of this work has been to synthesize the
thiacalix[4]arene-based conjugates where the target compounds
should be represented either by oligothiacalix[4]arenes or by
PAMAM dendrimers. Novel multi-calixarenes [2] possessing
the lower rim-lower rim connections have been designed using
the results of preliminary complexation studies carried out with
basic thiacalixarenes. We assume that our novel compounds
will provide better association constants in comparison with
their simple building units. In addition to the extraction
capability of these derivatives the PAMAM-thiacalixarene
based dendrimers could be used as possible water soluble
thiacalixarenes scaffold.

For preparation of multi-calixarenes conjugates we used
reactive acyl-chlorides of the central (thia)calix[4]arene and
previously prepared #-butyl (2-aminoethoxy)thiacalix[4]arene.
After that we derivatised the thiacalix[4]arene core by simple
aminolysis using polyamino-amides as branches.
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This work was supported by the Czech Science Foundation
(203/09/0691) and by the Grant Agency of the Academy of
Sciences of the Czech Republic (I44X08240901).
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LATKY S FRAGMENTEM 2-(2-0X0-1-AZACYKLO-
ALKAN-1-YL)ACETAMIDU JAKO INHIBITORY
AMINOPEPTIDASY N

LENKA HOLUBAROVA, IRENA MACKU,
OLDRICH FARSA

Ustav chemickych léciv, Farmaceuticka fakulta, Veterindrni
a farmaceutickad univerzita Brno, Palackého 1/3, 612 42 Brno
lenka.holubarova@seznam.cz

Membranova alanyl aminopeptidasa (mAAP), diive Casto
oznacovand také jako aminopeptidasa M (mikrozomalni/
membranova) nebo aminopeptidasa N (pro svou afinitu
k neutralnim aminokyselindm) je integralni membranovy protein,
poprvé izolovany z mikrozomalni frakce prasecich ledvin. Nalezi
do skupiny Zn-dependentnich metaloproteint, ty patii mezi
hydrolasy, u nichz je nukleofilni atak na peptidickou vazbu
zprostiedkovan molekulami vody. Jednd se o v organismu
rozsifenou peptidasu, obzvlasté pak vkartdCovém lemu
v membranach ledvin, slizni¢nich bunkach tenkého stieva,
v jatrech a rovnéz v placenté. Znacnou pozornost k ni prilakalo
zjisténi jejiho vyskytu vmozku a predpoklad, ze se muze
UcCastnit hydrolyzy a inaktivace enkefalini a metabolismu
angiotensinu III. V imunitnim systému slouzi v obecnéjsi roviné
jako inaktivator n€kterych cytokinii a miize byt rovnéz cennym
markerem pii diagndéze rakoviny prostaty. mAAP ma Sirokou
substratovou specifitu v odstraniovani N-koncovych
aminokyselin z témét veskerych nesubstituovanych oligopeptidd,
amidli a arylamidd. Za 0¢inné inhibitory tohoto enzymu jsou
povazovana mimo jiné kovova chelatacni ¢inidla, coz vyplyva z
jeho vlastnosti'.

Cilem nasi prace, ve které byl jako substrat enzymu pouzit
leucin p-nitroanilid, bylo vyhodnocovani inhibi¢nich schopnosti
sloucenin s fragmentem 2-(2-oxo-1-azacykloalkan-
-1-yl)acetamidu, které byly ptipraveny jako latky s potencialnim
vlivem na CNS. Tyto sice ve srovnani s vyznamnym inhibitorem
mAAP o-fenantrolinem (nebo rovnéz popsanymi amastatinem a
predpoklad moznosti ovlivilovani cetnych metabolickych
pochodt v organismu, na kterych se mAAP podili.

O0<n<4
R

R = -CH,,-CH,COOH

Obr. 1. Struktura testovanych potencialnich inhibitort

Tato prace vznikla za podpory grantu 1GA VFU Brno C.
26/2010/FaF.
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SYNTEZA A IN VITRO HODNOCENI NOVYCH
CHELATORU ZELEZA ZE SKUPINY
AROYLHYDRAZONU SE ZVYSENOU STABILITOU
V PLAZME

KATERINA HRUSKOVA, PETRA KOVARIKOVA,
PETRA BENDOVA, PAVLINA HASKOVA, ELISKA
MACKOVA, JAN STARIAT, ANNA VAVROVA,
KATERINA VAVROVA, TOMAS SIMUNEK

Univerzita Karlova v Praze, FarmF UK, Katedra anorganicke
a organické chemie, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralove,

hrusk4aa@faf.cuni.cz

Oxidacni stres se podili na rozvoji mnoha zavaznych
kardiovaskularnich onemocnéni. Volné nitrobunééné ionty
zeleza slouzi jako katalyzator Haber-Weissovy a Fentonovy
reakce mezi superoxidy a peroxidy a vyrazné tak pfispivaji
k tvorbé vysoce toxickych hydroxylovych radikald a nasledné k
bunéénému poskozeni. Chelatory zeleza hladinu volného Zeleza
snizuji a jsou proto perspektivnimi latkami s moznosti vyuziti
pfi 1écbé mnoha zavaznych onemocnéni, mj. anthracykliny
navozené kardiotoxicity. Intracelularni chelator Zeleza
salicylaldehyd-isonikotinoylhydrazon (SIH) vykazuje slibné
kardioprotektivni u&inky in vitro i in vivo', labilni hydrazonova
vazba vSak snizuje jeho stabilitu v plazmé a SIH podléha rychlé
hydrolyze. Proto byla pfipravena série latek s cilem zvysit
stabilitu aroylhydrazoni v plazmé. Zakladnim principem pfi
syntéze je zaména aldehydu za keton substituovany donory
a akceptory elektronii na fenylovém kruhu. Reakce probihaly
dvéma metodami za katalyzy kyselinou octovou v prostiedi
vodného ethanolu. Prvni metoda, konvenéni ohfev na olejové
lazni, vyzadovala dlouhou reakéni dobu, proto byl navrzen jiny
postup, ohfev v mikrovlnném reaktoru. Jeho pouzitim se reakéni
Casy znaéné zkratily. Na zakladé provedenych studii in vitro se
ukazalo, ze vSechny nové pfipravené slouCeniny vykazuji vyssi
stabilitu v plazmé a jejich chelataéni a antioxida¢ni aktivita
zustala zachovana. Nekteré zproduktdl maji také vyssi
cytoprotektivni aktivitu vii¢i oxidativnimu stresu a niz$i toxicitu
ve srovnani se SIH.

Tato prace vznikla za podpory grantu GAUKI124307/C/2007,
SVV-2010-261-001 a MSM0021620822.
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OPTIMALIZACE SYNTEZY SULPROSTONU
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Sulproston 2 je metabolicky rezistentni analog PGE,
(cit."*?). V ptvodni praci byl syntetizovan z vychoziho Corey
aldehydu 1 v osmi stupnich v celkovém vytézku 3,2 % (cit.*).
V ramci zakazkové pfipravy biologicky aktivnich latek byla
nase vyzkumna skupina povéfena syntézou této substance.
Béhem jeji ptipravy byla nové vyuzita stereoselektivni redukce
enonového uskupeni v molekule a optimalizovano pfipojeni
horniho fetézce Wittigovou reakci. Celkovy vytézek po osmi
reak¢nich krocich pak byl 10,5 %.
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VARIANTY PRI'PRAV TETRAHYDRO- )
DIAZEPINOVEHO SKELETU JAKO INTERMEDIATU
PRO ASMARINY

NADEZDA CHUDIKOVA, DALIMIL DVORAK

VSCHT, Fakulta chemicko-technologicka, Ustav organické
chemie, Technicka 5, 166 28 Praha 6
chudikon@vscht.cz

Asmariny lze formalné povazovat za tetrahydro[1,4]di-
azepino[1,2,3-g-hJpurinové derivaty' (THDAP) 5. Cilem
naseho projektu je pfipravit tetrahydrodiazepinovy kruh a
roz$ifit varianty jeho piiprav. Vychozim substratem pro tvorbu
heterocyklického systému 5 jsou substituované puriny 2, 3, 4.
Ve schématu 1 jsou naznaceny cesty, které lze vyuzit pro
pripravu tetrahydrodiazepinového skeletu.

Ptiprava 7-substituovanych adenind 2 vychazi z 6-chloro-
purinu 1, kde je pouzita metodika selektivni N’- alkylace® a
nasledna nukleofilni substituce chloru za pfislusny amin.
Syntéza 6-(3-hydroxypropyl)aminopurinu 3 nabizi zdanlivé
jednoduchou cestu k uzavieni 7-Clenného cyklu. Pti ptipravé
sloudenin typu 4 byla opét vyuZita metodika selektivni N'-
-alkylace”.
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CHj
Schéma 1. Varianty ptiprav diazepinového skeletu

V piispévku budou diskutovany nové vysledky béhem
pokust o ptipravu derivatl 2, 3, 4 vcetné pokusii o uzavieni
diazepinového skeletu.

Tato préce byla podporovina grantovou agenturou CR (GA
CR 203/09/1552) a Centrem zdkladniho vyzkumu LCO06070:
"Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii"
Ministerstva $kolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky.
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SYNTEZA A ANTIF}JNGALNI’ VLASTNOSTI NOVYCH
2-SUBSTITUOVANYCH BENZOTHIAZOLU
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JOSEF JAMPILEK"
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technologicka, Univerzita, Pardubice, 532 10 Pardubice
bZentiva a.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10
ales.imramovsky@upce.cz

Substituované benzoxazoly a benzothiazoly jsou latky
svelmi zajimavymi biologickymi vlastnostmi. Substituce
vjadfe heterocyklu neptinasi dobré vysledky vzhledem
k aktivité, ale také k fyzikalné chemickym vlastnostem.
Subtitutce v postranim fetézci, zejména v poloze 2 ptinasi
zajimavé vysledky biologickych aktivit'. Typem postraniho
fetézce lze ménit hydrofoébni povahu celé molekuly a sni
i schopnost pronikat pfes bunécné membrany.

V ramci této studie byly piipraveny nové 2-substituované
derivaty 6-fluoro-benzothiazolu 1. Latky byly primarné
testovany jako potencialni antifungalné¢ aktivni latky.
S vyuzitim RP-HPLC>® byla studovana lipofilita piipravenych
slouCenin, ktera byla porovnana s vysledky ziskanymi
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z komeréné dostupnych vypocetnich programi (ChemOffice,
ACD/logP).

Bude prezentovana synteticka cesta vedouci k pfipraveé
uvedenych molekul I, bez nutnosti (ale s moznosti) izolace
jednotlivych reakénich intermedidti. Soucasti prezentace bude
téz porovnani vysledkd biologického hodnoceni a zjisténych
fyzikalné chemickych vlastnosti (LogP), na jejichz zakladé
budou komentovany vztahy mezi strukturou a biologickou

aktivitou.
J OS¢ .
P 00
F s HN‘§_>~O/

R1
R' = (S)-iPro, (S)-Me, (S)-CH,-Ph
(S)-CH2-iPro, (S)-sekBu, (S)-Pro
R2 = Me, Et, Pro, 2-CI-Et, 2,2,2-TriCI-Et
2-Br-Et, 2,2,2-triF-Et, i-Bu, i-Pro,
Et-OMe, 2,2,3,3,4,4,4-heptaF-Bu
Schéma 1. Knihovna pfipravenych derivati 6-fluoro-benzothiazolu

2

Autori  dékuji za ﬁnvancvm' podporu Ministerstva Skolstvi,
mlddeze telovychovy Ceské republiky (Projekt MSM 002 162
7501).
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SYNTHESIS OF HIGHLY FUNCTIONALIZED
CARBOCYCLES IN TANDEM REACTION INVOLVING
DIFFERENT INTERMEDIATES

PRATAP JAGTAP, ULLRICH JAHN*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences CR, Flemingovo namesti 2, 166 10 Prague 6
prataprjagtap @ gmail.com; jahn @uochb.cas.cz

Domino reactions are a powerful tool in the synthesis of
complex molecules in a time-efficient way. Anionic/radical
tandem processes by oxidative electron transfer using
ferrocenium hexafluorophosphate (FHFP) as a SET reagent
were introduced in 1998'. Our interest is centered around SET
induced domino reactions involving the formation of multiple
organometallic/radical intermediates for the synthesis of highly
functionalized cyclic molecules.

Here we present our recent results on tandem reactions
involving nucleophilic addition to 1, transition metal-catalyzed
isomerization, Michael addition to 3, switching of the anion to
a radical using 5, which is followed by cyclization and
quenching by TEMPO 4. This gives complex cyclized
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molecules such as 6 starting from simple o,B-unsaturated
aldehydes in moderate to good yield.

" )v\w R3 1) [Ru(p—cymene)Clng]g (5 mol%) o)
PN P(OMe); (10 mol%) THF, 0 °C - reflux
1 . Z COR { R®
3 2
PhLi 2) >Ej< @@ ° CC:R
Fe™ PFs -40°C * R
2 N =7 Ph—(*
R'=H, Me, Et 0 N
R? = Ph, OEt 4 5 (FHFP) 6
R3=CN, COOEt, PhCO
Scheme 1
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OXIDATIVE ELCTRON TRANSFER-INDUCED
TANDEM REACTIONS - NEW METHODOLOGY
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Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo 2, 166 10 Prague
Jjahn@uochb.cas.cz

Radicals are central among the common reactive
intermediates with respect to their oxidation state, since they
can be generated from many other reactive intermediate types
by oxidative or reductive processes. Vice versa, they serve of
course as precursors to other intermediates.

We present here new oxidative diastereoselective and
enantioselective oxidative tandem reactions that combine
anionic and radical reaction steps. Using such sequences,
heterocyclic ~ structures such as pyrrolidines 1 or
tetrahydrofurans 2 can be synthesized -efficiently. This
approach can also be used to access highly functionalized
carbocycles such as cyclopentanes 3 and 4 selectively.

TMPO R2 Q RS x

R, Momu FﬂHNZ_§4R2
ROLC
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I

1 2
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STUDIUM DUSIKOVE VAZBY

MILAN JAKUBEK*, VACLAV PARCHANSKY,
BOHUMIL DOLENSKY

Ustav analytické chemie, Vysokd skola chemicko-technologickd
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha
Jjakubekm@vscht.cz

Nekovalentni mezimolekularni interakce, piestoze jsou
slabé, rozhoduji o vlastnostech materialdi, existenci Zzivota.
Jednou z téchto interakci je halogenova vazba tvofend mezi
atomem halogenu (Cl, Br, [,...) a atomem s volnym
elektronovym parem (N, O, S, ...). Halogen vazany na uhliku
v tomto pfipadé vystupuje jako elektron akceptor (Lewisova
kyselina) a atom s volnym elektronovym parem jako elektron
donor (Lewisovova baze). V pripadé, ze elektronovym
donorem je atom dusiku, jedna se o doposud malo probadanou
dusikovou vazbu.

Prace se zabyva vznikem dusikové vazby mezi atomem
jodu 1,2,3.4,5-pentafluor-6-jodbenzenu a atomem dusiku 1,4-
dikyanobenzenu. Tento systém lze studovat pomoci 'H a ""F
NMR, IC a Ramanovy spektroskopie. Abychom ziskali dalsi
charakteristiky dusikové vazby tohoto systému, pfipravili jsme
isotopové  znaGeny  1,4-dikyanobenzen  (°N="C-C¢H,-
13C=>N). Tato latka umozni sledovat dusikovou vazbu i pomo-
ci °C a "N NMR a interpretovat detaily IR a Ramanovych
spekter.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR MSM
6046137307 a LCO6077.
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PRIPRAVA NOVYCH NESYMETRICKY
SUBSTITUOVANYCH DERIVATU FLUORENU

STEPANKA JANKOVA?, MARTIN KOTORA™"*

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
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Dewarovy benzeny jsou valen¢nimi derivaty benzent,
které mohou byt piipraveny jejich termickym presmykem'.
Jinym zptisobem pfipravy je Dielsova-Alderova reakce in situ
pfipraveného cyklobutadienového komplexu chloridu hlinitého
s komerénd dostupnymi derivaty propynoati® a vzniklé

45. Liblice

Dewarovy benzeny jsou obycejné termicky vysoce stabilni
latky, které se piesmykuji’ pfi teplotach nad 100 °C.

Cilem nasi prace bylo prozkoumat moznosti pfipravy
nesymetricky substituovanych fluorent s vyuzitim Dewaro-
vych benzent jako klicovych meziprodiktt. Kli¢ovym krokem
byla syntéza esterd 2-aryl-3,4,5,6-tetraalkyl[2.2.0]karbo-
xylovych kyselin. Hydrolyzou ¢i redukci esterové skupiny
vznikly kyseliny ¢i alhoholy, které byly vyuzity v intra-
molekularni Friedel-Craftsové reakci (Schéma 1).

R R
R X
S\_ R — SE&= R
\ 7/ R —
COOMe r R
X = CO, CH,
R = Me, Et

Schéma 1

Tato prdce vznikla za podpory granti MSM0021620857,
LC06070, a Z40550506.
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PRIPRAVA KONDENZOVANYCH O)’(AZABOl,lleJ,
TRIAZABORINU A PYRIDAZINIOVYCH SOLI

FRANTISEK JOSEFIiK*, MARKETA SVOBODOVA?,
VALERIO BERTOLASI”, PETR SIMUNEK®

“Univerzita Pardubice, FCHT, Ustav organické chemie a
technologie, 532 10 Pardubice 2; bUniversita di F errara,
Dipartimento di Chimica and Centro di Strutturistica
Diffrattometrica, Via L. Borsari 46, I-441 00, Ferrara, Italy
Josefik.frantisek@email.cz

Reakcemi polarizovanych ethylenti s diazoniovymi
solemi vznikaji obvykle azo- nebo hydrazoslouceniny. Touto
reakci 1ze vSak ziskat také heterocyklické slouceniny, jako
napt. pyridaziniové soli, borové heterocykly nebo pyrazoly.

Tato prace' je zaméfena na reakce P-enaminoni | se
substituovanymi  benzendiazonium-tetrafenylboraty Il a
benzendiazonium-tetrafluorboraty I11.

N,'BPh, PhPh

o By

H, H
o N/ ch 2)n X Ph I/:’h
Ao &

Ny

| X, Noar T ) o,
R = CHjy, Ph i:i'nz © IK}
n=1,23 R™ 0O

X = CH,, OCHj, Br

X IV v
Schéma 1. Piiprava oxazaborinii a triazaborini

1086



Chem. Listy 104, 1065-1133 (2010). 45. Liblice

Enaminony | poskytuji reakci s benzendiazonium- Redukce esteru na alkohol, pfevedeni na mesylat a nasledna
tetrafenylboraty 1l oxazaboriny IV. N&které z nich pfesmykuji nukleofilni substituce poskytla C-24 azid. Deprotekce acetyl-
na termodynamicky stabilngj$i formu, kterou jsou triazaboriny chloridem v methanolu zalozena na in situ generovaném HCl
V (Schéma 1). poskytla C-24 azidy v celkové uspokojivych vytézcich.

Siméinek a spol. popsali vroce 2008 vznik pyrazolu 2-Nitroestron byl redukovan na 2-amin a ten byl nasledné
reakci enaminonti majici methylenovou skupinou vedle pteveden na C-2 azid. Tyto azidy byly nasledné ,,zkliknuty*
aminoskupiny s diazoniovymi solemi. P#i reakcich [3- s terminalnimi azidy na leseni, za vzniku 1,4-disubstituvanych
enaminonu | s benzendiazonium-tetrafluorboraty 111 vsak byly 1,2,3-triazoli. V soucastnosti se zabyvame studiem vlastnosti
izolovany misto ocekavanych pyrazolti VI pyridaziniové soli téchto latek.

VII (Schéma 2).

H.
o] N X m
—_—
RN | AcONa
CH,Cl,
R = CHj, Ph

X = CHa, OCHg, Br
Schéma 2. Pfiprava pyridaziniovych soli

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR ¢ 0002 162
7501 a projektu IGA SGFCHT 02 UPa.
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dva ¢i vice facidlnich amfifild vazanych kovalentné¢ na

centralni leSeni“. Takové molekuly jsou amfomorfhni. Jejich L. i i
vystaveni hydrofobnimu ¢&i hydrofilnimu exteriéru zplisobi KONFORMACNI ANALYZA SUBSTITUOVANYCH
tvorbu  hydrofilniho &  hydrofébniho interiéru. Tyto ALKYL-6-(2,5-DIOXOPYRROLIDIN-1-YL)HEXANO-
supramolekuly jsou schopny piechazet pies lipidové membrany ATU: VYPOCETNI STUDIE

a mohou byt vyuzity jako molekularni transportéry. Zludové . .

kyseliny jsou piirodni latky, jejichz skelet se vyznaluje IVAN RAICH**, SANDRA KACEROVA’, JOSEF

rigiditou, robustnosti, chiralitou a hlavné unikatni amfifilicitou. JAMPILEK", KATERINA BRYCHTOVA®

Tyto vlastnosti je délaji vhodnym stavebnim materidlem pro ) 5

praci  voblasti supramolekularni chemie a studium “Ustav chemie prirodnich latek, VSCH T Praha, 166 28 Praha
samoskladebnych vlastnosti. Hormondlni steroid estron a jeho 6; "Zentiva a.s., 102 37 Praha 10, “Ustav chemickych léciv,
derivaty maji chromofor, &ehoz vyuZzivame pii studiu Veterindarni a farmaceuticka univerzita Brno, 612 42 Brno
fosforescencentnich vlastnosti. Ivan.Raich@vscht.cz.

Zludova kyselina byla pievedena na methylester
a hydroxy skupiny byly chranény methoxymethoxy ethery.
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Pro tadu substituovanych alkyl-6-(2,5-dioxopyrrolidin-1-
-yDhexanoatti obecného vzorce | a Il byly s pouzitim ab initio
metod a predikénich programt piedpovidany farmakologicky
zajimavé fyzikalné chemické vlastnosti', predeviim log P,
afinita k protonu, pK, a parcidlni néboje.

) O
o] O™ 'N o} N
NMO\R N/\/\/KH/O\R
O O
° °  m
R = CgHy3, Cq2H2s

Kli¢ovym bodem byly geometrické optimalizace vSech 4
studovanych latek. Vzhledem k velmi dlouhym alkylovym
fetézcim nepfichazelo vuvahu systematické mapovani
konformacniho prostoru a nizkoenergetické konformace
musely byt hledany jinym zpusobem. Pouzito bylo
konformacni prohledavani a simulované zihani s naslednou
geometrickou optimalizaci na MM urovni. Nalezené
energeticky nejvyhodnéjsi konformace s relativni energii do 8
kJ/mol byly déle optimalizovany na ab initio urovni HF/4-31G
nejprve ve vakuu a pak vimplicitné zahrnuté vodé.
Konformac¢ni flexibilita vSech latek byla téZz studovana pomoci
molekulové dynamiky s explicitné reprezentovanou
rozpoustédlovou smési propylenglykol-voda 1:1.

Optimalizované geometrie byly pouZity k vypoétu IC
a NMR spekter a dale k predikcim LogP hodnot. Vypoctené
a predikované hodnoty byly porovnany s dostupnymi
experimentalnimi udaji z literatury.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR
MSM6046137305.
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VYUZITI NOVYQH BIPYRIDIN-N,N '-DIQXIDfJ'
V ASYMETRICKE SYNTEZE PRIRODNICH LATEK
A LECIV

ANETA KADLCIKOVA?®, MARTIN KOTORA™"*

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie AV CR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
daise@seznam.cz, kotora@natur.cuni.cz

Derivaty chiralnich bipyridind (Lewisovské baze) jsou
Casto vyuzivany jako katalyzatory v asymetrické syntéze.
Typickym prikladem téchto latek jsou chiralni nesymetricky
substituované bis(tetrahydroisochinolin)-N,N’-dioxidy, které je
mozno vyuzit jako katalyzatory v syntéze chiralnich stavebnich
bloki' . Jimi katalyzované allylace riiznd substituovanych o,p-

45. Liblice

nenasycenych  aldehydd  allyltrichlorsilanem  poskytly
odpovidajici homoallylalkoholy s optickou ¢istotou do 99 %
ee. Naptiklad allylaci trans-cinnamaldehydu byl pfipraven
homoallylalkohol s vysokou optickou Ccistotou (97 % ee)
(schéma 1), ktery byl dale vyuzit jako vychozi latka pro
syntézu goniothalaminu (je znam pro své antikancerogenni
ucinky). VySe uvedend enantioselektivni allylace byla pouzita
i pro syntézu dalsich latek*,

X CHO Kat. OH (e}
PR 4 i) « .
+ - Ph/\/\/\ —; o ‘
. | <
~-SiCls 78°C, 97%ee Ph X
Th goniothalamin
=z ‘ (e}
SUN
katalyzator 8
‘N’
N"ph

Schéma 1

Tato prace vznikla za podpory Centra zdkladniho vyzkumu
MSMT (projekt ¢. LC06070), GA CR (projekt ¢. 203/08/350)
a MSM 0021620857.
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TANDEM AZA-MICHAEL ADDITIONS-RADICAL
CYCLISATIONS AS A CONVENIENT ROUTE TO
N,2,3,4-TETRASUBSTITUTED PYRROLIDINES

FRANTISEK KAFKA, ULLRICH JAHN*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo 2, 166 10 Prague 6
Jjahn@uochb.cas.cz

We  develop  diastereoselective  approaches  to
polysubstituted pyrrolidines, which occur in complex natural
products such as the Stemona alkaloids'. Use of tandem
processes in the synthetic strategy® allows us to take control
over the formation of up to three stereogenic centers in a one-
pot reaction. Recently we devised novel synthetic routes to 4-
substituted pyrrolidine-3-carboxylates via oxidative 5-exo
radical cyclisations of p-aminoesters’.

