Odborna skupina organické, bioorganické a farmaceutické chemie CSCH

Sbornik abstraktu

Konference

Pokroky v organicke, bioorganické
a farmaceuticke chemii

42. Konference 16. - 18. listopadu 2007

. redakce sborniku
Radmila Rapkova, Irena Valterova, Vladimir Pouzar a Pavel DraSar



Organizatofi konference si dovoluji uvést na tomto ¢estném misté firmy a instituce, které
vyznamnou mérou pomohly k uskutecnéni této tradicni akce. Budiz jim za to v této forme vysloven
dik.

3

casopis Collection of Czechoslovak Chemical Communications
¢asopis Chemické listy
IVAX Pharmaceuticals s.r.o. Opava, ¢len skupiny TEVA
Zentiva, a.s., Praha
Merck, spol. s r.o., Praha
SciTech, spol. s r.o., Praha
Sigma-Aldrich, spol. s r.o., Praha
Ustayv organické chemie a biochemie AV CR, vvi, Praha
Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha

3



Chem. Listy 101, 927 — 985 (2007)

UNEXPECTED MISCIBILITY OF ORGANIC ETHERS
WITH PERFLUOROCARBONS

PETER BABIAK® and PETR BEIER®

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR, 166
10 Praha 6
peto.babiak@gmail.com; beier@uochb.cas.cz

We recently uncovered unexpected complete miscibility
of organic ethers with perfluorocarbons (Scheme 1).
Investigations in the influence of the structure of an organic
ether (Scheme 2) on the miscibility temperature and mutual
solubility with perfluorocarbons are currently underway.
Theoretical predictions from calculations will be maid and
compared with experimental data.

We intend to use perfluorinated solvents as a reaction
media for oxidation reactions. High solubilities of gases such
as hydrogen, methane and oxygen make perfluorocarbons
excellent solvents for oxidations with oxygen. In situ formation
of peroxycompounds by the reaction with oxygen and
subsequent oxidation of organic substrates could represent a
new approach to selective oxidation in organic synthesis.
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Scheme 2. Miscibility of some ethers with perfluorocarbons

solvents at 25°C

Financial support from the IOCB is gratefully acknowledged.

SYNTEZA NOVYCH TYPU 2°-DEOXYRIBO-C-

NUKLEOSIDU

JAN BARTA*® a MICHAL HOCEK""

A Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, v.v.i., Gilead

Sciences & IOCB Res. Center, Flemingovo 2, 166 10, Praha 6
barta@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz
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C-Nukleosidy jsou charakteristické nahradou labilni
glykosidické C-N vazby za stabilni a huife odbouravatenou C-C
vazbu. Z tohoto plyne jejich vyuZiti v rozSifeni genetické
abecedy'. Existuje nékolik postupti pro syntéze C-nukleosida?,
ale vSechny jsou charakteristické nizkym vytézkem a anomerni
selektivitou. Budou prezentovany nejnovéjsi pokroky ve vyvoji
modularni metodiky® syntézy 2’-deoxyribo-C-nukleosidii
zalozené na pripravé halogenovanych intermediati a
naslednych transformacich funkénich skupin vedoucich k
sériim derivatu.
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Schéma 1. Obecné schéma piipravy 2'-deoxy-C-nukleosidi

R’=Ar, alkyl,amin

Tato prdace je soucdsti vyzkumného projektu Z4 055 905 a byla
podporena centrem biomolekul a komplexnich molekularnich
systémii (LC512), NIH, Fogarty International Center (grant
1R03TW007372-01) a Gilead Sciences, Inc (Foster city, CA,
USA).
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SYNTEZA CYKLODEXTRINOVE STAVEBN,I'
JEDNOTKY PRO TVORBU SAMOSKLADNYCH
STRUKTUR

TEREZA BEDNARIKOVA a JINDRICH JINDRICH

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

Cyklodextriny (CD)
sklédajici se za(1—>4)

jsou cyklické oligosacharidy
spojen}'/ch D- glukopyranosonch

derlvatu je jejich schopnost tvofit inkluzni
s lipofilnimi organickymi molekulami'.

Na§s vyzkum je =zaméfen na syntézu sady C-3
symetrickych multimerd CD (cit.?) jako stavebnich jednotek
pro pfipravu samoskladnych supramolekularnich struktur
dendrimerniho typu. Postup je zalozen na pfipravé sloucenin za

tvorby amidovych vazeb.

komplexy
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Nejprve byla pfipravena latka 1 a nasledné latka 2 s C-3
symetrickym jadrem, jak je uvedeno ve schématu.
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Schéma. Piiprava trimeru B-CD derivatu s C-3 symetrickym
jadrem. (a) CinBr, NaOH, H,O/CH;CN (b) NaH, Mel, DMSO (c) Os,
Me,S, CHCl/MeOH (d) CH;COONH,;, NaBH;CN, MeOH (e)
benzen-1,3,5-

-trikarboxylova kyselina, DIC, HOBt, DMF (1) amino-derivat -CD
(2) trimer amino-derivatu $-CD

Tento projekt je podporovan MSM 0021620857.
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SYNTEZA B-CYKLODEXTRINOVYCH MULTIMERU
S VYUZITIM REGIOSELEKTIVNE
MONOSUBSTITUOVANYCH DERIVATU B-CD JAKO
PREKURZORU PRO JEJICH PRIPRAVU

ANTONIN BERAN a JINDRICH JINDRICH

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

Cyklodextriny' (CD) jsou cyklické oligosacharidy ve
tvaru komolého kuzele s vnitini dutinou, jejichz vyznamnou
vlastnosti je schopnost vytvafet komplexy s rlznymi
organickymi molekulami. Komplexaci se méni vlastnosti obou
latek. Zejména je znama vlastnost meénit rozpustnost
komplexovanych molekul. Slou¢eniny na bazi CD nachazeji
vyuziti napiiklad jako nosi¢e 1éCiv, nebo jako soucasti
chemosenzorti.

Cilem této prace je syntéza dimernich a trimernich f-
cyklodextrinovych  derivatd  pfipravenych za  ucasti
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Grubbsovych katalyzatord. Jako prekurzory pro jejich syntézu
byly piipraveny regioselektivné monosubstituované derivaty -
cyklodextrinu, s allylovou nebo propargylovou skupinou
v poloze 6-O.

R = OMe

Projekt je podporovan granty MSM 0021620857 a KAN
200200651.
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SYNTEZA A REAKCE 1,3,5(10),13(17)-
ESTRATETRAEN-16-ONU

ROBERT BETIiK® a MARTIN KOTORA™"

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

Syntéza isopernoidnich sloucenin je zajimavou oblasti
organické syntézy. Jeden ze smérd, ktery pfitahuje pozornost,
studium steroidd a zejména modifikace ¢i funkcionalizace
skeletu za ucelem zlepseni nékterych biologickych vlastnosti ¢i
naopak jejich potlaceni. Nedavno jsme publikovali flexibilni
syntetickou metodu pro ptipravu derivati 16-ketoestronu, ktera
byla zalozena na opakované cyklizaci o,o-dienli za pouziti
Cp,ZrBu, (dibutylzirkonocenu)' nasledované reakcemi s riiz-
nymi allylhalogenidy”.

Tento postup je i zdkladem pro syntézu estratetraen-16-ni
o nichz se predpokladd, ze by mohly byt vhodnymi
intermediaty pro pfipravu raznych steroidnich derivati.
Prvnim krokem byla cyklizace vychoziho dienu 1 nasledovana
reakci a dibrompropenem, pii které vznikl bromdien 2.
Dehydrohalogenaci byl ziskan enyn 3. Kli¢ovym krokem pak
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byla Pauson-Khandova reakce enynu 3 pii niz doslo
k vytvofeni pozadovaného cyklopentenonového cyklu a tim i
cilové slouceniny 4.

OMe
Lif o
MeO
1
H —
908
MeO 3

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM0508).
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KVARTERNI AMONIOVE SOLI TRITERPENOIDU
S BIOLOGICKOU AKTIVITOU

D. BIEDERMANN?, J. SAREK®, M. HAJDUCH"
a M. SVOBODA®

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze, Hlavova
8 128 43 Praha; brLab. exper. mediciny, Détska a onkologicka
Klinika, LF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olomouc;
‘LO.A. a.s. Jindricha Plachty 16, 150 00, Praha 5
david.biedermann@gmail.com

Pentacyklické triterpenoidy plni v pfirod€ nejrizné;si
dalezité ulohy, at’ uz se jednd o membranovou stabilizaci u
prokaryonti' nebo nejriizn&jsi ochranné uinky u rostlin. Diky
ned4avnym objeviim silnych biologickych aktivit™ se tyto litky
dostavaji nyni do ohniska pozornosti védct zabyvajicich se
ptirodnimi latkami.

V ramci vyzkumu zaméteného na biologické aktivity
derivatu ptirodnich latek lupanové, oleananové a ursanové fady
byla pfipravena skupina novych kvarternich amoniovych soli.
Pripravené soli byly vesmés syntetizovany kvarternizaci
bromethylesterd pfislusnych kyselin, pomoci né&kterého
z béznych amint.

Ziskana série novych vysoce polarnich derivati triterpenti
byla podrobena testim rozliénych biologickych aktivit.
Vysledky testi anti-HIV  aktivity vybranych derivati
neprokazaly zadnou signifikantni aktivitu. AvSak vysledky
testd antimikrobialni aktivity vybranych derivati na osmi
bakteridlnich liniich vykazaly naproti tomu v nékterych
piipadech velice nizké inhibi¢ni koncentrace. Vysledky testil in
vitro cytotoxické aktivity byly provedeny u vSech derivati na
linii T-lymfoblastické leukemie CEM a u vybranych derivati

931

42. Liblice 2007

na vice nadorovych liniich a pozorované inhibi¢ni koncentrace
jsou rovnez slibné. Struktury vSech pfipravenych latek byly
potvrzeny spektralnimi daty (NMR, IC, MS).

Rezijni  ndklady byly hrazeny =z vyzkumného zameéru
MSM0021620857, derivatizacni  cinidla byla financovana
z grantu MPO FT-TA/027.
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STUDIUM INHIBITORU ACETYLCHOLINESTERASY

JIRI BINDER®, KAMIL KUCA", DANIEL JUN’, JIR{
WIESNER a VERONIKA OPLETALOVA®

“Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, FarmF, UK

v Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové; bKatedra
toxikologie, FVZ Univerzity obrany Hradec Kralove, Trebesska
1575, 500 01 Hradec Krdlové; © Narodni centrum pro vyzkum
biomolekul, Masarykova univerzita, Kamenice 5/44, 625 00 Brno

Acetylcholinesterasa (AChE; EC 3.1.1.7) je enzym, ktery
ma kli¢ovou roli v pfenosu nervového signalu. Jeho funkci je
$tépit neurotransmiter acetylcholin uvolfiovany z nervovych
zakonGeni pfi pfenosu nervového vzruchu'. Inhibitory AChE
jsou v soucasnosti uzivany jako pesticidy (parathion,
malathion), jako lé¢iva Alzheimerovy choroby (donepezil,
rivastigmin, galantamin), k 1é¢bé myastenie gravis (neostigmin,

pyridostigmin), k premedikaci pfed otravou nervove
paralytickymi latkami (SAD-128) ¢i v oftalmologii.
Za poslednich né&kolik let znalosti o struktufe,

vlastnostech ¢i mechanismu inhibice a reaktivace AChE
znaéné pokrocily, predev§im zasluhou in silico vyzkumu.
Rychly vyvoj vykonnych pocita¢i a novych metod teoretické
chemie umoznil studovat chovani latek bez toho, aby se
uskuteénil jediny experiment®. V soucasnosti je dostupné velké
mnozstvi softwarovych systému, s jejichz pomoci je mozné
objasnit jednotlivé detaily chemickych reakci, vypocitat
vlastnosti latek ¢i studovat interakci 1€¢iv s receptory nebo
jinymi makromolekulami.

V nasem pfispévku se zabyvame studiem interakci nové
syntetizovanych inhibitort s AChE. Ziskané hodnoty budou
srovnavany a vysledky in vitro experimentu’.

Autori dékuji Ministerstvu obrany za financéni podporu (projekt
¢ FVZ0000604).
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KVARTERN{ HI*;TEROARENIOVE SOLI JAKO
KOMPETITIVNI INHIBITORY
ACETYLCHOLINESTERASY

JIRI BINDER®, KAMIL KUCA", DANIEL JUN"
a VERONIKA OPLETALOVA®

“Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, FarmF, UK v
Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, bKatedra
toxikologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
Hradec Kralové, Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové

Acetylcholin (ACh) je vyznamnym neuromedidtorem
vegetativniho nervového systému. ACh je odbouravan
enzymem acetylcholinesterasou (AChE; EC 3.1.1.7) a na
nervovych synapsich’. P¥ inhibici tohoto enzymu se zpomaluje
pokles koncentrace acetylcholinu v synapsi, ¢ehoz se vyuziva
pri lécbé Alzheimerovy choroby ¢i myastenie gravis. Inhibitory
AChE se rovnéz pouzivaji jako pesticidy, profylaktika pred
otravou nervove paralytickymi latkami ¢i v oftalmologii.

V nasi praci se zabyvame syntézou a in vitro testovanim
kvartérnich inhibitora AChE%. Z vybranych dusikatych
heterocykld  jsme  jednoduchou  syntézou  pfipravili
monokvarterni a biskvarternich derivaty. Jejich ucinnost byla
ovéfena standartnim in vitro testem s pouzitim homogenatu
z potkanich mozkd. VSechny testované heteroareniové soli
byly shledany reverzibilnimi inhibitory AChE. Na zakladé
ziskanych hodnot byla sledovana zavislost inhibi¢ni schopnosti
nové syntetizovanych latek na jejich struktuie.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financni podporu projektu (MSM0021620822).
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CROSS-METATHESA PROPYNYLFERROCENU
S ALKINMI

TOMAS BOBULA®, JASON HUDLICKY?, PETR NOVAK
a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie, AV CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6
bobula@natur.cuni.cz; kotora@natur.cuni.cz
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Medzi moderné a selektivne metédy pripravy rozne
substituovanych acetylénov patri aj cross-metathesa dvoch
alkinov zalozena na Mo-katalytickom systéme s prislusnymi
aktivujicimi fenolomi'??.

Nasimi hlavnymi ciel'mi bolo preskimat’ selektivitu
metathesy propynylferrocénu s réznymi alkinmi ako metddy
pripravy série rézne substituovanych derivatov ferrocénu
(Schéma 1). Pozornost' bola zamerana na optimalizaciu
reak¢énych podmienok, spravnu volbu katalytického systému a
moznost’ rozSirenia aplikdcie aj na iné typy propinovych
substratov.

Schéma 1
:‘ =Me Mo - kat. :‘ =R
+ Me—
Fe Fe
fenol
= <=

R = Ph, aryl, alkyl, heteroaryl (30 -70%)

Vyssie uvedena metodika umoziiuje pripravu série -
konjugovanych arylovych a heteroarylovych derivatov
etynylferrocénu, nestucich elektron-donorné a elektron-
akceptorné skupiny. Reakcia sa javi ako vysokoselektivna a
vedie prednostne k vzniku heterodimérov (30-70%) - v
niektorych pripadoch vznikaju v malych vytazkoch vedlajsie
produkty  homometathesy  jednotlivych  zGcastnenych
reaktantov. Ziskané produkty boli podrobené roéznym
fyzikalno-chemickym §tGdiam z hladiska ich potencialneho
vyuzitia v réznych oblastiach chémie (v oblasti novych
materidlov, organickej syntézy, rentgenoStruktirnej analyzy
atd).

Tato prace vznikla za podpory Centra zakladniho vyzkumu
MSMT (projekt & LC06070, Struktura a syntetické aplikace
komplexii prechodnych kovii).
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SYNTEZA MAKROCYKLU PRO KOMPLEXACI
FULLERENU

PETR HOLY", MICHAL BUCHTA", JIRI RYBACEK",
SARKA LIPNICKA® a MARTIN BELOHRADSKY?

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6; besoka' Skola chemicko-
technologicka, Technickd 5, 166 28 Praha 6
michal.buchta@vscht.cz; petrholy@uochb.cas.cz

V programu syntézy makrocykli uvazovanych pro
komplexaci fullerenti hodlame vyuzit elektronové bohatych
aromatickych platforem (Ar) spojenych vhodnymi mustky. Pro
uvazovany cil je vyhodné realizovat mustek z 4,5-bis(2-
kyanoethylthio)-1,3-dithiol-2-thionu I, ktery ma rovnéz
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vyhodny elektronicky charakter a 1ze z néj selektivné generovat
monothiolatovy ion reakci s 1 ekvivalentem baze' (CsOH). Po
alkylaci bis-(halomethyl)aromatem® se ziskaji zdvojené
struktury (Schéma 1), v nichz se dal§im ptidavkem baze uvolni
koncové thiola-tové skupiny. Opakovanim téchto kroki a
cyklizaci lze tak dospét k elektronové bohatym makrocyklim
1I s dutinou velikosti odpovidajici fullerentim (Cg, C7g).

) )
s)ks _CsOH s/u\s
~=L ~3=L
NC S S ©CN NC S 5

: Br

X X

S S S
NC S S S S CN

y
c
SJI\S
y—{ /—@ n=4-6
S S n
1
Schéma 1.

Prace byla provedena v ramci vyz!cumného zameéru ZA 055
0506 a za financni podpory GA AV CR (grant ¢. A400550704).
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JEDNOpUpHA SYNTEZA OPTICKY AKTIVNICH
DERIVATU IMIDAZOLU

ALES MAREK?, JIRI KULHANEK® a FILIP BURES?

“Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
filip.bures@upce.cz

Heterocyklické molekuly a jejich unikéatni chemické a fy-
zikalni vlastnosti stimuluji snahu organickych chemiki o jejich
syntézu, izolaci a charakterizaci jiz od pradavna. Zatimco
syntéza zékladnich heterocyklickych skeletti je jiz pomérné
rutinni zalezitosti, syntéza opticky aktivnich analogli zistava
vyzvou moderniho chemika. Aplikace takovych neracemickych
derivatd naSla svoje mnoha uplatnéni napi. jako ligandy
v koordinaéni chemii pfechodnych kovu.

4-Substituovany péti¢lenny heterocyklus se dvéma dusiky
— imidazol, strukturné¢ podobny histaminu, lze pak s vyhodou
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vyuzit jako N-ligand a po komplexaci na vhodny pfechodny
kov aplikovat jako opticky aktivni katalyzator vybranych
asymetrickych reakci.

Syntéza takovych derivatt vychazi z komeréné
dostupnych chranénych (Cbz) aminokyselin ((S)-alanin,
(S)-valin, (S)-leucin, (S)-isoleucin a (S)-fenylalanin), jejich
transformaci na  diazoketony/bromoketony a nasledné
kondenza¢ni reakci v kapalném amoniaku za vzniku
pozadovaného  opticky  aktivniho  derivatu  imidazolu
(Schéma 1)

R o R o R o

_a _b
CbzHN OH CbzHN OCOOEt CbzHN CHN,
1 2 3
R
R o
o g CbzHN
3 2 » —
CbzHN CH,Br Ny MH
4 5
R = CHj (Ala),
(CH3),CH; (Val),
(CH3),CHCH, (Leu),
CH;CH,(CH3)CH (lie),
PhCH; (Phe)
Schéma 1. a)  CICO,Et/Et;N/Et,O/THF/-25°C/30min;  b)

CH,N,/Et,0/-10°C/3h; ¢) HB1r/AcOH/20°C/1h;
acetate/NH; (1)/23 bar/70°C/20h.

d) formamidine

Tento projekt je podporovin GA CR (203/07/P013).
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PACLITAXEL, IZOLACE NEBO SYNTEZA

LADISLAV CVAK, MARTIN VALIK a TOMAS HOLAS

TEVA Opava, Ostravska 29, 747 70 Opava Komarov
ladislav_cvak @ivax-cz.com, martin_valik @ivax-cz.com,
tomas_holas @ivax-cz.com

Paclitaxel (Taxol®), diterpenoid izolovany pivodnd
z kuiry pacifického tisu (Taxus brevifolia) a jeho semisynteticky
analog docetaxel (Taxoter™) jsou dnes nejusp&ingjsi léky proti
rakoving.

Rychlej$imu a masovéjsimu uvedeni do terapeutické
praxe branil na zac¢atku devadesatych let nedostatek substance
— hovotilo se dokonce o tazolové krizi. Potieba substance
stimulovala védecké kolektivy na celém svété k hledani zdroja.
Zkoumaly se jiné pfirodni zdroje paclitaxelu, zejména pak jiné
druhy rodu Taxus a bylo zjisténo, Ze paclitaxel lze izolovat
i z jiného materialu nez je kirra pacifického tisu. Pracovalo se
na parcidlni syntéze zjinych pfirodnich taxanl, zejména
z relativné hojného baccatinu III.
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docetaxel

Velmi intenzivné se pracovalo na produkei paclitaxelu a
jinych taxant v tkanovych kulturach. Zjistilo se, Ze paclitaxel
produkuji houby rostouci na tisu a zkousela se fermentacni
produkce paclitaxelu pomoci téchto hub. No a koneéné byla
vypracovana cela fada totalnich syntéz.

>\O

HO O

OH

OH oH

10-deacetylbaccatin III

13-acetyl-9-dihydrobaccatin IIT

Ze vsech uvedenych moznosti jsou dnes pro primyslovou
vyrobu k dispozici dvé: Izolace zjehli¢i riznych druhti tisu
(Taxus media, Taxus canadensis, Taxus wallichiana) a par-
cidlni syntéza znékterych pfirodnich taxand, zejména
z baccatinu III, 10-deacetylbaccatinu III a z 13-acetyl-9-
dihydrobaccatinu III. Izolace z fermentacni pudy ziskané
kultivaci uréitych kmenti rodu Taxus byla rovnéz vyfeSena
a ¢eka na povoleni vyroby. Lze tedy konstatovat, ze nedostatek
paclitaxelu uz nehrozi a bylo dosaZzeno standardniho trzniho
stavu. Zacala soutéz, kdo vyrobi a nabidne maximalni kvalitu
(paclitaxel obsahujici vice nez 0,5 % necCistot je dnes uz
neprodejny) za minimalni cenu.

V piedndSce budou diskutovany aspekty izolace
paclitaxelu a jinych taxani z jehli¢i Taxus canadensis a vyuziti
onéch jinych taxanG pro parcidlni syntézu paclitaxelu a
docetaxelu. Pfitom budou prezentovany vlastni zkuSenosti,
protoze v zavodé TEVA v Opavé paclitaxel vyrabime.
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SYNTEZA MODIFIKOVANYCH PURINOV POMOCOU
PRIAMYCH C-H ARYLACII
IGOR CERNA a MICHAL HOCEK"
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Gilead Sciences
& IOCB Research Center, Flenmingovo 2, 166 10 Praha 6

cerigo@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

Regloselektlvny cross-coupling

C H Aktivacia R!
ﬁ . L
H Ar
)\ 3. Ar-l, Pd(OAc),, ZJ\\ N
Cs,COs Cul,DMF R© N "

80-95%

2,6,9-Tri- a 2,6,8,9-tetrasubstituované  puriny sa
vyznatuju Sirokym spektrom biologickych aktivit', napr.
inhibicia kinaz alebo polymerizacie tubulinu, antagonisticky
efekt k receptoru, atd. Cross-coupling reakcie dihalogén-
purinov s rozlinym mnozstvom organokovu maju
regioselektivny priebeh. Na druhej strane, cross-couplingy
trihalogénpurinov su malo regioselektivne vysledkom ¢oho je
zmes izomérov>. V snahe pripravit’ 2,6,8-trisubstituované
puriny sme sa rozhodli skombinovat’ dva regioselektivne cross-
coupling reakcie a jednu C-H aktivaciu. Priama C-H arylacia
purinov v polohe 8 réznymi aryljodidmi bola dosiahnuta’
pouzitim Pd katalyzy v pritomnosti Cul a Cs,CO3. Metodika je
univerzalna a efektivna abola aplikovand pri postupnej
regioselektivnej syntéze 2,6,8-trisubstituovanych purinov
nesucich tri r6zne C-substituenty.

Tento projekt bol podporeny: Centrum chemické genetiky
LC06077 a Gilead Sciences.
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VYUZITI ZASTUPNE NUKLEOFILN{ SUBSTITUCE
(VNS) V SYNTEZE 3,5-DISUBSTITUOVANYCH
INDOLU

JOSEF CERNY® a STANISLAV RADL"

ZENTIVA a.s., Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha 10
Jjosef.cerny@zentiva.cz, stanislav.radl@zentiva.cz

Pro tadu biologicky aktivnich latek je spolecnym rysem
3,5-disubstituovany indolovy skelet. Typickymi pfedstaviteli
téchto latek jsou antimigrenika ze skupiny triptani a hormon
melatonin.
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Nasim zamérem bylo vyvinuti syntetické cesty vedouci k
ptipravé ruznych 3,5-disubstituovanych indolt. Neékteré z
téchto latek jsou citlivé k reakénim podminkdm a jejich
pfiprava nejbéznéj$im zpuisobem, pomoci Fisherovy indolové
syntézy, poskytuje ¢asto velice nizké vytézky.

Prvnim krokem naseho postupu bylo vyuziti zastupné
nukleofilni substituce (VNS)' pro ptipravu substituovanych
acetonitrilovych derivati I. Nasledujicimi kroky byla alkylace2
za vzniku latek II a cyklizadni reakce’ za vzniku 3,5-
disubstituovaného indolového skeletu IZ1. Koneénym krokem
byla derivatizace latek IIT za vzniku pozadovanych produkti
v (cit?).

R? R? R?
— —_—
© ©\/CN ©\[CN
NO, NO, NO, )
I I R

R3 R2
R4 R!
o — "
v 1

Prace byla podporena z grantu ministerstva primyslu a
obchodu CR FI-IM/073.
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BIFUNCTIONAL HETEROGENEOUS CATALYSTS
FOR HECK REACTION

JAN DEMEL™", SANG-EON PARK®, JIRI CEJKA®,
and PETR STEPNICKA®

“ Charles University, Fac. Nat. Sci., Dept Inorg. Chem.,
Hlavova 2030, 128 40 Prague 2;* Heyrovsky Institute of
Physical Chemistry, AS CR, v. v. i., Dolejskova 3, 182 23
Prague 8, Czech Republic; © Department of Chemistry, Inha
University, Incheon 402-751, Republic of Korea;

demell @natur.cuni.cz

Cross-coupling reactions have attracted considerable
attention for their wide applicability in organic synthesis. One
of the most frequently utilized is the Heck reaction, which
affords substitute alkenes. It requires a metal catalyst (typically
palladium compound) and a base that binds the acid
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byproducts. In a typical setup an external base such as
inorganic salts or trialkyl amines are added to reaction mixture.

In order to prepare heterogeneous catalysts that combine
both basic sites and palladium active centers, Corma et al.
prepared Cs'-exchanged zeolites and modified those supports
with PdCl,. Such catalysts proved to be active in Heck and
Suzuki reactions but large amounts of the catalyst were needed
to achieve satisfactory conversions .

We have recently prepared two types of bifunctional
heterogeneous catalysts that combine catalytically active
palladium with basic centers. For the first type of our catalysts,
we have prepared basic supports by alkali ion-exchange of Al-
containing mesoporous molecular sieve (Al)MCM-41.
Subsequently, the supports were modified by deposition of
chemically generated palladium nanoparticles. The resulting
catalysts were active in the reaction of bromobenzene with
butyl acrylate to yield butyl cinnamate even without external
base. However, the highest achieved conversion was 35% after
10 h of microwave irradiation. Therefore we have prepared
another series of mesoporous molecular sieves modified by
pendant amino groups and treated those materials with
palladium(II) acetate. Thus prepared catalysts showed
particularly high activity when combined with sodium acetate
as an external base. In the absence of the external base,
however, the N-[2-(diethylamino)ethyl]-3-aminopropyl groups
acted as both the base and the support for palladium species
yielding 14% of the coupling product after 30 minutes?.

This work was financially supported by the Grant Agency of
the Czech Republic (grant no. 104/05/0192) and is a part of the
research project supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (project no. LC06070).
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PRIPRAVA NANOSTRUKTURNiHO KREMIKU A
JEHO FUNKCIONALIZACE LATKAMI
S MOLEKULARNIM ROZPOZNAVANIM.

JURAJ DIAN?, IVAN JELINEK"
a JINDRICH JINDRICH"

“Univerzita Karlova v Praze, MFF, Katedra chemické fyziky a
optiky, Ke Karlovu 3, 121 16 Praha 2; bUniverzita Karlova

v Praze, PFF, Hlavova 2030,128 43 Praha 2
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Porézni kiemik pfipraveny elektrochemickym leptanim
ve vhodném roztoku obsahujicim F- ionty vykazuje fadu
neobvyklych fyzikélnich a chemickych vlastnosti, které jsou
disledkem pritomnosti nanostrukturnich utvari'. Velky
specificky povrch tohoto materidlu je pii¢inou velmi silné
zévislosti fyzikdlnich vlastnosti na pfitomnosti chemickych
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latek, diky které nasel porézni kiemik uplatnéni jako senzor
chemickych latek. Pro zlepSeni dlouhodobé stability a
selektivity senzorové odezvy je Zzadouci funkcionalizovat
povrch porézniho kiemiku latkami s vhodnymi rozpoznavacimi
vlastnostmi.

Makroporézni kiemik byl pfipraven elektrochemickym
leptanim krystalického kiemiku ve smési HF a ethanolu.
Povrch porézniho kiemiku byl poté funkcionalizovan riznymi
latkami s terminalni dvojnou vazbou pomoci hydrosilyla¢nich
reakci?, pii kterych dochédzi k nahrazeni Si-H vazeb vazbami
Si-C (Schema 1). Bylo testovano navazovani, sledovan vytézek
reakce pro rizné reakéni podminky a pro ruzna vychozi ¢inidla
s termindlni dvojnou vazbou — linearni alkeny, linearni
alifatické  aminy, estery  linearnich  nenasycenych
karboxylovych kyselin, a rovnéz porfyriny a cyklodextriny
s vhodnym raménkem.

R R
R
N—
HHHH _ HH

si-ShsiShgi M@ S Sl

Schema 1. Princip hydrosilylaéni reakce povrchu porézniho
ki‘emiku

Zavislost morfologie povrchu na podminkach pfipravy a
vytézek hydrosilylaénich reakci povrchu porézniho kiemiku
pro ruzné typy cinidel jsou diskutovany v souvislosti se
sterickymi moznostmi porézni struktury, typem vazeb na
povrchu porézniho kiemiku a chemickou povahou latek
pouzitych pro funkcionalizaci.

Autori  dékuji za financni podporu projektu grantovym
agenturam GACR (203/06/0786) a ministerstvu Skolstvi (MSM
0021 620 835).
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VYVOJ PO’[,‘ENCIALNiCH ANTITUBERKULOTIK
ODVOZENYCH OD PYRAZINU NA
FARMACEUTICKE FAKULTE V LETECH 1997 - 2007

MARTIN DOLEZAL?, VERONIKA OPLETALOVA®
a DIANA KESETOVICOVA®

¢ Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1éciv,
Farmaceuticka fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v
Praze, Heyrovského 1203; 500 05 Hradec Kralové
Martin.Dolezal@faf.cuni.cz

Na prelomu 20. a 21. stoleti se terapie tuberkuldzy ocitla
opét v krizi. V roce 2005 zemfely na tuberkuldzu tfi miliony
lidi, tedy vice nez na vrcholu epidemie v 19. stoleti, kdy nebyla
k dispozici moderni antibiotika a chemoterapeutika. Béhem
studia potencialnich antimykobakterialnich latek bylo na nasem
pracovisti pripraveno nékolik sérii u¢innych latek. Pripravené
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slouceniny byly zkouSeny na antimykobakterialni aktivitu
vramci programu vyhleddvani novych antituberkulotik
Tuberculosis Antimicrobial Acqusition and Coordinating
Facility ( TAACF - soucast NIAID/NIH).

V ramci této spoluprace bylo z naseho pracovisté
odeslano na testovani antimykobakteridlni aktivity do
laboratoii Southern Research Institute (Frederick, USA) do
konce Cervna 2006 jiz 860 nové piipravenych latek, vétSina
z nich odvozenych od pyrazinu. Pribézné vysledky potvrzuji
velmi zajimavou aktivitu u fady derivati. U sloucenin je
studovan vztah mezi strukturou, lipofilitou (vypoétenym log P)
a zkoumanymi biologickymi vlastnostmi. Cilem této piednasky
je prezentace nejucinngjsich skupin ¢i latek.

Studie byla vypracovina za podpory MSM CR (Vyzkumny
zamer ¢. MSM0021620822). Antimykobakterdlni hodnoceni
latek provedl Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and
Coordinating Facility (TAACF) v ramci vyzkumného a vy-
vojového projektu U.S. National Institute of Allergy and
Infectious Diseases.

LITERATURA

1. Dolezal M., Miletin M., Kunes J., Kral'ova K.: Molecules
7,363 (2002).

2. Kirinkova J., Dolezal M., Hartl J., Pour M., Buchta V.:
Farmaco 57, 71 (2002).

3. Dolezal M., Jampilek J., Osic¢ka Z., Kunes J., Buchta V.,

Vichova P.: Farmaco 58, 1105 (2003).

Opletalova V., Pour M., Kunes§ J., Buchta V., Silva L.,

Kralova K., Meltrova D., Peterka M., Poslednikova M.:

Collect. Czech. Chem. Commun. 71, 44 (2006).

5. Dolezal M., Palek L., Vinsova J., Buchta V., Jampilek J.,
Kralova K.: Molecules 71, 242 (2006).

6. Jampilek J., Dolezal M., Palek L., Buchta V.: Med. Chem.
3,277 (2007).

7. Dolezal M., Cmedlova P., Palek L., Vingova J., Kunes J.,
Buchta V., Jampilek J., Kralova K.: Eur. J. Med. Chem.
42, v tisku (2007); doi:10.1016/j.¢jmech.2007.07.013.

SYNTHESIS AND PROPERTIES OF WATER SOLUBLE
CALIX[n]JARENE GUANIDINIUM DERIVATIVES

MIROSLAV DUDIC*, FRANCESCO SANSONE,
GAETANO DONOFRIO, ALESSANDRO CASNATI
ROCCO UNGARO, MARTA KOPACZYNSKAS,
and JURGEN FUHRHOP®

Dipartimento di Chimica Organica e Industriale, Universita
degli Studi di Parma, Parco Area delle Scienze 17/4, 43100
Parma, Italy, $Fachbereich Che mie, Pharmazie, Biologie,
Freie Universitdt, Takustrasse 3, Berlin, Germany
miroslav.dudic@centrum.cz

Since calix[n]arenes are well known cavity containing
compounds which can be easily functionalised both at the
upper rim and the lower rim, they have attracted attention of
many organic and bioorganic chemists.
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With the aim of obtaining water soluble systems which,
eventually, could be used in molecular recognition and self-
assembly we synthesised and investigated several new cationic
calix[n]arene (n = 4, 6, 8) derivatives having guanidinium
groups at the upper rim and alkyl chains with a different length,
at the lower rim. The synthesis started with the ipso-nitration
(NaNO;/ CF;COOH) of p-tert-butylcalix[n]arene. The nitro
groups were reduced to amino and condensed with di-Boc-
thiourea using different condition (mercury chloride, 2-chloro-
1-methyl pyridinium iodide). The guanidinium groups were
then deprotected by means of HCI in 1,4-dioxane.

NH,

T

NH,

HN

We found that all prepared cationic derivatives are very
well soluble either in water or in water containing small
amount of organic solvent. The limiting solubility in water was
determined by means of UV-vis spectroscopy and found to be
in the range 4x107~ 1x10"> mol-dm™. A linear dependence of
the absorbance on the concentration of the macrocycle was
observed which, together with the clear and sharp peaks in the
'H NMR spectra in water, rules out the formation of micellar
aggregates, in the investigated concentration range.'

The calix[n]arene guanidinium derivatives are able to
bind plasmid DNA at 10-100 uM, and some of them perform
cell transfection.

We have also investigated the interaction of these cationic
derivatives with anionic porphyrins by means of AFM. We
found that p-guanidiniumcalix[n]arenes alone or in the
presence of DNA form different kind of aggregates.

This  work was  partially  supported by MIU.R.
(Supramolecular Device Project, COFIN 2003) and by EU
(CARBONA, HPRN-CT-2002-00190). The authors thank the
Centro Interdipartimentale Misure of Parma University for
NMR and MS facilities.
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PERFLUORALKYLACE POMOCI CROSS-
METATHEZE ALKENU

BARBARA EIGNEROVA™® a MARTIN KOTORA™”

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF Univerzity Karlovy v Praze,
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kotora@natur.cuni.cz

Slouc¢eniny s jednou ¢&i vice molekulami fluoru vykazuji
zajimavé biologické aktivity a nalezly Siroké uplatnéni predevsim ve
farmaceutickém primyslu'. Cilem naseho projektu je vypracovat flexi-
bilni metodiku, ktera by umoznila zavedeni perfluoralkylového fetézce
do riznych strukturnich typ molekul za mirnych podminek. Jednou z
moznosti je rutheniem katalyzovana cross-metatheze alkent’.

Nase prace je zalozena na metathezi snadno dostupnych 3-(per-
fluoralkyl)propentt s terminalnimi alkeny katalyzované komplexy
ruthenia. Touto metodou se podafilo syntetizovat celou fadu slouc¢enin
nesoucich rizné perfluoralkylové fetézce , napf. areny, metalloceny,
steroidy a sacharidy. Reakce probihala za mirnych podminek prevazné
s dobrymi vytézky.

Ru-cat
——— RUAR

R1\/\ + \/Rz

R' = C4Fq3, C4F7, i-CsF5

2 N C‘ - OAc o .
R = ©\/}§ Fe AC/ECO /

OCb OAc

n

5

RO™

Tato prace vznikla za podpory Centra pro novd antivirotika a
antineoplastika MSMT (projekt ¢. IM0508) a grantové agentury AVCR
(projekt ¢. 144 400 550 609).
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SYNTEZA A VYUZITI SULFANYLDER;VATI‘TJ
CALIX[4]ARENU V SUPRAMOLEKULARNI CHEMII
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a PAVEL LHOTAK
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166 28 Praha 6
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Sulfanylovou skupinu lze v supramolekuldrni chemii
vyuzit mnoha riznymi zpusoby. Jednim z nich je tvorba SAM
(self-assembled monolayers) na povrchu zlata, kdy dolni okraj
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calix[4]arenu je substituovan dlouhym alkylovym fetézcem
zakon¢enym —SH skupinou a horni okraj vhodnym receptorem,
zajistujicim funkénost SAM. Podobné derivaty by také mohly
byt pouzity pro tvorbu inter- a intramolekularnich disulfidd,
které by mohly mit zajimavé komplexacni vlastnosti.

Dal$im moznym vyuzitim je oxidace —SH skupiny na
sulfonovou kyselinu, coz by mohla byt cesta k uzitecnym
vodorozpustnym derivatiim calix[4]arenu.

X X
4 4
| (f]
SH O:?:O
OH
[ = spojka

X = receptor

Spoleénym krokem syntézy téchto riznorodych derivatl
je radikalova adice thiooctové kyseliny na dvojnou vazbu a
naslednd hydrolyza vzniklého thioesteru.
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MOZNOSTI 0D§TRANENi ZBYTKOVYCH )
KONCENTRACI IBUPROFENU Z POVRCHOVYCH
VOD METODOU FYTOEXTRAKCE

VERA HABARTOVA, STANISLAV SMRCEK, SARKA
PSONDROVA, MARTIN STICHA a LENKA NESPESNA

Univerzita Karlova v Praze, PiF, Katedra organické a jaderné
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Vstup farmak a jejich metaboliti do Zivotniho prostfedi je
v soucasné dobé aktualnim problémem jak z hlediska detekce
téchto latek a jejich metabolitd v povrchovych vodach, tak i
z hlediska jejich odstranéni a vstupu do potravnich fetézcti. Ve
vyspélych  zemich je vpovrchovych vodach bézné
identifikovéana fada farmak a jejich metabolitd, které jsou moci
vylucovany do komundlnich odpadnich vod, a které nejsou
v dostatecné mife odstranovany v Cistirnach odpadnich vod.
Vzhledem kjejich mozné dalsi fyziologické aktivité
(endokrinni dysharmonizatory) je studium osudu a moznosti
odstraniovani téchto latek prioritni zaleZitosti.

Ibuprofen  (2-(4-isobutylfenyl)-propionova

kyselina,

je tfetim nejoblibenéj$im farmakem ve svétovém méfitku. Jeho
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celkova produkce je nékolik kilotun a prodej neni vdzan na
I¢karsky predpis. Latka se vyluuje moci v nezménéném stavu
ze 70-80 % terapeutické davky a stejné jako jeji metabolity
(karboxyibuprofen, hydroxyibuprofen a karboxyhydratropova
kyselina) vykazuji vysokou mobilitu v ekosystému'~.

V praci byla studovana moznost stanoveni nizkych
koncentraci ibuprofenu ve vodnych roztocich a moznosti jeho
fytoextrakce z dlivodti mozného pouziti jako extrakéni agens a
meéfitko kontaminace potravnich fetézci. Pro analytické
stanoveni  byla  pouzita metoda GC/MS  spojend
s prekoncentraci SPE a derivatizaci diazomethanem. Vytéznost
prekoncentracni metody dosahla po optimalizaci témet 96 %,
mez detekce pfi GC/MS méfeni byla 86 ng/l, mez
stanovitelnosti 259 ng/l.

Fytoextrakeni experimenty byly provedeny s rostlinnymi
druhy Amaranthus caudatus, Vicia faba a Carthamus tinctorius
ve sterilni in vitro kultufe celych rostlin v oblasti koncentraci
studované latky 5-20 mg/l ibuprofenu. Kultura amarantu
vykazala pokles koncentrace na 5-37 % vstupni hodnoty béhem
pétidenni kultivace a extrakéni ucinnost 0,32 mg ibuprofenu/g
Cerstvé hmotnosti rostliny. Vicia faba snizila koncentraci
studované latky o 97 % béhem Sestidenni kultivace a
inkorporovala 0,6 mg ibuprofenu na 1 gram cerstvé hmotnosti
a Carthamus sp. snizil vstupni koncentraci primérné na 8 %
vychozi hodnoty pfti zachytu 4,7 mg ibuprofenu na 1g rostlinné
tkané. Z biologického materialu byly ziskany extrakty pro
stanoveni extrahovatelnych residui a rostlinnych metabolitt.

Tato prace je soucasti grantového projektu COST 859.
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PRIPRAVA A REAKTIVITA HETEROCYKLICKYCH
SLOUCENIN OBSAHUJICICH DUSIK A SiRU

JIRI HANUSEK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. Legii 565, 532 10 Pardubice
Jiri. Hanusek@upce.cz

V ramci systematického vyzkumu na Katedfe organické
chemie jsem se v letech 1997-2007 zabyval studiem vzniku,
stability a reaktivity nckolika typd péti a Sesti¢lennych
heterocyklickych sloucenin, jejichz spoleénym znakem byla
ptitomnost atomu dusiku nebo siry. Jednalo se predevsim o
derivaty chinazolinu'”, thiazolu®®, imidazolu’'"® a dithiazo-
1u'". Pti studiu vzniku a reaktivity t&chto heterocyklii byl
kladen diraz zejména na detailni porozuméni mechanismu
téchto dg&ji, protoze na zakladé jejich znalosti lze Casto
optimalizovat podminky pfipravy jak z hlediska pouzitych
vychozich latek a vzniku nezéddoucich vedlejsich produktu, tak
i z hlediska reak¢niho ¢asu. V neposledni fad¢€ byl kladen dtiraz
téz na praktickou upotiebitelnost piipravenych sloucenin.
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V posledni dob¢ jsem se ve spolupraci s Department of
Chemical and Biological Sciences, University of Huddersfield
intenzivné vénoval studiu reaktivity derivatd 1,2,4-dithiazolu
s P(II) slouCeninami. Motivaci tohoto vyzkumu bylo
prozkoumat mechanismus pfenosu atomu siry z 1,2.4-
dithiazolového kruhu na atom fosforu. Tato reakce ma
prakticky vyznam pii syntéze modifikovanych oligonukletidi'®
nachazejicich uplatnéni v oblasti mediciny. Kromé studia
detailniho mechanismu bylo nutné identifikovat i vedlejsi
produkty této reakce, protoze v tomto sméru byly v literatuie
nalezeny pouze rozporuplné informace.

Nejprve byla studovana sulfurizace fosfinii a fosfitd 3-
amino-1,2,4-dithiazol-5-thionem (xanthan hydridem), ktery je
pro sulfurizaci komeréné pouzivan. Bylo zjiSténo, ze béhem
reakce vznika'* vysoce reaktivni thiokarbamoylisothiokyanét a
nikoliv v literatufe navrhovany kyanamid a sirouhlik (Schéma
1). Piitomnost reaktivniho thiokarbamoylisothiokyanatu mize

pfi  syntéze polyfunkénich slouenin, jakymi jsou i
oligonukleotidy, zptisobovat komplikace.
R
R/P—S + N—CN +CS;
R

R'=H, CH,
Schéma 1.

R = alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy

Detailnim studiem kinetiky a mechanismu' bylo zjisténo,
Ze prenos atomu siry na fosfor je velmi rychly (bimolekularni
rychlostni konstanty této reakce se pohybuji v rozmezi 2:10% —
6:10* I'mol™""s™") a reakce probiha pres reaktivni intermediat
vznikajici atakem atomu fosforu na siru S-1 (Schéma 2).
1

R, RN
-P-S ,)—S
RR/ : l\f

S
Schéma 2.

Vysoké negativni hodnoty aktivaénich entropii spolu se
skutecnosti, Ze rychlost reakce jen malo zavisi na rozpoustédle
ukazuji, Zze rychlost urcujicim krokem je vznik intermediatu
uvedeného ve Schématu 2.

V soudasnosti'” jsou studovany dalsi derivaty 1,2,4-
dithiazolu, liici se substituci v poloze 3- resp. 5-. Konkrétné se
jedna o 3-ethoxy-1,2,4-dithiazol-5-on, 3-methyl-1,2,4-dithia-
zol-5-on, 3-subst.fenyl-1,2,4-dithiazol-5-ony, 3-subst.fenyl-
1,2,4-dithiazol-5-thiony a 1,2,4-dithiazol-3,5-diony. Prvni
vysledky ukazuji dramatickou zavislost rychlosti sulfurizace na
substituci 1,2,4-dithiazolového skeletu.

Prace byla financné podporena Vyzkumnym zamérem MSMT ¢.
MSM 00162 75 01.
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NOVE METODY PRIPRAVY ANTAGONISTY
MUSCARINOVYCH RECEPTORU,
(R)-(+)-TOLTERODINU

LUDMILA HEJTMANKOVA, PETR LUSTIG
a LUDEK RIDVAN

Zentiva a.s., Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha
Ludmila.Hejtmankova@zentiva.cz

(R)-(+)-Tolterodin (Z) je novy vysoce ucinny antagonista

muscarinovych receptord. Je vyuzivan k 1é¢b¢ urgentni urinarni
inkontinence a nemoci spjatych s hyperaktivitou mocového

llléclly,fel.
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Do soucasné doby byla publikovana fada syntetickych
cest ptipravy API. Zéakladni postup je spolu s latkovou
ochranou uveden v patentové literatufe’. Nejéast&ji pouzivanou
surovinou v pfipravé tolterodinu je 3,4-dihydro-6-methyl-2H-
-benzopyran-2-on (2). Laktonovy kruh je otviran methyljodi-
dem za vzniku methyl-3-(2-methoxy-5-methylfenyl)-3-
-fenylpropionatu (3). Pozadovany opticky izomer je touto
cestou pfipraven az v poslednim reakénim stupni Stépenim
racemického tolterodinu kyselinou L-vinnou pfiemz vyuziti
(S)-(-)-tolterodinu neni zndmé a racemizace se nedafi.

o<

Zjistili jsme, ze otevieni laktonového cyklu je s vyhodou
mozno provést také benzylbromidem za vzniku methyl-3-(2-
benzyloxy-5-methylfenyl)-3-fenylpropionatu  (4) (Schéma).
V nasledujicim stupni lze pfipraveny racemicky ester pievést
alkalickou hydrolyzou na kyselinu a tu $tépit chiralnim
aminem, napiiklad (R)-(+)-1-fenylethylaminem. Krystalizaci
amonné soli se tak piipravi meziprodukt s pozadovanou
enantiomerni strukturou v pozadované kvalité jiz na pocatku
syntetické cesty. Methoxyderivat 3 nemd pozadovanou
krystaliza¢ni schopnost.

Dalsi moznosti je reduktivni otevieni laktonu 2 za vzniku
3-(2-hydroxy-5-methyl)-3-fenylpropanolu (5) (Schéma). Obé
hydroxyskupiny lze v jednom reakénim stupni tosylovat, ale
pouze jedna z nich, umisténa na propanovém fetézci, podléha
Sn2  substituéni reakei s diisopropylaminem. Tak dojde
k podstatnému zkraceni a zjednoduSeni reakéni cesty k cilové
molekule racemického tolterodinu.
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CI}OSS-COUPLINGOVA REAKCE ORGANQSIRNYCH
LATEK. STUDIUM KATALYZY TRANZITNIMI KOVY
ZA AEROBNICH PODMINEK

JIRi SROGL a ADAM HENKE

Ustav organické chemie a biochemie A VCR, v.v.i, F lemingovo
nam. 2, Praha
Jsrogl@uochb.cas.cz

Na piikladu cross-couplingu thioesterli s organoborono-
vymi kyselinami je studovan proces, ve kterém je katalyzator
na bazi tranzitniho kovu aktivovan ze vznikajici neaktivni
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thiolatové formy oxida¢ni cestou. Pozornost je vénovana
vybéru a syntéze odstupujici organosirné skupiny, ktera je v
tomto procesu sama oxidovana a umoziiuje tak uvolnéni
kovového katalyzatoru v aktivni, redukované formé.

Y Y (0]
X X R ArJ\R'
N-R a) H P
/ — _ +
S S v
O//l\ R'
\ recyklace

X
N—R
/
S

Schéma a) RCOOH, R”;P, b) ArB(OH),, kat. oxidant

Autori dékuji Ustavu organické chemie a biochemie AV CR
Vv.v.i., za podporu tohoto projektu.
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VYUZ;Ti ZIRKONOCENOVE CHEMIE V TOTALNI
SYNTEZE ESTRONU

PAVEL HERRMANN™" a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; bUstay organické chemie a
biochemie, AV CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6
herrmann@uochb.cas.cz

Cilem naseho projektu je vyvinout flexibilni syntetickou
metodu pro piipravu isoprenoidi. Nase strategie je zaloZena na
opakované cyklizaci a,@-dienti za pouziti Cp,ZrBu, (dibutyl-
zirkonocenu)' nésledované reakcemi s riiznymi allylhalo-
genidy. Timto zptisobem byly pfipraveny estra-1,3,5(10)-trien-
16-ony 2a a 2b>>.

Pomoci stejné strategie byla vypracovana formalni totalni
syntéza (+)-estronu 4. Zasadnim problémem se ukazalo byt
vyfeSeni tvorby kruhu C a D. Kruh C se podafilo uzaviit
pomoci zirkonocenové chemie. Jeji pouziti v ptipadé kruhu D
vedlo ke vzniku zadaného produktu pouze v zanedbatelném
mnozstvi, pfevladal produkt konkurencéni reakce. Tento
problém se podafilo vyfeSit piipravou alternativniho
intermediatu, ktery metathetickou reakci poskytl znamy
intermediat 3*. Syntetické a stereochemické aspekty téchto
transformaci budou diskutovany.
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3 x CpyZrBusy

/@é 1 x Grubbs I
—
X OBn - .
1a, X=H MeO
1b, X=OMe
H 3 x Cp,ZrBu, |

2a, X=H
2b, X=OMe

Projekt byl financovian z Centra pro novd antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM0508).
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PRIPRAVA A ANTIMYKOBAKTEMALNi AKTIVITA
4-BENZYLSULFANYLDERIVATU PYRIDIN-2-
-KARBOHYDRAZIDU A PYRIDIN-2-KARBOXAMIDU

PETRA HERZIGOVA®, VERA KLIMESOVA®,
KAREL PALAT?, JOSEF MATYK®
a JARMILA KAUSTOVA "

“UK v Praze, FarmF v Hradci Krdlové, Katedra anorganické a
organické chemie, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové;
*Narodni referencni laborator pro Mycobacterium kansasii,
zU, Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava
Jjarmila.kaustova@zuova.cz; herzigovap@faf.cuni.cz

Stale se zhorSujici celosvétovy vyvoj tuberkuldézy nas
motivuje k obménovani struktury latek, u kterych byla jiz diive
na naSem pracovisti zjisténa antimykobakterialni aktivita'?.
Cilem prezentované prace je priprava dalSich derivatd pyridinu
s benzylsulfanylou  skupinou. Nové byly pfipraveny
pyridinkarbohydrazidy a pyridinkarboxamidy.

Sulfidy byly ptipraveny palladiem katalyzovanym cross-
couplingem z 4-chlorpyridin-2-karboxylové kyseliny a na
fenylu substituovanych fenylmethanthiolﬁ3. Nasledovala
konverze karboxylové funkce na esterovou a dale amidolyzou,
resp. hydrazidolyzou byly ptipraveny pozadované amidy, resp.
hydrazidy.
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N, COOH
A5

L o+

R Ny COOH N R’
- a2 1. b
e T O
R
cl
s CHZ—@R schz—®
R' = CONHNH,, CONH,
R=H, Cl, F, CH;, CF;

a Pd,(dba);; xantphos; i-ProNet; dioxan ; b SOCl; Et ; ¢ N,Hy; Et

Konecné produkty syntézy, tj. hydrazidy a amidy byly
testovany v podminkach in vitro proti kmentim Mycobacterium
tuberculosis a potencialné patogennim kmentim mykobakterii -
M. avium a M. kansasii, v Sulové ptdé mikrometodou pro
stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). V pfispévku
budou feSeny vztahy mezi strukturou a antimykobakterialni
aktivitou funkénich derivati 4-benzylsulfanylpyridin-2-kar-
boxylové kyseliny.