Our current interest is the use of tandem aza-Michael
additions-radical cyclisations in the synthesis of N,2,4-
trisubstituted pyrrolidine-3-carboxylates. We present a variety
of derivatives with good to excellent yields and
stereoselectivity. Previously investigated oxidative cyclisations
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of B-aminoesters can serve as a complementary method with
similar results.

R1
R‘N/\/\RZ @ >(j< Rl R? .
° ., Fe® PFS NTN TMP-7\ (COOR
o \— o
N RS
R3/\)J\OR4 solvent, additives "?

We also investigate conditions and scope of radical
cyclisations using catalytic amounts of ferrocene. Furthermore,
we optimized conditions for reductive deprotection of the TMP
unit, which enable us to separate diastereomeric mixtures and
extend the synthetic use of prepared compounds.
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NOVE LINEARNI A LOMENE DERIVATY
0-KARBORANU OBSAHUJICI ]
BICYKLO[1.1.1]PENTANOVOU KLICKU

JIRI KALETA®, MAREK NECAS", ZBYNEK
JANOUSEK®, CTIBOR MAZAL", JOSEF MICHL™!

“UOCHB AV CR, 166 10 Praha; bUstav chemie, Masarykova
universita, Kotlarskd 2, 61137 Brno ;Ustav anorganické
chemie AV CR, 250 68 Rez; dDept Chem. Biochem., University
of Colorado, Boulder, Colorado 80309-0215
kaleta@uochb.cas.cz

Do dne$nich dnti byla pfipravena Sirokd s$kala riznych
rigidnich ty¢inkovitych molekul obsahujicich
bicyklo[1.1.1]pentanovou (BCP) klicku'. Mnozstvi lomenych
struktur je viak vyrazng nizsi*.

Cilem tohoto projektu byla syntéza linearni 1 a nasledné
jednou 2 a dvakrat lomenych molekul 3 odvozenych od
o-karboranu (CB). Jeho strukturni parametry totiz umoznuji
permanentni ohnuti vyslednych substituovanych struktur
2a3).

Jednotlivé syntetické cesty jsou navic navrzeny tak, ze
umoziuji pfipravu derivati 2 a 3 nesoucich rizné substituenty
na aromatickych jadrech (napt. COOCH; a I). Ziskané latky
tak mohou nalézt uplatnéni jako prekurzory MOFu
(MOF = Metal-Organic  Framework) ¢i  jinych  struktur
supramolekularni chemie.
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Nezvykly geometricky tvar molekul 1 — 3 se promitl do
jejich fyzikéalné-chemickych vlastnosti (rozpustnost, chemické
posuny v protonovych spektrech, atd.). Pravé vliv
C-substituenti CB jednotek na chemicky posun vodikd BCP
klicky byl studovan pomoci '"H NMR.

Pripravené struktury jsou prvnimi zastupci latek s do té
doby neznamym strukturnim motivem CB-BCP-CB. Ziskané
latky byly postoupeny nasledné krystalografické analyze.
Studium jejich chemického chovani je oblasti zajmu dal§iho
vyzkumu.

Projekt KONTAKT ME 09114 Ministerstva Skolstvi, mladeze a
telovychovy, National Science Foundation (USA) a vyzkumny
zamer MSM0021622410.

LITERATURA

1. a) Kaszynski P., Friedli A., Michl J.: J. Am. Chem. Soc.
114, 601 (1992); b) Kaleta J.: Disertacni prace, MU Brno
(2010).

Schwab P., Noll B., Michl J.: J. Org. Chem. 67, 5476
(2002).

2.

ZMENY VE V)’(VOJI SYNTEZY PRASURGELU
V PODMINKACH FARMACEUTICKE FIRMY

KATERINA KAMINSKA, HANA STEPANKOVA,
JOSEF HAJICEK

Zentiva k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10 — Dolni
Mécholupy
Katerina. Kaminska@zentiva.cz, Josef. Hajicek@zentiva.cz

Clopigdogrel (1) ve formé hydrogensulfatu je uéinnou
latkou v nejprodavangj§im ptipravku firmy Sanofi-Aventis
-Plavixu (v roce 2009 3. misto v prodejich 1€kt na svété — ro¢ni
prodeje pies 4 mld. $). Jeho nastupcem s vyhodou vyrazné
niz§iho davkovani by se mél stat Prasugrel (2).

Vyvinuli jsme novou syntetickou cestu' pro piipravu této
latky, ktera se vyznacovala n€kolika vyhodami oproti syntéze
pouzivané origonatorem?”. Jejim hlavnim kladem byla moZnost
vSechny meziprodukty snadno izolovat a Cistit jednoduchymi
operacemi, jako je krystalizace ¢i destilace, a ziskat tak
vysledny produkt s Cistotou vétsi nez 99,8 %. V neposledni
fad¢ se nam nékteré kroky podafilo slougit® a minimalizovat
tak technologické ztraty pfi jednotlivych operacich.

Duilezitym faktorem ve vyvoji API (active pharmaceutical
ingredient) je jeji forma pouzita ve formulaci. Dalsi vyvoj tedy
sméfoval ke screeningu pouzitelnych soli, jednotlivych
polymorfnich forem a jejich vlastnosti*.
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USING PROTEIN IR AND CD SPECTRA FOR PEPTIDE
FOLDING STUDIES

JAKUB KAMINSKY?, JAN KUBELKA®,
PETR BOUR®
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nam. 2, 166 10 Prague, Czech Republic, bUniversity of
Wyoming, 1000E Univ. Avenue, Laramie, WY 82071, USA
kaminskj@gmail.com

Protein folding remains one of the unsolved problems of
modern science. We focused on small and structurally simple
proteins, such as helix-turn-helix motifs, which are excellent
models for obtaining important insights into the secondary and
tertiary structure formation during protein folding'. Detailed
understanding of the mechanism is a crucial step toward
understanding of the biological role.

Spectroscopy is one of wuseful tools for such
investigations. We concentrated on information obtained by
infrared spectroscopy (IR) and circular dichroism (CD). In
particular, we investigated the temperature-dependent amide I
frequency an intensity shifts complicated by nonstructural
effects (solvent, environment), which are not related to the
thermal unfolding of the peptide or protein backbone’.
Similarly, we focused on the simulation of CD spectra of o-
helical peptides to investigate the influence of the chain length.
The effect of another peptide in the proximity of the helix was
also studied. We have used experimental data of model
compounds, such as N-methylacetamide (NMA) and small
oligopeptides. Simulations of the spectra were predominantly
based on density functional theory (DFT) coupled with
Molecular dynamics (MD).
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Organickeé slouceniny obsahujici atom fluoru maji nékteré
unikatni fyzikalni a chemické vlastnosti diky vysoké polarité
vazby C-F. Vysoka polarita této vazby muize vyznamné
ovlivnit vlastnosti sousednich vazeb nebo elektronovych part
sousednich atomtl. Organické slouceniny obsahujici fluor
nachazeji uplatnéni v medicing, zeméd€lstvi, spotfebnim
a textilnim primyslu'. Diky tomu byla vypracovana fada
metod pro selektivni zavedeni fluoru nebo fragmentt
obsahujici fluor do organickych molekul, které nachdzeji
vyuziti pfedev§im ve farmaceutickém primyslu. Nejbéznéjsi
strategii pro stereoselektivni zavedeni fluoru do organickych
molekul je pomoci elektrofilniho fluoru. Dals§i moznosti je
vyuziti nukleofilni fluoralkylace, kterd zahrnuje adici
fluorovaného karbaniontu na elektrofil. Tento synteticky
pfistup se stal nejdulezitéj$im a nejrychleji rostoucim odvétvim
chemie fluoru.

V kontextu nasi piedeslé prace, zabyvajici se adici
2-fluormalonatu na o,B-nenasycené aldehydy”, jsme nasi
pozornost vénovali adici 1-(fluornitromethylsulfonyl)benzenu
na o,B-nenasycené aldehydy®. Tato jednoducha metoda miize
slouzit pro ptipravu zajimavych produkti pro farmaceuticky
prumysl, naptiklad stavebnich jednotek pro syntézu 1é¢iv nebo
fluorem znacenych biologicky znacenych latek.
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V poslednich dvou dekadach jsou borové klastry (borany,
karborany, dikarbollidy, metalakarborany) diky svym
pozoruhodnym vlastnostem v hledacku védcti zabyvajicich se
medicinalni, materidlovou ¢i supramolekuldrni chemii. Tyto
nepfirodni slouceniny jsou intenzivné studovany jako
modulatory enzymové aktivity (modulace aktivity HIV
proteasy & protein kinasy C)".

Z tohoto divodu jsme ptipravili sérii derivati kobalt
bis(dikarbollidu) a testovali je jako ligandy pro vazbu na
specifické isoformy nitric oxid syntetas (eNOS, nNOS, iNOS)
a studovali jejich aktivaéni ¢i inhibi¢ni vliv na tvorbu NO.

Piipravené kobalt bis(dikarbollidové) derivaty jsou
syntetickd analoga pfirodnich hydrofobnich inhibitori NOS.
Borovy klastr je zaporné nabit (naboj je rovnhomérné rozlozen
mezi 45 atomil), velice chemicky a biologicky odolny, tvori
netradi¢ni vodikové vazby, napf. s proteiny.

Piimé pouziti kobalt bis(dikarbollidovych) derivati je
komplikované z diivodu jejich nizké rozpustnosti a spontanni
agregaci ve vod&®. Z tohoto diivodu jsme pripravili a testovali
jejich komplexy s biokompatibilnimi excipienty.

VétSina z testovanych latek vykazuje efektivni inhibici
NOS. Nekteré derivaty vykazuji rozdilnou inhibicni aktivity
pro ruzné isoformy ,,nitric oxide* syntetas.
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SYNTEZA SELENOVYCH ANALOGfJ
ANTITUBERKULOTICKY UCINNYCH
1-R-5-ALKYLSULFANYL-1H-TETRAZOLU
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Chemie selenovych slouéenin je do jisté miry obdobna
s chemii slou€enin sirnych, ale oproti sirnym slou¢enindm jsou
organické slouceniny selenu mnohem méné prostudovany, at’
uz z divodu jejich casté nestability, tak i z divodu jejich
mozné toxicity. V posledni dobé se vSak ukazuje, Ze ne
vSechny slouceniny selenu musi byt diky své potencialni
toxicité predem vylouceny z jakékoli farmaceutické aplikace.
Nejenze byla potvrzena esencialita selenu pro lidsky
organismus a selen byl objeven napiiklad v aktivnim misté
lidské glutathionperoxidasy (GSHPx), specifické organické
slouceniny selenu navic vykazuji riznorodou biologickou
aktivitu.

Zakladnim = strukturdlnim motivem velké skupiny
antituberkuloticky — u¢innych latek, syntetizovanych na
Farmaceutické fakultd UK, je 1-alkyl/aryl-1H-tetrazol-5-thiol .

Cil této prace spociva ve studiu selenovych analogi
téchto latek, predevS§im v nalezeni vhodnych postupi jejich

ptipravy, optimalizaci syntéz a hodnoceni jejich
antituberkulotické aktivity.
N-N R?2 N-N R?
Wy _ N
N, Deg = N Jgq
N N
R! R!
R' = alkyl, aryl
R? = H, alkyl

V ramci této prace byly provedeny pokusy o syntézu
1-cyklohexyl a 1-fenyl-1H-tetrazol-5-selenold z odpovidajicich
isoselenokyanatli, avSak bez uUspéchu. Ve vodném prostiedi
vSak byly piipraveny jejich sodné soli, které byly uspésné
alkylovany v podminkach mezifazové katalyzy. Touto
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metodou byla pfipravena série cilovych 1-alkyl-5-alkylselanyl-
-1H-tetrazolti.  V ptipadé alkylace 1-aryl-1H-tetrazol-5-
-selenolati byly ptekvapivé jako hlavni produkty izolovany
2-alkyl-1-aryl-1H-tetrazol-5(2H)-selenony. Jedna se o zasadné
odlisnou regioselektivitu v porovnani s alkylacemi kyslikatych,
resp. sirnych analogti téchto latek.

Price vznikla za podpory VZ MSMT CR (MSM 0021620822)
a Grantové agentury Univerzity Karlovy (GAUK ¢. projektu
55610/2010)
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CYKLODEXTRIN-PORFYRINY: ] !
SUPRAMOLEKULARNI SYSTEM PRO CILENY
TRANSPORT A KOMBINOVANOU TERAPII
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Lécba rakoviny je zavazny problém moderni mediciny.
Redeni je budto vyvoj novych 1é&iv, nebo lepsi uziti
soucasnych. Jsou znamy dvé zakladni metody pro tyto ucely
kombinovana terapie a cileny transport 1é¢iv.

Z tohoto divodu jsme pfipravili cyklodextrin-porfyriny,
jejich zine¢naté matolokomplexy, testovali jejich interakce s
1€Civy, proteiny a jejich protinddorovou ucinost v in vivo a in
vitro studiich .

Hodnoty stanovenych konstant stability ukdzaly
dostatecné silnou stabilitu inkluzniho komplexu pfi pH krve
a snadné uvolnéni Ié¢iva pifi pH nadorovych bunck.
Spektroskopické studie zaméfené na interakce zine¢natych
metalokomplexti téchto konjugétli a vybranych biopolymert
pouzivanych pro transport cytostatik, ukazaly dostate¢né silnou
interakci pro pouziti v DDS aplikacich. Vysoky potencial
tohoto supramolekularniho pfistupu byl potvrzen naslednymi
studiemi in vivo a in vitro.

Tato price vznikla za podpory MSMT CR (Granty IM
6837805002, LC 512, MSM6036137307, MSM0021620857,
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HOVEYDOVY-GRUBBSOVY KOMPLEXY
MODIFIKOVANE FLUOROVYMI NHC LIGANDY

VENDULA KELBICHOVA, MARIO BABUNEK,
JAROSLAV KVICALA

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technickd 5,
166 28 Praha 6
vendula.kelbichova@vscht.cz

N-Heterocyklické  karbeny (NHC) jako ligandy
v Grubbsovych a Hoveydovych-Grubbsovych katalyzatorech
zvySuji jejich stabilitu i katalytickou aktivitu v metatezi
alkentt'. Fluorovd chemie umoziuje recyklaci komplext
prechodnych kovt extrakei do perfluorovaného rozpoustédla
nebo chromatografii na fluorové pevné fazi (FSPE)™

Jednim z naSich soucasnych projektt je pfiprava a kom-
plexace fluorovych NHC ligandi. Za ucelem zvySeni
fluorofility jsme pro modifikaci dfive publikované syntézy
kli¢ové imidazoliové soli zaloZzené na Heckové reakci
s bis(jodaryl)diiminem®  vyuzili  (perfluoroktyl)ethen. Jeji
deprotonaci s terc-pentylalkoholatem draselnym v hexanu jsme
in situ pripravili karben, ktery jsme pievedli reakei
s Grubbsovym katalyzatorem 1. generace na odpovidajici
fluorovy katalyzator 2. generace. Vzhledem k jeho obtizné
izolaci jsme jej ihned plisobenim perfluoralkylovaného
2-isopropoxystyrenu transformovali na vicenasobné¢ fluorovany
Hoveydiv-Grubbstv katalyzator 2. generace, izolovatelny
pomoci sloupcové chromatografie.

-
f :N N: i
F17Csq \(\Cl CsF17

C|’R|u_

YO
Pripraveny fluorovy katalyzator vykazal v modelové

metatezi diethyl-diallylmalonatu s uzavienim cyklu vyssi
aktivitu nez Grubbstv katalyzator 1. generace.
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SYNTEZA A STUDIUM VAZEBNYCI;I VLASTNOSTI
tris-TROGEROVYCH BAZi VHODNYCH PRO
ANALYTICKE APLIKACE

JIRI KESSLER*, MARTIN HAVLIK, VA,CLAV
PARCHANSKY, BOHUMIL DOLENSKY

Ustav analytické chemie, Vysokd skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha
kesslerj@vscht.cz

Kavitandy jsou latky schopné navazat do své kavity
externi slouceninu. Do této skupiny latek se fadi napf.
molekularni  klesté a pinzety'. Diky jejich vazebnym
vlastnostem nachazeji uplatnéni jako specifické receptory
a jsou napiiklad funkéni soucésti chemickych senzorti ¢i
stacionarnich fézi chromatografickych technik®. Jednou ze
skupin latek majici vySe uvedené vlastnosti jsou nedavno
objevené tris-Trogerovy baze (tris-TB). Tyto latky mohou
tvorit 3 diasterecoisomery. Isomer ,.anti,anti nema strukturu
tweezeru ani clipsu, zatimco isomer ,,syn,anti* strukturné spada
do molekularnich pinzet a isomer ,,syn,syn* do klesti’.

Prace se =zabyva pfipravou, izolaci, identifikaci
(prostiednictvim technik 1D a 2D NMR spektrometrie)
diastereoisomerti tris-Trogerovych bazi, jejich vzajemnou
pfeménou pomoci isomerizace v rizném prostiedi. Jmenovité
byly pfipraveny vSechny diastereoisomery latky I (obr. 1). Na
jednotlivych isomerech byly provedeny komplexaéni studie
s vybranymi analyty.

O~ Q e ~O
1
Obr. 1. Strukturni vzorec tris-TB
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Lomené kapalné krystaly patii pro své polarni vlastnosti
do popredi zajmu v oblasti materidlové chemie'. Ned4vno jsme
do této oblasti zavedli novy typ centralniho jadra zalozeny na
8-substituované 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseling”*
a studovali jsme vliv orientace esterovych spojek na celkové
mesomorfni chovani syntetizovanych materiald. U série
slouenin s inverznim uspofdddnim polarnich esterovych
spojek jsme identifikovali unikatni sekvenci nematické
a polarni kolumnarni faze®. Vzhledem k tomu, Ze nematickd
faze lomenych kapalnych krystald mize potencidlné vykazovat
biaxidlni vlastnosti’, rozhodli jsme se studovat vliv orientace
esterovych funkei u novych sloucenin odvozenych od 4-
-substituované (X=F,CH;) 3-hydroxybenzoové kyseliny (Obr. 1).

X
o}
o
o} o
o}

o ¥

X=F, CH3 Y =COO, O0C

RO

(CO),0R,

R=CgH,j, CoHys, € Hy

R, =CH,p, CpHys € jHy

n=0,1

Obr. 1. Obecna struktura studovanych materiala

Pripravené¢ materidly byly studovany metodami optické
polarizacni mikroskopie (POM) a diferenéni skenovaci
kalorimetrie (DSC). Bude diskutovan vliv lateralni substituce
centralntho jadra, orientace polarnich esterovych spojek
a délky terminalniho alkylového fetézce na mesomorfni
chovani pripravenych latek. Mesomorfni vlastnosti budou
porovnany s vlastnostmi diive studovanych materialt.

Prace vznikla za podpory grantii GACR (grant ¢.
202/09/0047), GAAV (grant ¢. IAA100100911) a MSMT CR
(projekt ¢. MSM 6046137301).
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IN VITRO ANTIINFEKCNi AKTIVITA
5,6-SUBSTITUOVANYCH DERIVATU
PYRAZIN-2,3-DIKARBONITRILU

KAMIL KOPECKY, PETR ZIMCiK, VERONIKA
NOVAKOVA, MARTIN DOLEZAL

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv,
Heyrovskeho 1203, 500 05 Hradec Krdlové
kamil.kopecky@faf.cuni.cz

Derivaty 5,6-substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilt
jsou  pouzivany  jako  prekurzory @ pro  pfipravu
pyrazinoporfyrazini'. Ale soudasné jsou derivaty pyrazinu
intenzivné studovany pro jejich antiinfekéni (antibakterialni,
antifungalni a antituberkulotické) Gi¢inky?.

Derivaty pyrazin-2,3-dikarbonitrilu byly testovany na in
vitro aktivitu vic¢i 8 kmentim bakterii, 8 kmeniim hub a myko-
bakteriim. Provedené testy ukazaly vztah mezi strukturou a in
vitro aktivitou, kde byli u€inné pouze alkylaminoderivaty, a to
pouze na G+ bakterie a mykobakterie. Né&které alkyloxy-
a alkylsulfanylderivaty —vykazaly aktivitu pouze proti
mykobakteriim. Inhibi¢ni aktivity testovanych sloucenin byly
porovnany s inhibi¢nimi aktivitami pouzivanych antiinfekénich

latek. Pro pfedpokladanou vysokou cytotoxicitu
nejucinngjSich sloucenin byla testovana i cytotoxicita na
jaternich buikach HEP G2. Ze zjisténych vysledkt vyplyva, ze
pomér mezi aktivitou pfipravenych u€innych derivati pyrazin-
-2,3-dikarbonitrilu je vyssi nez 10. Tento pomér dava nadéji
pro jejich dalsi testovani.

NC._N__X-alkyl  y. nh.
T g
pZ _S-
NC”™ 'N X—alkyl
Schéma 1. Obecna struktura testovanych slouc¢enin

Tato préce vznikla za podpory Vyzkumného zaméru MSMT CR
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Zatimco tvorba novych C-C vazeb je zadkladnim prvkem
organické syntézy, metody zaloZzené na jejich $tépeni jsou
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pouzivany pomérné ziidka. Synteticky postup zalozeny na
$tépeni vazby C—C lze Gspésné aplikovat naptiklad na pnuté
karbocyklické systémy. Vhodnymi substraty jsou napiiklad
slouCeniny obsahujici cyklopropanovy nebo cyklobutanovy
kruh.

Bifenylen 1 je typicka latka, obsahujici pnuty ¢tyfélenny
kruh, jenz snadno podléha oxidativni adici s nékterymi
komplexy piechodnych kovt (Ir, Rh, Ni, Co, Pd, Pt, Fe) za
vzniku metalacyklopentani (Schéma 1)'. V nagem p¥ipadé
jsme se zaméfili na katalytické reakce bifenylend s alkyny a
nitrily v pfitomnosti komplexi iridia a rhodia. Reakei alkyni,
resp. nitrili byla pfipravena fada pfislusnych fenanthrena 2,
resp. fenanthridind 3. Tento protokol byl aplikovan i na
pentafenylen 4. Za pozornost zde stoji selektivita reakce —
v reak¢ni smési byly detekovany jako produkty inzerce pouze
piceny 5 (schéma 2).

R

Ry Re
"y OO 3
3 1

Schéma 1. a) [IrCl(cod)],, dppe, R'CCR?, toluen b) [RhCl(cod)],, dppe,

RCN

TMS
R1
! R1
R1
l R‘l

TMS
TMS

4
Schéma 2. a) [IrCl(cod)],, dppe, R'CCR’, toluen

Tento projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika
a antineoplastika MSMT .
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VYUi;TI’ DIHYDROPURINU K SELEKTIVNI
SYNTEZE 7-SUBSTITUOVANYCH
A 6,7-PREMOSTENYCH PURINU

VLADISLAV KOTEK, DALIMIL DVORAK

Ustav organické chemie, Fakulta chemické technologie
VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
viadislav.kotek@vscht.cz

Purinovy skelet pfedstavuje dulezity motiv v zivych
systémech. Neni proto ptekvapujici, Ze mnoho 9- ale i 7-sub-
stituovanych purinovych derivatd vykazuje biologickou
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aktivitu'. Doposud znamé metodiky syntézy 7-substituovanych
purini jsou komplikované nebo vykazuji nizkou selektivitu.
Proto v nasi laboratofi vénujeme pozornost dihydropuriniim 1.
Ukazali jsme, ze slouzi jako cenné intermediaty pfi
transformacich purinového skeletu a lze je vyuzit naptiklad
k syntéze 7-substituovanych purint 2.

Nami vypracovand metodika je zndzornéna ve
Schématu 1. Vynika jednoduchosti, vysokymi vytézky a ex-
celentni toleranci funkénich skupin. Je omezena pouze
moznostmi derivatizace dihydropurind v poloze 7. Dale jsou

diskutovany ~ moznosti  pfipravy  7,9-disubstituovanych
dihydropurinﬁ
Y
o > - ﬁE ) ﬁ
2
X,Y=Cl,I,H PG =Boc, CPh,

R;, R, = funkcionalizovany substituent
Schéma 1. Pfiprava 7-substituovanych purint
Ze Schématu 2 je patrné, ze dihydropuriny 3 nabizi
efektivni cestu k pfemosténi poloh 6 a 7. Toto 1ze uskutecnit
napiiklad intramolekularni Heckovou nebo Negishiho reakci
pro tvorbu karbocyklickych derivatd, resp. Buchwald-

Hartwigovou reakci pro tvorbu heterocyklickych derivata.
Budou prezentovany doposud dosazené V}’/sledky.