Problematika byla Fesena za podpory vyzkumného zaméru
MSM 0021620822 a grantu GAUK 5680/B/2007.
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VYUZITI WITTIGOVY REAKCE PBOOPRI'PRAVU
3'-0-SUBSTITUOVANYCH DERIVATU
B-CYKLODEXTRINU

PETR HEZKY" , JINDRICH JINDRICH"
a MICHAL KUSAK"

“Ustav organické chemie a biochemie A V CR, Flemingovo 2,
166 10, Praha 6; bKatedra organické a jaderné chemie PFF
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Na zakladé jiz dfive popsaného postupu' pro
regioselektivni monosubstituci B-cyklodextrinu v poloze 3'-O
cinnamylbromidem byla vyvinuta obecné pouzitelna metodika
pro derivatizaci  B-cyklodextrinu v uvedené poloze.
Cinnamylovou skupinu lze snadno ozonolyzou pievést na
skupinu formylmethylovou, a tu dale transformovat Wittigovou
reakci. Timto zplsobem je mozné ziskat sérii pfislusnych
alkenylovych derivatd. Vyuziti a aplikace uvedeného postupu
budou diskutovany.
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R™Br ——— R~ PPhsBr ————» R “PPh;

R: B-naftyl, CHzch-, NC-, NCCHz-, H3COCO-, H-C5H11-,
C6H5CH2:CH-, (CH3)3COCO-, 4-BI'-C6H4-, H-C6F13-CH2-

Tato prace vznikla diky podpore grantem:MSM 0021620857.
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SYNTHESIS OF ANDROSTANE ANALOGUES OF
CASTASTERON WITH ESTER GROUP IN POSITION
178 DESIGNED BY MOLECULAR MODELING
TECHNIQUES

JAROSLAVA HNILICKOVA?, MIROSLAV SiSA?,
ISMAEL ZAMORA®, CARME BROSA”", and
LADISLAV KOHOUT**

“ Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo 2, 166 10 Prague 6, Czech Republic, ° Dept Org.
Chem. Biochem., Institut Quimic de Sarria, C.E.T.S., Universitat
Ramon Liull, Via Augusta 390, 08017 Barcelona, Spain
kohout@uochb.cas.cz; brosa@iqs.url.esa

Brassinosteroids' (BRs) are plant growth promoting
substances that induce cell elongation, cell division, increase
plant yields and especially decrease plant stress evoked such
conditions as i.a. dryness, herbicidal or pesticide damage,
salinity, dry or low temperature’. We described androstane
types of brassinolide, either with 17 hydroxyl group® or with
various ester groups in this position® that elicited high activity
in the bean second internode bioassay (BSIB) but did not show
almost any activity in rice lamina inclination test (RLIT). To
explain this low activity we used computational modeling. On
this basis we designed new structures that would have activity in
RLIT. The calculated new structures, such as ester of a-azido
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acids of androstane derivative, e.g. have very good overlap of the
ester side chain and brassinolide side chain.

o)
o N
HO"»,
HO™"'
o}

This study was supported by projects Z4 055 0506 (I0CB) and
1IM06030 (MSMT).
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PRIPRAVA 2 SYMETRICK\'{CH BIPYRIDIN-N,N-
DIOXIDU A JEJICH VYUZITi V ORGANOKATALYZE

RADIM HRDINA®, IRENA VALTEROVA", JANA
HODACOVAP a MARTIN KOTORA™”
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Chirdlni bipyridiny a jejich derivaty se vyuzivaji jako
organokatalyzatory v fad¢ enantioselektivnich reakcich. Zde
bychom chtéli presentovat novy piistup k C2 symetrickym
bipyridinim, a to [2+2+2] ko-cyklotrimerizaci nitrild s
hexadekatetraynem katalyzovanou CpCo(CO), za ozafovani
mikrovlnami. Vzniklé latky byly oxidovany na bipyridin-
N,N’-dioxidy a nékteré z nich byly rozdéleny na enantiomery.
Enantiomerné ¢isté bipyridin-N,N’-dioxidy (Lewisovské baze)
byly testovany jako katalyzatory v allylaci aldehydi
allyltrichlorsilanem (schéma 1). Reakce probihaly s vysokou
konverzi a dobrou enantioselektivitou. Byl studovan vliv
substituentu R bipyridin-N,N -dioxidu na katalytickou aktivitu
a enantioselektivitu, stejné jako vliv rozpoustédla.

Schéma 1

R
‘ OH
0 RCgH,CHO A

— |
NP A~ SiCly R;/ =

R
1. RCN/CpCo(CO),; 2. MCPBA; 3. HPLC;

Tato prace vznikla za podpory Centra zdkladniho vyzkumu
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NOVE DERIVATY CALIX[4]ARENU

OLDRICH HUDECEK a PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6
hudecekl@vscht.cz.

Zavedenim vhodného substituentu (napf. isonikotinoyl-
amino skupiny) na horni okraj calix[4]arenu v konické
konfromaci lze pfipravit latky s moznosti tvorby vzajemnych
asociati. Zkoumano bylo pfedevsim, na jakych faktorech
zavisi tvorba téchto supramolekularnich struktur a také jakymi
zpusoby lze dané latky ptipravit. Hlavnim cilem byla ptiprava
takového derivatu, z jehoz NMR spekter by bylo mozné zjistit,
jakym zpusobem k tvorbé danych asociatd dochazi.

(0]
0;( N
2115 CioHy,
Tento projekt je podporovin Grantovou agenturou CR

(grant 104/07/1242) a MSMT CR (Centrum pro vyzkum
LC06070)
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HYDRAZONOVE DERIVATY NEKTI«;RYCH
ANTITUBERKULOTIK JAKO PROLECIVA A JEJICH
STABILITA VE VODNEM PROSTREDI

ALES IMRAMOVSKY""; JARMILA VINSOVA®?
a JUANA MONREAL FERRIZ?

‘FarmF UK, Katedra anorganické a organické chemie,
Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové, bUniverzita
Hradec Kralové, Pedagogicka fakulta, Katedra chemie,
Namesti Svobody 301, Hradec Kradlové
ales.imramovsky@faf.cuni.cz

Neustaly nartist poctu rezistence bakteridlnich kment
vici béznym antituberkulotikiim, pouzivanym pii lécbeé
tuberkulozy, vede k hledani novych ¢i strategicky obménénych
struktur molekul s antibakterialni aktivitou vuci rezistentnim
kmenim a pokud mozno s odlisSnym mechanismem ucinku.
Ptiprava ,,prodrug® forem je jednou z moznych aplikaci této
myslenky.

Isoniazid a pyrazinamid jako lé¢iva prvni volby jsou

pfedmétem castych modifikaci. Kombinaci vhodnych
intermediati  vychazejicich z téchto latek s dalSimi
antituberkuloticky  aktivnimi molekulami (naptf. fluoro-

chinolony, p-aminosalicylovou kyselinou) byly ziskany vysoce
antimykobakterialné aktivni derivaty, kde jednotlivé ¢asti byly
spojeny ,,CH* fragmentem'. Ziskané produkty mohou svym
rozpadem v misté uéinku uvoliiovat vazané aktivni molekuly
a latky tak mohou byt chapany jako nova skupina proléciv.

Testy stability nejaktivngjSich derivati ve vodném
prostifedi byly provadény za vyuziti HPLC. Testovana byla
stabilita vybranych nejaktivnéj§ich derivati ve smési
acetonitril-voda pii 37 °C, byl sledovan pribéh ubytku
studovanych latek.

Ze ziskanych zavislosti byl uréen polocas rozpadu T,
jako kvantifikace rozpadu vybranych latek. Graficky  prabéh,
experimentalni podminky, stejné tak uréeni polocasti rozpadu
T, budou soucasti prezentace.

Autori prispévku dékuji za financni podporu grantu GA UK
285/2006/B-CH/FaF a Grantu specifického vyzkumu
Univerzity Hradec Kradlové (fesitel Ales Imramovsky).
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NATURAL PRODUCT SYNTHESIS V14 OXIDATIVE
ELECTRON TRANSFER-INDUCED TANDEM
REACTIONS

ULLRICH JAHN™"*, PHILIP HARTMANN?,
EMMI KAASALAINEN?, DMYTRO RUDAKOV?,
and EMANUELA DINCA®

“Institut fiir Organische Chemie, TU Braunschweig, Hagenring
30, D-38106 Braunschweig, Germany; b Institute of Organic
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Tandem or domino reactions are of strongly growing
importance in organic chemistry. In contrast to well-
documented reaction sequences involving only intermediates of
the same oxidation state, processes applying intermediates of
different oxidation state are much less developed.

We report here new tandem reactions that allow the
flexible use and combination of different intermediate types
and reaction steps to approach several natural products and
analogs such as cyclopentanoid monoterpenes like
dihydronepetalactone 1, tetrahydrofuran lignans like galgravin
2 or isoprostane 3, respectively, in only a few steps, thus

minimizing the synthetic effort.
o] o HQ
o : —
HY—(H MeO. OMe COH
OAAE -
. MeO OMe  HO OH
3 15-FprIsoP

1 Dihydro-

nepetalactone 2 Galgravin

SYNTEZA A HODNOCENI DERIVATU
AMINOKYSELIN JAKO AKCELERANTU
TRANSDERMALNI PERMEACE

BARBORA JANITJéO\{A, KATERINA VAVROVA
a ALEXANDR HRABALEK

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra anorganické a organické chemie,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
Jjanusovab@faf-.cuni.cz

Akceleranty  transdermalni  permeace jsou latky
usnadiujici nebo umoziujici transdermalni podani 1é¢iv, coz je
systémové podani 1é¢iv pres kiizi do krevniho ¢i lymfatického
ob¢hu. K tomu, aby latky pusobily jako akceleranty, musi byt
schopné reverzibilné snizit kozni bariéru, jejiz podstatu
predstavuje stratum corneum. Molekula akcelerantu se musi
inkorporovat do lipidi lamel SC, ¢imz dojde k poruseni
kompaktnosti ceramidovych lamel a docasnému zvySeni
propustnosti kozni bariéry.

Na zaklad¢ znalosti o biosyntéze ceramidid, vychazejici
z L-serinu, se jako vhodnymi analogy ukazaly byt derivaty
aminokyselin, a to pfedevs§im jejich N-substituované estery.

Nasim cilem bylo syntetizovat nové derivaty
aminokyselin, zhodnotit jejich akceleracni aktivitu a ziskat tak
nové poznatky o vztahu mezi jejich strukturou a uéinkem.

Ptipravili jsme fadu N-acylovanych ¢i N-alkylovanych
dodecylesterd sarkozinu, serinu, prolinu, glycinu, a a f alaninu
véetné jednotlivych enantiomerti. Akceleraéni aktivita byla
testovana in vitro pomoci Franzovy difuzni cely. Jako
modelové 1é¢ivo byl pouzit theofylin a modelova membrana
praseci kuize plné tloustky. Latky byly testovany z prostiedi tii
vehikul rizné polarity.

Nejvyssi  akceleraéni poméry vykazovaly derivaty
sarkozinu a prolinu. U derivati s dvéma hydrofobnimi fetézci
je aktivita velmi nizkd, zatimco u derivati s jednim
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hydrofobnim fetézcem dochazi k vyraznému nartstu aktivity.
Zaména acetylu za ethyl na aminoskupiné ucinek vyznamné
snizuje. Rozdil akceleracnich aktivit enantiomert neni
statisticky vyznamny. Vzhledem k velkému rozptylu hodnot je
vSak nutné srovnani zopakovat. Taktéz jsme zjistily, ze
akceleracni ucinnost zavisi na pouzitém vehikulu; z lipofilniho
prostiedi jsou latky neaktivni, vodné prostiedi s ptidavkem PG
pak aktivitu fadove zvysuje.

Prdace vznikla s podporou grantu GAUK 92007/2007/B-
CH/FaF a grantu Ministerstva skolstvi MSM 0021620822.

NOVE DERIVAT\{ BlPYR}DIN-N,N-DIOXlDfJ
V ASYMETRICKE SYNTEZE

ANETA KAI)LCI’KOVA*‘, IRENA VALTEROVA®, JANA
HODACOVA®, RADIM HRDINA?, PAVEL KOCOVSKY*
a MARTIN KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie a
biochemie, AV CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6; “Dept
Chem., WestChem, Joseph Black Building, University of
Glasgow, Glasgow G12 8QQ, UK

daise@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz

Derivaty chiralnich bipyridini jsou €asto vyuzivané jako
katalyzatory v asymetrické syntéze, kde vystupuji jako
Lewisovské baze. V ramci vyvoje novych katalyzatord byly
pfipraveny dva axidln¢ chirdlni bipyridin-N,N -dioxidy.
Nejprve byly pfipraveny nové bipyridiny, které pak byly
oxidovany na N,N’-dioxidy a nasledovalo rozdéleni na
enantiomery. Syntéza prvniho byla zalozena byla zaloZena na
[2+2+2] ko-cyklotrimerizaci 1-pyridyl-1,7-oktadiynt
s benzonitrilem za  pouziti  katalyzatoru =~ CpCo(CO),
nasledovana.  Pfi pfipravé druhého, strukturné odlisného
bipyridinu, byl stézejni reakci homokaplink 1-chlor-
isochinolinu v pfitomnosti  stochiometrického = mnozstvi
slouceniny niklu. Katalyticka aktivita a schopnost asymetrické
indukce vySe uvedenych bipyridin-NV,N'-dioxidi  byla
vyzkousena v allyla¢nich reakcich s benzaldehydy.

az 81% ee

Tato prace vzmikla za podpory Centra zdkladniho vyzkumu
MSMT (projekt ¢. LC06070, Struktura a syntetické aplikace
komplexit  prechodnych kovii) a GACR (projekt ¢
203/05/0102).
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OD CYKLOPENTADIENU K 1,6-SUBSTITUOVANYM
TRICYKLO[3.2.0.0** | HEPTAN-3,4-DIONUM

JIRi KALETA?®, CTIBOR MAZAL" a JOSEF MICHL"

“Ustav chemie, PFF, Masarykova univerzita, Kotlarska 2,

611 37 Brno, *Department of Chemistry and Biochemistry,
University of Colorado, Boulder, 80309-0215 Colorado, U.S.A.
kaleta@mail. muni.cz

Soucésti vyzkumu vedouciho v kone¢ném dusledku
k ptipravé elektronickych soucastek na bazi jednoduchych
molekul (jako naptf. molekularnich pfepinaci a vodicl) je
syntéza rigidnich oligomernich polyketonti 1 (n > 2). Volbou
vhodnych substituentti ,,R“ v poloze 1 a 6 bude mozné tato
zafizeni uchytit na povrch zlatych elektrod, zméfit jejich
elektronické  vlastnosti a nasledné je zaclenit do
sofistikovangjsich systémt.

R \/ 4 R
O
0 n

1

Zvladnutim syntézy monomerniho diketonu 2 (Schéma 1)
se tak oteviela brana k celé fadé novych latek, u kterych 1ze
predpokladat unikatni fyzikdlni a chemické vlastnosti.
Kli¢ovym krokem se ukazala transformace jiz dfive znamého a
v nekolika krocich pfipraveného propelanu 3 (cit.'?) na

pozadovany diketon 2.
3 kroky ACS*/\*SAC
R
0 o

@ 7 krokU
AN
OTL o]
3

2
Piestoze se souhrnny vytézek této vicekrokové syntézy
v soucasné dobé pohybuje kolem 1 %, je optimalizaci této
cesty vénovana velka pozornost, protoze cilové struktury jsou
velmi zajimavé jak zteoretického hlediska, tak pro svij
aplikaéni potencial.

Schéma 1.

Projekt KONTAKT ME 857 Ministerstva Skolstvi, mladeze
a telovychovy a National Science Foundation (USA),
s podporou SONY, GmbH .
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NOVA SYNTEZA TRICYKLICKYCH TERPENOIDU
ALES KOROTVICKA® a MARTIN KOTORA™

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

Tricyklické terpenoidy s cyklobutanovym kruhem jsou
biologicky aktivni latky potencidlné¢ vyuzitelné ve farmacii
(cytostatické, fungicidni a antibakteridlni vlastnosti)'. Tyto
tricyklické latky obsahujici kondenzovany systém slozeny ze
4-, 5- a 6-Clenného kruhu jsou velice zajimavym syntetickym
cilem. Pritazlivost vyvoje mnovych syntetickych metod
podtrhuje i jejich moznad aplikace na pripravu piibuznych
polycyklickych latek.

Nas piistup k tomuto typu latek je zalozen na jiz diive
pouzitém postupu vyuzitém pii syntézu steroidnich slougenin’.
Klicovym krokem je cyklizace 1-methoxy-2,7-oktadienu
pomoci dibutylzirkonocenu za vzniku organozirkonicité
slouceniny a jeji nasledna reakce s riznymi elektrofily (napf.
allylhalogenidy). Byla tak =ziskana cela fada rizné
substituovanych o,o-dientt.  Jejich cyklizaci za rlznych
podminek, v zavislosti na funk¢énich skupinach navazanych na
dvojnou vazbu, doslo k uzavieni prostfedniho 6-¢lenného cyklu
a kvytvofeni cyklobutanového kruhu za vzniku cilovych
tricyklickych sloucenin.

/ I

Cp,ZrBu,
><l/%GC2

OMe

7 krokt

COOEt _,
: COOEt

\ OMe
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Projekt byl financovin z Centra pro novd antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM0508).
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1,3-DIPOLAR CYCLOADDITIONS
OF 3-AZIDOQUINOLINE-2,4(1H,3H)-DIONES

JANEZ KOSMRLJ" and STANISLAV KAFKA"

“Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of
Ljubljana, 1000 Ljubljana, Slovenia; "Faculty of Technology,
Tomas Bata University in Zlin, 762 72 Zlin, Czech Republic
kafka@ft.utb.cz; kimmel@ft.utb.cz; janez.kosmrlj@fkkt.uni-lj.si

Within the scope of our systematic work in the field of
chemistry of quinolones, we have prepared a series of 3-azi-
doquinoline-2,4(1H,3H)-diones1 I, and in continuation, we
have investigated their reactivity towards terminal alkynes I1I.
Employing copper(I) catalyst, 1,3-dipolar cycloaddition took
place affording the corresponding 3-(1H-1,2,3-triazol-1-
yl)quinoline-2,4(1H,3H)-diones III in good yields. To the best
of our knowledge, this is the first reaction of this kind
performed on azides I.

N:NEN
= R2
R \ + HC=C-R} ——>
NS0 I
R
11
R3
a
(6] NN
=
— W€ L
X N
R1
i

This study was supported by the Czech Science Foundation
(Grant No. 203/07/0320), by the Ministry of Education, Youth
and Sports of the Czech Republic (Project MSM7088352101
and Joint Project Nr 9-06-3 of Programme KONTAKT), and
the Slovenian Research Agency (Projects P1-0230-0103, JI-
6693-0103 and Joint Project BI-CZ/07-08-018).
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FUNKCIOIIVAL’IZOVANY'COREYHO LAKTON JAKO
POTENCIALNI SUBSTRAT PRO SYNTEZU
PROSTAGLANDINU

ROMAN KEDER a DALIMIL DVORAK

Vysokd skola chemicko-technologickd, FCHT, Ustav organické
chemie, Technicka 5, 166 28 Praha 6,
Roman.Keder@vscht.cz

Prostagalandiny (PGs)' patii mezi velmi vyznamné
signalni slouceniny, které jsou zodpovédné v lidském téle za
celou fadu biologickych funkci, jako naptiiklad ovladani
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hladkého svalstva, rozmnozovani, imunitni odpovédi a neuro-
endokrinni procesy. Pro zavedeni nenasyceného postranniho
fetézce do molekuly PGs byly vypracovany ruzné syntézy,
které viak zahrnuji nestereoselektivni Wittigovy reakce® nebo
novéji metatezi alkenit (CM a RCM)’. Nedavno vypracoval
Fiirstner syntézu zalozenou na metatezi alkyni (RCM) a
nasledné Lindlarové redukci na (Z)-alken®. Na rozdil od této
syntézy vychazejici z vhodné substituovanych cyklopentano-
novych derivati jsme se zaméfili na komeréné dostupny
Coreyho lakton. S vyuzitim Corey-Fuchsovy reakce, bazické
debromace a nasledné alkylace alkynu byl z Coreyho laktonu
pfipraven potencidlni substrat pro syntézu prostaglandini
s vyuzitim metateze alkynt.

[o}

0
o
o i
Br OPG, PG,Q =
)\Br - () S
< - OPG,
OPG o

PG: TBDMS, COC/,Hgy PG :TBDMS, Tr

PG,: TBDMS, CH;

OPG,
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GLUCOSIDATION OF 4-HYDROXYQUINOLIN-2(1H)-
-ONES

STANISLAV KAFKA®, ROMAN KIMMEL?,
and JANEZ KOSMRLJ®

“Faculty of Technology, Tomas Bata University in Zlin, 762 72
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Various quinolinone glycosides, which are interesting as
they possess different biological activities, have been prepared
till now (e.g. ref."?). To the best of our knowledge, however,
there are no literature reports for glycosidation of 3-alkyl- or 3-
aryl-4-hydroxyquinoline-2(1H)-diones.

To this end, we have investigated glucosidatin of 1-
unsubstituted 3-ethyl- and 3-phenyl-4-hydroxyquinoline-
2(1H)-diones using a-D-glucopyranosyl bromide tetraacetate as
reagent. Depending on the reaction conditions, monoglucoside
II, mixture of monoglucoside II and diglucoside III, or
diglucoside III, respectively, were obtained. Configuration of
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the compounds under investigation has been elucidated on the
basis of 1D and 2D NMR experiments as well as MS spectra.
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MASTNE KYSELINY JAKO PREKURZORY PRO
BIOSYNTEZU SLOZEK SAMCIHO ZNACKOVACIHO
FEROMONU CMELAKU

EDITA KOFRONQVA™", ADAM NEKOLA®, JOSEF
CVACKA? PAVEL JIROS™® a IRENA VALTEROVA®

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR,v.v.i, Flemingovo
2, 166 10 Praha 6; *Vysoka skola chemicko-technologickd v
Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6;Univerzita Karlova v
Praze, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2

krafkova@uochb.cas.cz

Piedchozi vyzkum' poukézal na uréitou podobnost mezi
délkou fetézce a poctem dvojnych vazeb u nékterych hlavnich
komponent sam¢iho znackovaciho feromonu ¢meldka a mast-
nych kyselin v jeho tukovém télese. Proto jsme se zaméfili na
charakterizaci triacylglycerolll (TAG) z tukového télesa dvou
vybranych druhti (Bombus pratorum a Bombus ruderatus).

Z tkanovych extraktd byla na tenké vrstvé izolovana
frakce TAG. Takto pfipraveny vzorek byl analyzovan metodou
LC/MS s chemickou ionizaci za atmosférického tlaku. Pro
lepsi separaci TAG byla optimalizovana metoda s nevodnym
chromatografickym systémem s pouzitim dvou reverznich
kolon C18 (15 cm a 30 cm) zapojenych do série. Ziskana data
byla vyhodnocena pomoci nové vyvinutého softwaru
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TriglyAPCP. Vzorky po analyze na LC/MS byly dale
transesterifikovany pomoci jiz dfive vyvinuté metody’. Takto
ptipravené methylestery mastnych kyselin byly analyzovany na
GC/MS s kvadrupolovym analyzatorem. Pozice dvojnych
vazeb mastnych kyselin byla u B. ruderatus urovana ze
spekter pii analyze na GC/MS s iontovou pasti s acetonitrilem
jako ¢inidlem pro chemickou ionizaci®. Pro ureni pozic
dvojnych vazeb u B. pratorum byla pouzita derivatizace
pomoci dimethyldisulfidu (DMDS).

Hlavni slozkou v saméim znackovacim feromonu B.
ruderatus je nonadec-9-en. V tukovém télese tohoto ¢melaka
bylo nalezeno pomérné velké mnozstvi kyseliny ikos-11-
enové. B. pratorum ma jako jednu ze slozek sam¢iho feromonu
pentakosa-7,17-dien. Po analyze TAG z jeho tukového télesa a
po DMDS derivatizaci byla identifikovana kyselina pentakosa-
9,19-dienova. Tato zjisténi podporuji nasi hypotézu o
biosyntéze alifatickych slozek samciho znackovaciho
feromonu z matnych kyselin.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(grant cislo A4055403) a MSMT (projekt cislo 2B06007).
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NOVE TYPY LQMENYCH KAPALNYCH KRYSTALU -
DESIGN, SYNTEZA A MESOMORFNI VLASTNOSTI

MICHAL KOHOUT?, PETR POLASEK?,

PETR SPACEK®, ANNA KOVAROVA?,

VACLAV KOZMIK®, JIRI SVOBODA®,

VLADIMIRA NOVOTNAP a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6; bezikdlm’ ustav AV CR, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
michal. kohout@email.cz

Oblast lomenych kapalnych krystald patii mezi rychle se
rozvijejici oblast supramolekuldrni chemie. V poslednich
letech byla velkd pozornost vénovana modifikacim
prodluzujicich postrannich fetézct, pfipadné riznym typtim
centralnich jader a jejich substituce'”. Cilem této prace bylo
pfipravit nové typy nesymetrickych lomenych kapalnych
krystald obsahujicich heterocyklicky systém v molekularni
struktufe (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfni chovani
pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.
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Budou diskutovany rozdily zplisobené zaménou
centralntho jadra, vliv substituce tohoto jadra, délky

CiHps0 OCiaHys postrannich fetézcli a orientace esterovych spojek na celkové
zmeény v mesomorfnim chovani jednotlivych kapalnych
Budou diskutovany rozdily zpisobené zaménou krystald v ptipravenych sériich novych latek.
centralniho jadra, vliv substituce tohoto jadra, délky
postrannich fetézci na celkové zmény v mesomorfnim chovani Prdce byla podporovina Grantovou agenturou CR (projekt ¢.

jednotlivych kapalnych krystalii. Déle pak bude posouzena 202/05/0431), Ministerstvem Skolstvi, mladeZe a télovychovy
vhodnost jednotlivych typl centralnich jader a prodluzujicich (projekt MSM 6046137301 a OCI76) a vnitinim granetem
postrannich fetézci pro syntézu kapaln¢ krystalickych VSCHT Praha 0015110.

materiald vhodnych pro opto-elektronické aplikace.

5 LITERATURA

Prace byla podporovana vnitinim grantem VSCHT Praha (C. 1. Svoboda J., Novotna V., Kozmik V., Glogarova M.,
0015110) a Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy Weisslog W., Diele S., Pelzl G.: J. Mater. Chem. /3, 2104
(projekt OC176 a MSM 6046137301). (2003).
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ORIENTACE POLARNICH SPOJEK NA FYZIKALN{ kamil kopecky@faf.cuni.cz
VLASTNOSTI LOMENYCH KAPALNYCH KRYSTALU

Ftalocyaniny a tetrapyrazinoporfyraziny (TPP) jsou

MICHAL KOHOUT®, JIRI SVOBODA", . pouzivany v mnoha riiznych aplikacich, napt. v elektrotech-
VLADIMIRA NOVOTNA", MILADA GLOGAROVA" nice, nelinedrni optice, jako katalyzatory nebo fotosensitizéry
a UTE BAUMEISTER® ve fotodynamické terapii (PDT). V mnoha piipadech je

; 5 dulezité zajistit definovany pocet funkénich skupin, které
“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technicka 5, 166 28 poskytuji moznost nasledné modifikovat dané latky za
Praha 6; "Fyzikdlni vistav AV CR, Na Slovance 2, 182 21 kontrolovatelnych podminek a izolovatelnych produkti.
Praha 8; “Institut fiir Physikalische Chemie, Universitit Halle- Nesymetricky substituované TPP mohou byt piipraveny
Wittenberg, Miihlpforte 1, D-06099 Halle, SRN statistickou tetramerizaci smési dvou rozdilné substituovanych
michal kohout@email.cz vychozich pyrazindikarbonitrild.