X (CH2

NN

i >—>éE> éD
3

PG =Boc R =alkyl, aryl Y = alkenyl, alkylamino, hydroxy

Schéma 2. Syntéza 6,7-pfemosténych purint

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR ¢ 203/09/1552
a Centra zakladniho vyzkumu LC06070 MSMT.
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SYNTEZA 1-I(NDOL-2-YL)-2-DEOXYRIBOSIDU

DAVID NECAS?, DENISA HIDASOVA?,
MICHAL HOCEK®, MARTIN KOTORA*"*

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie AV CR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
kotora@natur.cuni.cz

1-(Indol-2-yl)sacharidy tvoii skupinu pfirodnich latek,
které tvoti dilezitou soucast fady proteind vykazujici zajimavé
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biologické vlastnosti. Z toho hlediska je vyvoj obecné metody
ptipravy substituovanych  indolylsacharidd ~ zadanym
syntetickym problémem. Na§ piistup je zaméfen na syntézu
1-(indol-2-yl)deoxyribosidi s vyuzitim 1-ethynyldeoxyribosi-
di. 1-Alkynyldeoxyribosidy se jiz diive osvédcily jako vhodny
synteticky intermediat pro pfipravu o a [ substituovanych
derivatd  deoxyribosy nesouci arylové', alkynylové® ¢&i
alkylidenbutenolidové® skupiny v postrannim Fetdzci.

Po testovani fady moznych postupt se jako
nejuniverzalnéj§i ukazal byt 2-krokovy pfistup zalozeny na
Sonogashirové reakci a nasledovany intramolekularni
cyklizaci. Sonogashirova reakce 1-ethynyldeoxyribosy se
substituovanymi  2-haloaniliny ~ poskytly  odpovidajici
substituované alkynyldeoxyribosidy, jez byly v nasledujicim
kroku cyklizovany v pfitomnosti katalytického mnozstvi

palladiového  komplexu na  odpovidajici  1-(indol-2-
yl)deoxyrobosidy. ~ Odstranénim  chranicich  skupin  ze
sacharidové ¢asti byly ziskany volné indolyldeoxyribosidy.
TolO Z
\ 5/
TolO 1.Pdkat oo o M
N R
CF3CONHD 2. Pd-kat. H
| o Tolo
| tLilR
Schéma 1

Tato prace vznikla za podpory — grantu MSM0021620857,
740550506, a IM0508.
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ELEKTROCHEMICKE PREMENY BETULINU
JAN KOTUHA, JAN HRDLICKA, VACLAV RICHTR

FPE ZCU v Plzni, Veleslavinova 42, 303 74 Plzeri
SaulH@Seznam.cz, hrdlicka@kch.zcu.cz, richtr@kch.zcu.cz

Ve snaze o pfeménu betulinu ( /) na betulonaldehyd ( /1)
byla provedena série elektrochemickych reakci sledovanych
tenkovrstvou chromatografii. Pavodni elektrolyt tvofeny
kyselinou octovou s ptidavkem chloridu draselného, pii jehoz
pouziti vznikd smés Spatné délitelnych produktd, z nichz dva
vykazuji pozitivni Beilsteinovu reakei', byl nahrazen kyselinou
octovou s pfidavkem octanu sodného (10 % m/m).

Ve zdokonaleném elektrolyzéru tvofeném nerezovou
katodou o plode 110 cm? oddélenou sklenénou fritou S4 od
platinové anody o plose 60 cm?® byl v anodickém prostoru za
michéani podroben 36 hodinové reakei pfi napéti 1,4 V a proudu
3 mA roztok 100 mg betulinu v 250 ml elektrolytu.
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R R, «-H;p-OH R, -CH,OH
R, = R, -CHO
HeC CHy Il Ry «-H;p-OH R, -CH,OAc

Po zfedéni reakéniho produktu vodou, vytfepani do
chloroformu a vysu$eni siranem sodnym byl ziskdn odparek,
ktery preparativni tenkovrstvou chromatografii na silikagelu ve
smési hexanu a ethyl-acetatu (10:3) poskytl vedle
nezreagovaného betulinu v poméru 1:1 vyrazné pohyblivéjsi
produkt t. t. 210-212 °C, ktery byl pomoci IR a 'H-NMR
spektroskopie identifikovan jako betulin-28-acetat ( /11 ), ktery
Ize pripravit také parcialni acetylaci betulinu®. Zajimavé na této
reakci je to, Ze slozeni reakéniho produktu se prakticky neméni
ani pti pouziti elektrolytu fedéného vodou.

Autori dékuji prof. RNDr. Jirimu Klinotovi, CSc. za pomoc pri
identifikaci produktu reakce.

Tato prace je realizovana s prispénim financnich prostiedkii
projektu ZCU v Plzni SGS-2010-051.
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STUDIUM I:OMENYCH KAPALNYCH KRYS',I‘ALIOI
ODVOZENYCH OD BIARYLKARBOXYLOVYCH
KYSELIN

ANNA KOVAROVA®, JIRi SVOBODA®, VLADIMIRA
NOVOTNA", MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, 166 28 Praha 6;
bezikdlm' tstav AV CR, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
kovarova@vscht.cz

Lomené kapalné krystaly na sebe upoutaly pozornost diky
svym jedineénym vlastnostem a schopnosti tvofit polarni
mesofaze'. Nejnov&ji se dostavaji do popiedi zajmu jako
vhodné strukturni typy pro tvorbu biaxialni nematické faze™”.
Predpoklada se, ze latky s biaxidlni nematickou fazi by
umoznovaly podstatné rychlej§i piepinani, nez je mozné
u soucasnych displejt zaloZenych na uniaxialnich nematikach.

Cilem této prace je prezentovat syntézu a fyzikalni
vlastnosti lomenych kapalnych krystald odvozenych od
S-fenylthiofenkarboxylovych kyselin lisicich se orientaci a
typem polarnich spojek a koncovym alkylem, porovnat tyto
latky s analogickymi derivaty odvozenymi od
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bifenylkarboxylové kyseliny (1), a dale porovnat ziskané
vysledky s jiz znamymi latkami*”.

(2o
AN
| S

X=00C,CO0 Y=0,C00
R = Cy5Hg5, C4Fg(CHy)g, C12Ho50CH(CH3)CO

Yo
Ci2Has

Mesomorfni vlastnosti pfipravenych latek byly studovany
metodami  optické polarizaéni  mikroskopie, diferencni
skenovaci kalorimetrie a rentgenostrukturni analyzou.

Tato préace vznikla za podpory grantii GACR (grant C.
202/09/0047), GAAV (grant ¢. IAA100100911) a MSMT CR
(projekt ¢. MSM 6046137301).
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SYNTEZA A VLASTNOSTI NOVYCH KAPALNYCH
KRYSTALU NA BAZI BENZO[b]THIOFENU

VACLAV KOZMIK®, MILAN KURFURST*, MARKETA
SLABOCHOVA®, JIRI SVOBODA", VLADIMIRA
NOVOTNA®, MILADA GLOGAROVA®

“Ustav organické chemie, VSCHT, 166 28 Praha 6,
thzikdlm’ ustav, AV CR, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
Vaclav.Kozmik@vscht.cz

V ramci systematického vyzkumu a vyvoje novych
termotropnich  kapalnych  krystald s heterocyklickymi
centralnimi jadry byl zkouman vliv postrannich fetézcl, mista
jejich napojeni na centralni jadro a vliv laterarniho substituentu
(H, Cl, CH;) v poloze 3 centralniho benzothiofenového jadra
(obr. 1) na mesomorfni chovani nové ptipravenych kapalnych
krystald. V této praci je uvedena syntéza jednotlivych
centralnich jader a syntéza koneénych cilovych produkti.
Syntéza centralniho jadra s chlorem v poloze 3 vychazela ze
substituovanych skoficovych kyselin, které Higovou reakci
poskytly vhodné intermediaty pro dal$i syntézu cilenych
molekul. Methylderivat byl pfipraven cyklizatni reakci® a na-
slednou adici pfipravené soli na oxid uhli¢ity byla pfipravena
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zakladni stavebni kyselina pro derivaty s methylovou skupinou
v poloze 3. V dalsi ¢asti je pak diskutovan vliv vazebnych
uhld, typt fetézcd a laterarnich substituenti na mesomorfni
chovani pfipravenych latek.

o
S 0
R | | R
X
X=H, Cl, CHj

R, R, = alkyloxy, popt. aryloxy prodluzujici fetézce

Obr. 1. Obecny vzorec centralniho benzo[b]thiofenového jadra

Tato prace vznikla za podpory grantii GACR (grant
& 202/09/0047), GAAV (grant & IAA100100911) a MSMT CR
(projekt ¢ MSM 6046137301.
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NOVE SALIQYL{&NILIDOVE ESTERY
S POTENCIALN{ ANTIBAKTERIALN{
A ANTIFUNGALNI AKTIVITOU

MARTIN KRATKY**, JARMILA VINSOVA®,
VLADIMIR BUCHTA"

‘KAOCH, FarmF UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Krdlové; "’KBLV, FarmF UK a Fakultni nemocnice a LF UK
v Hradci Kralové, Sokolska 581, 500 12 Hradec Kralové
martin.kratky@faf-cuni.cz

V posledni dobé¢ je hojné diskutovanym problémem anti-
bioticka rezistence. Navic se zd4, ze tyto rezistentni kmeny se
stavaji postupné virulentnéj§imi. Tato problematika se tak tzce
dotyka celé populace, napf. vyskyt mehicillin-rezistentniho
Staphylococcus aureus (MRSA) je véaznym terapeutickym
problémem. Podobna je situace i ujinych G* a G~ bakterii.
Analogické problémy se vyskytuji i v ptipadé houbovych
patogent, také zde byla popsana multilékova rezistence'.

U salicylanilidii byly popsany mj. antifungélni, antibakte-
rialni a antimykobakterialni u&inky' Proto jsme se zaméfili
na piipravu a hodnoceni jejich O-esteri jakozto derivati,
u kterych jsme diky zméné fyzikalné-chemickych vlastnosti
ptedpokladali zvyseni antimikrobialni aktivity. V tomto sdéleni
navazujeme na nasi predchozi praci v této oblasti'”.

Zde prezentujeme sérii esteri halogenovanych salicyl-
anilidd s kyselinou pyrazin-2-karboxylovou, které byly
piipraveny osvédcenou a zavedenou metodikou kondenzace
s vyuzitim N,N -dicyklohexylkarbodiimidu'->.

Tyto derivaty byly testovany in vitro vGa¢i osmi
houbovym a osmi bakterialnim kmentim. Bude podrobné
prezentovana jejich antibakteridlni a antifungalni aktivita.
Viechny derivaty maji velmi dobrou aktivitu vii¢i G* kmentim
véetné MRSA (MIC od 0,98 pmol/l), vic¢i G bakteriim
pusobily jen n€které. Pyrazinoaty salicylanilidi obecné ptisobi
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Iépe na vlaknité houby (MIC od 1,95 pumol/l) nez na kandidy,
které jsou navic vi¢i nékterym esterim necitlivé.

£,
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SYNTEZA ANALOG 5,6-DIHYDRO-2H-PYRAN-2-ONU

ONDREJ KRENK, MILAN POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
kreno3aa@faf.cuni.cz

Strukturnimi obménami pfirodniho butenolidu inkrusto-
porinu s antifugalnim G¢inkem byly ziskany latky, srovnatelné
s amfotericinem B in vitro'?. Studie biologické aktivity
analogickych laktond® ukdzaly, Ze cytostatickou aktivitu
vykazuji rovnéz latky s analogickym Sesti¢lennym kruhem.
Dalsi krok obmeény skeletu inkrustoporinu proto vedl k syntéze
Sesti¢lennych analog tj. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-onii’.

Cilem prace je vyvinout optimalni syntézu Sesti¢lennych
nenasycenych laktoni a jejich analog. Navrzené cesty
vychézeji z retrosyntéz syntont 1 a 2. Laktonizace syntonu 1 je
katalyzovana bazi za vzniku karboaniontu. Jedna se o intra-
molekularni Claisenovu kondenzaci s naslednou kysele
katalyzovanou eliminaci za vzniku a,f-nenasyceného
d-laktonu. Uzavieni laktonového kruhu syntonu 2 je zamysleno
pomoci metathese Grubbsovym katalyzatorem.

o)
RZ\/ELO 1.baze Ry
kiR 2.H* 2 | o 0
, —=t—
OH o)
~0 o R r
1 3

o
\)k
O Grubbs.kat. (o)
Z R; = OTBS
R 2 R, =p - BrPh, p - MeOPh, H
Schéma 1
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Kysele katalyzovana laktonizace nevedla k pozado-
vanému syntonu 1. Misto Claisenovy kondenzace probéhla
nukleofilni substituce a eliminace za vzniku majoritniho
produktu (3).

Prace vznikla za podpory Centra pro vyzkum novych
antivirotik a antineoplastik, podporovaného MSMT CR
(IM0508), Grantové agentury CR (projekt ¢. 203/07/1302)
a vyzkumného zaméru MSMT CR (MSM0021620822).
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SEQUENTIAL REGIOSELECTIVE SYNTHESIS OF 24-
DISUBSTITUTED PYRIMIDIN-5-YL
C-2-DEOXYRIBONUCLEOSIDES

TOMAS KUBELKA, LENKA SLAVETINSKA, MICHAL
HOCEK*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo nam. 2, 16610 Praha 6
kubelka@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

C-nucleosides bearing hydrophobic aryl groups as
nucleobase are interesting compounds with wide range of
applications in chemical biology, for example in extension of
the genetic alphabet'. There are several synthetic approaches to
C-nucleosides, but none of them is truly general and many of
them suffer from poor selectivity and low yields?.

A new modular synthesis of diverse 2,4-disubstituted
pyrimidin-5-yl ~ C-2'-deoxyribonucleosides by  sequential
regioselective  reactions of  2,6-dichloropyrimidin-5-yl
C-nucleoside was developed®. The intermediate was prepared
by the Heck coupling of 2,6-dichloro-5-iodopyrimidine with
glycal followed by desilylation and reduction. Its mild
nucleophilic substitutions or Fe-catalyzed cross-coupling with
MeMgCl proceeded regioselectively at position 4, while at
elevated temperatures or with excess of MeMgCl, double
substitution occurred. The 2-chloro-4-substituted intermediates

undergo another substitution or coupling to afford
2,4-disubstituted derivatives.

cl

o

%u O R© R?

HO o

: N
! (N 2r® $ _\<N
Heck reaction Ho o — . HO o —
\Q e— c— R!

Y
OTBS HO

This work was supported by the Academy of Sciences of the
Czech Republic (Z4 055 905), by the Ministry of Education (LC
512), by the GA ASCR (I4A400550902), and by Gilead
Sciences, Inc.
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METATEZE ALKENU: KATALYZATORY,
MECHANISMUS A APLIKACE

JAROSLAV KVI’(VJALA,,MARIO BABUNEK, )
VERONIKA SKALICKA, VENDULA KELBICHOVA
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Metateze alkend katalyzovand komplexy piechodnych
kovi patfi dnes knejrychleji se rozvijejicim oblastem
homogenni katalyzy. Aplikace zahrnuji organickou syntetickou
chemii, farmakochemii, = makromolekularni  chemii i
prumyslové aplikace. Mezi riznymi typy metateze (Schéma 1)
jsou pravdépodobné nejvyznamngj$imi zkiizena metateze a
metateze s uzavienim cyklu.

Zkfizena metateze (CM) Metateze s uzavienim cyklu (RCM)

17 R1 _
R +\ \/+"‘1R2 /(3\_» D + —
/\Rz e J AN —

Zkfizena metateze
s uzavienim cyklu (ROCM)

O+~ — S,

Metatezni polymerizace
acyklickych diend (ADMEP)

SA—~HY,

Schéma 1. Ruzné typy metateze alkenti

Metateze enynul

C |
—_—

7 d_
Metatezni polymerizace

s otevienim cyklu (ROMP)

O— 'y

Hlavni zasluhu na dramaticky rostouci popularité¢ nesou
vedle vysoké tolerance vii¢i riznym funkénim skupindm nové
vyvinuté robustni katalyzatory na bézi ruthenia, Grubbsovy
a Hoveydovy-Grubbsovy katalyzatory I. (1) a II. (2, 3)
generace (Obr. 1). Katalyzatory II. generace s NHC ligandy
vykazuji vysokou stabilitu termalni vci vzduchu i vodé.

cr |
Obr. 1. Grubbsuv katalyzator 1. (1) a 2. generace (2) a Hoveydulv-

oo L Tc.:@ e TQ:Q
W/O
Grubbsuv katalyzator 2. generace (3)

CI’
Cy3P

CI’
CysP

ﬁ( Ru=
3
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V disledku snah o nalezeni komplext sjesté vyssi
stabilitou a aktivitou bylo do soucasné doby publikovano vice
nez 400 novych variant rutheniovych katalyzatord pro metatezi
alkenit™. U komplexti modifikovanych v arylové &asti NHC
ligandii (napi. komplex 4) je zpravidla zvySend aktivita

doprovazena vyznamnym sniZzenim stability, substituce
alkoxybenzylidenové  ¢asti arylovymi nebo elektron-
akceptornimi skupinami (napf. komplex 5) pak vede

BT S
o

Ru=
a” \”
\rO NO,
4 5

Obr. 2. Grubbsova (4, 2007) a Grelova (5, 2002) modifikace
Hoveydova-Grubbsova katalyzatoru

Mechanismus metateze alkenlt je pomérné slozity,
zahrnuje iniciaéni periodu, vznik produktu i neproduktivni
vedlejsi paralelni reakéni kroky (Schéma 2). Klicovym
intermediatem je ruthenacyklobutanovy skelet, vratnost vSech
krokli vede po spotiebovani alkenti ke zpétné koordinaci

isopropoxybenzylidenového ligandu s moznou recyklaci
sloupcovou chromatografii.
L 1 L L
kS R i cal ip
\— Cl | i-Pr L
~Ru= N R‘u{(@ ——» JRu
Cl \ -~ o -~
(6] R1ﬁ— R _
iniciace L %»
cl R' R? YO
~Ru \—= L
cl = al g
R R2 neproduktivni ci—Ru=
N intermediat
/4 L Z, R? N
cl 1 Cl
L 4 R \— Z
cl g ci—Ru ci—Ru
CerufJ R!
produktivni R? \— R!
lT intermediat \ L )/7
3 c|

Schéma 2. Mechanismus zkiizené metateze alkend (L = NHC ligand)
katalyzované Hoveydovym-Grubbsovym komplexem

Fluorova chemie umoziuje recyklaci homogennich
katalyzatort s vyuzitim fluorovych separa¢nich metod. V ramci
plenarni pfednasky budou déle diskutovany znamé fluorované
rutheniové katalyzatory i fluorové komplexy syntetizované
vnasi laboratofi. Perfluoralkylace alkoxybenzylidenového
NHC ligandu vede ke zvySeni G¢innosti separace fluorovou
extrakci v pevné fazi (FSPE).

Dékujeme Grantové agentuie Ceské republiky (grant ¢.
207/10/1533) a Ministerstvu Skolstvi, mddeze a télovychovy
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(vyzkumné centrum LC 06070, zamer .

6046137301) za financni podporu.

vyzkumny
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NOVA EXTRAKCNI CINIDLA NA BAZI
BIS(KOBALT-DIKARBOLIDU)

MAGDALENA KVICALOVA®, MARIA LUCANIKOVA®,
PAVEL SELUCKY", JIRI RAIS®, BOHUMIR GRUNER*

“Ustav anorganické chemie AV CR, v.v.i., Husinec-Rez 2001,
250 68 Rez, bUstav jaderného vyzkumu Rez a.s., Husinec-Rez
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magda@jic.cas

Mezi problémy soucasné doby patfi skladovani velkych
objeml vysoce radioaktivnich odpadl z jadernych elektraren.
Jednou zmoznosti snizeni objeml i radiotoxicity téchto
minoritnich aktinoida (**'Am, **Am, ***Cm, *'Np) s dlouhou
dobou aktivity, extrakci kapalina-kapalina pomoci vhodnych
extrakénich ¢inidel. Jednim =z nejucinnéjSich je N,N,N.N'-
tetraoktyldiglykolamid (TODGA).

V nasi praci jsme se pokusili spojit extrakéni schopnosti
[(1,2-C,BgH;1),-3,3'-Co]” aniontu (COSANu) a TODGY.
Piipravili jsme sérii novych sloudenin', vnichz jsou dvé
COSANové  jednotky  propojené amidickou  vazbou
s diglykolovou kyselinou (Obr. 1).

\
(0] N
L
(0] \—QO
=8H, @ =CcH, ()=Co,

R =n-C4Hg, n-CgH47, n-C45Hp5, 1-CgHy-4-CHj3, CH,CgHs
Obr. 1.

U vsech takto pfipravenych derivatll byla testovana jejich
schopnost extrahovat lantanoidy a aktinoidy ze smési Stépnych
produkti. Mimo jiné bylo zjisténo, Ze vSechny vykazuji 100-
1000krat vyssi extrakéni U€innost nez synergické smési
TODGY a chlorovaného COSANu pfi stejnych koncentracich
obou skupin.

Tato price vznikla za podpory grantu GA CR 104/09/0668
a SURAO (Projekt 2007/006/Sumb a 2009/002/Su)
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ZDROJEM EQUOLU NEMUSI BYT JEN STREVNI
BAKTERIE: DUKAZ V ROSTLINNEM MATERIALU

PETRA LANKOVA', KHALED ABDULMANEA®,
ELENA A. PROKUDINA?, VACLAV ZELENY",
OLDRICH LAPCIK®

“YSCHT Praha, FPBT, 166 28 Praha 6; bCeskd zemédelska
univerzita v Praze, Fakulta agrobiologie, potravinovych a
prirodnich zdrojii, 165 21 Praha 6
petra.lankova@vscht.cz

S-Equol je isoflavan vznikajici plisobenim stfevnich
bakterii na daidzein a formononetin — isoflavony, které se
vyskytuji ve vysokém mnozstvi v soje a dal$ich bobovitych
rostlinach. Vykazuje estrogenni aktivitu, jez je dokonce silnéjsi
nez u jeho prekurzord. Vysoka exkrece equolu ma za nasledek
snizeni rizika rakoviny prsu a projevi menopauzy spojené
s osteopordzou. Pfeména daidzeinu na equol vSak probiha
pouze u 30-50 % lidské populace. Dosud nebyl publikovan
vyskyt equolu v rostlinach.

HO\@OJ [ j
0,
OH

Apiaceae (mifikovité) je pocetna rostlinnd celed
zahrnujici vice nez 2800 druht, z nichz nékteré se pro vyrazné
aroma péstuji jako kofeni, napf. kmin (Carum) a fenykl
(Foeniculum), nebo jako kofenova zelenina, napf. mrkev
(Daucus) a petrzel (Petroselinum), jiné nasly uplatnéni jako
1é¢ivky.

Listy pastinaku seté¢ho (Pastinaca sativa) a semena kminu
kotenného (Carum carvi) byly lyofilizovany, rozemlety a ex-
trahovany smési methanol — voda 70:30. Extrakty byly
frakcionovany semipreparativni HPLC na reverzni fazi a poté
analyzovany metodami ELISA specifickymi pro daidzein,
genistein, biochanin A a equol a jejich derivaty v polohach 7
ad’.

V obou rostlinaich byly zaznamenany frakce, jejichz
imunochemické chrakteristiky a retenéni Casy odpovidaly
standardim daidzeinu, sissotrinu, genisteinu, formononetinu,
biochaninu A, prunetinu a také equolu.

V soucasnosti probiha ovéfovani imunochemickych dat
metodou HPLC-MS.

S-equol

Tato prace vznikla za podpory grantu GACR 525/09/0994
a MSM 6046137305.
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TOWARD AN ASYMMETRIC TOTAL SYNTHESIS
OF 5-, 8-, 12- AND 15-F,-ISOPROSTANES

TANJA LAU*, ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR v. v. i.,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
Lau@uochb.cas.cz

Isoprostanes are correlated with human diseases, such as
atherosclerosis, pulmonary, and cardiovascular diseases, as well
as Alzheimer’s syndrom and other neuronal disorders. Today
they are considered to be the gold standard for monitoring
oxidative stress and pathophysiological conditions in humans in
vivo'.

Since isoprostanes are produced from arachidonic acid via
autoxidative pathways, they form a broad spectrum of isomers
in vivo. Thus they cannot be isolated conveniently from
biological material. Therefore regio- and stereoselective total
synthesis is required to provide sufficient quantities of
isomerically pure material for medical research and diagnostic
applications.

HQ
" COOEt

TBSO

15-F Isoprostane
Fe PFS
Fe PFE

TBSO,,
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HO

o

s
SN+ /lLN/K
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‘/vo + )J\N\QS
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We present new results on the development of a unified
strategy toward the asymmetric synthesis of 15-F,-Isoprostane
as well as on the approach to modular asymmetric syntheses of
5-, 8- and 12-F,-Isoprostane.
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SYNTEZA A VLASTNOSTI (p-FENYLEN)ETHYNYL-
ENOVYCH OLIGOMERU SUBSTITOVANYCH
TETRATHIOFULVALENOVYMI NEBO PYRENOVYMI
JEDNOTKAMI

SARKA ;IPNICKA, MARTIN BELOHRADSKY,
LUBOMIR POSPISIL, IVO STARY*

Ustav organické chemie a biochemie AV CR , Flemingovo
ndam. 2, 166 10 Praha 6
stary@uochb.cas.cz

Samoskladba organizovanych souborti molekul patii
k hlavnim vyzvam soucasné nanovédy a je perspektivni
metodou pro pfipravu nanomaterialii a nanozatizeni.