Studium lomenych kapalnych krystalt stale patii mezi Pro zjisténi optimalnich ~ poméri  vychozich
intenzivné se rozvijejici oblast materidlové chemie. V nasi pyrazindikarbonitrilt pro syntézu poZzadovaného TPP bylo
laboratofi jsme neddvno vyuzili pro syntézu novych kapalné vyizolovéano z reakéni smési vSech pét vznikajicich kongenerti,
krystalickych material zcela novy typ centralniho jadra'. které byly dale pouzity jako standarty pro analyzu metodou
Cilem prezentované prace bylo pfipravit nové typy HPLC s UV-Vis detekci. Ta byla nasledné pouzita k analyze
nesymetrickych lomenych kapalnych krystali odvozenych od smési viech péti kongener TPP vznikajici pii reakci dvou
7-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny (Obr. 1) a studovat rozdilng substituovanych pyrazindikarbonitrili. Tyto smési
jejich mesomorfni chovani pomoci DSC, studiem textur a rent- byly pripraveny v riiznych pomérech dvou prekurzori.
genostrukturni analyzou. Vysledna naméfena data byla nasledné porovnana s daty

vypoCitanymi ~ na  zékladé  matematického = modelu
pravdépodobnosti vzniku dané smési. Zjisténa data davaji
moznost optimalizace vytézki pozadovanych kongenert
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pfipravenych statistickou kondenzaci dvou srovnatelné
reaktivnich pyrazindikarbonitrilQ.
W w N o
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Schéma 1. Smés potencidlnich kongener{i, mohou vznikat i rizné

polohové isomery.

Tato prace vznikla za podpory grantu GAUK 41107/B/2007

KATALYTICKY OXIDATIVNI CROSS-COUPLING
ARYL IODIDU S DISULFIDY:

STUDIUM MECHANIZMU A SYNTETICKEHO
ROZSAHU REAKCE.

JIRi SROGL a MICHAL KORF

Ustav organické chemie a biochemie AV CR v.v.i., Flemingovo
nameésti 2, Praha 6
Korflwuochb.cas.cz

Cross-couplingové' reakce aryl iodiddi s organickymi
disulﬁdyz'6 je katalyzovana m&d’nymi solemi’. Syntetické a
mechanistické aspekty reakce byly studovany v zavislosti na
druhu pouzitého elektro-donorniho ¢inidla/ redukovadla. Bio-
mimeticka ko-katalyza/ redukce askorbovou kyselinou je
predstavena jako jako nova metoda k udrzeni Cu katalyzatoru v

aktivnim stavu.

Ry Ry R/S\S/R Rs Ry
Rs |  ——— Ry S,
cu(l) R
R, Ry R, Ry

Autori dékuji Ustavu organické chemie a biochemie AV
CR.v.v.i .za podporu projektu.
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SYNTHESIS OF SUGAR-NUCLEOTIDE ANALOGS AS
POTENTIAL GLYCOSYLTRANSFERASE INHIBITORS

IVANA KOSIOVA™®, PAVOL KOIS”
a IVAN ROSENBERG"*

¢ Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo 2, 166 10 Praha 6; bComenius University, Faculty
of Natural Sciences, Dept of Organic Chemistry, Mlynska
dolina, 842 15 Bratislava

kosiova@uochb.cas.cz, kois@fns.uniba.sk

Glycosylation reactions regulated by glycosyltransferases
participate in modification of protein and lipid functions, that
influence various molecular processes such as bacterial or viral
infections and imune response. Development of selective
glycosyltransferase inhibitors is of great interest for therapeutic
applications.

We decided to develop new nucleotide analogs as
apotential  glycosyltransferase inhibitors. We prepared
nucleoside-phosphates 1a-b and nucleoside-phosphonates 2a-b
with alkyne or azide function, which we coupled with sugar
moiety by Cu catalysed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition.

o o)
A y I
OH™| ™0 o ROH RO/T\O o. ¥
OH _— OH
DIC, DMF
OH OH OH OH
1a R= CHCCH,
1b R= N3CHCH,
: i
A W
R/l o OH
OH
OH OH
2a R= CHCCH,
2b R= N3CH,

Scheme 1. Synthesis of nucleoside-phosphates 1la-b and
nucleoside-phosphonates 2a-b; (i) 2¢,3°-O-isopropylideneuridi-
ne, TIPBSCI, N-methylimidazole, CH;CN; (i) 60% aqueous
pyridine; (iii)) DOWEX 50 (H"), aqueous methanol
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Figure 1. Common structure of prepared sugar-nucleoside
analogs, sugar = arabinose or manose, linker = substitued
triazole bridge

Study of inhibitory activity of prepared compounds is in
progress.

The present work has been supported by the Project No.
202/05/0628 (Czech Science Foudation) and the Project No.
APVV-51-046505 (Slovak Science and Technology Assistance

Agency).
SYNTEZA KONJUGATU DEWAROVYCH BENZENU S
FERROCENY

STEPANKA JANKOVA *, PETR STEPNICKA"
a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, "Katedra anorganické
chemie, PrlF UK v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2:<Ustav
organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo 2, 166 10
Praha 6

JankovaS@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz.

Dewarovy benzeny jsou valenénimi izomery benzenl a
jako takové byly poprvé pfipraveny pravé fotochemickym
presmykem derivatu benzenu'. V na$i dfiv&jsi praci jsme
dokazali, ze v pfitomnosti vhodnych substituentd, jako estery a
aryly, jsou navic takové latky i znacn¢ stabilni a pfesmyku na
benzen podléhaji aZ pii vysokych teplotach?’.

Z tohoto divodu jsme se v nasi dalsi praci zaméfili na
moznosti zamény téchto substituentl. Jako vhodnym

kandidatem za arylovou ¢ast se jevil pravé ferrocen, ktery také
obsahuje konjugovany systém. V ramci tohoto projektu pak
byly pfipraveny konjugaty Dewarovych benzent s ferroceny
Dielsovou-Alderovou reakei peralkylovanych cyklobutadieno-
A1C13 S

vych  komplext ruzné

ethynylferroceny.

substituovanymi
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U takto pfipravenych latek pak byly studovany jak
moznosti jejich termického pfesmyku na benzen tak jejich
elektrochemické chovani.

Tato préce byla podporena projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii.
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SYNTHESIS OF PIPERIDINE NUCLEOSIDES

SONA KOVACKOVA, MARTIN DRACINSKY,
and DOMINIK REJMAN

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

A novel series of racemic piperidine-3-yl derivatives of
nucleobases was  prepared. Synthesis started from
commercially available (RS)-3-hydroxypiperidine. First step in
the synthesis of piperidine nucleosides consisted in the
introduction of nitrogen protecting group (Boc, Tr), followed
by esterification of free hydroxyl with mesyl chloride.

Three general strategies for nucleobase introduction were
investigated: A, Mitsunobu nucleosidation of (RS)-3-hydroxy-
1-N-protected piperidine; B, Alkylation of (RS)-3-mesyloxy-1-
N-protected piperidine and C, Nucleobase building-up starting
from (RS)-3-amino-1-N-protected piperidine (pyrimidine
nucleobases only). Final compounds were obtained after
deprotection of ferz-butoxycarbonyl or trityl group.

For now, nucleobase build-up procedure seems to be the
most promising strategy. Comparison of methods, conditions
and influence of nitrogen protecting group on reactivity and
yields will be discussed.

1.nucleosidation
HN

2.deprotection

R=Boc, Tr Y
Y=0H, OMs, NH, B=A,C, T, U, Hx
Support by grants #2B06065 (Ministry of Education, CR), #
203/02/D150 and #204/05/P510 (Czech Science Foundation),
Research Centers LC-512, LC-06061, and LC-06077 (Ministry
of Education, CR) under research project Z4055905 is
gratefully acknowledged.
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NOVE FLU()RESCEN(’:Ni KAPALNE KRYSTALY
ODVOZENE OD BENZO[c]THIOFENU

A. KOVAﬁOVA”,’J. SVOBODA? V. NOVOTNA",
M. GLOGAROVA®, M. SALAMONCZYK®,
E. GORECKA® a D. POCIECHA®

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha,, Technickd 5, Praha
6, 166 28; bezikdlni ustav AV CR, Na Slovance 2, Praha 8,
182 21; “Chemistry Department, Warsaw University, Al
Zwirky i Wiguri 101, 02-089 Warsaw, Poland
kovarova@vscht.cz

V této praci bude predstavena syntéza a fyzikalni
vlastnosti nové pfipravenych lomenych kapalnych krystalt
odvozenych od benzo[c]thiofenu'. Zakladni materialy Ia, Ib
vykazovaly pouze nematickou kapalng krystalickou fazi’, zato
vsak v Sirokém teplotnim intervalu a srelativné nizkymi
prechodovymi teplotami. Zavedeni bifenylové jednotky s cilem
zvyraznit lomeny tvar molekuly II nevedlo k tvorbé Zadouci
smektické faze. Teprve pritomnost perfluoralkylového
terminalniho ftetézce (III) iniciovala zménu mesomorfniho
chovani.

/7 \
o
m
Ia: n=1, m=2

Ib: n=1, m=1
II: n=2, m=1

Spia®

I

Oty

+®/z° 0)\©+
C|2H250 m OCIZHZS

CH,=CH(CH,); O(CH,),C,F,

Fyzikalni vlastnosti novych materialti byly studovany optickou
polarizaéni mikroskopii, studiem textur a pomoci DSC.
Vsechny materidly vykazovaly silnou fluorescenci diky
ptitomnosti benzo[c]thiofenové jednotky.

Prace byla podporovina Grantovou agenturou CR (projekt ¢.
202/05/0431), Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy
(projekt MSM 6046137301 a OCI176) a vnitinim grantem
VSCHT Praha 0015110.
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ROZMANITOST PEVNYCH FARMA'CEUTICKY'CH
SUBSTANCI (POLYMORFY, HYDRATY, SOLVATY,
AMORFATY, SOLI, KOKRYSTALY)

BOHUMIL KRATOCHVIL

Ustav chemie pevnych ldtek, Vysokd Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6
bohumil kratochvil@vscht.cz

Pevné 1ékové formy (tablety) mohou obsahovat aktivni
substanci (API) ve formé& anhydratu, hydratu, amorfni formy,
soli nebo kokrystalu. Rada téchto forem muiZe vykazovat
polymorfismus. Vybér optimalni API pro zvolenou Iékovou
formulaci je urcen aspekty farmakokinetickymi, biologickymi,
chemickymi, fyzikalnimi, technologickymi a v pfipad¢ generik
velmi vyrazn¢ i patentovymi. V prezentaci jsou probrany
jednotlivé formy pevnych API na ptikladech z literatury a na
zakladé vlastnich vyzkumi, které jsou provadény ve spolupraci
s farmaceutickymi firmami (Ivax Pharmaceuticals, Zentiva).

U Cdistych polymorfii (anhydratii, ansolvatd) je zminén
obdivuhodny oktamorfismus slouceniny s trivialnim nazvem
ROY (red-orange-yellow)', polymorfismus namelového
alkaloidu cabergolinu® a atorvastatinu® ze skupiny statint.
V ramci amorfnich a semikrystalickych forem jsou probrany
také nanokrystalické suspenze a jev polyamorfismu. Dale jsou
zminény piiklady formulaci zhydrati a u namelového
alkaloidu terguridu je ukazano, jak lze obejit nepfijemny a
bohaty solvatomorfismus terguridové baze pievedenim na sil -
monomorfni tergurid hydrogen maleat™. Velka pozornost je
vénovana solim, které dnes predstavuji asi 1/2 vSech formulaci.
Nejrychleji se mezi pevnymi formami rozviji vyzkum
kokrystalti i kdyz zatim predev§im v akademické sfére. Je
zminéna napf. modifikace disoluéniho profilu fluoxetinu jeho
kokrystalizaci s organickymi kyselinami® a piiklad kokrystalu
typu ,,molekula : ion“vinanu zolpidemu a zolpidemu baze’.

Tato prace byla podporena grantem GA CR 203/07/0040.
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PRIPRAVA 3- A 9-ARYLADENINU

JAN KROUZELKA® IGOR LINHART®
a HANA DVORAKOVA"

“Ustav organické chemie; bCentraint laboratore, VSCHT
Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6
krouzelj@vscht.cz; hana.dvorakova@vscht.cz

Metody arylace purinovych basi jsou dilezitymi nastroji
ve vyvoji 16&iv! i ve studiu modifikaci DNA” N-Arylace
heterocyklickych slouCenin lze dosdhnout za mirnych
podminek  arylboronovymi  kyselinami v  pfitomnosti
médnatych komplexii s dusikatymi ligandy™>*. Samotny adenin
se nam podafilo arylovat fenylboronovou kyselinou za
pfitomnosti octanu médnatého a fenathrolinu. Reakce
probihala selektivné do polohy 9. Pro ptipravu 3-aryladenint,
které jsou dilezitymi DNA adukty odvozenymi od arend, bylo
tieba ovlivnit selektivitu arylace. 8-Bromadenin se ukazal jako
vhodny substrat pro arylaci do poloh 3 a 9. Vzniklé 3- a 9-aryl-
-8-bromadeniny produkty byly pievedeny na piislusné
aryladeniny debromaci vodikem na palladiovém katalyzatoru
(Schéma 1).

NH,
N
Lﬁ\>
N~ N
NH2 Ar
NTX N +
l _ \%Br a)
N N NH,
H N
N~
PN
N N
Ar = Ph, o-Tol, m-Tol, p-Tol, Ar

Schéma 1. a) 1. ArB(OH),, Cu(OAc),, Fenanthrolin, DMF; 2. H,/Pd

Pii S-arylaci methyl-N-acetylcysteinatu arylboronovymi
kyselinami byl namisto fenanthrolinu pouzit pyridin jako
ligand i rozpoustédlo a reakce byla provadéna v inertni
atmosféfe. Takto byly pfipraveny S-fenyl-N-acetylcysteinat
a S-(4-vinylfenyl)-N-acetylcysteinat.

Autori dékuji za financéni podporu granty GA CR 203/06/0888,
MSM 6046137301 a LC06070 Ministerstva skolstvi, mladeze
a télovychovy.
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SYNTEZA POTENCIALNE BIOLOGICKY AKTIVNICH
2- A 6-SUBSTITUOVANYCH PURINU

MARTIN KROVACEK® a DALIMIL DVORAK®

“Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 166 28, Praha 6
krovacem@vscht.cz

Derivaty purinu  hraji  dilezitou roli v mnohych
biologickych procesech. Modifikace purinovych bazi, nukleo-
sidi a nukleotidd jiz vedla k objevu mnoha biologicky aktiv-
nich latek, z nichz n€které jsou Gspésné vyuzivany jako 1éciva.
Puriny nesouci uhlikaté substituenty v polohach 2, 6 a 8 jsou
tedy mimofadné zajimavé pro svou potencidlni biologickou
aktivitu'.

V nasi skupiné jsme jiz dfive vypracovali metodiku pro
zavedeni elektronové chudych alkynd do poloh 2- a 6- purinu
a ziskali tak nové latky, z nichz nékteré vykazuji cytostatickou
aktivitu.

Nasi pozornost jsme dale zaméfili na syntézu derivati,
majicich mezi purinovym jadrem a trojnou vazbou
methylenovou spojku.

R
“ =7
XN N
”t» VoY
NN N~ N
R' R'

Molekula se stane méné rigidni a rovnéz zanikne
konjugace. Lze predpokladat, ze takovato zména ve struktuie
bude mit vliv i na pfipadnou biologickou aktivitu.

Prdace byla podporovina Centrem zdkladniho vyzkumu
LC06070 "Struktura a syntetické aplikace komplexii prechod-
nych kovii" Ministerstva skolstvi, mladeze a telovychovy CR.
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SYNTEZA B-FUNKCIONALIZOV{&NYCH
6-ALKYLPURINU NUKLEOFILNIMI ADICEMI NA
6-VINYL NEBO 6-ETHYNYLPURINY

MARTIN KUCHAR® a MICHAL HOCEK

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

Puriny, substituované v poloze 6 vykazuji Siroké spek-
trum biologické aktivity'. Znamé jsou antimykobakterialni,
antibakteridlni a cytotoxické vlastnosti 9-benzyl-6-arylpurind.
Stale se ovsem malo vi o biologické aktivité purint, které maji
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v poloze 6 funkcionalizované substituenty. Jako vhodna
metoda k jejich piipravé se ukdzala nukleofilni adice na

dvojnou nebo trojnou vazbu®>.
Nu
oz L
XN N
L0~ =
N~ N N~ N
R R

SchOma 1. Nukleofilni adice na nasobnou vazbu

Nu-H

P—.

Tato vypracovana metodika dosahuje vybornych vytézki
a byla Uspésné pouzita k syntéze velké série novych latek,
z nichz nékteré vykazuji zajimavou cytostatickou aktivitu.

Tato prace je soucasti vyzkumného projektu Z4 055 0506, ktery
byl podporovan ,,Centrum Nova antivirotika a antineoplas-
tika“ IMO0508 a ,, Program of Targeted Projects of Academy of
Sciences of the Czech Republic (105400550501)” a
spolecnosti Gilead Sciences, Inc.
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FORMYLATIONS OF THIACALIX[4]ARENES

ONDREJ KUNDRAT?, HANA DVORAKOVA”,
IVAN STIBOR?, and PAVEL LHOTAK"

“Department of Organic Chemistry, °Laboratory of NMR
spectroscopy, Prague Institute of Chemical Technology,
Technicka 5, 166 28 Prague 6

kundrato@vscht.cz.

Upper rim formyl-substituted thiacalixarenes could serve
as valuable synthetic intermediates in the design and synthesis
of more elaborate thiacalixarene-based  derivatives.
Tetraformyl-tetrapropoxythiacalixarene was prepared by
reaction of the corresponding tetrabromo derivative with terz-
BuLi in THF (-78 °C) and subsequent reaction with N-
formylpiperidine. However, the same procedure failed in the
attempted synthesis of diformyl-dipropoxy derivative. As
direct formylation of thiacalixarene skeleton has not been
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described we have focused our attention to this kind of
transformations. Thus, systematic research on direct
formylation reactions of thiacalix[4]arene, its dipropoxy- and
tetrapropoxy-derivatives (immobilized in several different
conformations) has been carried out. Depending on the
conformation of starting thiacalixarene, several interesting
formylated compounds were obtained, e.g. 5,17-diformyl-
25,27-dipropoxythiacalixarene. The results of various
formylation  reactions as  Vilsmeier-Haack  reaction
(PhN(CH;)CHO, POCl;), Duff reaction (hexamethylene-
tetraamine, TFA) or Gross reaction (Cl,CHOCHj;, SnCl, or
TiCly) will be presented.

This research was supported by Czech Science Foundation
(grant 104/07/1242) and the Ministry of Education, Youth and
Sports of the Czech Republic (Research Centre LC06070).
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VYPOCTY KOMPLEXU ZLATA S THIOLY

JAROSLAV KVICALA a PETR BECVARIK

Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technologickd
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
kvicalaj@vscht.cz

Prudky nastup nanotechnologickych obori se nevyhnul
ani chemii. Jednim z dusledki je rychle rostouci zijem
o syntézu a studium struktur a vlastnosti organizovanych
povrchi. Jednou z nejlépe studovanych oblasti jsou
monovrstvy ziskané pomoci samoskladby (self-assembled
monolayers, SAM) thiolil na extrémné hladké zlaté povrchy —
Au(111). SAM na bazi fluorovanych thiold jsou novou
skupinou  povrchtt  umoznujici  vyuziti  specifickych
fluorofilnich vlastnosti vysoce fluorovanych molekul'.

Pfes intenzivni experimentalni studium SAM na bazi
thiold a Au(111) neni stale zcela jasné, jakym zpisobem jsou
molekuly thiold vazany ke zlatému povrchu. Tato oblast je
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proto v soucasné dobé cilem intenzivniho studia pomoci
vypoéetnich metod (napf cit.>).

V souvislosti s experimentalnim i teoretickym zajmem o
polyfluoralkylované tripyrazolylmethany a jejich koordinaci ke
zlatym povrchiim jsme se rozhodli studovat jednak pomoci
DFT metod malé klastry Au — thiol (napt. I), jednak s vyuzitim
Au(111) — fluorované thioly a jejich derivaty (napt. II). Jak
ukazuji DFT vypofty metodou PBEIPBE/6-311G(d),
energeticky nejvyhodnéjsi jsou klastry [(Au,)" - (MeS)]
s charakteristickou koordinaci thiolatu k dvéma atomim zlata
(napt. komplex [I) vsouladu s publikovanymi vypocty.
Predbézné vypocty metodou ONIOM HF/3-21G*:UFF ukazuji,
ze dand metodika je schopna jak zpracovat znacné rozsahly
systém zahrnujici koordinaci ke zlatému povrchu, tak
dostateéné presné popsat komplexaci kovu ke studovanému
tripyrazolylmethanovému systému v supermolekule I7.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (Program KONTAKT ¢. ME 857, Vyzkumné centrum
LC06070) za financni podporu tohoto projektu.
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NOVA METODA PRO PRIPRAVU 8-(ALKYL-
AMONIO)-COSANU

MAGDALENA KVICALOVA®, JAROMIR PLESEK®,
IVANA CISAROVA®, VACLAV SiCHA®
a BOHUMIR GRUNER*

“ Ustav anorganické chemie A VCR, v.v.i., 250 68 Rez; b Sekce
anorganické chemie, PF'F UK v Praze, Hlavova 2030, 128 42
Praha 2

magda@iic.cas.cz

Derivaty [(1,2-C,BgH;;),-3,3'-Co], COSANu (1), jsou
pouzivany jako extrakéni &inidla Cs™ a Sr*t, Analogické
anionty obsahujici chelatujici skupinu velmi dobfe extrahuji
lanthanoidy a aktinoidy'. V souasné dob& se COSAN a jeho

derivaty uspésné testuji jako inhibitory HIV-proteasy.
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Pii syntéze novych typut COSANovych derivati se
nejvice uplatiuje tzv. “elektrofilem indukovand nukleofilni
substituce® (EINS)”. Nejvhodngjsim elektrofilem pro piipravu
8-N-nitrilath COSANu 2a,2b je terc-butylbromid. Zatimco
8-N-acetonitrilat (2a) lze pfipravit ve vysokém vytézku, jiné
nitrilaty (napi. 2b) vznikaji jen obtizné.

Nové vyvinutou obecnou metodou pro syntézu
substituovanych 8-(alkylamonio)Cosant je redukce slouceniny
2a hydrazinem a nasledna alkylace intermediatu 3 vhodnym
halogenidem.

C)
B 7 © ZIN
ey VB
M-\/l tBuBr, CHCN, 71% -GNa M \Z=c—r
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4b: R =Ph
4c: R = pentyl

Autori dékuji Grantové agentuie Akademie véd CR (grant
IAA400310613) a MSMT CR (projekt LC 523) za financni
podporu.
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CHIRALNI FERROCENOVE FOSFINKARBOXYLOVE
KYSELINY A JEJICH AMIDY JAKO LIGANDY PRO
ENANTIOSELEKTIVNI ALLYLOVOU SUBSTITUCI

MARTIN LfsMAg“:, IVANA CISAROVA
a PETR STEPNICKA

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

V nasem vyzkumu se zabyvame studiem ferrocenovych
fosfini modifikovanych dal§imi donorovymi skupinami,
zejména pak ferrocenovymi fosfinkarboxylovymi ligandy'.

S cilem prozkoumat koordina¢ni chovani a potencial
v enantioselektivni katalyze byl v opticky ¢isté formé pfipraven
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novy chirélni ligand (R,R,)-2-[ 1-(difenylfosfino)ethyl]ferrocen-
karboxylovéa kyselina (1) a jeji amidy s achiralnim i chirdlnimi
substituenty na atomu dusiku (3). Ligandy byly testovany v
palladiem katalyzované asymetrické allylové alkylaci 1,3-
difenylallyl-acetatu dimethyl-malonatem?.

Spektrum ligandlG testovanych v uvedené katalytické
reakci bylo pozdé&ji rozsifeno o (S,)-2-(difenylfosfino)ferrocen-
karboxylovou kyselinu (2) a jeji nové pfipravené amidy (4) a
také dva chiralni amidy (5) odvozené od 1'-(difenylfosfino)-
ferrocenkarboxylové kyseliny (Hdpf). Modifikaci podminek
reakce byla s ligandem 4 (R = H) dosaZena hodnota ee az 90%.
Mechanismus alkylaéni reakce suvedenym ligandem byl
konfrontovan s udaji ziskanymi NMR spektroskopii v roztoku
a rentgenostrukturni analyzou piipraveného modelového
komplexu [Pd(’-1,3-Phy,C3H3) {(S,)-4-°0, P} ]C1O, (cit.?).
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Tato prace vzmikla za podpory Grantové agentury UK (C.
grantu  318/2005/BCH/PFF) a je soucasti projektii
podporovanych MSMT CR (LC06070 a MSM0021620857).
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IMUNQCHEMICKA DETEKCE ISOFLAVONOIDU
\'% SISA!(,U BA,!KALSK]%M (,Scutellaria bacalensis) A
MATERIDOUSCE VEJCITE (Thymus pulegioides)

PETRA LANKOVA/’&” » JELENA A. PROVK'UDINA"‘,
VACLAV ZELENY" a OLDRICH LAPCIK*

Fakulta potravindiské a biochemické technologie, VSCHT
Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6; bCeskd zemédélska
univerzita v Praze, Fakulta agrobiologie, potravinovych

a prirodnich zdroju, Kamycka 129, 165 21 Praha 6

Isoflavonoidy (3-fenylchromony) jsou charakteristické
sekundarni metabolity bobovitych rostlin (Leguminosae),
postupné ale narlsta evidence o jejich vyskytu v fadé dalSich
taxonti'.
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V této studii jsme testovali dva zastupce Celedi
Lamiaceae  (hluchavkovité). Listy SiSaku  bajkalského
(Scutellaria baicalensis) a matefidousky vejCité (Thymus
pulegioides) byly lyofilizovany, rozemlety a extrahovany smési
methanol — voda 70 : 30. Extrakty byly frakcionovany
semipreparativni HPLC na reverzni fazi a poté analyzovany
ELISA metodami specifickymi pro daidzein, genistein,
biochanin A a jejich derivaty v polohach 7 a 4. V obou
rostlinach byly zaznamenany frakce, jejchz imunochemické
chrakteristiky a retenéni ¢asy odpovidaly standardim daidzinu,
sissotrinu, daidzeinu, genisteinu, formononetinu, biochaninu A
a prunetinu.

Prdce vznikla za podpory projektii 525/06/0864 GACR a MSM
6046137305.
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ANTIFUNGAL ACTIVITY OF
METHYLTHIOSALICYLANILIDES

MILOS MACHACEK?®, LENKA KUBICOVA?,
PAVEL SKALA®, MARTIN SUSTR?,
and VLADIMIR BUCHTA"

“Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec
Krdlové, Heyrovskeho 1203, CZ-500 05 Hradec Krdlové;
Department of Clinical Microbiology, University Hospital
Hradec Kralove, Sokolska 581, CZ-500 05 Hradec Kralové
buchtav@lfhk.cuni.cz; machacek@faf.cuni.cz

Antifungal activity of thiosalicylanilides has been known
since mid 1960's (ref."). Only recently we reported their high in
vitro activity against Absidia corymbifera, one of the
organisms  associated with human infection called
zygomycosis™”.

In this paper antifungal activity of 3-, 4-, and 5-methyl-
thiosalicylanilides is studied. Starting salicylanilides were
converted into pyridinium-3-phenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-
1,3,2)>-benzoxazaphosphinine-2-thiolates by treatment with
P,Ss in pyridine. Acidic hydrolysis afforded the required
products®.

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of compounds
were determined by the broth microdilution method against
Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, Tricho-
sporon asahii, Trichophyton mentagrophytes, Aspergillus fumi-
gatus, and Absidia corymbifera.

Methylthiosalicylanilides prepared displayed significant in
vitro effect against A. corymbifera. The compounds were more
active than amfotericin B (MIC = 4 umol.dm'3), or at least
comparatively active as this standard. The most effective
compounds were found among 3-methylthiosalicylanilides
MIC 0.25 pmol.dm™ for 4’-methyl, 4’-ethyl, and 4'-
isopropyl derivative) and 4-methylthiosalicylanilides (MIC =
0.25 pmol.dm™ for 4’-chloro derivative). Substitution in the
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anilide moiety of 5-methylthiosalicylanilide did not result in
any improvement of antifungal activity. High activity was
found also against 7. mentagrophytes.

This work was supported by the Ministry of Education, Youth
and Sports of the Czech Republic (MSM 0021620822).
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PRIPRAVA SELENOLO[3,2-5)]BENZOTHIOFENU
A REAKTIVITA JEHO DERIVATU

ALES MACHARA® a JIRI SVOBODA®

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko—
technologicka v Praze, Technickad 5, 16628 Praha 6
ales.machara@yvscht.cz

Organoselenova chemie se rychle rozviji predevsim
v oblasti selenosacharidi, selenoaminokyselin a selenopeptidii.
Chalkogenofeny (thiofen a selenofen) dale ve strukturach
organickych polovodict ziskaly vyraznou pozornost pro jejich
pouziti jako aktivni vrstvy v rtznych optoelektronickych
a elektronickych zafizenich jako OLED ¢i OFET (organic field
effect transistors). Chemie a vlastnosti selenofenu je blizka
thiofenu, v mnoha aplikacich jej vSak pfevySuje a ma tak vétsi
potencial vyuziti. V na$i pracovni skupiné se systematicky
zabyvame syntézou, reaktivitou a materialovymi aplikacemi
kondenzovanych heterocyklti na bazi furanu, indolu a thiofenu.

Vypracovali jsme spolehlivou metodu syntézy derivatd
selenolo[3,2-b]benzothiofenu vyuzitim obecné  Fiesselma-
nnovy rnetody1 vystavby kruhti. Vychozi latkou byla kyselina
thiosalicylova. Klicovy krok pfipravy, zabudovani atomu
selenu a uzavieni selenofenového kruhu, dosahuje vytézku
94 % a pfitom nedochazi k nezddoucimu vzniku nepiijemné
vonicich latek. Optimalizovany postup je vhodny i pro
multigramové mnozstvi (50 g a vice).

Cl
<:”\Z_ﬁ\CHO

S

COOH

e
[
SH

COOMe

\ /

Jak znamo, topologie kondenzovanych systémi podstatné
ovliviiuje jejich stabilitu a reaktivitu. Stejné tak i zaména
atomu siry za atom selenu. Zjistili jsme, ze derivaty 2-vinyl-
selenofenti pifi reakci s dimethyl-acetylendikarboxylatem
poskytuji produkty s dosud nezndmym selenalenovym
systétmem. K jeho vzniku dochazi slozitym mechanismem,
kterého se ucastni volné elektronové pary chalkogenu; vice
polarizovatelny selen jej vyznamné usnadiuje.
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Pii studiu metala¢nich reakcich titulniho heterocyklu
jsme navzdory publikovanym pracem® pozorovali proces
otevirani selenofenového kruhu. Tuto heterofilni reakci jsme
blize prozkoumali a v piispévku bude diskutovan vliv
podminek a zpisob, jak ji v syntézach vyloucit.

Se ZCHCHBr Se

-78°C 30% 42%

Prace byla podpotova'na grantem MSMT (projekt ¢ MSM
604613701) a GA CR (projekt ¢. 202/05/0431).
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NUKLEOFILNI ADICE DUSIKATYCH
HETEROCYKLU NA SKELET KVARTEBNiCH
PROTOBERBERINOVYCH ALKALOIDU
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Kvartérni protoberberinové alkaloidy (KPA) patii do
velmi pocetné skupiny isochinolinovych alkaloid. Vyskytuji
se v rostlinach cCeledi Papaveraceae Berberidaceae,
Ranunculaceae a Fumariaceae'. Vyznamnymi zdroji téchto
alkaloidl jsou rostliny Berberis vulgaris L. (dfistal obecny)
a Chelidonium majus L. (vlaStoviénik vetsi).

Kvartérni protoberberinové alkaloidy jsou sekundarnimi
metabolity aminokyseliny L- tyrosinu Vykazuji Vyznamné

-----

virové®. Z téchto duvodu se velmi dulez1tou oblasti studia
biologické aktivity stalo objasnéni interakci alkaloidii s biomo-
lekulami zejména s nukleotidy a nukleovymi kyselinami®.

Zakladni strukturu KPA tvofi kationt 5,6-dihydro-
dibenzo[a,g]chinolizinium, ktery je v rostlinach asociovan s
aniontem organické kyseliny (chelidonova, fumarova).
Kvartérni kationt je v rliznych pozicich substituovan nejcasteji
methoxy nebo methylendioxy skupinou. Hlavnimi zéstupci
jsou alkaloidy berberin I, palmatin II a koptisin IIT (cit.").

Chemické vlastnosti a reaktivita alkaloidti jsou ovlivnény
pfitomnosti iminiové vazby C=N'. Vlivem rozloZeni
elektronové hustoty mize byt atom uhliku snadno atakovan
nukleofilni ¢&astici, za vzniku substituovanych derivati
alkaloidu.

Prace se zabyva nukleofilni adici modelovych reagentt
obsahujicich NH vazbu (pyrrol, pyrazol, indol, karbazol aj.) na
vybrané alkaloidy. Diskutovana je predevS§im struktura
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pfipravenych derivatl s vyuzitim metod NMR, MS a RTG

difrakéni analyzy.
R2
+
"
|
I R' =R?= OCH.0, R*= R* = OCH;

I'R'=R*=R*=R*= OCH,
mR'=R*=R®*=R*= OCH,0

R3

R4

Studium nukleofilni adice a strukturni charakterizace
pripravenych derivati mtze pfinést nové poznatky nutné k po-
chopeni vyznamné biologické aktivity alkaloida.

Tato prdce byla podporena granty MSMT (MSM0021622413
a LC06030).
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HYDROFORMYLACNi A ALDOLIZA(?Ni REAKCE
JAKO TANDEMOVE REAKCE, SYNTEZA
CHIRALNICH BIFOSFITOVYCH LIGANDU

ALES MAREK?®, SERGHEI CHERCHEJA"
a PETER EILBRACHT®

“Katedra organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice,
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Opticky aktivni aldehydy jsou velmi vyznamné
prekurzory nejen pro rozmanité farmaceutické', agrochemicke,
biologicky aktivni slouceniny, ale také pro nové materialy jako
biodegradacni polymery a tekuté krystaly.

Existuje rozsdhld snaha po vyvinuti novych ligandi™”.
Rozmanité chirdlni ligandy jsou uzivany v kombinaci
s ptechodnymi  kovy, piedev§im Pt(II) a Rh(I). Byl
syntetizovan a charakterizovan novy bifosfitovy ligand
strukturné podobny (R, R)-Chiraphitu.

Vliv riznych bifosfitovych ligandt (Biphephos, (R, R)-
Chiraphit, dva Fehrlingovy ligandy, nového ligandu) na regio-
a  stereoselektivni  prub&h  hydroformylaénich  reakci
katalyzovanych pomoci Rh(acac)(CO), byl testovan na 1-
oktenu nebo styrenu.
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R Od
\
o o =
-0 v o
/
X=CHs (R,R) Chiraphite
X=H  NEW ligand
Tandemové reakce byly provadény v pfitomnosti

ptipraveného (2R,4R)-Chiraphitu a Rh(acac)(CO),, nasledna

aldoliza¢ni reakce s acetonem (zarovei jako rozpoustédlo) byla

katalyzovana pomoci opticky Cisté a-aminokyseliny (L-prolin).
OH O

OH © OH O
“ ° ) HsCy, A~ H3Cy, HsC, A H.
a,
, () C) R
+ + + +

Schéma 2. a) a) 0,3-2 mol% fosfit ligand; 0,25-0,5 mol%
Rh(acac)(CO),, 20/20 H,/CO, 3 dny, 40 °C, aceton, L-prolin

OH O
C,

R

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy CR
za financni podporu projektu MSM 0021627501.

LITERATURA

1. Rieu J. P., Bouchelere A., Cousse H., Mouzin G.:
Tetrahedron 42, 4095 (1986).

2. Nozaki K., Sakai N., Nanno T., Higashijima T., Nano S.,
Takaya H.: J. Am. Chem. Soc. 119, 4413 (1997).

3.  van Leeuwen P. W. N. M., Buisman G. J. H., Vos E. ],
Kramer P. C. J.: J. Chem. Soc., Dalton Trans. /995, 409.

DETERGENTY NA BAZI KVARTERNIZOVAN YCH
DUSIKATYCH HETEROCYKLU — JEJICH PRIPRAVA,
ANALYZA A BIOLOGICKA AKTIVITA

JAN MAREK™, KAMIL MUSILEK®?, PETR
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Detergenty na bazi kvarternizovanych dusikatych
heterocykld nasly uplatnéni jako desinficiencia ¢i micelarni
katalyzatory. V na$i praci jsme se zabyvali syntézou tii
homologickych tad (pyridinu, chinolinu a isochinolinu) lisici se
délkou alkyla¢niho fetézce. Pocet uhlikid v postranim fetézci se
pohyboval od Cg do C,. K identifikaci pfipravenych latek jsme
vyvinuli metodiku TLC a HPLC. Dale jsme naméfili pomoci
spektralnich metod kritické micelarni koncentrace vsech
syntetizovanych latek. Rovnéz jsme testovali schopnost
ptipravenych  substanci  inhibovat  krysi  mozkovou
cholinesterazu. Jelikoz jsou latky strukturné podobné Siroce
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uzivanym benzalkoniim, budeme v budoucnu zjistovat i jejich
antimikrobialni aktivity.

Prace byla podporovina projektem Ministerstva obrany Ceské
republiky FVZ 0000501

LITERATURA
1. Kuca K., Kivala M., Dohnal V.: J. Appl. Biomed. 2, 195
(2004).

2. Kuca K., Dohnal V., Bielavska M., Cabal J.: Anal. Lett.
38, 673 (2005).

OPTIMALIZACE SYNTEZY PRALIDOXIMU
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Pralidoxim (2-PAM, 2-hydroxyiminomethyl-1-methylpy-
ridinium jodid) se jiz fadu let uziva jako antidotum nervove
paralytickych latek ¢i organofosforovych pesticidi. V této
praci jsme se zabyvali optimalizaci podminek pfipravy
pralidoximu (Schéma 1). Syntéza byla provedena v sedmi
ruznych rozpoustédlech. Dale byly ménény poméry reagujicich
slozek. Cilem bylo maximalizovat vytézek reakce, stejné tak
jako Cistotu ziskaného produktu. Byl také sledovan nartist
procentuelniho vytézku s rostouci navazkou vychozi latky.
Jako nejvhodngjsi rozpoustédlo pro ptipravu pralidoximu se
jevil acetonitril. Ve vyS$8ich navazkach se rovnéz osvédcil
aceton, ktery se svym vytézkem nejvice blizil acetonitrilu.
Kontrola identity byla provadéna méfenim bodu tani a za
pomoci TLC, NMR a HPLC. Po téchto analyzach byla
provedena iontovyménnad chromatografie a bylo pfipraveno
sedm rOznych soli pralidoximu, u kterych byla zméfena

rozpustnost.
I
HON= *
HON=_-Ny Mel | NS
| P =

Schéma 1. PFiprava pralidoximu

Tato prdce vznikla za podpory ministerstva prumyslu a
obchodu projekt ¢. FI-IMZ/104.
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STEREOSPECIFIC ROUTE TO KEY MIVACURIUM
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VACLAV MATOUSEK?, PETR KACER?,
MAREK KUZMA”®, and LIBOR CERVENY®
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Mivacurium is a bisbenzylisoquinolinium based
neuromuscular blocker used in medicine as a muscle relaxant.

MeO OMe
N+/CH3 HC [,
N
MeO (CH,),0COCH,CH,CH=CHCH,CH,COO(CH,);” OMe

H, H,
I~ "
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe
Figure.  Mivacurium - neuromuscular blocker

The total synthesis of Mivacurium comprises several
steps. The crucial one is preparation of (R)-(+)-1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)iso-
quinoline as a key intermediate. One attractive method for
preparation of mentioned compound is asymmetric
hydrogenation over TsDPEN-Ru(Il) complex (TsDPEN = N-
(p-toluenesulfonyl)-1,2-diphenylethylenediamine) under
transfer hydrogenation conditions. A mixture of formic
acid/triethylamine (2.5 HCOOH/TEA molar ratio) is employed
as hydrogen donor. In this work main interest was focused on
the study of the reaction pathway of HCOOH/base mediated
transfer hydrogenation and especially on a mechanism
involved in the hydride transfer where direct in situ NMR
experiments with deuterated formic acid were arranged.
Furthermore the attempts for Ru-(II)-homogeneous ruthenium
catalyst heterogenization are reported - covalent grafting with
3-aminopropyl- triethoxysilane onto molecular sieve MCM-41
as well as immobilisation through ligand modification. All
heterogenized catalysts were characterized by low leaching of
Ru-(II)-complex in the first reaction cycle, almost equal
enantioselectivity (compared to homogeneous catalyst) and
activity. Such enantioselective procedures were compared with
racemate preparation followed by enantioseparation and
racemization steps. Technological aspects are also discussed.

The authors wish to acknowledge the Grant Agency of the
Czech Republic (Grant 104/06/0684) and Ministry of
Education of the Czech Republic (Grant No. CEZ:MSM 604
613 7301).
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PRIPRAVA N-SUBSTITUOVANYCH ALLOXANU A
JEJICH VYUZITI PRI PRIPRAVE FLAVINU

VIKTOR MOJR, BAPTISTE PLANCQ, SERKAN SAYIN
a RADEK CIBULKA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technickad 5,
166 b28 Praha 6
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Lipofilni derivaty flavini pfedstavuji potencialni oxida¢ni
ginidla pro reakce v organizovanych prostfedich' (micely,
vesikly apod.). Vhodnym postupem pro syntézu flavini
s lipofilni skupinou v poloze 3- (isoalloxazint 1 i alloxazint 2)
by mohla byt kondenzace N-alkylalloxani s pfislusSnym
benzen-1,2-diaminem (Schéma 1). V literatufe je bézné
pouzivan N-methylalloxan, ktery je pfipravovan oxidaci
theobrominu®>. Doposud viak nebyla publikovana obecna
metoda pro pfipravu monosubstituovanych alloxand.

R' R'

| A

N{ _N.__O N{ _N__O
N N R N R
1 (0] 2 o

(R

-

| H
NH OsN._O
L, | LE
NH, o] R
o]
Alloxan
Schéma 1.
Navrhli jsme ptipravu N-substituovanych alloxant
zalozenou na oxidaci pfislusnych  N-substituovanych

barbiturovych kyselin s vyuzitim PDC a PCC. Tento postup je
vyuzitelny jak pro N-alkyl-, tak pro N-arylalloxany, které
umoziuji piipravu jinak obtizn¢ dostupnych 3-arylflavint.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky (projekt ¢.
203/07/1246) a Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy
(projekt ¢. 1K04105) za financni podporu.
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POKROKY V SYNTEZE’ TYCINKOVITYCH
MOLEKUL ODVOZENYCH OD
BICYKLO[1.1.1]PENTANU
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Vnitiné napnutd klicka bicyklo[1.1.1]pentanové (BCP)
struktury (1) pfitahuje stale chemiky syntetiky svymi
unikatnimi geometrickymi a strukturnimi rysy. Vyuziti BCP
motivu v syntéze tyCinkovitych molekul, které by nasly
uplatnéni pii konstrukei slozitéjSich “obtich” molekul nebo
supramolekularnich celkd, je nasnadé. Zvlasteé pak pfi existenci
oligomert tricyklo[1.1.1.0"*]pentanu (2), jinak oznaGovanych
jako [n]staffany, spojujicich n BCP jednotek v pozicich 1 a 3.
Pro tyto ucely je vSak tfeba dostatetna zasoba rtznorodych
derivata BCP liSicich se jednak v délce, poctu BCP jednotek,
a také v koncovych, ptipadné lateralnich substituentech (3).

x@t\( & Xz@ﬂ

1 2 3

Syntézy koncové substituovanych bicyklo[1.1.1]pentant
a staffant vychézeji z relativné snadno dostupného’ propellanu
2, na jehoz ,vnitini“ vazbu lze adovat radikalova nebo
organokovova ¢inidla®. Hlavnim zdrojem [n]staffanti je pak
oligomerace probihajici u nékterych radikalovych reakci. Lze
také  vyuzit  homocoupling  bicyklo[1.1.1]pentan-1-yl
organokovovych slougenin®. Piestoze BCP klicka je relativng
stabilni, je tfeba mit pfi jeji funkcionalizaci stale na paméti jeji
sterické vlastnosti a vysoké vnitini pnuti, které mize i u jinak
béznych reakci vyustit v nezadouci presmyky.

Byly syntetizovany BCP derivaty s koncovymi skupinami
vhodnymi pro piipravu koordinacnich polymert a také pro
snadné vyuziti BCP jednotek jako stavebnich modult vétsich
kovalentnich struktur. Vyuziti heterocyklti k propojeni BCP
jednotek vede knovému typu molekuldrnich ty¢inek
s alternujicimi 6 a m segmenty. Pro supramolekularni aplikace
jsou studovany komplexace BCP derivati s cyklodextriny
a cucurbiturily.

Grantové projekty ¢. 203/05/0961, Grantova agentura AV CR,
a MSM0021622410, Ministerstvo skolstvi, mladeze a
telovychovy.
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V dnesni dobé je tvorba a S§tépeni C-C vazeb pomoci
katalytickych systémut na bazi komplext pfechodnych kovi
intenzivng studovanou oblasti v oboru organickych syntéz'.
V piedchozich letech jsme publikovali jednoduchy katalyticky
systém zalozeny na fosfinovych komplexech niklu a
organickych slouceninach hliniku (Et;Al, Et,AICI) umoziujici
jak §t&peni® tak tvorbu* C-C vazeb.

J J

Ni kat. (5%) Ni kat. (5%)

toluen toluen
H EtAl \_\ EtzAl
N\ (EAICI)

V dalsi ¢asti projektu jsme se zaméfili na moznost §tépeni
C-C vazby vpéti- a Sesti-¢lennych kruzich, obsahujicich v
molekulach nezbytny  allylovy strukturni motiv, jehoz
vysledkem je molekularni pfesmyk. Budou diskutovany
mechanistické a strukturdlni aspekty této reakce stejné jako
vztah k tvorbé C-C vazeb (cyklizaci).

EtO0C 1kat."M", R,Al  EtOOG
! —_————
EtooC 1M 2.H EtOOC (M-~
M = Fe, Ru, Co, Rh, Ni n=12

Tato prace vznikla za podpory Centra zdakladniho vyzkumu
MSMT (projekt ¢. LC 06070, Struktura a syntetické aplikace
komplexii prechodnych kovii).
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SYNTEZA SPIROANELOVANYCH
OLIGOPYRBOLOVYCH MACROCYKLU
ODVOZENYCH OD LITHOCHOLOVE KYSELINY
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U systému tetrapyrrolového makrocyklu se spiroanelo-
vanym steroidnim substituentem lze ocekavat nové a velmi
cenné vlastnosti, napf. komplexotvorné, ptipadné schopnost
selektivni molekularni interakce, zajimavou fluorescenéni
aktivitu a schopnost podilet se na elektronové vyméné v

960

42. Liblice 2007

excitovanych tripletovych stavech. Tyto molekuly se mohou
vyuzit jako selektivni molekularni receptor pro organické i
anorganické slouceniny, dale napf. v oblastech molekulového
rozpoznani, ve vystavbé iontovych kanald pro pfenos ionti a
nebo ve fotodynamické terapii (PDT). Piibuzny konjugat
steroidu s porfyrinem je také mj. pouzivan na komplexaci
sacharidi v protickém prostiedi'.

Prace predklada syntézu spiroanelovaného tetrapyrrol-
ového derivatu lithocholové kyseliny v nékolika krocich.
Studium vlastnosti kone¢ného produktu bude pfedmétem dalsi
prace. Cilem dalsi prace bude m.j. také studium stereochemie
spiroanelovanych makrocykli.

ch CHy
[ o, ¢

CHy| 1) PTS/MeOH, MW, 2 min., 99,9% 5 o.

—
2) CrO3.Py/CH2CI2, MW, 6 min., 97, 2%

DMDPM, aceton,
TFA, 1, 1,5 hod

CHy
iy 6(49%)

Price na projektu byla financovana grantem GA CR
203/06/0006 a projektem MSM 6046137305.
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SYNTEZA MODIFIKOVANYCH BUTENOLIDU
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v-Alkylidenbutenolidy se obecné vyznacuji zajimavymi
biologickymi vlastnotmi'?, mezi které patii baktericidni a
insekticidni chovani. Proto jednou ze snah organické syntézy
je zlepSeni jejich vlastnosti pomoci pfipojeni ruznych
molekulovych fragment.

Jedna z metod syntézy y-alkylidenbutenolidi je zalozena
na tandemové reakci, kterd zacind Sonogashirovym
couplingem mezi B-iodpropenovou kyselinou a terminalnim
alkynem a pokratuje intramolekulrni laktonizaci® (schéma 1).
Timto zptisobem byla pfipravena sada y-alkylidenbutenolidu,
které ve své molekule obsahovaly a- a B-deoxyribosid, ferrocen
nebo estradiol. Efekt reakénich podminek na regioselektivitu
laktonizace (tvorba 5- vs 6-ti ¢lenného kruhu) a také biologicka
aktivita pfipravenych sloucenin bude pfedmétem diskuze.
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Schéma 1.
1
R! kat. Pd%Cu! —
>=\ + = R2 _ >
I COOH baze = ~o” O

R2
R' = H, CHg, Ph, CgHy-CgHs;
R? = ferrocenyl, estradiol-17-yl, 2-deoxyribos-1-y!

Tento projekt byl podporen grantem I1M0508 MSMT CR
(Centrum pro nova virostatika a antineoplastika).
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AMIDY ZLUCOVYQH KYSELIN VYTVORENE
Z RUZNYCH AMINU
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CH,CI,

1a) R""=OH

1b) R""=H 2b) R""=H

: H

. NaOH/MeOH

HO™

3a) R"=OCHO

3b)R"’=H 4b)R"'=H

Zlugové kyseliny jsou kone&nym produktem metabolismu
cholesterolu v jatrech. V pfirodé nejrozsifengj$i Zlucové
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kyseliny jsou derivaty kyseliny cholové nebo cholan-24-ové
kyseliny. Hlavnim znakem jejich struktury je steroid s 5B
anelaci a nejméné jednou a orientovanou hydroxyskupinou .

Byla zvetejnéna schopnost nékterych zlu¢ovych kyselin,
substituovanych aromatickymi donory na pozici 3, vytvaret gel
z uréitych organickych rozpoustédel .

Cilem nasi prace je syntéza amid zlucovych kyselin a
jejich nasledné testovani na potencidlni gelacni schopnosti.
Piiprava vychazi z publikované literatury!, postupné byla
optimalizovana a zjednodusena ptedevsim diky vyuziti ¢inidla
pro peptidovou syntézu, tzv. TOTU (O-[(ethoxykarbo-
nyl)kyanomethylenamino]-N, N, N', N'-tetramethyluronium tetra-
fluoroborat).

Reakce vychazi z kyseliny lithocholové 1b, deoxycholové
1a, zavedenim chranicich skupin na volné hydroxyly (2a, 2b),
naslednou reakci saminem (3a, 3b) a kon¢i odstranénim
formiatovych skupin ze steroidniho fetézce za vzniku amida
4a, 4b. Reakce byly provadény i s kyselinou dehydrocholovou
5. Néekteré amidy byly komplexovany s kovy 6.

Piiklady pouzivanych aminl: 5-amino-1,10-fenanthrolin,
anilin, oktadecylamin, 5-aminofenanthren, 1-(2-aminofe-
nyl)pyrol.

Dile jsme zkoumali moZnosti redukce amidové vazby’
pomoci riznych ¢inidel (LiAlH4, [(CH;0CH,CH,0),AlH,]Na,
BH3).

Prdce byla podporovdna projekty MSMT MSM6046137305,
1P040CD31.001, NVP-II Suprafyt a GA CR 203/06/0006.
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DERIVATY DIKARBOXYLOVY,CH KYSELIN JAKO
AKCELERANTY TRANSDERMALNI PERMEACE:
VLIV STRUKTURY NA PERMEACNI UCINEK

MICHAL NOVOTNY*", KATERINA VAVROVA®
a ALEXANDR HRABALEK®

“ UK v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krdlové,
Katedra anorganické a organické chemie, Heyrovského 1203,
500 05 Hradec Kralové

Michal . Novotny@faf-cuni.cz.

Transdermalni podani 1éCiv je systémové podani 1éCiv
ptes kuzi do krevniho ¢i lymfatického obéhu. Jen omezené
mnozstvi 1é¢iv je schopno projit pfes kizi v dostateném
mnozstvi k dosazeni terapeutické koncentrace. Pfiinou je
velmi malo propustnd kozni bariéra, lokalizovana ve stratum
corneum. Jedna z moznosti pfekonani této bariéry je pouziti
akcelerantti transdermalni penetrace. Predpoklada se, ze
molekula akcelerantu musi byt strukturné podobna ceramidiim.
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Cilem prace byla syntéza a studium akcelera¢nich aktivit
série derivatt dikarboxylovych kyselin. Tyto struktury byly
zvoleny na zakladé predchozi prace, v niz byly studovany
syntetické analogy ceramidii'. Jako zaklad jsme v této studii
navrhli zjednoduSené struktury — estery dikarboxylovych
kyselin — kyseliny maleinové, fumarové, jantarové, L-vinné a
mesovinné. Syntetizovali jsme 15 latek scilem ovéfit vliv
prostorového usporadani akcelerantu na jeho ucinek. Pfipravili
jsme didodecylestery, monododecylestery a dodecyl(methyl)
estery prislusnych kyselin. U hydroxykyselin jsme dale
syntetizovali jejich cyklické derivaty — acetonidy a karbonaty.

U ptipravenych sloucenin jsme studovali jejich schopnost
urychlit prostup modelového 1éCiva theofylinu pres praseci
kGzi plné tloustky. Experimenty byly provadény in vitro
pomoci Franzovy diftizni cely z prostiedi tfi vehikul rGzné
polarity - vody, 60% propylenglykolu a isopropylmyristatu.

Ze ziskanych akceleranich pomérii jsme odvodili
nasledujici vztahy mezi strukturou latek a jejich ucinnosti.
Latky s dvojnou vazbou jsou u¢inngj§imi akceleranty nez latky
s vazbou jednoduchou. cis-Derivaty v porovnani s latkami
s trans-isomerii na dvojné vazbé vykazuji vyssi akceleracni
aktivity. NejvétSich zmén v akceleracni ucCinnosti jsme
zaznamenali pfi zméné struktury z diesteru na monoester.
Odstranéni  jednoho hydrofobniho fetézce v molekule
statisticky vyznamné zvysuje akcelera¢ni ti¢innost. Co se tyce
vlivu prostorového uspotfadani u derivati kyseliny L-vinné a
mesovinné, jejich aktivity jsou ve studovanych prostiedich
rizné. Z toho lze tedy spiSe usuzovat na rozdilnou interakci ve
vehikulu, nez pii vlastnim mechanismu u¢inku ve stratum
corneum.