BuSIS SBu
Ons I5)=<:Isau O o O“O

e ® e ]
Og s ( o )n
Ifl

Bus” S SI Il

S sBu

S sBu

Bu S~ O
BDQ#ZISB“ ¢ || BuSIS S:(sau
o~ J=I, s
Bu: s S0 O O O‘
pavce
Bus” S ST sBu
Ve snaze vyvinout novy piistup ke kontrolované

samoskladbé vodivych systému byl navrzen jednoduchy model
vyuzivajici  donor-akceptornich  interakci  postrannich
elektronové bohatych a elektronové chudych jednotek
ptipojenych k m konjugovanému fetézci. Hlavni pozornost byla
zaméfena na pripravu oligo-p-fenylenethynylenovych vodic¢u
(pOPE) substituovanych tetrathiafulvalenovymi (TTF) nebo
pyrenovymi jednotkami. Pfiprava modelovych oligomera byla
zaloZena na metodice vyuZivajici palladiem katalyzované
,cross-coupling” reakce. Hrebinkové oligomery (pOPE) byly
pripraveny v dobrych vytéZcich a charakterizoviany
spektroskopickymi metodami. Budou rovnéz diskutovany
vysledky ziskané z méfeni UV-Vis, fluorescencnich spekter
a elektrochemickych studii modelovych oligomerd.

fiodporovdno FP7 (FUNMOL, reg. ¢ FP7-213382), GA AV
CR (reg. & IAA400550919) a GA CR (reg. ¢ P207/10/2214).
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2-O-GLYCOSYLATION OF N-UNSUBSTITUTED
4-HYDROXYQUINOLIN-2(1H)-ONES

ROMAN KIMMEL?, ALENA NEMCOVA?, ZUZANA
MACKOVA®, ANTONIN LYCKA®, MAREK NECAS®,
MICHAL ROUCHAL?, ROBERT VICHA? STANISLAV
KAFKA®?

“Faculty of Technology, Tomas Bata University, 62 72 Zlin;
bResearch Institute for Organic Syntheses, 532 18 Pardubice 20;
“Faculty of Science, Masaryk University, 625 00 Brno
kimmel@ft.utb.cz; kafka@ft.uth.cz; antonin.lycka@vuos.com

Some saccharide derivatives of quinolin-2(1H)-one were
isolated from natural sources. An example is zeanoside B,
which was isolated from corn kernels'. Various synthetic
compounds of this class possess interesting biological
activities; e.g., some 4-glycosyloxy-1-methylquinolin-2(1H)-
-ones have shown anti-allergic activity”. Recently, we
identified a method of the selective synthesis of 4-(B-D-
glucopyranosyloxy)quinolin-2(1H)-ones by glycosylation of N-
-unsubstituted 4-hydroxyquinolin-2(1H)-ones".

Herein we report our actual study of glycosylation of N-
unsubstituted 4-hydroxyquinolin-2(1H)-ones in other positions.
Hydroxyl group of these compounds was protected by
acetylation using acetic anhydride in pyridine and the 4-O-
-acetyl derivatives were treated with 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-
-D-glucopyranosyl bromide and silver(I) oxide in acetonitrile.

The  reaction  furnished  2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-
glucopyranosyloxy)quinolin-4-yl acetates | in satisfactory
yields.
R, OAc 1
‘\\ R
= —
N o R! = alkyl, aryl
wOAc
jjj\ R? = H, 6-OMe, 7-OMe, 8-OMe
AcO
Y OAc
OAc

Structure | has been undoubtedly confirmed by *N NMR
experiments. "N chemical shifts in | were about -140 ppm
corresponding to -N= fragment (in N-derivatives, '°N chemical
shifts could be expected to be about -230 to -270 ppm). No
alternative  products, e.g.  4-acetoxy-1-(tetra-O-acetyl-D-
-glucopyranosyl)quinolin-2(1H)-ones, were observed.

This study was supported by the internal grant of TBU in Zlin
No. IGA/18/FT/10/A funded from the resources of specific
university research.
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STUDIUM ANTIFUNGALNI AKTIVITY ISOMERNICH
N-FENYL-2,X-DIHYDROXYTHIOBENZAMIDU

PAVEL SKALA® MILOS MACHACEK®, MARCELA
VEJSOVAP, LENKA KUBICOVA®

“Univerzita Karlova, FarmF, KAOCH, 500 05 Hradec Krdlové,
bUniverzita Karlova, FarmF, KBLV, 500 05 Hradec Kralové,
“University of Leipzig, Faculty of Biosciences, Pharmacy and
Psychology, Institute of Pharmacy, D-04103 Leipzig
machacek@faf.cuni.cz

Antifungélni aktivita 2,4-dihydroxythiobenzanilidi byla
zjisténa koncem 90. let minulého stoleti polskymi autory'.
Zajimalo nas, jaky vliv na ni bude mit pfesunuti 2. hydroxylové
skupiny do jinych poloh thiosalicylu®.

Cilové latky byly pfipraveny z odpovidajicich dihydroxy-
benzanilidu jejich thionaci v pyridinu a naslednou hydrolyzou
pyridinium-3-fenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-1,3,2A°-benzox-
azafosfinin-2-thiolatu (Schéma 1).

o A s AN
IR IR
A N P4S40/ py X N
OH MW o N
N
|

=

H,O / HCI/ CHClg
reflux o _ H

Schéma 1.

Antifungalni aktivita vychozich latek a produkti byla
testovana na 8 druzich hub potencidlné¢ patogennich pro
Cloveka: Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C.
glabrata, Trichosporon asahii, Aspergillus fumigatus, Absidia
corymbifera a Trichophyton mentagrophytes.

Ze srovnani minimalnich inhibi¢nich koncentraci
isomernich dihydroxybenzanilidi vyplyva, ze vyznamnéjsi
antifungalni aktivitu vykazuji 2,3- a 2,6-dihydroxyderivaty.
Aktivita 2,4-dihydroxyderivati byla méné vyznamna. Nahrada
kysliku amidové skupiny za siru v dihydroxythiobenzanilidech
se projevila riznym zptsobem. U 2,3-dihydroxyderivati
zustala aktivita zachovana nebo doslo k jejimu ristu. Oproti
tomu v pfipadé 2,6-dihydroxyderivatl nastal spise jeji pokles.
Prdace vznikla s podporou vyzkumnym zamérem MSM
0021620822.
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REDUCTION OF NITRO GROUP BY HYDRAZINE

MAREK MARTINEK, JIRI SROGL*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo nam. 2, 166 10
Prague 6

Jjsrogl@uochb.cas.cz

The reduction of nitro group by hydrazine catalyzed by
charcoal' has been investigated under continuous flow
conditions using ThalesNano X-Cube system. A variety of
nitroaromatic compounds has been reduced to amines in good
to excellent yields and scope and limitations of the present
protocol as well as the technical optimization of the flow
system has been explored.

] charcoal

NH,NH,

]

Ar-NH,

flow reactor

Scheme 1

The work was supported by the Czech Academy of Sciences
(240550506, M200550907).
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DIAZIRINYLIDEN — CYKLICKY CN » KARBEN

TOMAS MARTINU*, STANISLAV BOHM, EVA
HANZLOVA, VACLAV CMOLIK

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-technologickd
v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
martinut@vscht.cz

3-Brom-3-karbalkoxydiaziriny (I) jsou chemicky i geo-
metricky orthogonalnimi zdroji dvou riznych karbent (Schéma
1). Zatimco fotolytickou nebo termolytickou denitrogenaci |
vznikaji brom(karbalkoxy)karbeny (I1)', reakce | s alkoxidy ve
smyslu acylové nukleofilni substituce poskytuje diazirinyliden
(D% Pii vzniku piislusného karbonatu 1V  odstupuje
3-bromdiazirinylovy aniont (V), ktery je podle DFT vypocta
snadno disociujicim komplexem karbenu Il a bromidového
iontu. Analogické procesy jsou znamé u o-fluordihalokarbo-
nylovych slougenin poskytujicich prislusné fluorhalokarbeny’.

Karben Il za ptitomnosti alkoholii poskytuje adi¢né-
inser¢ni produkty, dialkoxymethany (VI). Pfi reakci v N,N-di-
methylformamidu rovnéz vznikd alkoxy(dimethylamino)met-
han (VII) a oxid uhelnaty.

Karben 11l je poslednim experimentalné¢ dosud nepo-
psanym reaktivnim intermediatem CN,. Zakladni elektronicky
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stav 111 je singlet, na rozdil od tripletd kyanonitrenu (NCN) a
diazomethylenu (CNN)*. Predikovany vysoky ionizaéni poten-
cial a elektronova afinita® ukazuji, ze klasifikace 111 jako
N-heterocyklického karbenu je pouze formalni — svymi vlast-
nostmi je |11 blizky karbenim CF, a CFCI.

€]
)OK/ wia Qg RO Br X
Br =——— ROJKA-“ A
RO™ ™ =Ny Ny - (RORCOIV N/:\N -Br® NﬁN
I | v
4\ 7
2ROH 07 N RoH
ROTOR T RO N * CO
T2 -N2 \
Vi Vil
Schéma 1

Tato prdce vznikla za podpory Vyzkumného centra LC06070
MSMT CR.
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SYNTEZA PETI- A SESTICLENNYCH LAKTAMU
JAKO ANALOG LAKTONU S CYTOSTATICKOU
AKTIVITOU

ELISKA MATOUSOVA, ONDREJ KRENK, MILAN
POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
matoe2aa@faf.cuni.cz

V ptirodé se vyskytujici pentenolidy s exocyklickou dvoj-
nou vazbou v poloze 4, gelastatiny A a B (1), vykazuji zaji-
mavou aktivitu vici gelatinase A, enzymu ucastniciho se mj.
pronikani nadorovych bunék do tkand a metastazovani'.

Pii pfipravé derivath gelastatinu se ukazalo, ze tyto
laktony nejsou piili§ stabilni®. Zejména p-substituované
v-alkylidenpentenolidy jsou ale cytostaticky velmi w¢inné.
Proto jsme se zaméfili na pfipravu laktamu (2) s cilem zvysit
stabilitu téchto latek a zjistit vliv této strukturni obmény na
biologickou aktivitu.

Podobny piistup aplikujeme na piipravu dusikatych
analog péticlennych laktoni (3). Butenolidy odvozené
od struktury ~ antimykoticky =~ aktivni  pfirodni  latky
inkrustoporinu byly jiz dfive pfipraveny v nasi vyzkumné
skuping a vyznacuji se dobrou antifungalni aktivitou®. U t&chto
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latek by méla vhodna substituce na laktamovém dusiku zvysit

jejich rozpustnost ve vod¢é a tim umoznit vhodné&jsi zpisob
podani do organismu.

oz

Schéma 1

Prace vznikla za podpory Grantové agentury CR (projekt

¢ 120/50/105002) a Ministerstva skolstvi CR (projekt

¢ IM0508).
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DETEKCE ISOFLAVONOIDU V CELEDI
AMARYLLIDACEAE

PETRA MIKSATKOVA, PETRA LANKOVA, ELENA A.
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petra.miksatkova@vscht.cz