Prace vznikla s podporou grantu GAUK 79607/2007/B-
CH/FaF a grantu ministerstva skolstvi MSM 0021620822.
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NUKLEOFILNi SUBSTITUCE NA
PENTAFLUORBIFENYLU: o
MODEL PRO SUPRAMOLEKULARNI CHEMII

MICHAL BENES?, JAROSLAV KVICALA?,
VLADIMIR KRAL" a OLDRICH PALETA®

“Ustav organické chemie; *Ustav analytické chemie, VSCHT
Praha, Technicka 5, 16628 Praha 6
Jaroslav.kvicala@vscht.cz, oldrich.paleta@vscht.cz;
viadimir.kral@vscht.cz

V supramolekularni chemii 1ze pouZit pentafluorfenylové
skupiny (C¢Fs) jako reaktivni substituenty, reps. mistky k
roz$ifeni struktury a rovnéz k modifikaci biofyzikalnich
vlastnosti systému, napf. v chemii porfyrinovych derivatd'.
Pentafluorfenylované supramolekularni slouceniny jsou velmi
nakladné, a proto bylo nasim zamérem naleznout vhodnou
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modelovou slouceninu pro zakladni vyzkum reakci, které by
pak byly aplikovatelné na porfyrinovém skeletu.

Vhodnou slou¢eninou k tomuto ucelu se ukazal 2,3,4,5,6-
pentafluorbifenyl (Z), v némz porfyrinovy skelet modeluje
benzenovy cyklus. Nukleofilni substituci se podafilo piipravit
fadu derivati. Nékteré z reakci byly aplikovany na meso-
5,10,15,20-tetrakis(pentafluorfenyl)porfyrin. Vypocty energe-
tického profilu substituce fluoru ukazuji, ze reakce mize byt

jednostupnova.
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Za podporu vyzkumu dékujeme VSCHT Praha a Ministerstvu
Skolstvi CR (projekt MSM 6046137302).
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(1-3)-C-GLUKOSYLGLUKAL, NOVY SYNTON PRO
PRIPRAVU C-ANALOGU OLIGOSACHARIDU

KAMIL PARKAN a LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka skola chemicko
technologicka, Technicka 5, 166 28, Praha 6, e-mail:
parkank@vscht.cz

V poslednich letech je vénovano velké usili nalezeni

novych syntetickych cest sméfujicich k C-disacharidim,
analogm  piirodnich  disacharidd',  vyskytujicich  se
v oligomernich  epitopech  rliznych antigent. Dal$im

potencidlem je jejich inhibice glykosidas a glykosyltransferas.
Spojeni dvou monosacharidi ptfes methylenovy mustek,
kterym se C-disacharady lisi od pfirodnich disacharidi,
zpusobuje jejich rezistenci jak ke kyselé, tak i enzymatické
hydrolyze.

Nami navrzenou syntézou je mozné pfipravit ze snadno
dostupného  a-glukopyranosylpropenu I s vysokou stereose-
lektivitou az Ctyfi diastereomerni (1—3)-C-disacharidy, ve
kterych je pfislusny a-glukopyranosylovy nebo [-glu-
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kopyranosylovy zbytek vazan pies methylenovy mustek
s glukalem v D- nebo L-konfiguraci.

Vychozi a-glukopyranosylpropen 1 byl ozonolyzou
snadno transformovan na chranény o-glykopyranosyl-
acetaldehyd 1II, ktery jednoduchou epimerizaci poskytl B-
glykopyranosylacetaldehyd III. Z obou aldehydi IT a III byly
po Wittigove reakci a nasledné stereoselektivni cykloadi¢ni
reakci’  ziskany &isté  stercoisomery  substituovaného
dihydropyranu, které ve dvou dalsich krocich poskytly ¢isté C-
disacharidy IV a V, resp. VI a VIL.
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Prace byla provedena v ramci reSeni vyzkumného zaméru
MSMT & 6046137305.
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CHEMICAL COMPOSITION OF THE FRONTAL
GLAND SECRETION OF TERMITE Prorhinotermes
GENUS

RAFAL PISKORSKI, ROBERT HANUS,
JAN SOBOTNIK, BLANKA KALINOVA,
and IRENA VALTEROVA

Ustav organické chemie a biochemie, AV CRv.v.i, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
piskorski@uochb.cas.cz

Secretion of soldier frontal gland, which is known to be
the source of defensive compounds, in three Prorhinotermes
species (P. simplex, P. canalifrons, and P. inopinatus) consists
of nitroalkenes and sesquiterpene hydrocarbons', with (E)-1-
-nitropentadec-1-ene being the major component (means
between 150 and 290 pg/indiv.). The sesquiterpene compositi-
on is species-specific: P. simplex contains (3Z,6E)-o-farnesene
(mean of 39 pg/indiv.), while P. canalifrons and P. inopinatus
contains the same compound (0.5 and 1.5 pg/indiv., resp.) and
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well as the (3E,6F) isomer (1.8 and 0.7 pg/indiv., resp.). Two
other sesquiterpenes, trans-f-bergamotene and (Z)-y-bisa-
bolene, were also found in P. canalifrons.

Our study with P. simplex and P. canalifrons shows that
nitroalkenes and sesquiterpenes are also present in the frontal
gland of imagoes during swarming. Analysis by gas
chromatography — mass spectrometry (GC-MS) has shown that
the same (£)-1-nitropentadec-1-ene is the major component of
the secretion (though with means of only 3.6 and 2.5 ng/indiv.
for male and female, resp.), with smaller amounts of (E)-1-
-nitroheptadec-1-ene and a mixture of ca 20 sesquiterpenes.

The composition of the sesquiterpene mixture is stable
between individuals within weeks of a single swarming (and
not sex-dependent), however, it varies between different
swarmings of closely related subcolonies or between two
species. The ratio between nitropentadecene and sesquiterpenes
has revealed to be sex-specific. Functional reproductives
(imaginal kings and queens) lose the ability for biosynthesis
within months after colony foundation; the frontal gland does
not contain compounds found in swarming imagoes.

Analysis with GC-electroantennographic detection (EAD)
has shown physiological responses of the insect antennae to
sesquiterpenes in both soldiers and imagoes. In addition
behavioural tests with soldiers and pseudergates proves that
(3E,6E)-a-farnesene is the alarm pheromone in P. canalifions.
The toxicity of (E)-1-nitropentadec-1-ene for other insect
species has been verified previously®.

Financial support was provided by the Grant Agency of the
Academy of Sciences of the Czech Republic (1600550614), and
the Z4 055 0506 project realized in the IOCB AS CR, Prague.
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NOVA METODA OXIDATIVN{ PRIPRAVY
BENZOISOTHIAZOLONU VYCHAZEJICI Z
DISULFIDU

JIRi SROGL a MARTIN PLUSKAL

Ustav organické chemie a biochemie, AV CRv.v.i, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6

Ackoliv jsou oxidaéni vlastnosti disulfidi v biologickych
systémech znamy jiz dlouhou dobu'? (napf. pyruvat
dehydrogenazovy systém), jejich syntetické vyuziti bylo az
donedavna opomijeno navzdory jejich snadné pfipravé z
komer¢né dostupnych surovin.

Tradi¢né je sira diky své schopnosti vytvaret pevnou
vazbu s prechodnymi kovy povazovana za “katalyticky jed™.
Navzdory tomu vSak umoziuje pouziti katalyzator zalozenych
na slougeninach médi velky rozvoj reakei sirnych slouenin™®.
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Bylo zjisténo, ze u imind odvozenych od 2,2’-dithio-
dibenzadehydu, ptipraveného z komeréné dostupného 2-chlor-
benzaldehydu za pfitomnosti katalytického mnozstvi médné

soli na vzduchu dochdzi ke wvzniku benzoizothiazoloni
(Schéma 1).
SH
S S S-S0
DMSO S. —» N-R
S Jo0E- Ioe o
¢l NaOH s AcOH -0 AR o
DMF
Schéma 1.

Autori dékuji Ustavu organické chemie a biochemie AV CR,
v.v.i za podporu projektu.
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FLUORENYLETHOXYCARBONYL
2-AMINO(ETHOXYOCTOVA) KYSELINA STAVEBNI
BLOK NOVEHO HYDROFILNIHO
POLYAMIDICKEHO SPACERU

V. PROKS a F. RYPACEK

Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, v. v. i. Heyrovského
nam. 2, 162 06 Praha 6
proks@imc.cas.cz

Pro spavnou funkci biomateridlu je casto nezbytné
nastaveni presné vzdalenosti' mezi bioaktivnimi skupinami’.
Pro tyto ucely se vyuzivaji spojky na bazi 6-aminohexanové
kyseliny, sekvence o-aminokyselin, kratky heterobifunkéni
derivat polyethylenoxidu® apod. Vsechny vyse zminné
systémy maji bohuzel né&jakou nevyhodu. Napiiklad o-
aminokyselinovy blok je relativné kratky a pro piipravu
spojky poZadované délky je tfeba vyrobit oligopeptidovou
sekvenci o znatném poctu aminokyselinovych jednotek, o-
aminohexanova kyselina je z divodu své hydrofobni povahy
obtizné pouzitelna pro pripravu vodorozpustnych materiald,
navic hydrofobni interakce mezi olefinickymi fetézci vedou ke
komplikacim pfi syntéze na pevné fazi.

Z dGvodu vyhnuti se vySe zminénym komplikacim byla
jako stavebni blok spaceru zvolena 2-amino(ethoxy-octova)
kyselina (AEA) piipravend dle Vielse'. m—Koncovd skupina
byla dile ochranéna reakci s fluorenylmethoxycarbonyl
succinimidovym esterem. Ziskand chranénd Fmoc-AEA muze

964

42. Liblice 2007
byt snadno precisténa krystalizaci a je stabiln{ pii dlouhodobém
skladovéani (3 mésice v laboratori). UZitim techniky peptidové
syntézy na pevné fazi (Fmoc/tBu strategie, chlortrithylovd
pryskyfice, standardni protokol) byl pfipraven vzorovy Fmoc-
(AEA)s-OH pentametr. Ucinnost kazdého reak&niho kroku
byla monitorovéna vizudlnim testem na bromfenolovou modi°.
Doba navézani dal$i Fmoc-AEA jednotky byla pod 10 minut
a nebyl pozorovan zZadny problém agregace rostouciho fetézce
s pryskyfici. Konec¢ny produkt byl odstranén z nosice 25 %
roztokem hexafluoropropan-2-olu v dichlormethanu. Vysledny
Fmoc-(AEA)s-OH pentametr je dobfe rozpustny v methanolu
a dichlormethanu a jeho konstituce byla potvrzena na zakladé
NMR, MALDI-TOF a elementarni analyzy.

Prace vznikla za financni podpory Grantové agentury AV CR ¢.
10500110564 a Centra bunécné terapie a tkanovych ndhrad
(MSMT, grant ¢. IM0021620803).
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IMUNOAFINITNI SORBENTY PRO ISOFLAVONOIDY
JELENA A. PROKUDINA a OLDRICH LAPCIK

Fakulta potravindrské a biochemické technologie, VSCHT
Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6

Isoflavonoidy  (3-fenylchromony) jsou sekundérni
metabolity rostlin zajimavé z hlediska svych biologickych
ucinktl. Nejvyznamnéj$im zdrojem isoflavonoidii jsou bobovité
rostliny (Leguminosae), ale pfitomnost téchto latek byla
zji§téna v fadé daldich taxont'”. Mimo &eled” Leguminosae
jsou zastoupeny v niz§ich koncentracich, coz znesnadiuje
jejich detekci a identifikaci. Proto bylo k zakoncentrovani
a piecisténi rostlinnych extraktti pfed analyzou pomoci HPLC-
MS navrzeno pouziti imunoafinitnich sorbenti.

Imunoafinitni sorbenty byly pfipraveny imobilizaci
polyklonalnich  krali¢ich  protilatek  proti ~ vybranym
isoflavonoidim (biochanin A, genistein, daidzein) na pevny
nosi¢ Affi-Gel 10 (Bio-Rad laboatories)®’. Kapacita stanovena
vyhodnocenim kompetice standardu pfislusného isoflavonoidu
s jeho ' znagenym analogem dosahovala u jednotlivych
sorbentll hodnot fadu desetin aZz jednotek mikrogramt analytu
na militr gelu. Byly zjistény optimalni podminky eluce
a vyvinut postup imunoafinitni extrakce. Ptipravené sorbenty
byly vyuzity ke studiu isoflavonoidi v extraktech vybranych
druhti rostlin ¢eledi Moraceae, Cannabaceae a Lamiaceae.

Prdce vznikla za podpory projektii 525/06/0864 GACR a MSM
6046137305.



Chem. Listy 101, 927 — 985 (2007)

LITERATURA

1. Mackova Z., Koblovska R., Lapcik: Phytochemistry 67,
849 (20006).

2. Reynaud J., Guilet D., Terreux R., Lussignol M.,
Walchshofer N.: Nat. Prod. Rep. 67, 849 (2005).

3.  Vankova R., Gaudinova A., Sussenbekova H., Dobrev P.,
Strnad M., Holik J., Lenfeld J.: J. Chromatogr., A 811, 77
(1998).

SYNTETICKE ASPEKTY VYVOJE GENERICKYCH
LECIV

STANISLAV RADL

Zentiva, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10
stanislav.radl@zentiva.cz

V tvodni casti pfednasky budou osvétleny zakladni
principy, které charakterizuji genericka 1éc¢iva a odlisuji jejich
vyvoj od 16&iv origindlnich'. Stru¢né bude zminéna historie
legislativy v oblasti generik a to hlavné v souvislostech se
soucasnym stavem v této oblasti. Diskutovany budou otazky
patentové ochrany i ochrany registra¢nich dat.
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V hlavni ¢asti pfispévku pak budou formou ptipadovych
studii generik vyvijenych v byvalém Vyzkumném tstavu pro
farmacii a biochemii a v sou¢asné dob&é v R&D Zentiva jednak
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ilustrovany v uvodu diskutované obecné principy, jednak
budou zminény nékteré obecné problémy spojené s vyvojem
generickych substanci, se kterymi jsme se béhem poslednich
let setkali.

Piipadové studie budou zaméfeny hlavné na preparaty
vyvijené na naSem oddé¢leni. Dlraz bude kladen na léciva,
ktera byla jiz firmou Zentiva uvedeny na trh, jako napfiklad
atorvastatin®® (Torvacard), glimepirid®’ (Amyx) a losartan®
(Lozap). V ramci moznosti budou zminéna i dalsi generika v
rizném stadiu vyvoje a opomenuty nebudou ani pfipady, kdy
byl vyvoj z riznych divodi ukoncen, napiiklad rabeprazol
nebo torcetrapib'’.

Jednotlivé ptipadové studie se zaméti hlavné na
syntetické aspekty vyvoje generickych 1é¢iv, budou
diskutovany ty stranky daného generika, které se autorovi jevi
ze syntetického hlediska zajimavymi pro Sir§i okruh
organickych a farmaceutickych chemikii. To se bude tykat jak
vlastni syntézy vybranych aktivnich substanci (API = Active
Pharmaceutical Ingredience) generickych 1é¢iv, tak zlepSeni
jejich vyrobniho postupu véetné izolace a CiSténi, a v ne-
posledni fadé¢ i identifikace a syntézy standardi necistot.

Vzhledem k ptedchozimu zaméteni autora na vyhledavaci
vyzkum budou béhem vykladu dolozeny i vyhody a nevyhody
prace ve vyvoji generické spolecnosti.
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AB INITIO/DFT STUDIE REAKCNiHO MECHANISMU
ACETYLACE METHYLTHREOFURANOSIDU

IVAN RAICH® a JIRf SRAJER®

*Ustav chemie pfirodnich latek, Vysoka Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
Ivan.Raich@yvscht.cz.

Pfi syntéze fady pfirodnich latek s polyfunkéni molekulou
hraji selektivivni reakce velmi dilezitou roli. K nejbéznéjsim
takovym reakcim patii acetylace a deacetylace, avsak jejich
selektivita neni vzdy snadno ptedvidatelnd, pfestoze byla témto
reakcim napf. v chemii sacharidii vénovéna znaéna pozornost'.

Pomoci vypocetnich metod na ab initio a DFT trovni
v Gaussianu 03W (cit.?) byla na piikladu methanolu a methyl-
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-a-D-threofuranosidu ( ') jakozto modelovém sacharidu studo-
vana acetylace s pouzitim acetylchloridu a acetanhydridu
v pyridinu. Geometrie tranzitniho stavu pfi reakci s methano-
lem byla pouzita jako vychozi bod pifi hledani dalSich
tranzitnich stavli v piipadé¢ modelového sacharidu. Detailné
byly propocitany reakéni koordinaty vySe uvedenych acetylac-
nich reakci v plynné fazi a dale rozSifeny o explicitné
zahrnutou molekulu pyridinu. Na zaklad¢ aktiva¢nich energii
jednotlivych acetylaénich reakci byl vypocten ocekavany
pomér produktd acetylace v polohach 2 a 3, ktery se v piipadé
acetylchloridu v plynné fazi dobie shoduje s dostupnymi
experimentalnimi daty. Zahrnuti pyridinu formou implicitniho
solvataéniho modelu nevedlo k lepsi shod¢€ s experimentalnimi
udaji.

O

HO
OCH,

OH

1

Tato studie byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM ¢ 604
613 7305.
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2. Frisch M. ]. et al.: Gaussian 03, Revision D.01, Gaussian,
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PYRROLIDINOVE ANALOGY NUKLEOSIDU,
NUKLEOTIDU A OLIGONUKLEOTIDU

DOMINIK REJMAN

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

Nukleové kyseliny a jejich slozky hraji vyznamnou roli
ve vsech biologickych systémech. Neni proto divu, Ze mnoho
jejich analogii naslo uplatnéni jako 1é¢iva ¢i jako diagnostické

nastroje.

Tato prace popisuje piipravu analogti nukleosidt, kde je
ribézovy  kruh  nahrazen pyrrolidinem. Od  téchto
pyrrolidinovych  nukleosidd  byla  pfipravena  série

fosfonatovych derivati jako analogli nukleotidd. Neékteré
fosfonatové pyrrolidinové nukleotidy byly transformovany na
vhodné chranéné aktivované monomery a pouzity pro syntézu
oligonukleotidl na pevné fazi.

Nejprve  byla  vypracovana tfistupniovd  syntéza,
vychéazejici zkyseliny vinné davajici opakované vysoké
vytézky dihydroxypyrrolidinu. Ten byl nasledné opatifen
chranicimi skupinami (Boc na dusikovém atomu a DMTr na
jedné z hydroxylovych skupin) a pouzit pro krucidlni krok
syntézy: nukleosidaci. Ta byla uskute¢néna piimou alkylaci
volné nukleobaze mesylderivatem chranéného dihydroxy-
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pyrrolidinu. Tato metoda se ukazala jako velmi vhodna pro
purinové baze, niz§i vytézky poskytovala s bazemi
pirimidinovymi'. Z toho diivodu se v sou¢asné dobé zabyvame
metodami vystavby nukleobazi. Po odstranéni chranicich
skupin byly ziskany pozadované analogy nukleosida.

Tyto pyrrolidinové nukleosidy byly poté pfevedeny na
Ctyfi typy fosfonatovych analogi nukleotidi: fosfonomethyl
(reakce s diisopropylfosfitem a formaldehydem), fosfonoethyl
(reakce s diisopropylvinylfosfonatem), fosfonoformiat
karboxamid fosfonomravenéi kyseliny (reakce s fenyl-
diisopropylfosfonoformiatem) a fosfonoacetat- karboxamid
fosfonooctové kyseliny (reakci s fosfonooctovou kyselinou).
Ob¢ iso-propylové chranici skupiny byly odstranény pomoci

TMS-Br.
COOH H
N B
Ho - - HNQ/
OH |
COOH HO OH OH
B= adenin, thymin, guanin, cytosin, diaminopurin '
Y= CHj,, CH,CHj,, CO, CH,CO ¥
|9 i
Y- B Y- B
s O
(|)H . OH
OH

—:///O
|

Pyrrolidinové nukleotidy (Y= fosfonomethyl, fosfono-
ethyl a fosfonoacetyl) nesouci jako nukleobazi adenin byly po
ochranéni (DMTr na hydroxylové skupiné a dibutylamino-
methylen na exocyklické aminoskupiné adeninu) pfevedeny na
aktivni  4-methoxy-1-N-oxido-2-pyridylmethylestery™. Tyto
aktivni monomery byly pouzity pro syntézu oligonukleotidll na
pevné fazi.

Pripravené analogy nukleosidi a nukleotidi jsou
testovany na potenciadlni cytostatické, virostatické a anti-
mikrobidlni ucinky. Dale probihaji in vitro testy inhibice
thymidin fosforylasy, purin nukleosid fosforylasy a bakterialni
RNA polymerasy.

(0]
NH
HOY,, | /K
J s o
HO I‘D*O o
L
OH OH

Pripravené modifikované oligonukleotidy byly testovany
na jejich schopnost tvofit stabilni duplex s komplementarnim
fetézcem.
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Dihydroxypyrrolidinova struktura byla téZ pouzita
k syntéze pyrrolidinylfosfonovych kyselin a jejich aduktd
suridinem. V této sérii latek byla objevena molekula se
silnymi G&inky proti prvoku Giardia lambia®.

V pribéhu prace s dihydroxypyrrolidinovym systémem
bylo zjisténo, ze syntéza O-monosubstitutuovanych 1-N-alkyl-
-trans-3,4-dihydroxypyrrolidint, naradzi na zna¢né obtize kvili
ne piili§ reaktivnim hydroxylovym skupindm. Mohou byt
ovSem ziskany v excelentnim vytézku transformaci 1-N-alkyl-
-trans-3,4-dihydroxypyrrolidint na odpovidajici N-oxidy.
N-oxidace vedla ke ztraté bazicity pyrrolidinového dusikového
atomu a kvyraznému rozliSeni reaktivit pluvodné
ekvivalentnich hydroxylovych skupin. Reakce N-oxidovych
derivati s DMTrCl nebo TBDPSCI probéhla rychle, takika
kvantitativné a stereospecificky na hydroxylové skupiné v cis
pozici k N-oxidovému kyslikovému atomu. DMTR derivat na
rozdil od TBDPS derivatu miize byt snadno deoxygenovan
reakei s trifenylfosfinem”.

) |
N R'CI / Pyridin ;N;
/ Pomalu /
HO  OH RO OH
H,0, 1 PhsP / DCM
R, ,0 R, ,0
"N' R'CI/ Pyridin "N’
—
Rychle
HO  OH RO ©OH
Vprvni Fadé bych rad podékoval svému Skoliteli I
Rosenbergovi a svym  kolegim a spolupracovnikiim:

P.Kocalkovi, R. Pohlovi, S. Kovackové, L. Krasnému, H.
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SYNTEZA MONODERIVATU B-C\{KLOD'EXTRINU A
JEHO IMOBILIZACE NA NANOCASTICICH KOVU

MICHAL REZANKA®, PAVEL REZANKA",
JINDRICH JINDRICH® a VLADIMIR KRAL®

¢ Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 40, Praha 2; b VSCHT v Praze, Fakulta
chemicko-inZenyrska, Ustav analytické chemie, Technickd 5,
166 28, Praha 6 - Dejvice

rezanka@natur.cuni.cz

Modifikované nanocastice zlata a stibra lze diky jejich
unikatnim vlastnostem (naptiklad povrchova plasmonova
rezonance) pouzit pro detekci sloucenin s velmi nizkou mezi
detekce'.

Modifikace  nanocastic  muze byt  provedena
cyklodextriny® (CD), které maji dobré komplexaéni vlastnosti
diky jejich rigidni kavit¢ tvofené D-glukopyranosovymi
jednotkami spojenymi o(1—4) glykosidickou vazbou. Nas
vyzkum je zaméfen na piipravu monoderivatu B-CD, jeho
imobilizaci na nanocasticich zlata a stéibra a pouziti téchto
modifikovanych nano&astic pro analytické aplikace'.

Pro navazani na nanocastice byl pfipraven sirny derivat 3,
jez byl syntetizovan z B-CD ptes meziprodukty 1 a 2
(obrazek 1). Pii navazani na povrchu nanocastic zlata dochazi
k odst&peni acetylu a tvorb& vazby S-Au’.

1 2 3
R sy | sy | S~ SAc
R} -H -Ac -Ac

Obrazek 1. Pripravené monoderivaty B-CD

B-CD tvoii komplexy saromaty, a proto se nabizi
moznost jeho imobilizace na nanocéstice a za vyuziti vySe
zminénych vlastnosti nanocastic sledovat nizké koncentrace
polyaromatickych uhlovodikti ve vodg.

Tento projekt je podporovin granty MSM 0021620857 a
KAN200200651.
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POLYMORFIE DIHYDROERGOTAMINU

MICHAELA ROBSTECKOVA?, JAN CEJKA®
a ALEXANDR JEGOROV",
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“Ustav chemie pevnych latek, FCHT, Technickd 5, 166 28
Praha 6; b TEVA Pharmaceuticals s.r.o , Branisovska 31, 370
05 Ceské Budéjovice

robstecm@seznam.cz, cejkaj@vscht.cz,
Alexandr.Jegorov@ivax-cz.com

Dihydroergotamin (DHE) je jeko fada namelovych
alkaloidd  produkovan parazitickou houbou palickovici
nachovou (Claviceps purpurea). Jako antidepresivum 1.
generace pusobi nepfili§ selektivné na zpétné vychytavani
noradrenalinu, dopaminu a serotoninu.

Budou solvata  soli

presentovany  dvé
dihydroergotaminu. (methanol a ethanol solvat) Strukturni

struktury

parametry  budou strukturou  baze

dihydroergotaminu.

srovnany s novou

Tato prace byla resena jako soucast vyzkumného zaméru MSM
6046137302 Priprava a vyzkum funkénich materialii a
materidlovych technologii s vyuZitim mikro- a nanoskopickych
metod.

RYCHLA A EFEKT!VNI’ PRIPRAVA ]
5-SUBSTITUOVANYCH TETRAZOLU V
PODMINKACH MIKROVLNNE AKTIVACE

JAROSLAV ROH?, ALEXANDR HRABALEK®,
TATJANA V. ARTAMONOVA"
a GRIGORII I. KOLDOBSKII”

“Farmaceutickd fakulta UK v Hradci Krdlové, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Krdlové, CR; I’Sankt—Peterburgsk)} statni
technologicky institut, Moskevsky prospekt 26, St.-Peterburg,
190013, Ruskd federace

rohj@faf.cuni.cz

V poslednich letech se objevuje stale vice 1éCiv, at’ uz ve
fazi vyzkumu ¢i Gspésné zavedenych do klinické praxe, které
obsahuji jako strukturdlni fragment 5-substituovany tetrazol.
Ten vnich figuruje jako izosterni ndhrada karboxylové
skupiny, a to diky blizkym fyzikalné-chemickym vlastnostem.
Navic jsou léCiva s tetrazolovym uskupenim odolngjsi vaci
metabolické degradaci a maji tedy, na rozdil od I1éCiv
obsahujicich  karboxylovu  skupinu, vyrazné¢ odlisné
farmakokinetické parametry.

Vna$i praci jsme se zaméfili na syntézu 5S-substi-
tuovanych tetrazolti. Vychazeli jsme zptvodni price K.

968

42. Liblice 2007

Kogury, spocivajici v ptipravé 5-substituovanych tetrazolt
reakci odpovidajicich nitrili s azidem sodnym v toluenu
za piitomnosti amoniovych soli'.