Isoflavonoidy  (3-fenylchromony) se od ostatnich
flavonoidt odliSuji pozici kruhu B. Jedna se o charakteristické
metabolity ¢eledi Fabaceae, avSak byly detegovany v nejméné
Sedesati dalich Geledich'. Mnohé isoflavonoidy vykazuji
dulezit¢ farmakologické vlastnosti, napf. antibakterialni,

~~~~~

estrogenng aktivni®>.

Celed Amaryllidaceae  (amarylkovité) patii mezi
jednodélozné rostliny. Hlavnimi obsahovymi latkami jsou
specifické alkaloidy, napf. cytotoxicky lycorin a inhibitor

acetylcholinesterasy ~ galanthamin,  pouZzivany v terapii
neurodegenerativnich onemocnéni, predevsim pri
Alzheimerové chorob&®. Flavonoidy byly vtéto &eledi

studovany pouze sporadicky a pfitomnost isoflavonoidii zatim
nebyla prokazana.

Analyzovali  jsme  nasledujici  zastupce  Celedi
Amaryllidaceae: Amaryllis  hippeastrum (cibule), Clivia
miniata (list a koten), Crinum asiaticum (list) a Narcissus
pseudonarcissus (cibule a list). Lyofilizované vzorky rostlin
byly extrahovany 70% etanolem. Po jeho odpafeni byly
odparky rozpustény ve 40% methanolu a analyzovany dvéma
analytickymi postupy: a) HPLC-ESI-MS a b) ELISA
technikami po frakcionaci extraktu semipreaparativni HPLC
(HPLC-ELISA).
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Obéma postupy byla ve vzorcich prokazana pifitomnost
isoflavonoidii  daidzinu, daidzeinu, genistinu, genisteinu
a biochaninu A. ELISA technikami byly nadto detegovany
imunoreaktivni frakce, jejichz retenéni ¢as a imunochemicka
reaktivita odpovidaly formononetinu, isoformononetinu
a prunetinu.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137305
a GACR 525/09/0994.
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PREDIKCE SPEKTRALNICH VLASTNOSTI
SACHARIDU S VYUZITiM HYBRIDNICH QM/MM
VYPOCTU

IVAN RAICH*, VIT NOVAK

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka $kola chemicko-
-technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
Ivan.Raich@yvscht.cz.

Je znamo, ze rozpoustédlo ovlivituje prostorové usporadani
rozpusténych latek a ovliviiuje i spektralni vlastnosti. Ovéfili
vypoltech podstatnym zplsobem rozhoduje o kvalité shody
vypoctenych a experimentalnich dat. Vypocetni studie pouziva
hybridni QM/MM model ONIOM v Gaussianu 09W k zahrnuti
explicitnich ~ molekul  rozpoustédla do  geometrickych
optimalizaci a vypoétd IC a NMR spektrélnich vlastnosti
studovanych sacharidi. Byly testovany rtzné kombinace
ONIOM vrstev a rtizné teoretické urovné v nich.

Vychozi pocet molekul rozpoustédla a jejich presné pozice
jsou zjistovany pomoci molekulové dynamiky. Byla
vypracovana metodika pro konstrukci rozpoustédlovych boxt
plnénych prakticky libovolnym rozpoustédlem véetné jejich
smesi v libovolném slozeni a jejich naslednou ekvilibraci
i vnofeni studované molekuly.

Vypoétené vlnoéty i vibraéni frekvence vIC spektrech
a chemické posuny a spin-spinové interakce v NMR spektrech
jsou  kvalitativné a  kvantitativné  porovnavany  jak

CPCM solvata¢nim modelem v Gaussianu 09W.

Tato price vznikla za podpory grantu MSMT CR
MSM6046137305.
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pH SENZITIVNI FOTOSENZITIZERY

VERONIKA NOVAKOVA, PETR ZIMCIK

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceutickd
fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze
veronika.novakova@faf.cuni.cz

Fotodynamicka terapie je moderni terapie predevsim
nadorovych  onemocnéni  zalozend na  soudinnosti
fotosenzitizéru, svétla a kysliku. U fotosenzitzéru je dilezity
vysoky kvantovy vytézek singletového kysliku (®,) a pfipadné
i fluorescence (®f) k detekci nadorG. Tyto vlastnosti lze u
azaftalocyanini (AzaPc) snadno ovlivnit periferni substituci.
AzaPc nesouci substituenty vazané pies kyslik ¢i siru maji
pomérné vysoké @ a @,. Je-1i viak na periferii alespon jedna
amino skupina, dochdzi ktzv. intramolekuldrnimu pfenosu
naboje (ICT) a tim ke zhaseni excitovaného stavu AzaPc!, @y a
®, se blizi nule. Protonizaci tohoto dusiku se hodnoty
kvantovych vytézki zvysi o dva fady’. Tohoto efektu by se
dalo vyuzit v terapii nddort, kde je pH casto niz§i nez
fyziologické. Fotosenzitizér by se tak aktivoval az v misté
ucinku a zvysil by vyrazné selektivitu terapie.

Pripravili jsme sérii nesymetrickych AzaPc nesouci
substituenty umoziujici ICT (viz Schéma, 1-5) a kontrolni
AzaPc bez ICT (6). Slouceniny 1-6 jsme inkorporovali do
liposomt a studovali vliv pH na jejich fotofyzikalni vlastnosti
(viz Graf). Stanovili jsme jejich pK,, dale pak ®p, @,
v neutralni a protonizované formé.

X R1 Rz
O +O
+O)

O Ry
HC D
HO
fsQNC ,g,H

el

Substituent reagujici
na zmény pH 1 N

S><
sj)ﬂl XN\ -R, 2 N
\ N !
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N N=
N 3 N

N\ \\Zn\ /N
><s/§\/,<‘ N Ns}‘\5>< 4 CH
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Schéma. Seznam ptipravenych sloucenin

80

pH

Obr. 1. Zavislost intenzity fluorescence na pH (1m, 20, 6 A)

Tato prace vznikla za podpory granti GA UK 57810/2010
a SVV-2010-261-001.
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BISUBSTITUOVANE DERIVATY
1,10-FENANTHROLINU

ZDENA NOVAKOVA?, JANA JAHODOVA?, PAVEL
DRASAR?, ERKKI KOLEHMAINEN®

“YSCHT Praha, Ustav chemie prirodnich latek, Technicka 5,
CZ-166 28 Praha 6; "Department of Chemistry, University of
Jyvdskyld, FI-40014, Jyvdskyldn Yliopisto
zdena.novakova@vscht.cz

1,10-Fenathrolin je ¢asto vyuzivan v analytické a supra-
molekularni chemii', jeho derivaty mohou nalézt uplatnéni m.j.
jako molekularni prepinage’. Diky volnym elektoronovym
parim na dusikovych atomech mize tvofit komplexy s kovy.

Spojeni této fluorescentni molekuly s amfifilnimi
zlu€ovymi kyselinami by mohlo do budoucna umoznit
inkorporaci do membranovych liposomt.

Cilem prace je syntetizovat 5,6-diaminofenathrolin I
a také diol II, pfipravit jejich vhodné bisubstituované derivaty
se Zlu¢ovymi kyselinami. Tyto latky a jejich kovové komplexy
jsou dale charakterizovany a testovany na mozné zajimavé
fyzikalni vlastnosti’.

"] ~ ]
Na NH, Naw oH
N ‘ NH, NZ~ ‘ OH
N I e I
Tato  prace  vznikla  za  podpory  NATO  grant

CBP.EAP.CLG.982972, MSMT MSM6046137305, GA CR
P304/10/1951, 2B06024 (SUPRAFYT), MSMT no. 21/2010 a
CIMO Research Grant.
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DERIVATY ESTERU CHOLESTEROLU/TERPENU
JAKO NOVA POTENCIALNI ANTITUBERKULOTIKA

EVA NOVOTNA®, KAREL WAISSER®, JARMILA
KAUSTOVAP, JIRINA STOLARIKOVA"

“Univerzita Karlova v Praze, FarmF, Katedra anorganické a
organické chemie, 500 05 Hradec Kralové; bZdravotni iistav se
sidlem v Ostravé, Narodni referencni laborator pro M.
kansasii, Partyzanské namésti 7, 702 00 Ostrava
Eva.Petrlikova@faf-cuni.cz
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Navrat tuberkulézy a dalSich infekénich onemocnéni
predstavuje zavazny celosvétovy problém. Nové derivaty
esteru cholesterolu a kyseliny 6-bromhexanové substituované
dusikatymi bazemi (pyridin, 4-methylpyridin, 3,4-lutidin
a isochinolin) pfedstavuji skupinu latek se slibnymi
biologickymi uc¢inky. U piipravenych sloucenin byla in vitro
testovana jejich biologicka aktivita proti Mycobacterium
tuberculosis (My 331/88), M. avium (My 330/88), M. kansasii
My 235/80) a kmenu M. kansasii (6 509/96), ktery byl
izolovan od pacienta z okresu Karvina.

Price navazuje na vyzkum Adamce', ktery se zabyval
komplexnimi derivaty obsahujicimi estron. Ve spojeni
s biologickou aktivitou se u téchto sloucenin uvazuje o a)
naboji na dusikovém atomu, b) hydrofobni steroidni jednotce,
kterda muze interagovat s bunéénymi membranami, c) délce
alkylového fetézce. Nasim cilem bylo pfipravit derivaty, které
misto estronu obsahuji cholesterol a terpeny a zjistit, zda pravé
steroidni jednotka je zodpovédna za biologickou aktivitu nebo
zda je mozna jeji nahrada za jinou lipofilni jednotku.

Predpokladame, ze diky tomu, Zze se jedna o kvartérni
amoniové soli, je biologicka aktivita téchto sloucenin obecna,
vyvoland lipofilnim substituentem vazanym na kvartérnim
amoniovém dusiku.

Tato prace vznikla s podporou GAUK, grantu ¢islo
11809/2009/B-CH/FAF, vyzkumného zaméru MSMT CR (MSM
0021620822) a grantu Specifického vysokoSkolského vyzkumu
(SVV-2010-261-001).
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VAZEBNY MOD ALKALOIDU PALMATINU
V KOMPLEXU S OLIGONUKLEOTIDEM
d(GGAATTGCG).d(CGCAATTCC)

JAN NOVOTNY, RADOVAN FIALA, ZDENEK KRiZ,
RADEK MAREK*

Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, Masarykova
univerzita, Kamenice 5/44, 625 00 Brno
giovannin@seznam.cz, rmarek@chemi.muni.cz

Schopnost  protoberberinového alkaloidu palmatinu
interagovat s DNA je povazovana za zasadni mechanismus
jeho plisobeni v bunéénych systémech. Podrobnéjsi strukturni
aspekty této vazby viak nejsou dosud presné znamy'.

Tato prace predstavuje dalsi krok vyzkumu vazebného
modu a sekvenéni selektivity palmatinu v komplexu
s nepalindromickym DNA nonamerem za pouziti NOE a 'H-'"H
korelaéni  spektroskopie’.  Vysledky jsou  porovnany
s molekuldrné dynamickymi simulacemi palmatinu umisténého
v malém zlabku studovaného oligonukleotiodu. NMR studie je
doplnéna termodynamickymi daty ziskanymi z isotermalni
kalorimetrické titrace.
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Tato prdce byla podporena granty MSMT (MSM0021622413
a LC06030).
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PRIPRAVA FLUOROVANYCH L{&TEK POMOCI
FLUORMETHYLENBISFOSFONATU

STANISLAYV OPEKAR, PETR BEIER*

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie ved Ceské
republiky, Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha
beier@uochb.cas.cz

Sougasné metody piipravy' a-fluor-a-alkylovanych
bisfosfonatti 2 nejsou pfili§ efektivni. Témto metodam schazi
predevsim lepsi dostupnost vychozich latek, vyssi vytézky,
nebo krat$i reakéni sekvence. Dale a-fluor-a-alkylované
bisfosfonové kyseliny 3 vykazuji podobnou biologickou
aktivitu jako o-hydroxy-o-alkylované bisfosfonové kyseliny,
které jsou v soucasné dob¢ pouzivana léCiva proti osteopordze
a jinym podobnym onemocn&nim®.

Vyvinuli jsme novou metodiku pro piipravu o-fluor-o-
alkylovanych bisfosfonati 2 z fluormethylenbisfosfonatu 1
a alkylhalogenidl. Tento postup je jednoduSe uskutecnitelna
reakce, ktera se odehrava za mirnych podminek (slabd baze
a laboratorni teplota). Hydrolyzou bisfosfonatii 2 se daji ziskat
biologicky aktivni bisfosfonové kyseliny 3. Stépeni vazby
uhlik-fosfor vychoziho bisfosfonatu 2 pomoci etoxidu
hotec¢natého predstavuje novy pfistup k o-fluor-fosfonatim 4
(Schéma 1).

HO-P_ _P-OH
.. / \
i =
EtO-P (IEOE’( i Eo-P |g0Et/YHOR a
- - - - 3
\ —_— \
BS | Okt O S OBt i
F R F C
R. _P-OFEt
\
1 2 \F( OFEt

4
Schéma 1. i) RX, Cs,CO;, DMF, 25 °C; ii) 1. TMSBr, 50 °C, 2. H,0,
25 °C; iii) (EtO),Mg, EtOH, 100-150 °C.

Tato prace vznikla za podpory grantu GACR 203/08/P310 a
vyzkumného planu AV CR (AVZ40550506).
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Marma M. S., Xia Z., Stewart Ch., Coxon F., Dunford J.
E., Baron R., Kashemirov B. A., Ebetino F. H., Triffitt J.
T., Russell R. G. G., McKenna Ch. E.: J. Med. Chem. 50,
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NOVA TRISLOZKOVA CYKLIZACE: VLIV
STRUKTURY DIAMINU A CYKLICKEHO KETONU
NA STEREOSELEKTIVITU CYKLIZACE

Jll'zj PALECEK, BOHUMIL DOLENSKY, JAROSLAV
KVICALA, OLDRICH PALETA*

Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 166 28 Praha 6
oldrich.paleta@vscht.cz

Uvedena cyklizace' v paivodni verzi, kterou jsme objevili,
probihd mezi 2-aminobenzylaminem (1), ketonem nebo alde-
hydem (3) a 3,3,3-trifluor-2-oxopropanoatem (4). Jako hlavni
produkt cyklizace vznikaji pyrrolochinazoliny (5), jez jsou
blizkymi analogy alkaloidu vasicinu (peganinu)™.

V této praci jsme zjistovali, zda cyklizace probiha rov-
néz s alifatickymi diaminy 2. Ukazalo se, ze produkty 6 vzni-
kaji v rizném vytézku v zavislosti na délce fetézce diaminu,
avsak zpravidla s horsi diastereoselektivitou.

NH,
Cr 5
NH, 0_CF,
1 RY\R1
+ Y + °
3 OCH,
NH,
r 4
(CH,)n
N—NH, 6
2

1
Hr? R HRZ R H
N ok, I CF, CF,
3 (CH)n N OH
N OH NZ_N OH
o)
5 o ¢ © 7

Diastereoselektivitu cyklizace lze rovnéz ovlivnit veli-
kosti kruhu cyklického ketonu, kdy obecnymi produkty jsou
struktury typu 7. Niz8i cykloalkanony jsou anelovany vyhrad-
né syn-ptipojenim, zatimco vys$$i ketony mohou byt pfipojeny
anti-anelaci.

Vyzkum byl podporovan grantem MSMT CR MSM6046137601.
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OXIDACE S!JBSTITUOVANY(;H IMIDAZOLIDIN-4-
-ONU: NOVA ALTERNATIVNI PRIPRAVA
4,5-DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-5-ONU

ILLIA PANOV, PAVEL DRABINA, MILOS SEDLAK

Ustav organické chemie a technologie, FCHT, Univerzita
Pardubice, Studentska 573, 532 10 Pardubice
illia.panov@student.upce.cz

Rada substituovanych 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ont
patii mezi dosud pouzivané selektivni a netoxické herbicidy.
Dalsi moznosti aplikace 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ont
spocivaji vjejich uplatnéni jako ligandi vytvaiejicich
koordinac¢ni slouceniny s vybranymi ionty kovi.

Reakci aldehydti (pentanal, benzaldehyd, 4-methoxy-
benzaldehyd, 4-nitrobenzaldehyd, salicylaldehyd, pyridin-2-
karbaldehyd) s 1-aminocyklopentankarboxamidem byly
pfipraveny substituované imidazolidin-4-ony la—f (a: R =
CH3(CH2)3, b: R = C6H5; c: R = 4-CH3OC6H4; d: R = 4-
NO,C¢Hy; e: R = 2-HOC¢Hy; f: R = 2-pyridyl) ve vytézcich
53-83 %. Naslednou oxidaci pfi pouziti rozdilnych ¢inidel byly
pfipraveny odpovidajici 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-ony 2a—f:
Pd/C (72-93 %), DDQ (25-80 %) a MnO, (30-77 %).
Struktura pfipravenych sloucenin la—f a 2a—f byla ovéfena
pomoci 'H a *C NMR spektroskopie, EI-MS a elementarni
analyzy. Rentgenostrukturni analyza byla provedena u latek le
a2e.

e
0 H,N methanol, H', reflux N~
R—< + HyN —_— R—<
N
H o H
N o Ho o
R < oxidace N /
— - R
N :\N
H

1, 2a-f a:R= CH3(CH2)3, b:R = C(,HS; c:R= 4-CH30C6H4;
d: R =4-NO,C4¢Hy; e: R =2-HOC4Hy; f: R = 2-pyridyl

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR
¢ 0002 162 7501 a projektu IGA SGFCHT 02 UPa.
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VYPOCETNI"STUDIE MIKROHYDRATACE
KOMPLEXNICH KATIONTU VZNIKAJICICH PRI
HMOTNOSTNi SPEKTROSKOPII

JANA PATEROVA, JAN HEYDA, PAVEL JUNGWIRTH

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie ved Ceské
republiky, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
Jana.Paterova@uochb.cas.cz
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Soli pfitomné ve vodnych roztocich vyznamné ovliviluji
rozpustnost a chovani ostatnich molekul'. Proto je studium
jejich hydratace kliové pro lepsi porozuméni dé&jim v zivych
organismech. Hofe¢naty kation patii mezi makroprvky
lidského organismu a zaroven se ve zna¢nych koncentracich
vyskytuje i v motské vodé. Acetatovy anion vznikd jako
produkt metabolismu fady mikroorganismtl.

Z hmotnostné¢ spektoskopického studia mikrohydratace
iontl, které vznikaji pouzitim elektrospreje  octanu
hotecnatého, 1ze usuzovat na chovani téchto ionta ve vodnych
roztocich®. Zatimco o hofeénatém kationtu je znamo, Ze se ve
vodnych roztocich koordina¢né vaze se 6 molekulami vody,
u dal§ich vznikajicich iont (CH;COOMg", (CH;C00);Mg,")
neni zpusob a sila hydratace doposud probadana.

Pomoci ab initio vypocetnich metod jsme modelovali
mikrohydrataci vySe uvedenych hotfe¢natych kationtl. Nasim
cilem bylo zjistit, zda zistava acetatovy ligand bidentatni i pfi
vzristajicim poctu koordinovanych vod (n = 0 — 6), nebo se
jeho dentacita snizuje. V neposledni fadé jsme studovali
vazebnou energii nejslabéji vdzané molekuly vody kjiz
¢astecn¢ hydratovanému hofecnatému kationtu, na jejimz
zakladé¢ je mozné kvantifikovat jeho relativni zastoupeni
v hmotnostnim spektru.

.

" | . 3 o 9 v
@ I @ @ of

Schéma 1. CH;COOMg" hydratovany 1 resp. 2 molekulami vody

Tato prdce vznikla za podpory GA CR (grant ¢ 203/08/0114)
a MSMT CR (grant LC 512).
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PREDBEZNA KINETICKA STUDIE PRESMYKU
ESTERU SALICYLANILIDU

KAREL PAUK®, ALES IMRAMOVSKY*, VLADIMIR
PEJCHAL?, JIRi HANUSEK®

*Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko
technologicka, Univerzita Pardubice, 532 10 Pardubice
Karel Pauk@seznam.cz

2-Hydroxy-N-[1-(2-hydroxyfenylamino)-1-oxoalkan-2-
yl]benzamidy Il jsou originalni organické latky obsahujici dvé
amidické skupiny. Tyto latky mohou slouzit jako potencialni
antimikrobialni 1éCiva proti kmeniim tuberkuldzy, jako je
Mpycobacterium tuberculosis (M. tbc) a nékterym jinym, jako
jsou napt. M. avium nebo M. kansasii.
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Substituované salicylanilidy 1 byly esterifikovany
N-chranénymi  amino  kyselinami'.  Pkipraveny  byly
odpovidajici estery, jejichz deprotekce byla provedena

roztokem 33% HBr v AcOH za vzniku odpovidajiciho
hydrobromidu Il. Pfi snaze o uvolnéni aminoskupiny pomoci
baze doslo k neocekavanému piesmyku a vznikal hydroxy-N-
(fenylamino)-oxoalkylbenzamid (diamid) 111 (Schéma 1)

Pro zjisténi mechanismu této pozoruhodné reakce byly
syntetizovany hydrobromidy s riznymi Hammettovskymi R*
substituenty, pfiGemz R! a pfislu§na aminokyselina zistavaly
stejné. Ze ziskanych kinetickych kiivek byly zjistény
pozorované rychlostni konstanty, které byly vynaseny do grafu.
Pii vySetirovani prub¢hu piesmyku byla izolovana a iden-
tifikovana (NMR a RTG) dehydratovanad forma reakéniho
intermediatu, ktera vedla k navrhu mechanismu presmyku'.

Rychlost presmyku v zavislosti na R’ substituentech
a predbézné vysledky kinetické studie budou soudasti

prezentace.
o GRZ

9 o R

O L b
1@\)J\NH . o Presmyk g1 NH @»RZ

R - — )

OH O)\( OH
3
i

NH;
I Il
Schéma 1. Syntéza diamidu
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HO/@
2
Y
Ry O

%
Schéma 2. Intermediat vznikajici pfi pfesmyku

Autori  dékuji za ﬁnvancvni podporu Ministerstva Skolstvi,
mladeze telovychovy Ceské republiky (Projekt MSM 002 162
7501 a Projekt SGFChT 02 UPa).
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SYNTEZA MONOSUBSTITUOVANYQH D,ERIVATfl
B-CYKLODEXTRINU PRO MEDICINALNI APLIKACE

MARTIN POPR, JINDRICH JINDRICH
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Univerzity Karlovy v Praze, Praha
Xpoprm(@seznam.cz

Cyklodextriny' jsou cyklické oligosacharidy slozené z
D-glukopyranosovych jednotek, které jsou spojené do kruhu
pomoci a(1—4) glykosidickych vazeb.

Tato prace se zabyva syntézou série derivatd
B-cyklodextrinu, které jsou potencialné vyuzitelné pro
konstrukci kontrastnich latek MRI nové generace. Zakladni
skelet B-CD je nejprve selektivné persubstituovan v polohach 6
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a vybaven azidovymi skupinami’. V dalgich krocich je per-6-
-azido-B-CD  monosubstituovan na sekundarnim okraji
makrocyklu. Jako vhodna ¢inidla pro derivatizaci byly vybrany
(E)-cinnamylbromid a propargylbromid. Monosubstituéni
reakce poskytuje vzdy dva regioisomery se substituentem
v poloze 2-0- a 3-O-. Tyto se podafilo po nasledné
peracetylaci zbylych hydroxylovych skupin, od sebe uspésné
separovat pomoci sloupcové chromatografie. Derivaty s
cinnamylovou skupinou byly nasledné oxidativné pfevedeny na
2-0-, 3-O-formylmethyl- a 3'-O-karboxymethyl-derivaty.
Déle byla ovéfena moznost spojeni derivatu obsahujiciho
aldehydovou funkci s vhodnym substratem pomoci reduktivni
aminace.

R2 Ri R1= *%*N:N*:N—
\ Q
° o)
O/ OR /g/\/
o| R2= /5/7:0
O
ZI-O- 3I_O_ E)K

,EiH
Schéma 1. Cilova série derivati B-cyklodextrinu a vybaveni funk¢énimi
skupinami
Tato prdace je MSMT  CR
MSM0021620857.

podporovana  grantem
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01,3ECN1?; ZASADY VYVOJE SYNTHESY GENERICKE
LEKOVE SUBSTANCE

KAREL POSPISILIK, JINDRICH BELUSA
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karel.pospisilik@tevapharm.cz

Synthesa 1ékové substance je synthesa konkrétni
organické slouceniny, kterd se stane komer¢nim produktem.
Vyvoj synthetického postupu tak musi respektovat legislativni
normy, kterymi se fidi ochrana dusevniho vlastnictvi i vyroba a
registrace 1ékovych substanci. Cilem chemické vyvojové studie
je nalézt postup synthesy, ktery nebude v konfliktu
s patentovymi naroky platnych patenti, poskytne produkt
splitujici pozadavky registra¢niho ifadu na kvalitu substance' a
jednotlivé reakce vedouci k intermediatim a finalni substanci
budou natolik prozkoumany, ze je mozny navrh technologie
ptipravy 1ékové substance reprodukovatelnym (validovatel-
nym) postupem.
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Po zadani tkolu je prvnim krokem chemické vyvojové
studie patentova reSerSe. VSechny patenty tykajici se 1ékové
substance musi byt nalezeny a roztfidény na patenty, které
narokuji:

e konkrétni organické slouceniny a jeji polymorfni
formy (latkovy,polymorfni patent);
syntheticky postup vedouci k 1ékové substanci
(procesni patenty);
ochranu 1ékové formulace (formulaéni patent) ;
aplikaci substance (aplikacni patent).

Na zakladé patentové studie se navrhne postup piipravy
1ékové substance, ktery mize byt bud’ kopii postupu popsaném
v zékladnim patentu, ktery chrani tuto substanci, nebo novy
postup ktery neni vkonfliktu spozdéji zvefejnénymi
procesnimi patenty. Prvni postup piipravy neni obvykle ten
nejvhodnéjsi, rovnéz vyvoj organické synthesy stale pokracuje
a tak je 10 — 15 let po zvefejnéni zakladniho patentu mozné
navrhnout a vyvinout efektivnéjsi syntheticky postup zalozeny
na aktualnim stavu synthetické organické chemie.

Po navrzeni synthetickych cest vedoucich k Iékové
substanci se ihned zacne s jejich laboratornim odzkouSenim a
vedle vlivu reakénich podminek na vytézek preparaci se od
zacatku  sleduje  téz  obsah  organickych  necistot
v intermediatech a finalni 1ékové substanci. Necistoty se
klasifikuji na neéistoty pochazejici z:

o vedlejsich reakci;

e zbytkd meziproduktl, rekénich Ccinidel, liganda
katalysatort;

e degradacnich pochodi.

Zvlastni pozornost se veénuje tvorbé enantiomerd,
geometrickych isomerd a genotoxickych necistot. Necistoty,
které se vl1ékové substanci a jejim prekursoru vyskytuji
s obsahem vys$im nez 0,1 % (rel.) je tfeba identifikovat a
nalézt zplsob eliminace téchto nedistot Cisténim vychozich
surovin,meziproduktd popt. lékové substance. Spolu se
studiem reakci vedoucich k meziproduktim a finalni 1ékové
substanci se t¢Z zkouma mechanismus tvorby necistot a jejich
pfemény. Vedle organickych necistot se musi ve finalni
substanci  sledovat obsah zbytkovych rozpoustédel a
anorganickych necistot (siranovy popel,obsah tézkych kovi).

Vyse uvedené zasady byly aplikovany na vyvoj synthesy
Midazolamu (IX). Synthetické cesty vychazi z halogenovaného
aminobenzofenonu (I), ktery se v prvné popsané cestd” prevede
reakci s ethylglycinatem na benzdiazepinon (II), jenz reakci
s dimorfolinochlorophosphoramidatem poskytne intermediat
(III) schopny reakce s diethyl acetamidomalonovou kyselinou.
Z ngj lze postavit imidazolovy kruh a ziskat karboxylovy
derivat Midazolamu, znéhoz dekarboxylaci se uvolni
Midazolam.Tato cesta zahrnuje vice stupnt a poskytuje nizky
vytézek.Vhodné&jsi se zdala byt druha popsana cesta pres
chlormethyldihydrochinazolin (V) k nitroaminoalkenu (VI),
ktery redukci poskytne amin (VII), isolovany jako
maleat.Cyklisaci aminu (VII) triethylorthoacetatem a oxidaci
obdrzeného imidazolinu (VIII) se ziska Midazolam (IX).
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Druhd cesta’® je technicky schiidngjsi,poskytuje vy3si
vytézek,vyzaduje levnéj§i suroviny, jejim problémem jsou
necistoty vzniklé hydrogenolysou pfi hydrogenaci a pii oxidaci
oxidem mangani€itym. Studiem a tGpravou reakénich podminek
téchto reakci bylo navrzeno feSeni, které umoznilo vyrobu
Midazolamu pozadované kvality.
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PRIPRAVA A VYUZITI DITHIENO|3,2-b:2",3"-d]-
FURANU PRO MOLEKULARNI ELEKTRONIKU

MICHAL POZNIK, VACLAV KOZMIK, JIRI SVOBODA

“Ustav organické chemie, VSCHT, Technicka 5, 166 28
Praha 6
Michal.Poznik@vscht.cz, Jiri.Svoboda@vscht.cz

Organické vodivé apolovodivé materidly nachazeji
vyuziti'? jako fotovoltaické &lanky, svétlo emitujici diody
(LED), tenkovrstvé transistory (OFET), molekularni ptepinace
atd. Jejich molekularni struktura je nejcastéji zalozena na
oligoacenech (tetracen, pentacen), derivatech thiofenu, oligo-
a polythiofenech a vyse kondenzovanych thiofenech. Nedavno
bylo zjisténo, ze v designu novych OFET se da vyuzit i deri-
vati furanu a thienofuranu’.

Cilem spolecného  cCesko-francouzského  projektu
Barrande je pfiprava a studium novych OFET na bazi
kondenzovanych derivati thienothiofenu a thienofuranu.
V jeho ramci jsme nékolikastupfiovym postupem syntetizovali
doposud v literatute nepopsany dithienofuran /.



Chem. Listy 704, 1065-1133 (2010).
S S
\/ \ J
0
I
Reaktivita nového zékladniho heterocyklu / byla studovana
v elektrofilnich substituénich i metalacnich reakcich s cilem

vypracovat syntetické cesty a pfipravit nové slouceniny pro
studium jejich elektronickych vlastnosti.

Tento projekt byl financné podporovan Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a telovychovy (projekt Barrande MEB 020945).
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PRIPRAVA A CHARAKTERIZACE HYDROGELU
NA BAZI MODIFIKOVANEHO HYALURONANU

MARTIN PRAVDA, MARCELA FOGLAROVA,
MIROSLAVA BERKOVA, JANA DVORAKOVA,
DANIELA SMEJKALOVA, RADOVAN BUFFA,
VLADIMIR VELEBNY
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pravda@contripro.cz

Hyaluronova kyselina (HA) je vysokomolekularni

glykosaminoglykan, ktery je nezbytnou soucasti extracelularni
matrix tkani Zivo&idnych organismd'. Vysoka rozpustnost ve
vod¢ a kratky biologicky polofas omezuje vyuziti nativni HA
pro ucely tkanového inzenyrstvi. Tyto problémy lze fesit
pripravou hydrogelii ze zesiténych derivatd HA% Jednim ze
zpisobu piipravy takovychto materialtl je zesiténi fenolickych
derivati HA®.
Cilem této prace byla syntéza tyraminem (Tyr) modikovaného
derivatu  HA slouziciho pro pfipravu hydrogeld. Prvnim
krokem syntézy byla oxidace primarni hydroxylové skupiny
v poloze 6 N-acetylglukosaminu na aldehyd. Ten reagoval
s aminoskupinou tyraminu za vzniku iminu, ktery byl
stabilizovan redukci na sekundarni amin. Syntéza byla
provedena ve vodném prostiedi bez izolace meziproduktd
(,one pot). Vznikly derivat byl podroben sitovaci reakei,
ktera byla katalyzovana kienovou peroxidaasu (HRP). Jako
iniciator reakce byl vyuzit H,O, (viz schéma 1).

Struktura fenolického derivatu a hydrogeld byla
potvrzena pomoci NMR spektroskopie. Chemicka struktura
hydrogeld byla studovana po jejich enzymatické degradaci
bovinni hyaluronidasou (BHT). Testy provedené na buikach
linie my$ich fibroblastt 3T3 prokazaly, ze pfipravené derivaty
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neovliviiuji viabilitu sledovanych bun¢k a jsou vhodné pro
vyvoj novych materidll s vyuZzitim v tkanovém inZenyrstvi.

(Hﬁi/mil )\TEMPO/NaOCI ( ﬂ;‘&}

NH

(Hﬁﬂ\ 1. Tyr
HO (o) 2. Pic-Bor
H
€00 -
O o J‘@OH

HRP/H,0,/PES cO0H
\< HO
Cror = i*
COOH
Hoé
HO

Schéma 1.

Tato prace vznikla za podpory MPO - Programovy projekt
vyzkumu a vyvoje TIP FR-TI1/150.
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SYNTEZA PERFLUORALKYLOVANYCH DERIVATU
SFINGOSINU

EVA PRCHALOVA, MARTIN KOTORA*
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Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
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Sfingolipidy jsou nedilnou soucasti bunééné membrany
eukaryotickych organismi a hraji klicovou roli piedevS§im
v procesech  pfenosu nervového vzruchu a  bunécné
komunikace. Jejich struktura je odvozena od sfingosinu,
nenasycen¢ho aminoalkoholu s alifatickym uhlovodikovym
fetézcem. NaSim cilem bylo pfipravit derivaty sfingosinu,
nesouci perfluoralkylované fetézce rtznych délek. Rozhodli
jsme se vyuzit metodu zkiizené metatéze (cross-metathesis)
terminalnich alkend s perfluoralkylovanymi propeny 4, ktera
byla vyvinuta v nasi laboratofi'.

Vinylaci chranéného L-serinu 1 byl pfipraven® keton 2,
jehoz nasledna stereoselektivni redukce vedla k vychozimu
alkenu 3a (schéma 1). Zkiizena metatéze olefinii 3a nebo 3b s
ttemi raznymi perfluoralkylovanymi propeny 4a-4¢ byla
katalyzovana Hoveyda-Grubbsovym katalyzatorem druhé
generace’ a poskytla pozadované derivaty sfingosinu 5 a 6
v izolovanych vytezcich v rozmezi 20-35 % (schéma 2).
Zasadni pro vytézek reakce se ukazal byt vliv teakéni teploty a
mikrovinného zéfeni.
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NHBoc . NHBoc ; NHBoc
n-BuLi LiAI(OtBu)3H
HOTKVVOH MOH /\/‘\/OH
o Z > MgBr 5 OH
1 2 3
Schéma 1.
NHBoc NHBoc
oR . g POl or
7 ~ 1omo% R 7Y
OH OH
3a,R=H 4 5a, R = CsF1q 6a, R =CsFqq
3b,R=TBS 5b, Rf = CGF13 6b, Rf = CGF13
5c, Rf = C7F15 6c, Rf = C7F15
Schéma 2.

Tato prace vzmikla za podpory grantu 144400550609,
2405505006, LC06077, a MSM002162085.
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SYNTHESES OF HETEROCYCLES VIA
2-(2-OXOALKANAMIDO)BENZOIC ACIDS

KAREL PROISL?, LUCIE SLINTAKOVA®, DAMIJANA
URANKARP, JANEZ KOSMRLJ", STANISLAV KAFKA?

“ Faculty of Technology, Tomas Bata University in Zlin, 762 72
Zlin, Czech Republic; *Faculty of Chemistry and Chemical
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N-(a-Ketoacyl)anthranilic acids |, which are easily
available'> by the oxidative pyridine ring cleavage of 3-
hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones, can be cyclized under
dehydration conditions to 4,1-benzoxazepine-2,5(1H,3H)-
-diones Il or 4H-3,1-benzoxazin-4-ones Il depending on
substituents R' and R? as well as on dehydrating agent.

COOH 0 we Q
= =
Ri\ | i R? R | deo 2
Ao LR
R'" O R® o
| 1 11
Phenylhydrazones 1V, which were prepared from

substrates | (R2 = ethyl) by usual manner, appear to be useful
precursors for the Fischer synthesis of indole derivatives V.
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The structures of compounds under investigation (I-V)
were confirmed by NMR spectroscopy.

= _~_COOH
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This study was supported by the internal grant of TBU in Zlin
No. IGA/18/FT/10/A funded from the resources of specific
university research.
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IMUNOAFINITNi SORBENT PRO STANOVENi
KUMESTROLU V ROSTLINNEM MATERIALU

ELISKA CHYTILOVA®, ELENA A. PROKUDINA'®,
PETRA LANKOVA®, OLDRICH LAPCIK®
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Kumestany patii do skupiny isoflavonoidi, sekundérnich
metaboliti rostlin (Obr. 1). Vyznamnym zdrojem kumestanti
jsou bobovité rostliny (Leguminosae), ale jejich pritomnost
byla zjisténa v dalSich celedich (Poaceae, Asteraceae
a Chenopodiaceae)'. Tato skupina polyfenolickych latek je
zajimava z hlediska svych biologickych u¢inki (estrogennich,
antikancerogennich,  antioxida¢nich, antivirovych etc.).
Rostlinny materidl ma slozitou matrici, coz komplikuje
identifikaci analytd pfitomnych v nizkych koncentracich.
Jednou z moznosti je specifické precisténi a zakoncentrovani
rostlinného extraktu pfed analyzou pomoci imunoafinitni
chromatografie (IAC). Tato prace se veénuje vyvoji
imunosorbentu (IS) specifického pro kumestrol a jeho
strukturni derivaty.

Obr. 1. Zakladni skelet (A) kumestanu a (B) isoflavonu

Sorbent byl pfipraven imobilizaci imunoglobulinové
frakce kralicitho antiséra proti konjugatu 3-O-karboxymethyl-
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kumestrolu s hovézim sérovym albuminem na nosi¢ Affi-Gel
10 (BioRad). Vodno-ethanolové extrakty z bobi mungo (Vigna
mungo), sojovych bobi (Glycine max) a ryze seté (Oryza
sativa) byly analyzovany HPLC-ESI-MS jednak ptimo, po
precisténi vzorku SPE a po IAC. Imunoafinitni extrakce se
ukézala jako efektivngj$i metoda Upravy vzorku, poskytujici
dobfe interpretovatelné chromatogramy i u velmi nizkych
koncentraci analytu. Obsah kumestrolu v nenakli¢enych
bobech mungo byl 7,15 ug/g susiny a v nakli¢enych 1,25 pg/g
susiny. Naklicené sojové boby obsahovaly kumestrol ve
mnozstvi 4,04 pg/g susiny.

Tato prdce vznikla za podpory grantu GA CR 525/09/0994
a MSM 6046137305.
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METALLAKARBORANY: P’RI'PRAVA, STUDIUM
INTERAKCI A POTLACENI AGREGACE VE VODNEM
PROSTREDI
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Potencialni uplatnéni metallakarboranii v mediciné je
Siroké (napf. pro boronovou neutronovou zachytovou terapii,
jako modulatory enzymové aktivity HIV proteasy, protein
kinasy C a syntetasy oxidu dusnatého ¢i jako kontrastnich latek
pro MRI a PET)'?, aviak zasadni komplikaci pro jejich
praktické vyuziti je jejich nizka biodostupnost (podil 1é¢iva
podaného pacientovi, které se dostane az k cilovému aktivnimu
mistu). Biodostupnost je ovlivnéna predev§im nizkou
rozpustnosti a spontanni agregaci ve vodném prostiedi®, coz
nasledné vede k zanedbatelnému prostupu agregati bunéénymi
membranami a limituje schopnost dostat se az aktivnimu mistu.

Z tohoto duvodu jsme pripravili deset derivati
metallakarboranu a systematicky studovali jejich rozpustnost
a agregaci ve vodném prostiedi. Dale jsme studovali interakce
metallakarborantl s biokompatibilnimi excipienty (nosice, bez
farmaceutické aktivity, které vSak zvySuji biodostupnost jinych
farmaceuticky aktivnich latek) ve snaze o bliz§i pochopeni
principtl interakce a nalezeni univerzalné vhodnych excipienttl
pro zvyseni biodostupnosti metallakarborant a umoznéni jejich
farmaceutického vyuziti.

Ukazali jsme, Ze jejich rozpustnost lze zvySit pouzitim
n¢kolika vhodnych biokompatibilnich pomocnych latek, avSak
pouze heptakis (2,6-di-O-methyl)-B-cyklodextrin vykazuje
schopnost kompletné potlacit agregaci vsech derivata.

Tato prdce vznikla za podpory MSMT CR (projekt LC512 a
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MSM 0021620857), GACR (grant 203/09/1311) a GAAV
(grant KAN200100801).
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ORGANOKATALYTICKA SYNTEZA,
PETICLENNYCH KARBOCYKLICKYCH
SLOUCENIN
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Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2
mararemes@seznam.cz

Organokatalyza vyuzivajici aktivace sekundarnimi aminy
nabizi kromé reakci probihajicich vyhradné iminiovym ¢i
enaminovym katalytickym mechanismem' reak&ni cesty
vzniklé kombinaci uvedenych mechanismi a vytvofeni
kaskadovych, tandemovych ¢i domino reakci. Tento pfistup
odstraiiuje jak Casové naroénou manipulaci se zavedenim a
odstranénim chranicich skupin, tak ciSténi a izolaci
intermedidti. Reakce navic c¢asto probihaji za mirnych
podminek a pozorovana je vysoka tolerance k funkénim
skupinam?®.

Zabyvali jsme se pripravou péticlennych karbocyklickych
slouéenin z derivatu f-diketonu a o,B-nenasycenych aldehydu
s vyuzitim domino-reakce katalyzované komeréné dostupnym
derivatem prolinu. Reakce probihala za velmi mirnych
podminek s vysokou diastereoselektivitou.

O O O\QOTMS o)
N PhPh )
ORI R
Br Meoc COMe

Schéma 1: Organokatalyticka cykliza¢ni domino-reakce

Tato prace vznikla za podpory granti MSM0021620857
a GAUK 2009/93109.
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SYNTEZA MODIFIKOVANE DNA'S NASLEDNYM ]
STUDIEM FLUORESCENCNICH A NMR VLASTOSTI

JAN RIEDL, MICHAL HOCEK

Ustav organické chemie a biochemie AVCR, Flemingovo
namésti 2, 166 10 Praha 6.
riedl@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

Modifikované nukleové kyseliny ziskavaji na vyznamu
z hlediska moznych aplikaci, jez mohou zasahovat do oblasti
biosenzort, terapie &i katalyzy'. V nasi skuping byla vyvinuta
metodika pfimé syntézy modifikovanych nukleosid trifosfati
Suzukiho kaplinkem ve vodné fazi za pouziti halogenovanych
2’-deoxynukleosid trifosfatii a boronovych kyselin®. Tato prace
je zaméfena na syntézu funkcionalizovanych oligonukleotidd,
které nesou funkéni molekuly, jez by umoznily detekci pomoci
fluorescence & '°F NMR spektrometrie.

borylace o)
Ar@Br — Ar@Bi
_‘_ _|_ o
R R Suzukiho
kaplink
O PEX -ogogoc'ljo
AT - | T | T | B
\|/ SRRV
R

OH
Schéma 1. Schéma enzymatického zavedeni modifikace do DNA

Jako vhodni kandidati z hlediska syntézy a aplikace byly
vybrany derivaty obsahujici biarylovou skupinu, jez jsou pfimo
navazany na nukleobazi, coz umoziuje konjugaci celého
systému a tim potencialni zménu fluorescence v zavislosti na
zménach struktury DNA. Byla pfipravena série bromidi
biarylovych derivati, které byly nasledné borylovany a ziskané
pinakolestery boronovych kyselin byly za pouziti Suzukiho
kaplinku ve vodné fazi ptimo pfipojeny k 2’-deoxynukleosid
trifosfatim. Absorpéni maxima ziskanych fluorescen¢nich
modifikovanych nukleosid trifosfatti se dostatecné lisi od svych
emisnich maxim a zaroven od absorp¢nich maxim DNA, coz
umoznuje pohodlné méfeni. Fluorescenéni modifikované
nukleosid trifosfaty byly nasledné inkorporovany nékolika
DNA polymerasami a vzniklé oligonukleotidy byly studovany
fluorescenénimi metodami a '"°F NMR spektroskopii

Tato préce vznikla za podpory grantu UOCHB AVCR (Z4 055
0506), MSMT CR  (LC512), Grantovou agenturou CR
(203/09/0317) a AVCR (IA4400040901).
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NEW HETEROCYCLIC COMPOUNDS FOR
MOLECULAR ELECTRONICS

LUCIE REHOVA, VACLAV KOZMIK, JIRI SVOBODA

Department of Organic Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Prague, Technicka 5, 166 28 Prague 6
rehova@uochb.cas.cz

Organic field-effect transistors (OFETs) have generated
great interest in the past decade because of their technological
potential as a cheap alternative for the current amorphous
silicon-based thin film transistors'. To realize their commercial
application, however, further improvements in device
performance are required. m-Conjugated molecules such as
thiophene oligomers” led to many modifications in their
electronic properties. In this preliminary contribution we report
synthesis of a new type fused heterocyclic system —
benzothienobenzofuran (I) as the parent compound for
synthesis of 2,7-disubstituted derivatives as potential
candidates for novel OFETs.

Preparation of symetrically substituted compounds was
based on cross-coupling reactions of 2,7-diiodo[1]-
-benzothieno[3,2-b][1]benzofuran with the corresponding
alkynyl or alkylaryl chains. Electrophilic acylation and
subsequent reduction was also used for synthesis of dialkyl
derivate.

S-oxides were obtained from dialkylderivate and their
spectral properties were studied. It was found that S-oxides, in
contrast to starting material, exhibit fluorescent properties.

Finally, a new synthesis of 7-iodo[1]benzothieno[3,2-
-b][1]benzofuran as an intermediate for synthesis of non-
symmetrically substituted compounds was developed.

\

O
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REGIOSELEKTIVNE MONOSUBSTITUOVANE
DERIVATY 0-CYKLODEXTRINU

MICHAL REZANKA, JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 40 Praha 2
rezanka@natur.cuni.cz

Cyklodextriny' jsou cyklické oligosacharidy sloZené
z  D-glukopyranosovych jednotek spojenych  a(1—4)
glykosidickou vazbou, které tvoii rigidni kavitu, ktera je
schopna tvofit inkluzni komplexy s hostujicimi molekulami
vhodné velikosti, tvaru a lipofility. Této strukturni vlastnosti
cyklodextrint i jejich derivati je hojné vyuzivano v chemické
praxi. Aby bylo mozné rozsitit vyuziti cyklodextrind, je
nezbytné piipravit jejich vhodné derivaty.

Nase skupina se zabyva pievazné syntézou
monosubstituovanych  derivatt  cyklodextrini.  Velmi
vyhodnymi skupinami pro tuto monoderivatizaci jsou allylova
nebo cinnamylova skupina®, jelikoz obsahuji dvojnou vazbu,
ktera je Siroce modifikovatelna.

Nas  vyzkum je zaméfen na pfipravu sady
monosubstituovanych 2-O, 3-O a 6-O allyl nebo cinnamyl
derivati a-cyklodextrinu a jejich §tépeni na formylmethyl nebo
karboxymethyl derivaty. Tyto derivaty jsou vhodnymi
intermedidty pro dal§i syntézu. Jako napiiklad pro syntézu
derivati a-cyklodextrinu s fluorovanymi postrannimi fetézci®
pro biomedicinské aplikace®.

R =H nebo Ph

1. alkylace

2. acetylace

Rf =-CeF13
-CsF7
-CF(CF3),

Tento projekt je podporovan granty MSM0021620857, IAA
400550609 a KAN 200200651.
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SYNTEZA 15-EPI-PROSTACYKLINU

MICHAL SEDLAK, IVAN VESELY

CaymanPharma s. r. o., ul. Prace 657, 277 11 Neratovice
michal.sedlak@caymanpharma.cz

Pii registreci naseho vyrobku epoprostenol sodna sl byl
u japonského a norského Gfadu vznesen pozadavek, abychom
prokazali pfitomnost 15-epimeru jakoZto potencialni necistoty
pfi syntéze prostacyklinu.

V  sedmi krocich byl syntetizovan 15-epimer
prostacyklinu (2), ktery je potencidlnim kontaminantem nami
vyrabéného 1é¢iva (API) Epoprostenolu (1). Referencni
standard necistoty ve formé sodné soli byl pouzit pro
kvalifikaci analytické metody pro kontrolu API.

LITERATURA
1.  Bowman P. B., Hartman P. A.: J. Chromatogr. 291, 283
(1984).

PRIPRAVA NOVYCH HETEROAROMATICKYCH
SLOUCENIN A JEJICH CHARAKTERIZACE
7Z HLEDISKA MOLEKULARNI VODIVOSTI

ARNOST SEIDLER™”, IVO STARY?, JIRI SVOBODA"

“Ustav organické chemie a biochemie, AV CR F. lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6; bUstav organické chemie, VSCHT,
Technicka 5, 166 28 Praha 6

Arnost.Seidler@vscht.cz

Soucasny trend elektronické technologie kiemikovych
Cipi se dostava do oblasti navrhovani funkénich prvka
molekularni velikosti'. V této oblasti elektrotechnologie jsme
omezeni ur¢itou minimalni limitni velikosti funkénich prvka
vyuzivajicich kfemikovych materiali. Nehledé na vodivé
organické polymery a organické tenkovrstvé tranzistory” se zde
objevuje novodoba myslenka vyuziti jednomolekulové
elektrotechniky®, kterd je zaloZena na principu pouziti jedné
molekuly jako elektrického vodice. Elektricka vodivost jedné
molekuly se da méfit koordinaci této molekuly mezi dva ostré
hroty kovového mechanicky kontrolovateln¢ pretrzeného
vodi¢e (MCBs = mechanically controllable break-junction) *°.
Jako kovovy vodi¢ se vyuziva zlato a pro koordinaci molekuly
ke kovu se nejcastéji zavadeji do molekuly dvé thiolové
funkéni skupiny.
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Vramci projektu pfipravujeme nové typy vodivych
materialt, které obsahuji rdznorod¢ substituované hetero-
aromatické jadro se dvéma thiolovymi terminalnimi funkénimi
skupinami (Obr. 1). Dilezitou podstatou ptipravovanych latek
je to, aby kotvici atomy siry byly propojeny konjugovanym
systémem vazeb.

AcS SAc

1-3
S
@Oy 3T Oy
s s A8
n
Obr. 1. Modelové materialy 1-3 na bazi disubstituovaného thiofenu a

dalsi centralni jadra

Molekularni  vodivost
studovana metodou MCBs.

pfipravenych materiali bude

Projekt byl financovan z ucelové podpory na specificky
vysokoskolsky vyzkum (MSMT & 21/2010) a projektu GACR
202/09/0047.
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SADDLEQUAT: HELQUAT PRISTIZENY NA
RACEMIZACNI CESTE

LUKAS SEVERA, LOUIS ADRIAENSSENS, JAN
VAVRA, IVANA CISAROVA, DUSAN KOVAL,
VACLAYV KASICKA, FILIP TEPLY*

Ustav organické chemie a biochemie A VCR, vv.i, F lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
severa@uochb.cas.cz

V nasi skupiné byla nedavno vyvinuta robustni syntéza
nové skupiny helikalnich dikationtd, tzv. helquatd'? ktera je
zalozena na [2+2+2] cykloisomeraci dikationickych triynt.

V tomto piispévku se budu zabyvat jednou anomalii, kdy
pii [2+2+2] cykloisomeraci triynu 1 nevznikd pouze helquat 2,
ale 1 jeho diastereoisomer 3 (Schéma 1). Kapilarni
elektroforéza s chirdlnim selektorem’® ukézala, Ze se jedn4
o dvé chirdlni latky. Tyto dvé latky, znichz helquat 2 je
termodynamickym produktem, byly od sebe separovany.
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Pomoci NMR analyzy byla se znacnou jistotou potvrzena
hypotéza, Ze se jedna o isomery v helikdlni (helquat 2)
a sedlové konformaci (saddlequat 3). Saddlequat 3 se podatilo
rozitépit na enantiomery® a rentgenostrukturni analyza
jednoznacné potvrdila jeho totoznost a absolutni konfiguraci.
Opticky ¢isty saddlequat 3 byl pii 100 °C v DMSO
konvertovan na opticky Cisty helquat 2. Absolutni konfigurace
takto vzniklého helquatu 2 byla potvrzena pomoci
rentgenostrukturni analyzy.

2TfO

rac-helquat 2 rac-saddlequat 3
Schéma 1. [2+2+2] Cykloisomerace triynu za vzniku smési sedla
a helixu

Na zavér lze fici, Ze byl charakterizovan saddlequat 3
jako unikatni chiralni sedlovy intermediat na racemizacni cesté

mezi pravoto¢ivym a levotoCivym helquatem 2.

Tato price vznikla za podpory GACR 203/09/1614 a UOCHB
AVCR v.v.i. (Z4 055 0506).
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SYNTEZA, STRUKTURNI CHARAKTERIZACE

A ELEKTROCHEMICKE CHOVANI ANIONTOVEHO
HEXAVANADICNANU MODIFIKOVANEHO
FERROCENOVYMI SKUPINAMI

JIRI SCHULZ, ROBERT GYEPES, IVANA CISAROVA,
PETR STEPNICKA*

Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka fakulta, Katedra
anorganické chemie, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
Stepnic@natur.cuni.cz

Polyoxometalaty prechodnych kovi tvofi skupinu
strukturnd riiznorodych molekulovych oxidii!. Obrovské
mnozstvi jejich proménlivych strukturnich motivt, slozeni a
velikosti klastrii vede k celé fad¢ zajimavych vlastnosti, které
mohou byt dale cilené modifikovany prostiednictvim inzerce
heteroatomii. Nékteré polyoxometalaty tak mohou vykazovat
luminiscenci, neobvyklé magnetické chovani ¢i redoxni
vlastnosti®>. Atomy kysliku ve struktufe klastri mohou byt
navic nahrazeny celou fadou kyslikatych, dusikatych ¢i sirnych
donori®. Do molekul polyoxometalatt tak 1ze pomérné snadno
zavadét nové fragmenty”,



Chem. Listy 104, 1065-1133 (2010).

Tento ptispévek se zaméfuje na syntézu a charakterizaci
nového  hexavanadi¢nanového aniontu se  sloZenim
[V013{(OCH,);C(CONHFc¢)}]* (schéma 1; Fc = ferrocenyl),
ktery je modifikovan dvéma elektrochemicky aktivnimi
ferrocenovymi jadry’. Piiprava, strukturni charakterizace
a studie -elektrochemického chovani této slouceniny je
prezentovana spole¢né s vysledky teoretickych vypocta.

(BuaN)2

Schéma 1

Tato prdce vznikla za financni podpory MSMT CR (projekt LC
06070) a Grantove agentury UK (projekt 69309).
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FLUOROVE TRIPYRAZOLYLMETHANOVE
LIGANDY A JEJICH KOMPLEXY

VERONIKA SKALICKA, MARIE DYMICOVA,
MARTIN SKALICKY, JAROSLAV KVICALA

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
veronika.skalicka@vscht.cz

Tripyrazolylmethany jsou neutralni uhlikatd analoga
tripyrazolylborati. Tyto ligandy komplexuji téméf vSechny
kationty kovii' a hraji tak daleZitou roli v koordinaéni chemii.
S cilem ziskat nové komplexy s fluorovymi vlastnostmi jsme
studovali pfipojeni polyfluoralkylovaného fetézce do polohy 4
pyrazolovych jader tripyrazolylmethanu a tripyrazolylboratu.

Klicovou reakci v syntéze byla Heckova reakce
(perfluoralkyl)ethenu s tritylovou skupinou chranénym
4-jodpyrazolem, ktera byla optimalizovana s vyuzitim riznych
bazi a fosfanovych ligandi. Nasledna deprotekce a hydrogena-
ce vedla ke klicovému intermediatu, vyuzitému k syntéze
tris{4-[2-(perfluoralkyl)ethyl]pyrazol-1-yl}methanu. ~ Reakci
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fluorovaného intermediatu v taveniné s NaBH, jsme ziskali
tris {4-[2-(perfluoralkyl)ethyl]pyrazol-1-yl} borat.

NaBH, Na' Mo
=N 150 °C = 'N=
J—<\:NH F,-C. J—<\:N l:l}_\_ Fq7
F17C8 17-8 CgF17

l
H

Ligandy byly pouzity pro modelové komplexaéni reakce
s dusinany kovi. Usp&né tak byly pripraveny sendvidové
komplexy s médi, kobaltem a niklem. Dale byl reakci
s chloridem ruthenitym ziskan komplex, jehoz katalyticka
aktivita byla studovéana.

RFRF Re
Re--~
RF—\:CN }I ;
S
2+ / \ \l\i //
M 2NOy N 2o oN=NY N-
:\ H , Ru Y
= N’iﬁ'ﬁy i
\ )= -Re W H
Re Q ]
o Cl
)
R = CgF13 ﬁzF Re = CeF13
CsF17 Re
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STEREOSELECTIVE PREPARATION OF
(E)-1-FLUOROVINYLPHOSPHONATES
FROM 1,1-DIFLUOROPHOSPHONATES

PETR BEIER*, ANTON SLAZHNEYV, PRABHAKAR
CHERKUPALLY
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Formation of 1-fluorovinylphosphonates was achieved
from 1,1-difluorophosphonates by hydrogen fluoride
elimination using different bases. In cases of EtONa and
CF;CH,ONa good results were obtained. It was discovered that
only E-isomer of 1-fluorovinylphosphonates is formed after
elimination with any base (Scheme 1). The method is superior
to that published in literarute based on addition of carbanion
derived from fluorobisphosphonate to aldehydes or ketones
followed by Horner elimination'™
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FOTOCHEMIE 2-METHYL-4-HYDROXYFENACYLU

PETER SEBEJ™", RICHARD S. GIVENS®, PETR
KLAN®*

“Ustav chemie, PFF, Masarykova Univerzita, 625 00 Brno-Bohunice,
a RECETOX, MU, 625 00 Brno-Bohunice, bDept Chem., Uniy.
Kansas, 1251 Wescoe Hall Dr., 66045 Lawrence, USA
klan@sci.muni.cz, sebej@mail. muni.cz

Fenacylové fotolabilni chranici skupiny' nalézaji $iroké
uplatnéni v chemii a biochemii®. 2,5-Dimethylfenacylové3
a 4-hydroxyfenacylové® skupiny byly intenzivng zkoumany
v poslednim desetileti, jelikoz odStépuji rizné odstupujici
skupiny s velmi dobrym chemickym i kvantovym vytézkem.

Vtéto praci byla pfipravena série 2-methyl-4-
-hydroxyfenacyl esterdi 1. V zavislosti na vlastnostech prostiedi