Reakci jsme na rozdil od Kogury provedli za MW
aktivace v nitrobenzenu (schéma 1), ktery je diky svému
dip6lovému momentu pro toto uspofdddni reakce daleko
vhodnéjsi nez toluen. Reakci jsme provedli se Sirokou Skalou
aromatickych i alifatickych nitriléi, véetné nitrild velmi malo
reaktivnich (-CN skupina stericky branéna a +M a +I efekty
desaktivovana). Reakce byly provedeny v MW reaktoru
MicroSYNTH Ethos 1600 URM.

H
NaN3, (02H5)3NHC| N\N
R—-CN R—\ I
PhNO,, MW, 80-120°C N-N

Schéma 1.

Pomoci této metody byly pfipraveny S-substituované
tetrazoly ve vysokych vytézcich se soucasnym nékolika-
nasobnym zkracenim reakéniho ¢asu. Tak byly ptipraveny pii
relativné vysokém vytézku také tetrazoly, jejichz piiprava je za
klasickych podminek ¢asoveé velmi narocna, nebot’ se reakéni
¢asy pohybuji v fadu dni.

Diky vysoké teploté varu nitrobenzenu je mozné reakci
provést v §irokém rozmezi teplot (od 80 do 150 °C). Dalsi
vyhody metody spocivaji v jednoduchém provedeni reakce za
normalniho tlaku, v kratkém reakénim case a v jednoduché
izolaci ¢istého produktu.

Price vznikla za podpory VZ Ministerstva Skolstvi CR (MSM
0021620822).
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GAS-PHASE STUDY OF THE C-C COUPLING OF
NAPHTHOL CATALYZED BY Cu''sTMEDA

JANA ROITHOVA™® and DETLEF SCHRODER"

“Charles University in Prague, Faculty of Science, Department
of organic chemistry, Hlavova 2030, 128 43 Praha; bnstitute
of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

The proposed reaction mechanisms for the metal-
mediated coupling of two naphthol molecules to yield BINOL
span from a suggested involvement of carbon-centered radicals
via reactions occurring in mononuclear metal complexes up to
a concerted coupling in binuclear metal complexes'>. Here, we
contribute to the discussion with a model study of
Cu"TMEDA-mediated (TMEDA = N,N,N',N'-tetramethyl-
ethylenediamine) coupling of naphthol in the gas phase. The
experiments provide a solid evidence that the coupling
proceeds in binuclear bi(naphtholatocopper) clusters (Scheme
1). In addition, there are indications that the presence of
diamine ligands like TMEDA supports the formation of the
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copper clusters and therefore enhances the coupling reaction.
Two coupling mechanisms are suggested: (i) the cluster can be
either loosely bound via one bridging counterion, then the
coupling reaction is followed by cluster cleavage, or (i) the
cluster is fortified by TMEDA presumably acting as a chelating
or bridging ligand, which results in a more efficient coupling of
naphthol molecules.

| I T
f“‘ \“N
....... "' N
5 “:coocm 4' H3COOC o o COOCH3
OH
/
/ 'pu Cu'
Cu' —> Cu'
L%\Cu <— Cu'
%0, 2 HX i | T
NT N
oo (i 7N
Fony A
COOCH; /N ....... c u_ /Cu"""‘N\ \CI//
cl
OO HiCOOG, O O  COOCH,

OH

OO OH

COOCH;
Scheme 1.
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POKROKY V SYNTEZE, MOLEKULAI’{NI'GCH VODICU
NA BAZI HELICENOVYCH KONJUGATU

JIRi RYBACEK, IRENA G. STARA* a IVO STARY

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i., Fi lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
rybacek@uochb.cas.cz

Chiralni helicenové konjugaty (napf. I) predstavuji
zajimavou alternativu  funkénich molekularnich  vodict
z hlediska delokalizace m-elektront i potencidlnich aplikaci
v molekularni elektronice.

S
QQQ

Z komer¢né dostupného 7-meth0xy-2-naft01u byl v deseti
reakénich krocich prfipraven triyn 2, ze kterého klicovou

1
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cykloisomerizaéni reakci' vznikl symetricky tetrahydro[7]-
helicen 3. Jedna z jeho methoxylovych skupin byla selektivné
prevedena na aktivni ester nonafluorbutansulfonové kyseliny 4
(Schéma 1). Sonogashirovou reakci za pfitomnosti stericky
objemného  fosfinového ligandu’> pak byla pfipojena
acetylenickd spojka pro vytvoreni vodivého spojeni s dalsi
molekulou helicenu (4 — 5, resp. 6).

MeOOH

OMe OMe
= £ - 25
; fg::ma LR

Schéma 1. a) CpCo(CO),, PPh;, dekan, 140 °C, 80%; b) NaSEt,
DMF, 130 °C, 64%; c) NaH, NfF, DMF, 20 °C, 99%; d) TES—C=CH,
PdCl1y(MeCN),, X-Phos, Cs,CO;, MeCN, 90 °C, 59%; ¢) TBAF, THF,
20 °C, 77%.

Autori dekuji za financni podporu FP6 — Pico-Inside (reg. C.
015847), GA CR (reg. ¢ 203/06/1792) a Centru pro
biomolekuly a komplexni molekularni systémy (projekt LC512).
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POLYFLUOROVANE TRIPYRAZOLYLMETHANY
MARKETA RYBACKOVA, KRYSTOF SIGUT,

MARTIN HOLAN, VERONIKA FRANKOVA
a JAROSLAV KVICALA

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-technologickd
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
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Tripyrazolylboraty (3korpionaty)! a jejich uhlikata
analoga — tripyrazolylmethany jsou pomérné novou skupinou
heterocyklickych ligandd, které jsou isoelektronické s
cyklopentadienylovymi ligandy, studovanymi dfive v nasi
pracovni skupin&*

Cilem této prace bylo pfipravit tripyrazolylmethany
modifikované polyfluoralkylovymi substituenty v poloze 4
pyrazolovych jader (1) nebo na centralnim atomu uhliku (Z7).
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Re 1 b4
Vhodnymi intermediaty pro syntézu sloucenin I jsou
derivaty pyrazolu substituované riznymi polyfluoralkylovymi
fetézci.  Tripyrazolylmethan lze pak regioselektivné
modifikovat na centrdlnim uhlikovém atomu za vzniku
sloucenin typu I1.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (Centrum zakladniho vyzkumu LC06070, Program
KONTAKT, ¢. ME 857) za financni podporu tohoto projektu.
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SYNTEZA (R)- a (5)-2-(4-ISOPROPYL-1,4-DIMETHYL-
4,5-DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-4-ON-2-YL)PYRIDINU

PAVEL DRABINA, JIRI HANUSEK a MILOS SEDLAK

Katedra organické chemie, ngulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, Nam.Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
milos.sedlak@upce.cz

V piedchozich pracich'™ jsme se zabyvali syntézou a
charakterizaci substituovanych 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-
-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)pyridini (I), které byly
vyuzity jako ligandy vytvaiejici koordinacéni slouceniny
s vybranymi ionty kovii (Fe*', Fe*’, Rh**, Cu®"). Kromé
charakterizace téchto koordina¢nich sloucenin pomoci
spektralnich metod a RTG analyzy'?, byla také u vybranych
komplexii studovana hydrolytickd stabilita* a také moznost
jejich uplatnéni v katalyze®*. Jako zna&n& u&inné katalyzatory
deallylacnich reakci diallylmalonati se ukéazaly rhodiové
komplexy substituovanych 2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4-
-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)-pyridinti*.

Koordinaéni  sloudeniny ~ Cu®"  opticky  ¢&istych
substituovanych 2-(4-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imi-
dazol-5-on-2-yl)pyridinii  byly aplikovany® jako enantio-
selektivni katalyzatory nitroaldoliza¢ni reakce s chemickymi
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vytézky 41 az 100 %, maximalni enantioselektivni pfebytek

vsak ¢inil pouze 19 %.
H,C CH

2

X CH, | \ CH,
| / N = N M oen
N o N
\ CH; L
N CH,
HC CH, RS
LIRS
Pfedmétem prezentované prace byla syntéza a

charakterizace obou opticky Cistych forem novych ligandu tj.
(R)- a (S)-2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imida-
zo0l-4-on-2-yl)pyridint (II), které se od ptedchozich ligandi I
lisi polohou asymetrického atomu uhliku a oxoskupiny na
imidazolovém skeletu. Koordina¢ni slou¢eniny takto strukturné
obménénych ligandi budou nasledné¢ pouzity k porovnani
ucinnosti obou typd Kkatalyzatori a kposouzeni vlivu
vzdalenosti chiralniho centra ke koordinovanému iontu kovu
na enantioselektivitu studovanych reakci. Kliovou syntézou
liganda II byla pifiprava (R) a (S)-N-methyl-2,3-
dimethybutanamidd, které po acylaci pikolinchloridem a nas-
ledné cyklizaci poskytuji imidazolinony II.

Prace byla podprena projektem Ministerstva Skolstvi mladeze
a telovychovy (MSM 0021627501).
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THE CHEMISTRY OF GASEOUS IONS: FROM
SIMPLE PROTON TRANSFER VIA C-C COUPLING TO
COMPLEX CARBON SKELETONS

JANA ROITHOVA®™® and DETLEF SCHRODER®

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo 2, 166 10 Praha 6; *Charles University in Prague,
Faculty of Science, Department of Organic Chemistry,
Hlavova 2030, 128 43 Praha

From a curiosity in analytical applications of mass
spectrometry, gas-phase ion chemistry developed as a major
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tool in physical organic and inorganic chemistry. Particular
strengths of this method are (i) the investigation of ion
structures', (if) detailed kinetic and mechanistic studies>®, (iii)
the precise elucidation of thermochemical quantities®, and (iv)
the close synergy between experiment and theory’.

/j S
y =
J

Y O

Examples include the determination of the proton affinities of
1- and 2-azahelicence (1 and 2) by a combined experimental
and theoretical approach®. With proton affinites of about 1000
kJ mol ™, 1 and 2 can be termed as superbases, which moreover
offer perspectives for chiral proton-transfer reactions due to
their asymmetrical helices. A completely different facet of
proton transfer is uncovered in the reactions of hydrogen
containing dications CHX*" (X halogen) with neutral
reagents B. Thus, the competition between electron-transfer
(ET) from B to CHX*', reaction (1), and proton-transfer (PT)
from CHX>' to B, reaction (2), is not only influenced by the
associated reaction enthalpies (thermodynamic control), but
crucially depends on the existence of a permanent dipole
moment of the neutral reagent B (kinetic control)’.

CHX* +B — CHX'+B"
CHX*+B— CX +BH"

(ET, reaction 1)
(PT, reaction 2)

Continuation of this research to reactions of small, gaseous
dications with molecular hydrogen® recently led to discovery of
species relevant for bond-forming reactions of molecular
dications’ in superacidic media, e.g. doubly protonated methyl
bromide CHsBr*".

A particularly interesting case of bond-forming processes takes
place between hydrocarbon dications C,,H,>" (m =6 - 14, n =4
- 10) and unsaturated hydrocarbons such as acetylene'™'! or
benzene'?, e.g. reaction (3).

C7H624r + C2H2 g C9H624r + H2 (reaction 3)

Occurrence of reaction (3) as a genuine thermal process
provides as a possible scenario for the formation of polycyclic
aromatic hydrocarbons (PAHs) under extreme conditions, such
as they exist in interstellar media or extraterrestrial
atmospheres. Once again, the combination with modern
theoretical methods provides detailed insight into the

competing mechanisms of these coupling reactions, which lead

to the formation of an indene skeleton in the particular case of
11,13

reaction (3)
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In addition to the above examples from mostly basic research,
the performance of modern mass spectrometric techniques is
demonstrated in a recent investigation of tetrapyridinium ions
(e.g. 3*") by means of electrospray ionization (ESI)."* A key
issue in this respect is the choice of the adequate ionization
conditions in ESI, because adduct formation or charge
separation reactions otherwise predominate. In addition to the
fact that reasonably small species such as 3*" can exist as long-
lived, free tetracations in the gas phase, this type of compounds
enables molecular recognition of ionic as well as neutral
substrates. As a perspective, the investigations might lead to
methods for a more facile and rapid determination of the
enantiomeric excess of organic compounds®.

REFERENCES

1. Schréder D.: In Encyclopedia of Mass Spectrometry, Vol.
1, (Armentrout P.B., ed.) p. 460, Elsevier, Amsterdam
2003.

2. Anicich V. G.: J. Phys. Chem. Ref. Data 22, 1469 (1993).

3.  Schréder D., Heinemann C., Koch W., Schwarz H.: Pure
Appl. Chem. 69, 273 (1997).

4. Ervin K. M.: Chem. Rev. 101, 391 (2001).

5. Alcami M.; Mo O., Yanez, M.: Mass Spectrom. Rev. 20,
195 (2001).

6. Roithova J., Schréder D., Misek J., Stara I. G., Stary 1.: J.
Mass Spectrom. 42, 1233 (2007).

7. Roithova J., Herman Z., Schréder D., Schwarz H.: Chem.
Eur. J. 12,2465 (2006).

8. Roithové J., Zabka J., Herman Z., Thissen R., Schroder
D., Schwarz H.: J. Chem. Phys. A 110, 6447 (2006).

9. Roithova J., Schroder D.: Phys. Chem. Chem. Phys. 9,
2341 (2007).

10. Roithova J., Schréder D.: J. Am. Chem. Soc. 128, 4208
(2006).

11. Roithova J., Schroder D.: Chem. Eur. J. 13,2893 (2007).

12. Roithova J., Schroder D.: Phys. Chem. Chem. Phys. 9,
731 (2007).

13. Roithova J., Zabka J., Ascenzi D., Franceschi P., Ricketts
C. L., Schroder D.: Chem. Phys. Lett. 423, 254 (2006).

14. Roithova J., Milko P., Ricketts C. L., Schroder D., Besson

T., Dekoj V., Bélohradsky M.: J. Am. Chem. Soc. 129,
10141 (2007).
POLYFLUOROVANE IMIDAZOLY

MARTIN SKALICKY. ONDREJ KYSILKA,
JAKUB POLONSKY a JAROSLAV KVICALA

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

Cilem této prace je pfiprava riznych fluorovanych
imidazoliniovych soli, které mohou byt pouzity jako ligandy v
komplexech prechodnych kovii, nebo jako nové iontové
kapaliny. Pfipravené polyfluorované imidazoliniové soli' byly
transformovany na stabilni karbeny — novou skupinu
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fluorovych ligandi pro katalyzu piechodnymi kovy
(komplex 1). Tato latka byla Gspésné pouzita jako katalyzator
Heckovy reakce. Mechanismus této reakce byl studovan
teoreticky pomoci ab initio vypoctu.

N N CH CH
g gL ’ ’
R
CI*‘Pd*CI
/N cat. 1, AcONa,
‘ i BuN*Br, DMF
A
cl Z
1 R

Ve druhé casti nasi prace byla vyvinuta syntéza nového
rozvétveného polyfluorovaného triflatu 2. Aplikace tohoto
stavebniho bloku byly studovany v ruznych nukleofilnich
substitucich. Sloucenina 2 byla dale reakci s imidazolem
a naslednou methylaci pfevedena na polyfluorovanou iontovou
kapalinu 3.

o] +
)k _ R'/CHZOH 1,0 Rf/CHZOTf ReH NN =cH,
R F |
2 3
R, = CF{CF,CF;~0—CF-CFrO—CF—
CF, CF,
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ESTERIFIKACE B-CYKLODEXTRINU V PROSTREDI
IONTOVYCH KAPALIN

JAKUB SMRCEK a JINDRICH JINDRICH

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

Iontové kapaliny jsou soli odvozené od organickych bazi,
jako jsou naptiklad imidoazol nebo pyridin, a jejich derivata.
Volbou kationtu a aniontu mizeme vyrazné ovliviiovat
vlastnosti iontovych kapalin a mohou tedy byt vyuzity jako
nahrada klasickych rozpoustédel. Zajimavé jsou zejména ty
teploté. Vyhodou iontovych kapalin je termostabilita,
nehoflavost, netékavost, mozné opakované pouziti a nékteré
maji téZ katalické vlastnosti'. Vyznaduji se také tim, Ze dobfe
rozpoustéji mnoho organickych i anorganickych slouc¢enin.

Pro uspésné esterifikace (s vysokymi vytézky) tady
kyselin a alkoholti bylo popsino' vyuziti iontové kapaliny
[HMIm]'BE4 1. V této kapaling je oviem p-cyklodextrin (B-
CD) $patné rozpustny a pii obvyklych podminkach popsanych
reakci (110 °C, 2 h) dochazi k jeho rozkladu. Jako vyborné
rozpoustédlo p-CD byla v literatute? uvedena iontova kapalina
[BMIm]"(dca) 2 (750g B-CD v 1 dm® pii 75 °C). Diky témto
skute¢nostem byla pro reakci B-CD s kyselinou palmitovou
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pouzita smés téchto dvou iontovych kapalin 1 a 2 v riznych
pomérech. Reakéni podminky byly obdobné tém uvedenym
v literarufe'.  Viechny reakce vykazovaly  tvorbu
hydrofilngjsiho produktu, ten byl z reakéni smési separovan
vysrazenim acetonem a precistén rekrystalizaci z vody. Pomoci
hmotnostni spektometrie byl produkt uréen jako monoester
kyseliny palmitové a 3-CD.

Vzhledem k témto slibnym pfedbéznym vysledktim bude
dale studovana pouzitelnost této metody pro piipravu esterti
dalsich karboxylovych kyselin a moznosti regioselektivni
vicenasobné esterifikace.

PAN AN

NN BES NN CN)N-
ON er O, e

1 2

1: [HMIm]'BF,, tetrafluoroboritan 1-metylimidazolu

2: [BMIm]*(dca)’, dikyanamid 1-butyl-3-metylimidazolu
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NOVE REAKTIV{&TORY ACETYLCHOLINESTERASY
S XYLENOVYM RETEZCEM - SYNTEZA A IN VITRO
TESTOVANI

JAN HAMBALEK®, ONDREJ HOLAS®,

ONDREJ SOUKUP?, VERONIKA OPLETALOVA®,
MARTIN DOLEZALS, KAMIL KUCA®®,
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vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany Hradec Kralove,
Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové; “Katedra farmace-
utické chemie a kontroly léciv, FarmF UK v Praze,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové
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Organofosforové  slouCeniny (OF) jsou  dobie
prozkoumanou skupinou latek. V minulosti byly pouzivany pro
vojenské ucely jako nervové paralytické latky (NPL; napt.
tabun, sarin, soman, VX), v soucasnosti maji vyznam zejména
v primyslu (zmékcovadla) a zemédélské vyrobé jako pesticidy
(napf. paraoxon, chlorpyrifos, diazinon). Hrozba intoxikaci
témito latkami neustale stoupa v souvislosti s rostoucim
poctem zivelnych katastrof nebo teroristickych utokd. Tyto
latky inhibuji ireverzibilné enzym acetylcholinesterasu (AChE,
EC3.1.1.7).

Jako uc¢innd antidota se pii téchto intoxikacich uzivaji
oximové reaktivatory ve spojeni s anticholinergikem
atropinem. K nejcastéji pouzivanym reaktivatorim AChE lze
zafadit pralidoxim, trimedoxim, obidoxim, HI-6 a methoxim.
Zadny z dosud znamych reaktivitort vsak neni schopen
uspokojivé reaktivovat AChE inhibovanou v§emi typy OF.



Chem. Listy 101, 927 — 985 (2007)

Cilem prace byla pfiprava nékolika sérii novych latek
jako potencialnich reaktivatord AChE. Na zéklad¢ reSer$ni
prace byl zvolen model bispyridiniové slouceniny (Obr. 1)
sjednou oximovou skupinou a xylenovym spojovacim
fetezcem'. U novych latek byla testovana aktivita pii in vitro

pokusech.
{ A /\ /\
®N

HON=HC " —/

éU@

Obr.1. Struktura nové pripravenych reaktivatori AChE

/ ZBr

Autori dékuji za financni pomoc Ministerstvu obrany Ceské
republiky (grant ¢. FVZ0000604).
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PRIPRAVA TRITERPIOENOI,DNiCH )
2-DEOXYGLYKOSIDU S VICE SACHARIDOVYMI
JEDNOTKAMI
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Nase vyzkumna skupina se dlouhodobé vénuje studiu
triterpenoidnich ~ derivatd s protinadorovymi  uéinky'.
V nedavné dobé byl zahdjen vyzkum sacharidovych derivati
triterpenoidii. V rdmci tohoto projektu byly jiz diive
pripraveny” 2-deoxygalaktosidy a 2-deoxyglukosidy vybranych
triterpenoidnich hydroxyderivati, které se ukazaly jako
perspektivni co se tyce jejich cytotoxickych ucinkd, tak i
rozpustnosti v médiich zaloZenych na vodné bazi’.

V ramci této prace byly adici acetylovaného laktalu na
3B-hydroxyestery [, II a [III pfipraveny acetylované
2-deoxylaktosidy (napt. V). Dale byly zkouSeny adice
acetylovaného galaktalu na volné glukosidy lupanovych
triterpenoidi. Ze vSech 2-deoxyglykosidii byly Zemplénovou
deacetylaci pfipraveny volné 2-deoxyglykosidy.

U vsech novych sloucenin byla testovana cytotoxicka
aktivita vi¢i bunééné linii CEM. U volnych 2-deoxyglykosidi
byla prokazana téz vyrazné lepSi rozpustnost v médiich
zalozenych na vodné bazi. Struktury vSech nové pfipravenych
slou¢enin byly potvrzeny spektralnimi daty.
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Il R=Et
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DEPROTEKCE TRI:[‘YLOVE CHRANiCiGSKUPINY
5-SUBSTITUOVANYCH-1H-TETRAZOLU

JAN STACH, STANISLAV RADL a ROBERT KLVANA
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Chranéni  5-substituovanych-1H-tetrazol  tritylovou
skupinou se vyuzivad pii vyrobé nekterych vyznamnych
antihypertenziv  ze  skupiny selektivnich  antagonistl
angiotensinu  II, takzvanych sartani. Tradicni zplsob
deprotekce spociva v pisobeni mineralni kyseliny za vzniku
volného tetrazolového derivatu a tritylalkoholu'.

V ramci vyvoje nekterych generickych 1é¢iv ze skupiny
sartanl byly nalezeny nové postupy, které usnadituji vyrobu
v prumyslovém meéfitku a také umoziiuji vyhnout se vedlejsim
reakcim. Deprotekce methanolyzou, pfi niz je tritylova skupina
prevedena na methyltritylether, byla pouzita v pfiprave
irbesartanu (I), valsartanu (II) a draselné soli losartanu (III).
V piipad¢ piipravy prolé¢iv candesartanu cilexetilu (IV)
a olmesartanu medoxomilu (V), které obsahuji labilni
metabolicky odbouratelné funkéni skupiny, byla k deprotekci
pouzita  reakce  svodou  vdipolarnich  aprotickych
rozpoustédlech nebo reakce v acetonitrilu s obsahem
ekvivalentu vody katalyzovana chloridem zine¢natym.

V prispévku bude diskutovana pouzitelnost jednotlivych
metod a podminky provedeni reakce a nasledné izolace.
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SUBSTITUOVANE ARYL C-RIBONUKLEOZIDY

MARTIN STEFKO a MICHAL HOCEK*
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C-Ribonukleozidy predstavuju skupinu latok, v ktorych je
glykozidickd C-N vézba nahradena vézbou C-C, ¢im sa takéto
zlG¢eniny stavajui stabilnejSie voci chemickej a enzymatickej
hydrolyze. C-Nukleozidy su taktiez doélezit¢é analogy
prirodnych nukleosidov, ktoré maji zaujimavé antivirové a
proti nddorové vlastnosti a ich inkorporacia do molekuly RNA
umoznuje Studovat zmeny v stabilite takto modifikovaného
RNA retazca.

Priprava C-nukleozidov predstavuje komplexny problém,
rieSenie ktorého vedie vo vicsine pripadov ku komplikovane;j
syntéze', vyznatujucej sa nizkou selektivitou (B-anomér),
vytazkami a nutnostou pouZzivat komplikované reagenty.
V naSej skupine vyvijame v§eobecnli modularnu metodiku ich
syntézy’. Budii prezentované pokroky vo vyvoji tejto
metodiky, veducej k aryl-C-ribonukleozidom.

/X /Z
RO Ar H Ar
—
—
—
OR OR OH OH
1 2

X - halogén

Z - alkyl, aryl, amin...

Tato praca je sucastou vyskumného projektu Z4 055 905 a
bola podporena Centrom Biomolekul a komplexnych
molekularnych systémov (LC512), NIH, Fogarty International
Center (grant IR0O3TW007372-01) a Gilead Sciences, Inc
(Foster city, CA, USA).
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AN EXPLANATION OF THE DIFFERENT
GENOTOXICITY OF THE URBAN AIR POLLUTANTS
3-NITROBENZANTHRONE

AND 2-NITROBENZANTHRONE
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3-Nitrobenzanthrone  (3-NBA), a carcinogen causing
development of lung cancer in rats, was identified in diesel
exhaust and ambient air particulate matter'. An isomer of this
compound, 2-nitrobenzanthrone (2-NBA), can be formed under
atmospheric conditions from benzanthrone, a widely
distributed contaminant in the atmosphere, and nitrogen
oxides'. In contrast to similarities of the structures of both
pollutants, the genotoxic potential of 2-NBA is much lower
than that of 3-NBA?. The different mutagenicity might follow
from a lower potential of 2-NBA than 3-NBA to form DNA
adducts. While 3-NBA is reductively activated to species
forming DNA adducts by NAD(P)H:quinone oxidoreductase
(NQO1), xanthine oxidase and NADPH:P450 reductase, no 2-
NBA-DNA adducts were detectable under the same conditions.
Since 3-NBA is predominately activated by NQOI, the
efficiency of this enzyme to reduce 3-NBA and 2-NBA was
investigated. While 3-NBA is effectively reduced to form DNA
adducts and a final reduction metabolite, 3-aminobenzanthrone,
no reduction by this enzyme was detectable for 2-NBA. To
examine the molecular basis of the differences in the reductive
activation of both nitrobenzanthrones by NQOI1, the binding of
3-NBA and 2-NBA to the active centre of NQOI was
modelled. The calculated model structures for the NQO1-3-
NBA- and NQOI1-2-NBA complexes indicate that both
compounds fit well into the active site of NQOI, having
similar binding affinities. However, the nitro group of 2-NBA
is oriented far from the redox centres of the isoalloxazine
skeleton of the NQO1 flavin prosthetic group, while that of 3-
NBA is located close to hydrogens of the middle ring of this
molecule. This allows an electron transfer during the reduction
of 3-NBA but not of 2-NBA.

Supported by Grant Agency of CR (303/05/2195) and by
Ministry of Education of Czech Republic (MSM 0021620808).
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LC-NMR je experimentalni metoda, ktera kombinuje
HPLC a (‘H) NMR spektroskopii’. Pomoci této metody
mizeme uréit jednotlivé slozky i v komplikované smési.
Princip je velice prosty, smés je nastiiknuta do HPLC, kde se
latky na vhodné koloné rozd€li a jiz separované se tenkou
kapilarou pifevedou do NMR spektrometru. NMR spektra se
méti ve specidlni sond¢ s prito¢nou celou. Aktivni objem nasi
cely je 60 pl, coz umoziuje detekovat organické latky
v mikrogramovych mnozstvich. Dulezité je potlacovani signalu
rozpoustédla, to se provadi pomoci standartni pulsni sekvence
(napt. WET?), kterd umozZfiuje rutinni potladeni aZ sedmi
signalll rozpoustédel. Je ovSem mozné nahradit bézna
rozpoustédla deuterovanymi, tim docilime dalSiho snizeni
nezédouciho signalu rozpoustédla.