(napf. na ptitomnosti vody v rozpoustédle) vede jejich fotolyza,
vedle kvantitativniho odstépeni volné kyseliny (HX), bud’
k pfesmyku na fenyloctovou kyselinu 2 nebo ke tvorbé
cykliza¢niho produktu 3 (Schéma). Mechanismus pozorované
dichotomie fotochemické transformace 2-methyl-4-
-hydroxyfenacylového chromoforu se nyni studuje pomoci
laserové zableskové spektroskopie.

COOH

“hx ThX
Ho 3 CHCN H,0

Schéma. V zavislosti na prostredl mize fotomlclované reakce
2-methyl-4-hydroxyfenacylu poskytovat rtizné produkty.
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NEW METHODS FOR THE PREPARATION OF
INSECT SEX PHEROMONES

PETR SEBESTA, ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Prague 6
sebesta@uochb.cas.cz

Synthetically prepared sex pheromones are important as
reference samples to analyze natural sex pheromones, help to
study insect behaviour, and facilitate to explain biosynthetic
pathways.

One essential component of Manduca sexta sex
pheromone was determined as (10F,12E,14Z)- hexadeca-
-10,12,14-trienal. We developed a new one-pot method for the
synthesis E,E,Z-trienes using new FE,Z-dienyl triflates from
trans-a,p-unsaturated aldehydes. Palladium-catalyzed cross-
coupling with pinacol frans-vinylboronates proceeds under

very mild conditions.
1013/\/’?2
0

R0 , K\/ﬂow
1
F{1

Many other E.E,Z-trienes and FE,Z-dienes were
synthesized in reasonable yield and good stereoselectivity
using this method.

Only very scarce information is available about the sex
pheromone of Strepsiptera. The pheromonal activity was
assigned to a double or triple methyl-branched saturated Cjs-
aldehyde, no further information except that two of the
branches are in 3 and 5 position is available. For a most
modular approach the Wittig reaction was chosen as the
keystep.

WRz

Ry

R>
o \/WP(Ph)S
Ry
— Omo\ R4 — o
= r ———-r
R, 0
R,= H, Me
R,= H, Me

This approach allows us to synthesize all possible
enantiomers, which can be used for biological activity tests.
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POUZITI DER}VATI‘.’J THIAZOLID[NKAR]SOXYLOVE
KYSELINY PRI SYNTEZE PROBLEMOVYCH
SEKVENCI Z PRIONOVEHO PROTEINU

JAROSLAV SEBESTiK, ZBIGNIEW ZAWADA,
MARTIN SAFARIK, JAN HLAVACEK

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, wi, F lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha
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Prionové proteiny jsou povazovany za puvodce
neurodegenerativnich onemocnéni, jako je svrbivka ovci,
nemoc Silenych krav, Creutzfeld-Jakobova nemoc, jeji nova
varianta aj'. Peptid odvozeny od sekvence lidského proteinu
106-126, je povazovan za jednu z nejobtiznéjsich sekvenci pro
syntézu peptidi s vyuzitim Fmoc/tBu strategie”. L-4-thiazolidin
karboxylova kyselina se pouziva k syntéze peptidl a proteinti
jako chranény derivat N-terminalniho cysteinu® a je komeréné
dostupna. V na$i praci jsem srovnali pfistup k syntéze vyse
zminéného peptidu s vyuzitim nativni chemické ligace
a desulfurizace s pfistupem nahrazujicim kazdé reziduum
alaninu v peptidové sekvenci za L-4-thiazolidin karboxylovou
kyselinu (H-Thz-OH). Syntetizovany peptid obsahoval 6
rezidui Thz, které byly otevieny pomoci NH,OCH; a nasledné
desulfurizovany. Tato syntéza vyuzila H-Thz-OH jako
prolinovy synthon H-Ala-OH. O prolinovych reziduich je
znamo, ze indukci polyprolin II helixu zabrafuji vodikovym
interakcim rostoucich peptidi a tim potladuji nezadouci
agregaci béhem syntézy. Omezeni agregace amyloidnich
sekvenci vede k hydrofilngjsim peptidim, které 1ze snadno
separovat s vyuzitim HPLC.
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N—R, N—R
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R. N | —_— 'N F"I
' S R )N s
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N /—CH,
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Schéma 1. Thiazolidinkarboxylova kyselina jako synthon alaninu.
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SUPRAMOLEKULARNI HOSTITELSKE MOLEKULY
VYCHAZEJICi Z GLYKOLURILU

VLADIMIR SINDELAR*, MAREK STANCL, JAN SVEC,
VACLAV HAVEL

Ustav chemie, Masarykova Univerzita, Kamenice 5, Brno
625 00
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Glykolurily a jejich derivaty jsou zakladnimi kameny pro
stavbu supramolekularnich hostitelskych molekul, jako jsou
molekularni klipsy a sférické objekty. Nejznaméjsimi
hostitelskymi molekulami vychazejicimi z glykolurilu jsou
viak cucurbit[n]urily (I)'. Jedna se o makrocyklické molekuly,
ve kterych je n glykolurilovych jednotek propojeno 2n
methylenovymi  miustky. Cucurbit[n]urily tvoii stabilni
komplexy s organickymi kationty, jako jsou amoniové
a pyridiniové soli. Je zkoumano jejich pouziti v fadé obort
zahrnujicich ¢iSténi odpadnich vod, dopravovani 1éciv,
katalyzu, chromatografii ¢i nanotechnologie. Hlavni limity
pouziti cucurbit[zn]uril jsou: (i) nerozpustnost v organickych
rozpoustédlech a nizka rozpustnost ve vode; (ii) obtizna
modifikace struktury makrocykli.

V jednom znaSich projekti se proto zabyvame
kontrolovanou ptipravou glykolurilovych oligomera (II)
a jejich transformaci do markocyklické struktury. Tento postup
nam umozni zavést funkéni skupiny na povrch makrocyklt
a zaroven zvySit jejich rozpustnost. V pfednasce bude
prezentovana selektivni piiprava glykolurilovych dimert?
a trimeri’. Budou také diskutovany jejich schopnosti chovat se
jako supramolekularni hostitelské molekuly a tvofit komplexy
s organickymi kationty v roztoku i v pevném stavu.

l\‘\N N/CHAJ

2 Hm mH

)
X
H,c-N\ NcH,
T

I

Dal$im tématem nasi vyzkumné skupiny je pfiprava
novych makrocyklickych molekul vychazejicich z glykolurilu.
Druha c¢asti pfednasky bude proto vénovana prezentaci zcela
nové sloudeniny - bambus[6]urilu (IIT)*, kterou jsme v nedavné
dob¢ ptipravili. Tato sloucenina je unikdtni nejen svou
strukturou vyznamné se liSici od cucurbit[n]urilt, ale také
svymi vlastnostmi. Chova se totiz jako receptor aniontd, které
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vaze svysokou afinitou a selektivitou. Siroky aplikaéni
potencial této slouceniny bude také diskutovan.

Tato prdce vznikla za podpory GACR (grant P207/10/0695)
a FEvropské unie (CETOCOEN, CZ.1.05/2.1.00/01.0001;
spravovany MSMT CR).
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CROSS-METATHESE ALLYL-KARBORANU
S ALLYL-B-CYKLODEXTRINY
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Cyklodextriny jsou latky piirodniho pivodu S$iroce
pouzivané ve farmaceutickém primyslu napfiklad jako
solubilizatory pro  lipofilni latky, stabilizatory  pro
fotosenzitivni 1éCiva a také jako nosice pro fizené uvoliovani
1éciv!. Karborany jsou sloudeniny obsahujici velké mnozZstvi
atomi boru, a proto jsou pouZivané jako nosi¢e atomu '°B pii
protinadorové terapii (borova neutronova zachytova terapie,
BNCT) 2. N4§ cilem je spojeni téchto dvou slougenin pomoci
cross-metateze alkeni® katalyzované karbenovymi komplexy
ruthenia (Schéma 1).

Schéma 1.

Jako modelové latky byly pouzity rtizné druhy per-Ac-
-monoallyl-B-cyklodextrint a rdzné allyl-karborany. Jako
katalyzator se osvédcil Hoveyda-Grubbsovuv katalyzator druhé
generace. Reakce probihaly s uspojivymi vytezky.

Tato prdce vznikla za podpory Centra pro novd antivirotika
a antineoplastika MSMT (projekt ¢. IM0508) a grantové
agentury AVCR (projekt ¢. IAA 400 550 609).
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MODULARNA SYNTEZA FENYL- A PYRIDIN-C-
RIBONULKEOZIDOV

MARTIN STEFKO, MICHAL HOCEK*

Ustav organické chémie a biochémie AV CR, Gilead Sciences
& UOCB Vyskumné Centrum, 166 10 Praha 6
stefko@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

C-nukleozidy predstavujii potencionalne zaujimavi
skupinu  latok  charakterizovanti nahradenim labilnej
C-N vizby, chemicky a enzymaticky stabilnejsou C-C vézbou.
Stcasné syntetické pristupy sa vo vicsine pripadov vyznacuju
nedostato¢nou anomerickou selektivitou, nizkymi vytazkami
anutnostou  optimalizovat  syntézu  kazdého nového
C-nukleozidu'. Z uvedenych dévodov sa v sucasnej dobe
zaoberame vyvojom modularnej syntézy, zalozenej na priprave
multigramového mnozstva univerzalneho intermediatu a jeho
naslednym transformaciam®.

X,Y - N alebo C X,)(—\\/\Br

TBSO o o TBSO o —
—_—
—_—
TBSO OTBS TBSO OTBS
1 2
Y= R "Pd" kat.
1.| e cross-coupling
* amindcia

* aminokarbonylacia
» hydroxylacia
OH OH 2. deprotekcia

R - alkyl, aryl, heteroaryl, -NH,, -CONH,, -CONR'R?, -OH.

Adicia  prislusne litiovaného  bromfenylu alebo
brompyridinu na TBS-chraneny ribonolakton 1 a nasledna
redukcia vzniknutého hemiketalu poskytne 1-B-bromfenyl-
alebo  1-B-brompyridin-C-ribonukleozidy 2. Tieto boli
pomocou paladiom katalyzovanych aminacii, hydroxylacii,
aminokarbonyldcii a cross-coupling reakcii a néslednym
Stiepenim chréniacich funkénych skupin prevedené na sériu
volnych 1-B-(alkyl-, aryl-, amino-, hydroxyl-, karbamoyl-
a heteroarylfenyl>** alebo -pyridin®)-C-ribonukleozidov 3.

Tato praca je sucastou vyskumného projektu Z4 055 905,
podporovand  centrom pre biomolekuly a komplexné
molekuldrne systemy (LC 512), Grantovou agenturou AVCR
(IA4400550902) a Gilead science, Inc. (Foster City, CA).
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DIELSOVA-ALDEROVA REAKCE CHIRALNICH
NITROAKRYLATU S 1-ALKOXYDIENY

ONDREJ STF:PANEK“;", MARTIN DRACINSKY",
BARBARA EIGNEROVA™’, MARTIN KOTORA™"*

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
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Dielsova-Alderova reakce nitropropenoatti s dieny
predstavuje jeden zpfistupi k syntéze regioselektivné
substituovanych cyklohexenti. Kupodivu enantioselektivni
varianta této reakce, ktera otevira cestu k asymetricky
substituovanym  cyklohexenlim, zGstava 1 dnes spise
neprobadanou oblasti. Vzhledem k mnozstvi sloucenin,
strukturné odvozenych od chirdlnich cyklohexend (napf.
Tamiflu', karbaanalogy sacharidd atd.) je tato metoda
synteticky velmi zajimava.

0 Ph

*R-,O)l\% Me.| Me
R* O,
N =g
0 OoN° ; RY =%

O X\ solvent OR -
+ + =
\ = A Me

O OR -
(+)- or (-) enantiomer
ON  0or R
R = Me, Ac,
O,N TMS, TBDMS
Schéma 1

Zamefili jsme se na asymetrickou Dielsovu-Alderovu
reakci nitroakrylatu, nesouciho pomocnou chiralni skupinu,
s 1-alkoxydieny. Pfestoze je mozny vznik celkem az osmi
stereoisomerd pii takovémto typu reakce (Schéma 1), je
vzhledem k strukturnim rysim obou reaktantd (sterickym a
elektronickym) preferovan vznik pouze dvou z nich®. Déle
bude diskutovan vliv reakénich podminek na pomér
stereoisomernich produkti a asymetrickou indukei.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM0021620857,
740550506 a SVV 261205/2010.
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FUNCTIONAL POLYMERS. PREPARATION AND
REACTIVITY
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The ability of benzoisothiazolones to remove ions from
water has been research topic of our group. After experimental
proving the effect we focused on chemistry of sulfur containing
units immobilized on the polymer matrix. Poly (N,N‘-
-dimethylamino-2-ethyl = methacrylate) (PDMAEMA) is
suitable for these experiments due to its ability to form
polycationic species. PDMAEMA was synthesized via free
radical polymerization. Quaternary PDMAEMA salt was
obtained by the reaction of tertiary amine group with
benzoisothiazolone agent, which is able to scavenge cyanide
ions from water.

R R
N NH
o s ° o S—Nu
Nu
—_—
Nu=CN
R =alkyl, aryl

Scheme 1.

This work was supported by the Czech Academy of Sciences
(M200550908).
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In my work I have dealt with the synthesis of phytosterol
conjugates with substances that contain nitrogen in their
molecules. The physico-chemical properties of the prepared
conjugates were subsequently studied. Stigmasterol was chosen
for its commercial availability as a representative of
phytosterols. To prepare synthetic intermediates, hemiesters of
stigmasterol, anhydrides of selected short dicarboxylic acid
were employed as convenient reagents. Reactions were
conducted in pyridine and were catalyzed by DMAP (obtained
yields of the products up to 93 %). Prepared hemiesters reacted
with both respective enantiomerically pure forms of
phenylalanine methyl ester. The incurred bond in the prepared
conjugates was the amide bond. Dichloromethane was used as
solvent and DMAP and DCC were employed as catalysts
(obtained yields of the products more than 90 %)'.

Another possibility to design conjugates of phytosterols
with nitrogen containing compounds is to use w-haloesters. In
such a case, the target conjugate does not bear any ester
functionality. This arrangement is favorable for subsequent
easy reduction of the amide bond in the conjugate into the
secondary amine, which functionality may be important for
potential pharmacological effect of the target compound.

The physico-chemical properties of the prepared
conjugates of stigmasterol with methyl esters of selected amino
acids have been studied by measuring the UV spectra in
acetonitrile / water or ethanol / water. The concentration of
both solvents ranged from 100 % to 100 % acetonitrile / water
and ethanol from 100 % to 100 % water. The compounds
proved their potential for self-assembly. Changes in the
position and intensity of the UV maxima were observed. Even
two of the prepared compounds proved their potential in
forming gels.

A financial support through the project 2B06024 (SUPRAFYT)
from the Ministry of Education of the Czech Republic is
gratefully acknowledged.
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SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE BAMBUS[6]URILU
JAN SVEC, VLADIMIR SINDELAR
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Bambus[6]uril se sklada ze Sesti glykolurilovych
jednotek, které jsou vzajemné propojeny fadou methylenovych
mustkd'.  Glykolurilové  jednotky — zaujimaji alternujici

konformaci. Vznikly makrocyklus ma tvar trubicky, kterou lze
pripodobnit k ¢asti bambusového stvolu, odtud vznikl nazev
bambus[6]uril.

Bambus[6]uril jsme pfipravili reakci 2,4-dimethylglykol-
urilu s formaldehydem v 5,4 M-HCI pii laboratorni teploté.
Chloridovy aniont slouzi pfi makrocyklické reakci jako
templat. Po izolaci makrocyklu zlstava aniont uvnitf
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makrocyklu a vznikd tak vysoce stabilni 1:1 komplex.
Komplex bambus[6]urilu s interné¢ véazanym chloridovym
aniontem (nebo s fadou dal$ich anionti) je dobfe rozpustny ve
vybranych rozpoustédlech a je vmnich stabilni. Naopak
prazdny bambus[6]urilu, pfipraveny zkomplexu vyvazanim
aniontu, se nerozpousStél vzaddném ze studovanych
rozpoustédel. Bambus[6]uril se rozpusti az po pridani aniontu
do roztoku. Tyto vlastnosti jsme vyuzili pro stanoveni
asociacnich konstant mezi bambus[6]urilem a vybranymi
anionty.

Schéma 1. Bambusuril s interné vazanym Br’

Tato prdce vznikla za podpory GACR (grant P207/10/0695)
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FOSFINOFERROCENOVE AMIDY ODVOZE,NE
OD AMINOKYSELIN: SYNTEZA A POUZITI
V ENANTIOSELEKTIVNI KONJUGOVANE ADICI
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Organokovové sloueniny se staly nedilnou soucasti
moderni organické syntézy. Téméf zadna totalni syntéza se
dnes neobejde bez kroku zahrnujiciho nukleofilni organo-
kovové ¢inidlo. Médi katalyzovana konjugovana adice organo-
kovovych sloucenin (organozine¢natych nebo Grignardovych)
na o,p-nenasycené karbonylové slouGeniny'? dnes patii mezi
nejrozsitengjsi syntetické metody pro tvorbu C-C vazby.

Pouziti chiralniho komplexu médi umoziuje provést
katalytickou enantioselektivni verzi této reakce.
Nové chiralni fosfinoferrocenové amidy nesouci

aminokyselinové pendantni skupiny prezentované v této praci’
(schéma 1) navazuji na pfedchozi tspésné vyuziti podobnych
ligandd v katalyjze a koordinaéni chemii’. Porovnani
strukturnich a katalytickych vlastnosti takovych hybridnich
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ligandii umozinuje zhodnotit vliv jednotlivych molekularnich
¢asti na prubéh katalytickych reakci.
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Schéma 1
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HALOMETALACE ALKYNU: NEPOS,TRADATE:LNY
NASTROJ PRI STEREOSELEKTIVNICH SYNTEZACH
ALKENU

TOMAS TOBRMAN

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-technologicka
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
tomas.tobrman(@vscht.cz

Substituované alkeny, zejména pak tri- 1 nebo
tetrasubstituované, piedstavuji zajimavy strukturni motiv, ktery
lze najit v celé fad¢ piirodnich latek, napt. tamoxifen, ratjadon,
mycolacton A atd. Dale nachazeji uplatnéni jako vychozi latky
napf. pro hydrogenace, epoxidace a celé fady dalSich procest,
nebo materidly vykazujici zajimavé fyzikalné-elektronicke
vlastnosti.

Neni proto ptekvapujici, Ze znacnd pozornost chemické
vefejnosti je vénovana stereoselektivnim syntézam zejména
trisubstituovanych alkenit'. V zasad® lze vyuzit nékolik
postupti pro jejich pfipravu (Schéma 1). Snad nejznaméjsi
variantou je Wittigova, respektive Horner-Wadsworth-
Emmons reakce. Nevyhodou této reakce je v nékterych
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piipadech nizka selektivita’. Teprve srozvojem chemie
prechodnych kovi byl zaznamenan bouflivy vyvoj v syntéze
trisubstituovanych alkend. Napiiklad karbometalace alkyni,
regioselektivni ,,cross-coupling® reakce 1,1-dihalogenalkent
nebo cross-metathesa alkend a jiné umoznily snadny piistup
k celé¢ tad¢ trisubstituovanych alkenti s rtiznorodym stupném
stereoselektivity. Dal§i metodiku  pfedstavuje  reakce
terminalnich alkynti s haloborany (haloborace), ktera byla
poprvé publikovana® v roce 1964. Obdobné jako hydroborace,
haloborace alkynli probihd stereoselektivné jako syn-adice.
Vzniklé intermediaty 2 lze nasledné v kombinaci pfedevs§im
s Pd-katalyzovanymi ,,cross-coupling” reakcemi pievést na
pestrou $kalu (Z)- nebo (E)-trisubstituovanych alkenti.

Karbometalace alkynt

M R
R;M 3
= B
R Rg
. H+
Wittig nebo HWE olefinace “x
R3 Rs
R1/§PR3 + O/\RZ -------- ->R/=<R
1 2
1
Haloborace alkynud /,
R .
BBr, 3|« Pd-kat.
=Ry —= /—< "cross-coupling”
Bro,B Br
2

Schéma 1. Vybrané piistupy pro syntézu trisubstituovanych alkentt

Prednéaska uvede prehled soucasného stavu problematiky
syntézy trisubstituovanych alkend vcetné vlastnich vysledkl na
poli haloborace a jeji aplikace v syntézach ptirodnich latek.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM 6046137301.
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PREDIKCE CHIROPTICKYCH A SPEKTRALNICH
VLASTNOSTI MONOSACHARIDU
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Prace se zabyva ab initio/DFT vypolty optickych
otagivosti, ORD, IC a NMR spekter na fadé jednoduchych,
rizné flexibilnich monosacharida.

Ve vSech ptipadech se zamétuje na lepsi reprezentaci
rozpoustédla, at’ uz vylepSeny CPCM implicitni solvata¢ni
model v Gaussianu 09, nebo kombinovany QM/MM model
s explicitnimi molekulami rozpoustédla, vychazejici z MD
simulaci.

V pripadé optickych otacivosti a ORD se znovu
zamé&fuje' na vliv Grovné metody, vibragnich prispévki a
vinové délky. ZvySena pozornost byla vénovana piesnéjSimu
zjidténi zastoupenych konformert. U IC spekter se zabyva
detailnim  kvalitativnim a  kvantitativnim  porovnanim
vypotenych a  experimentdlnich dat a  tvorbé
intramolekularnich vodikovych vazeb. V piipadé NMR spekter
byly vyzkouseny nékteré nové funkcionaly a baze.

Bylo zjisténo, Ze rozpoustédlo hraje pti vypoctech optické
otacivosti podstatnou roli a musi byt zahrnuto jak ve stadiu
geometrickych optimalizaci, tak ve vlastnich vypoctech
otacivosti. Nepodafilo se vSak prokazat, ze se rozpoustédlo
kolem studovanych latek specificky strukturuje a ovliviiuje
vyslednou optickou otacivost.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR
MSM6046137305 a GA AV IAA400550702.
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NOVE, TYPY LOMENYCH KAPALNYCH KRYSTALﬁ
NA BAZI KYSELINY 3-HYDROXYSKORICOVE

JIRI TUMA®, MICHAL KOHOUT?, VACLAV KOZMIK?,
JIRI SVOBODA®, VLADIMIRA NOVOTNA", MILADA
GLOGAROVA", DAMIAN POCIECHA®

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, 166 28 Praha 6;
bFyzikalni vistav AVCR, 182 21 Praha 8; *Chemistry
department, Warsaw University, Al. Zwirky i Wigury 101,
02-089 Warsaw, Poland

tumaa@vscht.cz

Kapalné krystaly jsou materidly nachazejici uplatnéni
v mnoha oborech lidské c¢innosti, napiiklad v zobrazovaci
technice ¢i jako soucast fotovodicl a elektrickych senzord.
V poslednich letech jsou pifedmétem pozorovani predevsim
lomené materidly s aromatickymi jadry substituovanymi
v polohach 1 a 3, které jevi unikatni mezomorfni chovani.

V nas8ich pfedchozich studiich jsme se zaméfovali na latky
odvozené od 3-hydroxybenzoové a 7-hydroxynaftalen-2-
-karboxylové kyseliny. Nyni prezentujeme sérii novych
materiald s jadrem obsahujicim vinylovou spojku — kyselinu
3-hydroxyskoticovou (/).

V préci jsme se zaméfili na studium zmény mezomorfniho
chovani sohledem na délku terminalniho alkylu, zmény
orientace esterové spojky Y a zavedeni paté esterové spojky
namisto etherové.
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Y =CO00, 0O0C n=0,1
R=CgHy7, CioHay CioHas CigHag CyiHyy
Ry = CgHyz, CigHayy CioHas, CigHag CiiHog

(0]
Soaaae G ol
o o 0L
RO (CO),OR,

1

Vlastnosti  pfipravenych materidld  byly
optickou polarizacni mikroskopii, diferen¢ni
kalorimetrii a rentgenostrukturni analyzou.

studovany
skenovaci

Tato prace byla podporovina granty GACV'RV (grant C.
202/09/0047), GAAV (grant ¢. [AA100100911), MSMT (projekt

¢ MSM6046137301) a ERDF  (project No: WKP

1/1.4.3./1/2004/72/72/165/2005/U).
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KOVALENTNA FUNKCIONALIZACIA POVRCHU
NANODIAMANTOV

MONIKA TVRDONOVA, PETR CiGLER,
MIROSLAV LEDVINA

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
tvrdonova@gmail.com

Nanodiamanty (ND) predstavuji  velmi zaujimavy
synteticky material, z divodu ich potencialnych biologickych
aplikacii. Kovalentna funcionalizdca povrchu nanodiamantov
organickymi molekulami zlepSuje ich biokompaktibilitu,
zvySuje ich rozpustnost’ v roznych rozpustadlach a zabranuje
aglomerécii'.

Povrch komercéne dostupnych nanodiamantov je pokryty
amorfnym a grafitickym uhlikom, ktory je mozné odstranit
oxidiciou ND vzduchom® pri 425 °C. Povrch takto
spracovanych nanodiamantov obsahuje r6zne funkéné skupiny
obsahujuce kyslik (-OH, =CO, -COOH, -CO-0-CO-, laktony),
ktoré sme monofunkcionalizovali dvoma sposobmi (Schéma
1). Prvym je hydroxylacia povrchu pomocou Fentonovej
reakcie (FeSO,/H,0,/H,S0,)’. Vzniknuté hydroxylové skupiny
sme nasledne modifikovali reakciou s roznymi trietoxysilanmi.
Druhym spésobom je oxidacia ND silnymi mineralnymi
kyselinami (HNOs/H,SO,)*. Reakciou ND, obsahujicich
prevazne karboxylové skupiny, s aminmi sme pripravili povrch
pokryty rozli¢ne dlhymi hydrofilnymi retazcami.
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Schéma 1

HOOC
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Povrchovymi modifikaciami sme pripravili nanodiamanty
so zvysenou hydrofilitou, obsahujuce koncovt azido skupinu,
ktort je mozné d’alej funkcionalizovat’ pomocou klik-chémie.

Tato prdca vznikla za podpory grantov GAAS CR KAN
200100801 a 7FP DINAMO 245122.
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ANALYZA SILIC CELEDI Ranunculaceae, ZISKANYCH
ZE SEMEN DRUHU Delphinium consolida, D. elatum,
Nigella arvensis, N. hispanica A N. nigellastrum

IRENA VALTER,OVA"‘, KLARA URBANOVA“, LENKA
NEDOROSTOVA", LADISLAV KOKOSKA"

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6, bCeskd zemédelskad universita v Praze, Kamycka
129, 165 21 Praha 6 - Suchdol

Silice (esencialni ¢i éterické oleje) jsou smési tekavych
latek obsazenych v rostlinach. Celed’ Ranunculaceae zahrnuje
50 az 60 rodu a okolo 2500 druht jednoletych az po vytrvalé
rostliny, rozsifenych po celém svéteé, zejména pak v severnim
mirném pasu. Neékteré druhy celedi Ranunculaceae jsou
pestovany jako okrasné, jiné jsou zndmé svymi lécivymi
ucinky. Z chemického hlediska tyto druhy obsahuji predevsim
alkaloidy a glykosidy, mnoho z nich je jedovatych.

V taxonomické literatute je tato Celed’ popisovana jako
taxon neobsahujici silice!, piestoZe existuji prace o jejich
vyskytu vrodu Nigella®S. Cilem prace bylo ovéfeni
pritomnosti a slozeni silic v semenech vybranych druhi ¢eledi
Ranunculaceae (Delphinium consolidum, D. elatum, Nigella
arvensis, N. hispanica a N. nigellastrum). Silice, ziskané

hydrodestilaci semen téchto rostlin, byly analyzovany
plynovou chromatografii s hmotnostnim  spektrometrem
(GC/MS).

45. Liblice

Bylo zjisténo, ze hlavni soucasti silice N. nigellastrum
jsou monoterpeny, zejména o-pinen (43 %) a B-pinen (46 %).
Oba pineny byly pfitomny ve vysoké enantiomerni Cistoté: (-)-
a-pinen, 90 % ee a (-)-B-pinen, 96 % ee. Stejné tak silice druhu
N. arvensis obsahovala znacné mnozstvi monoterpenti (o-
pinen, 6 %, a B-pinen, 21 %), jejich enantimerni Cistota vSak
byla nizsi. Analyzou silice druhu N. hispanica nebyly zjistény
zadné terpenické latky, hlavni slozkou byly mastné kyseliny
(84 %) a jejich estery (4 %). Podobné slozeni méla i silice
dvou druhlt rodu Delphinium s ptevahou mastnych kyselin
(89 % v D. elatum a 87% v D. consolida).

Tato prdace vznikla za podpory GACR (#525/08/1179).
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VLIV INTRAMOLEKULARN{HO PRENOSU NABOJE
NA FLUORESCENCI FTALOCYANINU
A AZAFTALOCYANINU

LENKA VACHOVA, PETR ZIMCIiK, VERONIKA
NOVAKOVA, KAMIL KOPECKY

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
lenka.vachova@faf-cuni.cz

Ftalocyaniny (Pc) a jejich aza- analogy (AzaPc) jsou pro
své vyhodné fotofyzikalni vlastnosti jiz fadu let zkoumany na
nasem pracovi$ti. Bylo potvrzeno, Zze u derivati AzaPc
s perifernimi ~ N,N-diethylaminoskupinami dochazi vlivem
intramolekularniho pfenosu naboje (ICT) z excitovaného stavu
S1 ke snizeni celkové fluorescence na minimum'. Z tohoto
divodu lze tyto latky vyuzit pro zhaseni fluorescence na
oligonukleotidovych  sondach  pouzivanych v moderni
biochemii a molekularni geneticez.

Nase pozornost se obratila k derivatim Pc, u nichz dosud
ICT popsan nebyl. Byly syntetizovany derivaty Pc a AzaPc
nesouci terminalni karboxylovou skupinou potencialné
vhodnou k vazbé na oligonukleotid a dva periferni donorové
atomy dusiku zodpovédné za vlastni zhdaSeni fluorescence.
Zbylé periferni substituenty jsou véazany k makrocyklu pies
siru (ferc-butylsulfanylova skupina, 1 a 2) resp. kyslik (2,6-
diisopropylfenoxylova skupina, 3). Z namétenych kvantovych
vytézkl fluorescence bylo zjisténo, Zze ICT probiha efektivngji
u AzaPc derivatl 1 (fluorescence poklesla az 80krat), naproti
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tomu u Pc 2 a 3 se snizila pouze 2-3krat. Divodem muze byt
vliv pyrazinovych dusiki v makrocyklickém jadie na ICT.
Z tohoto divodu se zdaji byt pfipravené Pc derivaty nepfilis
vhodné pro pouziti jako zhasece fluorescence.

1 R= ,S+ X= N
2 R= -s# X= CH
COOH iPr
3 R=-0 X= CH
M=Mg2H,zn "

Tato prace vznikla za podpory grantu GAUK 68110/B-
CH/2010 a SVV-2010-261-001.
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ROLE CHEMICKE A AKUSTICKE KOMUNIKACE
V NAMLUVACH ZAVIJECE CIZOPASNEHO, Aphomia
sociella
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Zavije¢ cizopasny, Aphomia sociella L., je parazitem
¢meldkti. Napadd hnizda, larvy se zivi dilem, zdsobami
i plodem hostitele a v kratké dobé jsou schopny hnizdo zcela
zni¢it. Namluvy zac¢inaji volanim sameckt, ktefi produkuji
sexualni feromon v kiidelnich zlazach. Elektroantenograficky
aktivnimi slozkami jsou hexan-1-ol, 2-fenylethanol, (R)-(Z,2)-
-nona-2,6-dien-4-olid (1), (S)-(Z)-non-6-en-4-olid (/I), mellein
(111, hlavni slozka), fyton (/V) a dale nerozdglitelna smés C-18
mastnych kyselin'2. Absolutni konfigurace chiralnich latek
byla stanovena enantioselektivni plynovou chromatografii.
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Volajici samecek rozptyluje feromon intenzivnim
mavanim kfidel, coz pfildka samicku z velké vzdalenosti.
Ptiblizeni samicky vyvola u samecka produkci ultrazvuku.
Zpév samecka podniti vifeni kiidel také u samicky, ktera tak
rozptyluje svtij sexualni feromon a dava najevo receptivitu.

WOH

\%

Sami¢i feromon se skldda ze 3 slozek: hexan-1-olu,
fytonu (/) a odpovidajiciho alkoholu V. Z biologickych testl
vyplyva, ze alkohol Vje hlavnim sexualnim atraktantem,
zatimco dalsi 2 slozky pisobi synergicky.

Zavije¢ cizopasny je tak piikladem uziti kombinace
akustickych a chemickych signali v reprodukénim chovani.

Tato prdace vznikla za podpory grantu MSMT CR 2B06007.
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MECHANISMY UPLATNUJICI SE PRI
TRANSFORMACI S-FTALID-3-YL
ISOTHIURONIOVYCH SOLI

JIRI VANA, JIRI HANUSEK, MILOS SEDLAK

Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko-
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Produkty transformace S-ftalid-3-yl isothiouroniovych
soli v prostiedi vodného amoniaku se 1i§i v zavislosti na
substituci dusikovych atomt vychozi thiomocoviny. V piipadé
thiomocovin s jednou volnou aminoskupinou je produktem

substituovany isoindol [/, v piipadé N,N’-substituovanych
thiomocovin  dochazi ke vzniku smési N-ftalid-3-yl
thiomocovin /7 a produkti rozpadu.
O
[0}
\ R'=RZ%=H N Y,
0 — NH,
| OH
S
\H R'=R=CH, \
N SNHBr 0
R Rlz
N Snp-CHs
H,C

U soli odvozenych od nesubstituovanych ¢i mono
substituovanych thiomocovin dochazi intramolekuldrnim
atakem iminoskupiny' ke vzniku tricyklického teraedrélniho
intermediatu /71, ktery se nasledné rozpada na aldehyd /) a ten
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opét intramolekularné cyklizuje na produkt 7. U soli
pfipravenych z N,N" disubstituovanych thiomocovin je
takovato reakéni cesta vyloucena a uplatiuji se dvé odlisné
reakéni cesty. V prvni, analogické s pfedchozim piipadem,
dochdzi k ataku molekuly amoniaku pouzité jako baze, tvorbé
bicyklického tetraedralniho intermediatu, vzniku aldehydu a
dale produktu rozpadu. Druhou je intramolekularni S—N
migrace probihajici pravdépodobné pies Ctyfclenny tranzitni
stav V' a vedouci ke vzniku produktu /7.

@iﬁ CC\%NHQ (:Eﬁ = Q;??jt/%

s\( ‘CH3 H
ch v NH-CHj
o O NH, %
S NH g o]
N% =
NH, H o)
1 v
OH [¢) s

1 HBC'N\(

NH
HaC

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR
¢ 0002 162 7501 a projektu IGA SGFCHT 02 UPa.

LITERATURA
1. Vana J, Sedlak M., Hanusek J.: J. Org. Chem. 75, 3729
(2010).

AMONIUM-KARBAMATY: VYSOCE UCINNE
AKCELERANTY TRANSDERMALNI PERMEACE
S DUALNIM MECHANISMEM UCINKU

MICHAL NOVOTNY, JANA KLIMENTOVA, )
ALEXANDR HRABALEK, KATERINA VAVROVA

Vyzkumné centrum Novd antivirotika a antineoplastika,
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Kralové

katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Akceleranty  transdermalni  permeace jsou  latky
reverzibilng zvysujici prostup 1é¢iva pres kizi'. Transkarbam
12 (T12) je velmi aktivni, Sirokospektry a biodegradabilni
akcelerant s nizkou toxicitou a dermalni drazdivosti®. V této
préaci jsme prokazali, ze T12 ptsobi dualnim mechanismem.
Prvni ¢ast jeho ucinku je spojena se strukturou amonium-
karbamatu, coz bylo prokdzano jeho pH-dependentnim
uc¢inkem na permeaci modelovych 1éCiv. Jakmile se tento
amonium-karbamat dostane mezi intercelularni lipidové lamely
stratum corneum, dojde k jeho rozkladu na protonizovany
DDEAC (dodecyl-6-aminohexanoat) a oxid uhli¢ity, coz bylo
prokazano pomoci termogravimetrické analyzy a infracervené
spektroskopie. Tento prvni krok v u¢inku T12 ma vliv pouze
na lipidické cesty prostupu 1é¢iva kizi. Uvolnény DDEAC je
také aktivni akcelerant, prodluzuje ucinek T12 a predevsim
rozSifuje spektrum jeho uCinku o hydrofilni 1éCiva, ktera
preferuji tzv. polarni cestu permeace pies kozni bariéru. Tento
dualni mechanismus ucinku je ziejmé zodpovédny za zcela
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ojedin€lé vlastnosti T12, které z n& c¢ini velmi nadéjny
akcelerant pro klinické pouziti.

Tato prdce vznikla za podpory MSMT CR (Vyzkumné centrum
Nova antivirotika a antineoplastika 1M0508 a Vyzkumny
zamer MSM0021620822).
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SYNTHESIS OF TETRAHYDROFURAN-DERIVED
B-AMINO ACIDS VIA A TANDEM MICHAEL
ADDITION/OXIDATIVE CYCLIZATION

AUDE VIBERT*, ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR, v.v.i.
Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha 6
vibert@uochb.cas.cz

Non-natural amino acids are a very interesting class of
molecules. They are much more resistant to enzymatic
hydrolysis and when they are incorporated in peptides they
modify the secondary and tertiary structures and consequently
the biological properties of such peptides and proteins. This
work focused on the preparation of 3-nitrotetrahydrofurans as
peptide building blocks.

The desired tetrahydrofurans 1 are dissected according to
the following retrosynthesis.

J:w

3 4

Key step of this synthesis is the tandem oxa-Michael
addition/oxidative radical 5-exo cyclization of the D-
glyceraldehyde derived nitroalkene' 3 and allylic alcohols 4
mediated by cupric halides®.

\\ -l B\II i. solvent, T°C,
time, additives?

1
R x

.
JNOZ i 0N\ R?
Cux.

Y o/\/kw o 3
)VO T°C. time Q jo
/)Vo
5 2

Further steps towards target amino acids 1 were evaluated.
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PlV(I'PRAVA, DENpRIMERl”J S FLUORESCENTNIM
INDOLOVYM JADREM

PETR VINS*?, PAVEL DRASAR?, FERNANDO COSSiO”

“YSCHT Praha, Technickd 5, CZ-16628 Praha 6; bUPV/EHU,
Avenida de Tolosa 72, ES-20018 San Sebastidn
petr.vins@vscht.cz

Indoly jsou $irokou skupinou heterocyklickych slou¢enin
jevicich flourescenci, jejiz charakter je ovlivnén strukturou a
funkénimi skupinami na indolovém skeletu. V této praci je
popsana ptiprava nového derivatu N-methylindolu, strukturou
vhodného jako stavebni jednotka pro ziskani dendrimeru s jim
tvofenym jadrem a polyaromatickymi dendrony Fréchetova
typu. Hlavnim zamérem této prace je pfipravit sérii dendrimerti
se stejnym jadrem a riznymi ,,dendritickymi vétvemi*, li§icimi
se jejich generatnim &islem'. Takova sada latek by byla
vhodna pro studium fluorescence v zavislosti na struktuie a
jejich spektralnich vlastnostech.

Fréchetovy dendrony byly piipraveny postupem shodnym
s pivodni literaturou® a7 do &tvrté generace. Jednd se o
disubstituované polyaromatické ethery, nesouci bromidovou
skupinu vhodnou pro dal§i pfipojeni pfes ether na indolové
jadro. Dendrony této a pfibuzné struktury jsou pouzivany jako
anténové systémy“ zachytavajici elektrony a lze se domnivat,
ze indol snimi konjugovany bude ménit své flourescenéni
vlastnosti.

o OH
Br HO N OH
o \

el
Obr. 1. Pfipravené dendrony a indolové jadro

Prvni krok ptipravy vybraného indolu spocival
v Bichlerové konjugaci® derivatii anilinu a bromoacetofenonu a
byl nésledovan odstranénim chranicich skupin a postupnou
redukei nitrilu na alkohol. Timto zpisobem byl cilovy produkt
ziskan, le¢ s malym vytézkem v poslednim kroku. Momentalné
jsou prozkoumavany dalsi metody piipravy této latky.

Tato prdce byla financné pog’pofena grantem IGA VSCHT Al
FPBT 2010 00 a grantem MSMT MSM 6046137305.
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NOVA SYNTEZA (-)-SILODOSINU

RUZENA VLASAKOVA, MARKETA SLAVIKOVA,
JOSEF HAJICEK

Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10
Riizena.Vlasakova@zentiva.cz, Markéta.Slavikova@zentiva.cz,
Josef.Hajicek@zentiva.cz

Silodosin je vysoce selektivni antagonista ol-adreno-
receptori potlacujici kontrakce mocovodu a zaroven vykazujici
miniméalni pokles krevniho tlaku. Byl vyvinut japonskou
spole¢nosti  Kissei Pharmaceutical pro 1é€bu  benigni
prostatické hyperplazie (BPH)'.

CF3

Plvodni postupy piipravy (-)-silodosinu fesi chiralitu
molekuly vrizném stupni syntézy, vzdy vSak S§tépenim
racematu. Na§ pfistup vyuzivd k zavedeni chirality do
molekuly reduktivni aminaci s opticky Cistym (+)-fenylethyl-
aminem. Pritomnost této fenylethylové skupiny je zaroven
zarukou, ze v dalSim stupni pfi N-alkylaci nedochazi ke vzniku
vedlejsiho produktu, vzhledem k sterickému branéni.

LITERATURA
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Yamagishi R.: Eur. Pat. Appl. EP 600675 A1 (1994).

ENANTIOSELEKTIVNi ALLYLACE )
KARBONYLOVYCH SLOUCENIN KATALYZOVANA
LEWISOVOU BAZI

KLARA VLASANA® RADIM HRDINA®, MARTIN
KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie AV CR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
vlasanaklara@seznam.cz, kotora@natur.cuni.cz.

Je znamo, Ze chiralni bipyridin N,N -dioxidy (Lewisovy
zasady) mohou aktivovat ruzné slouceniny (Lewisovy
kyseliny) a tim zprostfedkovat fadu enantioselektivnich reakci
jako allylace'?, konjugovana adice, s vysokou enantio-
selektivitou.

Chiralni bis(tetrahydroisochinolyl)-N,N-dioxidy (R,R,,R)-
I a (RS,R)-l byly testovany jako katalyzatory v enantio-
selektivnich allylacich aromatickych a a,pB-nenasycenych
aldehydd  allyltrichlorosilanem. ~ Oba  diastereoisomery
vykazovaly vysokou katalytickou aktivitu a asymetrickou
indukei (az 92 % pro aromatické a az 96 % pro o,-nenasycené
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aldehydy). Pro uspésny prubéh reakce byla také kli¢ova volba
rozpouitédla jako reakéniho média®.

CHO
OH RSN OH
: Ar-CHO . R2 .
Ar)\/\ ASICls L g N
I (1-2 mol%) I (1 mol%) 2
az92%ee -40°C,24h -40°C,2-6 h
az 96 % ee

Tato prace vznikla za podpory grantii LC06070 a GACR
203/08/0360.
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PRIPRAVA TRITERPENOIDNiCH DIMERU
S CHELATACNIMI VLASTNOSTML.

MARTIN VLK™, JAN SAREK’, TOMAS ELBERT",
MARIAN HAJDUCH!

“Katedra jaderné chemie, FJFI, CVUT, 115 19 Praha 1,
bKatedra organické chemie, PFF UP, 772 07 Olomouc;
“Laborator radioizotopii, UOCHB AV CR, 166 10 Praha 6;
Lab. experiment. mediciny, Détska a onkologicka klinika, LF
UP a FN Olomouc, 775 20 Olomouc

martin.vlk@fjfi.cvut.cz

Semisyntetické derivaty pentacyklickych triterpent,
zvlasté betulinu (/) a kyseliny betulinové (I7), jsou pfedmétem
vyzkumu jiz fadu let. Jejich biologické ucinky, specialné
protivirové a cytostatické, jsou velmi dobfe zndmy a studovany
v nasi skupiné po dlouhou dobu'?.

I, R =CH,OH

Il,R = COOH Il R =CHj

V posledni dobé je syntetickd pozornost mimo jiné
upfena na piipravu dimernich triterpenoidnich derivatd
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spojenych typickym mustkem viz /II. Toto uskupeni vykazuje
silné chelatacni vlastnosti hlavné vici trans-aktinoidam (I1I+),
coz je vyuzivano v extrakénich procesech pii separaci
americia>. Pro studium komplexace byly syntetizovany
prekurzory obecného typu /71.

Cinidla a rozpoustédla byla financovina z grantovych
prostiedkii: A/CZ 0046/1/0022 of FM EEA NORSKA, GACR
305/09/1216, MSM 6840770040 a SGS 10/212/OHK4/2T/14.
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FLOW CHEMISTRY: CROSS-COUPLING REACTIONS
UNDER NON-BASIC CONDITIONS

SVATAVA VOLTROVA, JIRI SROGL*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo nam. 2, 166 10
Prague 6

Jjsrogl@uochb.cas.cz

Cross-coupling reactions leading to a new carbon-carbon
and carbon-sulfur bond formation were performed and
optimized in continuous-flow mode (ThalesNano X-Cube®™
system setting). Formation of substituted ethylenes (Heck
coupling), acetylenes (Sonogashira coupling), or Cu(l)
catalyzed arylthiation of terminal acetylenes' (C-S coupling)
proceeds under mild conditions, without the requirement of
base. The scope and limitations of the present chemistry has
been investigated.

10X X-Cube™ Arl = AP
Ay A == a2 ——————— AT o
(S) [Cu(l)] or [Cu(l),Pd] (S)
Scheme 1.

The work was supported by the Grant Agency of the Czech
Republic (203/08/1318), and the Czech Academy of Sciences
(M200550907).

REFERENCE
1. Henke A., Srogl J.: Chem. Commun. (London) 46, 6819
(2010).

1128



Chem. Listy 104, 1065-1133 (2010).
SYNTHESIS OF NEW CUCURBITURIL DERIVATIVES

MARKETA ZAJICOVA, JAN BUDKA,
PAVEL LHOTAK

Department of Organic Chemistry, ICT Prague, Technickad 5,
166 28, Praha 6
zajicovm@yscht.cz

Cucurbiturils are class of macrocyclic compounds based
on condensation reaction of glycoluril units with formaldehyde
under acidic conditions (Fig. 1). The crucial problem of these
molecules is poor solubility in common solvents.

To increase the solubility it is necessary to modify the
cucurbituril skeleton. One way is direct functionalization
(Fig. 1b) — typically by introducing of hydroxyl groups and
subsequent alkylation'. Another way can lead via modification
of glycoluril unit before condensation with formaldehyde (Fig.
la).

Cucurbiturils can easily form complexes with amines and
can be also used in complexation of drugs (for example the
complexation of cisplatin?).

heat

)(L JCJ)\
a HN” “NH HCHO Nj :N/:|\
: \ b
HN NH strong acid

0 n=5-10

Fig. 1. Synthesis of cucurbituril and possible modification of skeleton

before (a) and/or after (b) cyclisation

This research is supported by the Czech Science Foundation
(203/09/0691) and by the Grant Agency of the Academy of
Sciences of the Czech Republic (IAAX082901).
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REACTION OF QUINACRINE WITH PRION
PROTEIN: TREATMENT FOR CREUTZFELDT-JAKOB
DISEASE?

JAROSLAV SEBESTIK?,
PETR

ZBIGNIEW__ ZAWADA*™, S 2
MARTIN SAFARIK?, ANNA BREZINOVA’,
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Prion diseases are most probably caused by a conversion of
normal cellular form of prion protein (PrPS) to a toxic one
(PrPSC)l. This transformation can be prevented, at least in vitro,
by quinacrine’. The acridine moiety of the quinacrine can
undergo nucleophilic substitution with primary amines® and
thiols* to afford acridine analogs, what was utilized in our
investigation of acridinylation of prion protein free thiol groups.

We studied quinacrine reactivity towards the thiol groups
of mouse prion protein. Firstly we prepared a few peptides
containing cysteine residue (short fragments of prion protein)
on which we were trying the acridinylation reaction. Then we
extended the study to acridinylation of both cysteine residues
of recombinant mouse prion protein.

To rationalize the reaction conditions, we also modeled
acridinylation theoretically on simpler systems, such as N-
methyl-4-aminopyridine and SH™ anion. The B3LYP functional
with the 6-31+G** basis set provided realistic activation
energies. The calculated influence of different acridine
substituents on activation energy of acridinylation, as well as
the facilitating effect of N-protonation on the reaction was
consistent with experimental experience.

Comparing a few possible pathways, the most probable
multi-step mechanism of the acridinylation reaction was
suggested according to calculations of a model reaction of SH
anion with N-methyl-4-aminopyridine.

Since the quinacrine is potential treatment for the
Creutzfeldt-Jakob disease, which is believed to be caused by
prion, we suggest that covalent bonding of acridine moiety to
the prion protein free thiol groups may be crucial for
quinacrine action in the disease treatment. Moreover, the
understanding of the acridinylation mechanism might play very
important role in the design of new acridine drugs.

This work was supported by the Czech Science Foundation
(GA CR) grant no. 203/07/1517 and Research Project
Z405505006.
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Organofosforové slouceniny (OF) byly v minulosti
pouzivany pro vojenské Gcely jako nervové paralytické latky
(NPL, napf. tabun, sarin, soman, VX), ackoli byly ptvodné
vyvinuty pro zemédé€lské Gcely jako pesticidy (napf. paraoxon,
chlorpyrifos, diazninon)'. Mechanismus jejich G&inku spo&ivé
v ireverzibilni inhibici enzymu acetylcholinesterasy AChE, EC
3.1.1.7). Lécba OF je zalozena na podani reaktivatoru AChE
oximového typu spole¢né s parasympatolytikem atropinem
a antikonvulzivem diazepamem. Mezi nejcastéji pouzivané
reaktivatory AChE patfi obidoxim, trimedoxim, pralidoxim,
methoxim a asoxim (HI-6). Zadny z dosud zndmych
reaktivatord neni schopen uspokojivé reaktivovat AChE
inhibovanou viemi typy OF”.

Obrazek 1. Predikce interakci prlpravovanych slouc¢enin s AChE

Cilem prace byla pfiprava novych reaktivatori AChE
s modifikaci bo¢niho fetézce naftylem vychazejici z predikce
molekularné modelovaci studie (Obrazek 1). Bylo ptfipraveno
12 slouenin s rozdilnou polohou oximovych skupin na
pyridiniovém jadru a rozdilnym mustkem mezi pyridiniovym
jadrem a 1-/2-naftylem (Schéma 1). Ptipravené slouceniny byly
testovany na modelu tabunem, paraoxonem, methylpara-
oxonem a DFP inhbibované AChE in vitro.

N\\ NOH

B\
_PhPr, N\/ NOH
OO " vecn,60C “wecn, 70G B°
N/\ B° NEN
K/ 3 NBRY
NOH N

Schéma 1. Oximové reaktlvatory AChE smodlﬁkovan}'lm boc¢nim
fetézcem

Tato prace vzmikla za podpory vyzkumného zameéru
FVZ0000501.
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AZAFTALOCYANINY — OD SYNTEZ PRES
FOTOCHEMICKE A FOTOFYZIKALNI VLASTNOSTI
K APLIKACIM

Abstrakt prednasky k cené Alfreda Badera za bioorganickou
a bioanorganickou chemii za rok 2010

PETR ZIMCIK

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceutickd
fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
petr.zimcik@faf.cuni.cz.

Ftalocyaniny (Pc) diky svym zajimavym vlastnostem
nachazeji uplatnéni nejen mezi barvivy, ale také v medicing,
elektrochemii a katalyze'. Azaftalocyaniny (AzaPc) patii mezi
dusikaté  analogy Pc, kde nékter¢é CH  skupiny
v makrocyklickém systému jsou isosterné nahrazeny dusiky.
Pravé ptitomnosti dusikovych atom se méni vyrazné jak
reaktivita, tak i nékteré fotochemické a fotofyzikalni vlastnosti
AzaPc makrocykll v porovnéni s Pc.

Syntézy  AzaPc  jsou  provadény  tetramerizaci
substituovanych pyrazin-2,3-dikarbonitrilt. Vyuziti lithnych
nebo hofecnatych alkoholatli jako iniciatori muize b&hem
tetramerizace vést k nezddoucim nukleofilnim substitucim na
elektrondeficitnich uhlicich v polohach 5 a 6 pyrazinového
jadra®. Vtéchto piipadech je nutné vyuzit alternativnich
tetramerizaGnich postupii (viz Schéma 1)°.

R

(BuO),Mg, BUOH
—_—

‘ :[ I nebo NooM N
R N/ Zn(CH,CO0), \ e,

CN DMF nebo chinolin N N
—_—

R
BuOLi nebo lil g N~ /
=N
7/

Schéma 1.

Castym pozadavkem v jednotlivych aplikacich je syntéza
nesymetrickych AzaPc nesoucich rizné funkéni skupiny.
Nejjednodussi metodou je statistickd kondenzace dvou riznych
prekurzorti s naslednou izolaci pozadovanych produkti ze
smési Sesti rznych AzaPc*>. V nékterych piipadech jsou nutné
i ,,postmodifikace” na hotovém makrocyklu — zde lze vyuzit
napt. vysoce efektivni azid-alkyn cykloadice®.

Pc a samoziejmé i AzaPc se vyznaluji vyraznym
absorpénim spektrem zasahujicim az k 700 nm. Po absorpci
svételného kvanta pak energii vyzaii bud’ opét ve form¢ fotonu
(fluorescence), nebo po prechodu do tripletového stavu piedaji
kysliku a vytvofi z néj silné reaktivni singletovy kyslik. Jeho
produkce je pak zdkladem medicinské aplikace, tzv.
fotodynamické terapie (PDT). Singletovy kyslik produkovany
po ozafeni fotosensitizéru ucinné ni¢i nadorové buniky. Na
nékolika rozsahlych sériich rizné periferné substituovanych
derivatt AzaPc bylo zjisténo, ze pro podporu tvorby
singletového kysliku je vhodné substituovat latky nejlépe
alkylsulfanyl substituenty a chelatovat centraln¢ zine¢naty
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kationt’. Zcelkové analyzy vysledkii  vyplynulo, Ze
fotochemické parametry 1ze snadno predikovat a vypocitat jako
soucet prispévkid vlastniho makrocyklu a jednotlivych
substituenti (podobn& jako napt. logP)’. Velice specifickou
cestou deaktivace excitovanych stavil (di)alkylamino AzaPc je
pak intramolekularni pfenos naboje (ICT), ktery ,,zhasi
excitovany singletovy stav a déla molekuly inaktivni jak
fotochemicky, tak z hlediska fluorescence®.

Pro aplikaci vPDT byly u hydrofobnich AzaPc
s optimalnimi  fotochemickymi  vlastnostmi  zkoumany
moznosti inkorporace do liposomil jakozto nosi¢u lipofilnich
fotosensitizéri a jednoduchych modeli biologické membrany®.
Jinou moznosti aplikace AzaPc do biologického prostiedi je
syntéza ve vodé rozpustnych derivatd obsahujicich kvarterni
ammoniové soli. U téchto derivati byla zjisténa vysoka
fotodynamicka aktivita po ozafeni (ICsy ~ 100 nM) na Hep2
buiikach pii velice nizké toxicité (ICsy > 200 pM)’.

Unikatni deaktivaci excitovanych stavii* AzaPc procesem
ICT lze vyuzit pfi vyvoji novych zhaseca fluorescence v DNA
sondach napt. pro detekci a kvantifikaci DNA nebo pfi
monitorovani real-time PCR. Pfi téchto metodach genetické
analyzy dochazi po priblizeni zhdSece a fluoroforu (po
hybridizaci komplementarnich sekvenci) k pfedani energie
zhaseci, ktery se ji zbavi nezafivym procesem napt. pravé ICT.
Alkylamino AzaPc se v hybridizacnich testech ukazaly jako
prakticky univerzalni zhase¢e pro jakykoliv fluorofor
v sou¢asné dob& pouzivany v DNA sondach'®.

Tato prdce vznikla za podpory Vyzkumného ziméru MSMT
Cislo MSM0021620822.
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