LC-NMR mizeme provadét ve dvou zékladnich
experimentech, prvnim je tzv. ,on-flow* experiment, kdy
béhem HPLC separace opakovand méfime a ukladime 'H
NMR spektra. Vysledkem je pak pseudo-2D spektrum, ve
kterém mame 'H chemicky posun na horizontalni a eluéni &as
s chromatogramem na vertikalni ose. Detekénim limitem jsou
desitky mikrogrami latky. Druhym typem experimentu je tzv.
»stop-flow* experiment, kdy je oddélend frakce zastavena
vsond¢ a NMR spektrum pak mize byt zméteno
s dostate¢nym poctem prichodt, ptipadné se mohou zméfit i
2D experimenty jako COSY nebo HSQC, které jesté vice
napovi o struktufe zachycené latky. Detekénim limitem jsou
v takovém pripadé stovky nanogrami latky v nastiiku.

Vedle koncentraci analyzovanych latek je ucinnost
metody limitovana hlavné Cistotou pouzivanych rozpoustédel
zhlediska NMR, problémem jsou vétSinou stabilizatory
v béznych HPLC rozpoustédlech, které sice neabsorbuji v UV
oblasti, jsou ale patrné v 'H spektrech. Casto je tak tieba
zab¢hanou HPLC metodu piepracovat podle narokit NMR.

I pfes uvedena omezeni nachazi LC-NMR uplatnéni pfi
analyzach pfirodnich extraktt, zejména pfi identifikaci riznych
isomerd’, kontrole G&istoty 1é&iv a analyzach metaboliti
v télnich tekutinach?, identifikaci jednotlivjch reak&nich
produkt®’. Posledni skupinou latek vhodnych k LC-NMR
analyze jsou slouceniny sice snizkou UV absorpci, ale
s vétsim poctem ekvivalentnich vodikovych atomu, které v 1H
NMR spektrech poskytuji dostatecny signal k detekei jiz v ,,on-
flow* médu (mastné kyseliny®, dimethylsiloxany’). V takovém
piipadé mizeme NMR spektrometr pouzit nejen pro
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identifikaci jednotlivych latek, ale i jako detektor pro kontrolu
jejich separace.
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Obr. 1. Pseudo-2D spektrum separace volnych mastnych kyselin. Od
spodu: koeluce a- a y-linolenové kyseliny, linoleova kyselina, koeluce
olejové a stearové kyseliny. On-flow mod.

Prdce je podporovina grantem GA CR 203/06/0738.
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SYNTEZA C-GLYKOSYLOVANYCH DIPYRROLU
A DIPYRRINU

ONDREJ SIMAK a PAVEL DRASAR

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6
Ondrej.Simak@vscht.cz, Pavel Drasar@vscht.cz

Nase prace se zabyva piipravou chirdlnich dipyrroli a
dipyrrintt  odvozenych od sacharidi. Komplexy dippyroli
s pfechodnymi kovy jsou znamy jako katalyzatory organickych
reakei'. Jejich spojeni s chiralni molekulou sacharidu by mohlo
vést k jejich vyuziti v enantioselektivni katalyze.

Konjugované dipyrroly (dipyrriny) a jejich schopnost
komplexovat rizné kovy je znama od roku 1924, kdy byla
publikovéna prace Fishera a Schuberta’. V ni jsou popsany
prvni oxidace dipyrrolovych systému, které se predtim
vyuzivaly hlavné pro pfipravu porfyrind. Tyto latky maji stejné
jako porfyriny schopnost vazat rizné atomy kovi. Narozdil od
plandrnich porfyrin, kde kov zapadne do prostoru uvnitt
porfyrinového jadra, jsou dipyrrolové jednotky orientovany na
vét§ing atomi kovii rovinami kolmo viiéi sob&’.

Nase prace je zaméfena na pripravu, podrobny analyticky
popis dipyrrolti a dipyrrint substituovanych v meso poloze ,,C-
glykosidy”.  Sacharidy jsou k molekule pfipojeny
nehydrolyzovatelnou C-C vazbou. Sacharidova slozka nam
poskytne nejen chiralni vektory pro nase latky, ale diky snadné
derivatizaci hydroxylovych skupin ndm umozni ziskat latky se
stejnou chiralitou, ale riznou polaritou. Porovnani rtzné
substituovanych  dipyrrini  z hlediska  pfedpokladanych
samoskladnych vlastnosti v roztoku by mohlo pfispét
k odhaleni procest, které se pii tomto fenoménu uplatiiuji.

Prdce je podporovana projekty MSMT MSM6046137305,
1P040CD31.001, NVP-II Suprafyt a GA CR 203/06/0006.
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PRIPRAVA 6-(TETRAHYDROISOCHINOLINYL) )
PURINOVYCH DERIVATU KOCYKLOTRIMERIZACH
6-DIYNYLPURINU S NITRILY

PAVEL TUREK*", MICHAL HOCEK"
a MARTIN KOTORA™"
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6-Arylpurinové béaze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostaticka, antibakteridlni a
antimykobakteridlni aktivita)'. Nedivno jsme ukézali, Ze
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurind s dalSimi s diyny
katalyzovana komplexy pfechodnych kovl (zejména komplexy
Ni a Co) je vhodnym postupem pro syntézu celé fady
substituovanych 6-arylpurini’.

Dal$im cilem na$i prace bylo vypracovat metodu pro
ptipravu novych potencidlné¢ biologicky aktivnich hetero-
cyklickych derivatd purintt II a III, které byly pfipraveny
kocyklotrimerizaci 6-diynylpurint 7 s fadou riiznych nitrilt.

P X
N~ __ P B
’\1 ~ N> R—=N . N=DR
Y cpCo(€0); NN CpCo(cO),
L7 \ i ?
Z \

z

11 1

Na modelové reakci cyklotrimerizace 6-oktadiynylpurint
s nitrily v pfitomnosti stechiometrického mnozstvi komplexu
CpCo(CO), byly zkoumany rizné reakéni podminky
(zahfivani, ozafovani svétlem, mikrovinné zafeni). V dalsi
¢asti byly porovnavany stechiometrické a katalytické reakce.
Tytéz reakéni podminky byly pouzity pro cyklotrimerizace 1,7-
bis(purinyl)diyntt s nitrily, které vedly ktvorbé 1,4-
bis(purinyl)isochinolint (ZII). Ziskané derivaty byly testovany
in vitro na cytostatickou aktivitu.

Prdce byla provedena za podpory grantu MSMT (1M0508).
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SquENi SElgRETQ EXOKRINI}IiCH ZLAZ
KRALPVEN CMOELVAKAVZEMN THO (Bombus terrestris)
A ZMENY V PRUBEHU ZIVOTA

KLARA URBANOVA®™®, LUCIE C@HLiKIOVA*‘"’,
OLDRICH HOVORKA'", VLADIMIR PTACEK,
a IRENA VALTEROVA®
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Chemickd komunikace ma dulezitou Uulohu pri
rozmnozovani vétsiny druhtt hmyzu. Cmeléci komunikuji
pomoci sekretll produkovanych exokrinnimi Zlazami. Jednim
z téchto sekretii je znackovaci feromon samcti. Od dob, kdy
bylo poprvé popsano jeho slozeni % byly studovany také
ostatni chemické signaly ¢meldkt. Nejvice popsanych druht
bylo ze Skandinavie® *. Z chemického hlediska existuje méng
informaci o sexualnim feromonu kraloven. Van Honk et al.’
popsal, ze sekret mandibularni Zzlazy obsahuje sexudlni
feromon, ktery vyvolava pafici chovani u samci stejného
druhu.

Byl analyzovan sekret tfi zlaz (mandibularni, labialni a
Dufourovy zlazy) panenskych kraloven Bombus terrestris
v riizném stéfi jedincd (1-18 dni). V extraktech téchto tii zlaz
bylo identifikovano vice nez 100 latek. Tyto latky zahrnuji
Siroké spektrum sloucenin: nasycené i nenasycené uhlovodiky,
alifatické alkoholy, aldehydy, mastné kyseliny a jejich estery a
isoprenoidy. Mnoho latek je pfitomno pouze v minoritnim
nebo stopovém mnozstvi. Velmi mladé kralovny (1-2 dny
staré) produkuji jen malé mnozstvi sekretu ve vSech Zlazach.
Mnozstvi sekretu, stejné jako pocet latek roste do jisté miry s
vékem kraloven. EAG-aktivni latky, znamé z literatury®, byly
identifikovany v mandibularni a labidlni zlaze. V Dufourové
zlaze byly tyto latky nalezeny pouze ve stopovém mnoZzstvi.
Zmény obsahu téchto latek v zavislosti na veku kraloven budou
diskutovany.

Prdace byla Rrovedena za podpory Grantové agentury
Akademie véd Ceské republiky (#144 4055403) a
Ministerstva Skolstvi Ceské republiky (#2B06007).
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(TRANS)DERMALNI PODANi A METABOLISMUS
cPr-PMEDAP

KATERINA VAVROVA®, PETRA KOVARIKOVA®
a ALEXANDR HRABALEK®
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Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
katerina.vavrova@faf.cuni.cz

9-(2-Fosfonomethoxy)ethyl-N’-cyklopropyl-2,6-diamino-
purin (cPr-PMEDAP) je latka ze skupiny acyklickych
nukleosidfosfonatii s vysokou protinadorovou aktivitou'™. cPr-
PMEDAP je prolé¢ivem 9-(2-fosfonomethoxy)ethylguaninu
(PMEG)’; tato aktivace je zfejmé specifickd pro uréité typy
nadort?.

Cilem nasi prace bylo studovat prostup cPr-PMEDAP
ptes kozni bariéru a) do epidermis a dermis a b) do systémové
cirkulace a pokusit se jeho absorpci zvysit pomoci permea¢nich
akceleranttl.

Flux cPr-PMEDAP pies zivou lidskou kuzi i jeho prinik
do hlubsich koznich vrstev jsou velmi nizké; latka se kumuluje
ve stratum corneum. Ptidavek 1 % permeacniho akcelerantu
dodecyl-6-(dimethylamino)hexanoatu (DDAK) zvysil hodnoty
fluxu cPr-PMEDAP 56krat a jeho koncentraci v epidermis
a dermis 20-40krat. V kizi jsme nepozorovali deaminaci na
PMEG; majoritni rozkladna reakce byla identifikovana jako
NS-dealkylace.

Prace byla podporena Vyzkumnym centrem Nova antivirotika
a antineoplastika  IM0508 a  Vyzkumnym  zdmérem
MSM0021620822.
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HYDROPHOBIC PROPERTIES OF SUBSTITUTED
SALICYLANILIDE ESTERS OF AMINO ACIDS

JOSEF JAMPILEK®™", JARMILA VINSOVAP,
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a JIRI DOHNAL™*
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One of the major prerequisites for the drug development
is the transport of a molecule through cellular membranes. The
drugs cross biological barriers most frequently through passive
transport, which strongly depends on the lipophilicity.
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Therefore hydrophobicity is the most important physical
property of biologically active compounds.

Some substituted salicylanilide esters of acetic acid
showed significant antimicrobial activities'. The lipophilicity
of various substituted salicylanilide esters was determined by
means of the RP-HPLC method®*. Another series of fourteen
substituted salicylanilide esters of amino acids were prepared
and analyzed using the RP-HPLC method for the lipophilicity
measurement. The procedure was performed under isocratic
conditions with methanol as an organic modifier in the mobile
phase using end-capped non-polar C,g stationary RP column.

R N R'=4-Cl, 5Cl
~F o Q R2 = H, CH3, CH(CHa)y, CHoCoHs
H
N__O
o Ny
RZ O

In the present study the correlation between RP-HPLC
retention parameter log K (the logarithm of capacity factor K)
and log P values calculated in various ways are shown, as well
as the relationships between the lipophilicity and the chemical
structure of the studied compounds are discussed.

This study was supported by MSM 0021620822 and FRVS
231/2007/G6.
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FARMACEUTICKE APLIKACE CHITOSANU

JARMILA VINSOVA a EVA VAVRIKOVA

Katedra anorganické a organické chemie, Univerzita Karlova
v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové, Heyrovské-
ho 1203, 500 05 Hradec Kralové

vinsova@faf.cuni.cz

Modifikace molekul za tcelem zlepseni jejich biologické
aktivity, dosazeni vyssi selektivity, prodlouzeni u¢inku, snizeni
toxicity, zlepSeni chemické stability a zdokonaleni formy
podéani (napf. vzrist hydrosolubility) je zakladnim obsahem
prodrug designu. Design proléciv je cilen na piekonani ¢etnych
barier, které musi latka zdolat dfive, nez se dostane na misto
udinku. V misté svého pusobeni se uvoliiuje enzymatickou ¢i
chemickou cestou.

Jako vhodné biodegradabilni nosice 1éCiv jsou v dnesni
dobé stale Castéji vyuzivany polymerni typy latek. Pouzivaji se
k pomalému uvoliovani u¢inné slozky tedy jako depotni latky,
ke zvySovani rozpustnosti alepsi moznosti podani. Mezi
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pfirodni polymery typu polysacharidd patfi chitosan, ktery se
piipravuje z chitinu alkalickou & enzymovou hydrolyzou'.
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Ma vynikajici vlastnosti, je netoxicky, biokompatibilni
a biodegradabilni’. Diky volnym hydroxylovym skupinim
a aminoskupindm dovoluje pfipravu mnoha ve vodé
rozpustnych ¢i nerozpustnych forem. Pouziva se v celé tadé
oborli zahrnujicich biomedicinu, kosmetiku, zemédélstvi,
textilni primysl, v potravinaf'stvi pro konzervace potravin, pfi
¢isténi vody apod. V presentaci bude vénovana pozornost
predevsim jeho antibakterialni, antioxidacni a protinadorové
aktivité.

chitosan

Tato prace vznikla s financni podporou MSM 0021620822
a GAUK 76807/2007.
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PYRIDINIOVE YLIDY — VYUZITI K PRIPRAVE
TETRAHYDROTHIOFENU

JIRI SROGL a SVATAVA VOLTROVA

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

Prispévek popisuje novy zptsob piipravy derivata 2-
acyltetrahydrothiofenu 2 ze snadno dostupnych pyridiniovych
kvarternich soli ptsobenim baze. Kvarterni soli 7, kde R =
methyl, (subst.) fenyl, 2-furyl, 2-thienyl apod., byly ptipraveny
reakei chloridi kyselin a alkylsulfidu ziskané¢ho in situ
z piislusné isothiuroniové soli (Schéma 1).
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Schéma 1. a) Py"(CH,),SH, H,0, b) bize, DMA

Pusobenim baze K,CO;3 nebo Cs,CO; vznika ylid, jehoz
intramolekularni adici na karbonylovou skupinu thioesteru
a naslednym pfesmykem spolu s od§tépenim pyridinu dochazi
k uzavieni tetrahydrothiofenového kruhu.

AutoFi dékuji Ustavu organické chemie a biochemie AV CR,
V.v.i., za podporu tohoto projektu.
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PRIPRAVA MODIFIKOVANYCH NUKLEOZIDOV
A OLIGONUKLEOTIDOV NESUCICH KOMPLEXY
KOVOV A ICH VYUZITIE V BIOANALYZE

MILAN VRABEL?, MICHAL HOCEK"
a MIROSLAV FOJTA®
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& [OCB Research Center, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6,;
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vrabel@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

Oligonukleotidy  nesuce  elektrochemické  alebo
luminesencné markery su casto pouzivanym bioanalytickym
nastrojom v chemickej biologii a biofyzike. Ich vyuzitie pri
stadiu procesov akymi st hybridizacia DNA alebo prenos
naboja v nukleovych kyselinach si vyzaduju vyvin efektivnych
metodik pripravy takto znacenych oligonukleotidov. Praca sa
zaoberd pripravou nukleozidov' a oligonukleotidov® nesticich
komplexy kovov a ich vyuzitim v bioanalytickych aplikaciach.

Fc

Schéma
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Pouzitim paladiom katalyzovanych cross-coupling reakcii
je mozné efektivne pripravit’ takto modifikované nukleozidy a
nukleotidy a ich naslednou inkorporaciou prislusne znacené
oligonukleotidy (Schéma).

Tento projekt bol podporeny: EC Specific Targeted Research
Project, Control of Assembly and Charge Transport Dynamics
of Immobilized DNA (CIDNA), GACR (grant number No.
203/05/0043 a 203/05/H001), Ministerstvom Skolstva LC 512
a LC06035 a Gilead Sciences.
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NOVY POSTUP SYNTEZY N,N-DIMETHYLAMIDU
SKOﬁICOVYCH KYSELIN A V\gUZITi HUMINQVYCH
LATEK PRI CISTENI VZNIKAJICICH ODPADNICH
VOD

PETR VARECKA®, LIBOR DUSEK*
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technologickad, Univerzita Pardubice, 532 10 TP Doubravice 41
VareckaPetr@seznam.cz; libor.dusek@upce.cz;
tomas.weidlich@upce.cz

Skoficové kyseliny a jejich derivaty, napiiklad amidy,
jsou dilezitymi chemickymi specialitami pouzivanymi jako
slozky kosmetickych pfipravki a 1é&iv'. Nejznamngjsi
metodou syntézy skoficovych kyselin je tzv. Perkinova
syntéza®, tedy reakce aromatického aldehydu s acetanhydridem
v piitomnosti baze. Pro pfipravu odpovidajicich amidu je nutné
prevedeni skoficovych kyselin na chloridy a reakce s
ptislusnym aminem. Syntéza je tedy tfistuptiova a vznika pfi ni
znaéné mnozstvi vedlejSich produktl, jako jsou anorganické
soli, ptipadn¢ oxid sificity.

Jinymi zpisoby syntézy skoficovych kyselin, které
vychazeji z aromatickych aldehydt je Horner-Wadsworth-
Emmons reakce, ve které reaguji aromatické aldehydy s
alkylfosfonaty v piitomnosti silné baze’, Petersonova reakce®,
reakce substituovanych benzaldehydu se silylovanymi derivaty
kyseliny octové. Jako vychozi latky mohou poslouzit i
substituované styreny’ a fenylacetyleny®, tyto reakce jsou
katalyzovany komplexy prechodnych kovil, niklu® a ruthenia’.
Hlavni nevyhodou uvedenych reakei je, ze pracuji s drahymi
katalyzatory na bazi t&zkych kovii™ ¢, produkuji stechiometric-
k& mnozstvi vedlejSich produktii (Horner-Wadsworth-Emmons
reakce a Petersonova reakce) a pouZzivaji stechiometrického
mnozstvi drahych a z pozarné-bezpecnostniho hlediska
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nebezpeénych bazi. Tato alkylaéni Ccinidla jsou toxicka,
ethylhalogenidi se jedna o nizkovrouci a v pfirod¢ Spatné
odbouratelné slouceniny.

Vyvinuli jsme metodu syntézy N,N-dimethylamid
skoficovych kyselin  zalozenou na kondenzaci N,N-
dimethylacetamidu s aromatickymi aldehydy v pfitomnosti
uhli¢itanu draselného jako baze. Reakce probiha za normalniho
tlaku pri teploté 135 °C, uplné konverze je dosaZeno po asi 48

hodinach reakce, viz. schéma 1.
H
N CHO X C—CH—CONMe,
\ + CH;CONMe, \
[ F [
R
N,N-Dimethylamidy skoficovych kyselin lze snadno

R
Schéma 1.

izolovat po vakuovém oddestilovani N,N-dimethylacetamidu
promytim vodou a rafinovat krystalizaci z vhodného
rozpoustédla. Pouzity N, N-dimethylacetamid 1ze bez problémui
regenerovat a znovu pouzit, pro Cisténi vznikajiciho proudu
odpadni vody jsme pouzili sorbenty na bazi oxyhumolitu a soli
huminovych kyselin.

KzCO3

Tato prace byla uskutecnéna s financni podporou projektu
MPO (24/1TP1/130).
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SYNTEZA DERIVATU CALIX[4]ARENU PRO
PRIPRAVU SELF-ASSEMBLY SYSTEMU NA
POVRCHU ZLATA

MARKETA ZAJi,COVA, JAN BUDKA, IVAN STIBOR
a PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6
zajicovm@vscht.cz.

Calixareny jsou makrocyklické slouceniny, které jsou
vyuzivany v supramolekularni chemii jako zékladni prvky pro
konstrukei receptorti, senzort, self-assembly systému apod.

Ptipravili jsme derivat calix[4]arenu (schéma 1), ktery by
mohl byt dale modifikovatelny tak, aby po zavedeni -SH
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skupiny na alkyly na spodnim okraji molekuly a po vhodné
derivatizaci horniho okraje, mohl vytvotit SAM na povrchu

zlata.
OH 0
i/@\% o o
Ar
0 HN H/
l/@\%
o]

Br/\/\/Br

100% HNO,

/

s
—_—

Br

HS

Schéma 1. Priprava derivatu calixarenu pro tvorbu SAM na
zlaté

Tento projekt je podporovin Grantovou agenturou CR
(grant 104/07/1242) a MSMT CR (Centrum pro vyzkum
LC06070)

LITERATURA
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(1991).

2. Kelderman E., Derhaeg L., Heesink G. J. T., Verboom
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DESIGN NOVYCH KATALYZATOREDI PRO STUDIUM
STEREOSELEKTIVNICH REDUKCI

JIRi ZUREK, VACLAV KOZMIK, JIRI SVOBODA
a IVAN STIBOR

“Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6
zurekj@vscht.cz

Vramei  spoluprace Ustavu organické chemie VSCHT
Praha sfirmou Cayman Pharma, s.r.o. byly provéfovany
nékteré syntetické stupné stavajici vyroby prostanoidi a
studovany nové netradiéni syntézy udinnych substanci.
Dutlezitym krokem ve stavajicim postupu vyroby je redukce
C15-oxoskupiny v enonovém seskupeni (Schéma 1), ktera
ptinasi nemalé finanéni a technické problémy, protoze separace
vzniklych  diastereoisomert  se  provadi  sloupcovou
chromatografii a nezadouci diastereoisomer se zpétné oxiduje.
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redukce
—

PhPhCOO PhPhCOd

Schéma 1

Zamétili jsme se proto na stereoselektivni redukéni
¢inidla pouzitelnd v primyslové vyrobé, zejména pak na CBS
proces', na kterém jsme zmapovali vliv reakénich podminek
a druhu pouzitého redukéniho €inidla tj. komplexu boranu na
stereoselektivitu  redukce. Dale jsme sledovali vliv
prostorovych narokt chirdlniho redukéniho ¢inidla na
stereoselektivitu volbou objemnéjsiho R a aromatického zbytku
oxazaborolidinového katalyzatoru (Obr. 1).

Ar
N\ Ar
B-0
/

R

Obr. 1
Autori dékuji Ministerstvu priumyslu a obchodu za financni

podporu (projekt FT-TA2/083).
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Pd-KATALYZOVANA REGIOSI:ZLEKTIVNI', ]
HYDROSTANNYLACE TROJNE VAZBY RiZENA
HYDROXYLOVOU SKUPINOU

JAN PAVLIK?, JIRI KUNES® a MILAN POUR®

*Centrum pro vykum novych antivirotik a antineoplastik,
Katedra organické a anorganické chemie, Karlova Universita

v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Krdlove,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
Jjan.pavlik@faf-cuni.cz

Pii vyvoji syntézy MMP inhitord gelastatind A a B jsme
pfi adicich tributylcinhydridu na enynoly pozorovali znacny
vliv hydroxylové skupiny na regioselektivitu dané reakce'
Stereoselektivita je dand pouzitim Pd jako katalyzatoru jenz
prakticky vyluéné dava cis-adici. V ptipadé volné hydroxylové
skupiny, eventuelné OH chranéného acetalem nebo silylovou
skupinou fidi hydroxylova skupina regioselektivitu procesu.
Doposud se tento efekt dal odstranit pouze zvySenim sterickych
narokd. Pouzitim acylové chranici skupiny, ktera redukuje
participa¢ni schopnost etherové vazaného kysliku, lze rovnéz
uspesné zvratit pribeh adice.
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TBS OTBS
SnBujy
OTHP OTHP

SnB u3 O Ac
SnBu3

Za financni podporu dekujeme ,, Centru pro vyzkum novych
virostati a antineoplastik”’, podporovanému Ministerstvem
Skolstvi CR (1M0508), Grantové agentuie CR

(203/07/1302), vyzkumnému zameru MSM0021620822 a
Grantové agenture UK (289/2006/B-CH/FaF).

nBU3

OTBS o~ Bu3SnH, Pd(0)
—>
OTHP

Ac o~ Bu3SnH, Pd(0)
—>
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ANTIFUNGALNE UCINNE 3,5-DISUBSTITUOVANE
BUTENOLIDY

PETR SENEL?, MILAN POUR® a JIR[ KUNES?

“Centrum pro vyzkum novych virostatik a antineoplastik,

UK v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, katedra
anorganické a organické chemie, Heyrovského 1203, 500 05
Hradec Kralové

petr.senel@faf-cuni.cz

Podrobnéjsi studium mechanismu antifungalniho G¢inku
latek typu 3-halogenfenyl-5-acyloxymethyl-2,5-dihydrofuran-
2-ont 1 (in vitro aktivita srovnatelna s amfotericinem B) vedlo
k zavéru, ze vlastni antifungdlné¢ aktivni latkou je
pravdépodobné reaktivni y-methylidenbutenolid 2, ktery vznika
eliminaci karboxylové kyseliny’ (Schéma 1) a zpiisobuje
destrukei bun&éné membrany hub’.

\ O o . \
Y_g -RCOOH
o]

Schéma 1
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Cilem dalsi prace byla 1. syntéza novych 3,5-
disubstituovanych butenolidii s dal§imi typy substituenti v
poloze 5 a 2. vyhodnoceni zmén antifungalni aktivity v
porovnani s piedlohovou strukturou (1) s cilem potvrdit
domnénku o mozném mechanismu ucinku. Pozornost jsme
zaméfili predevSim na substituenty alkylidenového typu (jiz
obsahujici dvojnou vazbu napojenou na laktonovy kruh v
poloze 5) a alkyl- resp. aryloxymethylového typu.

5-alkyliden analoga 5-alkyl/aryloxymethylanaloga

Za financni podporu dékujeme ,, Centru pro vyzkum novych
virostatik a antineoplastik”, podporovanému Ministerstvem
Skolstvi CR (IM0508), Grantové agentuie CR
(203/07/1302) a vyzkumnému zaméru MSM0021620822.
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SYNTEZA 3,6-DISUBSTITUOVANYCH PYRANONU
JAKO ANALOG ANTIFUNGALNE AKTIVNICH
BUTENOLIDU A NEOCEKAVANA ZTRATA JEJICH
BIOLOGICKYCH UCINKU

IVAN SNAJDR?, JAN PAVLIK?, JIRI KUNES®
a MILAN POUR?

*Centrum pro vykum novych antivirotik a antineoplastik,
Katedra organické a anorganické chemie, Karlova Universita
v Praze, Farmaceutickda fakulta v Hradci Krdlové,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové™
ivan.snajdr@faf-cuni.cz

V piirodé se vyskytujici pentenolidy (5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ony) vykazuji fadu zajimavych biologickych aktivit
jako je fytotoxicita, cytotoxicita proti nadorovym bunkam a
antifungalni a antimikrobialni uginky' (podolaktony® a CR
377%).

Nasim cilem bylo pfipravit 3,6-disubstituované
Sesticlenné nenasycené laktony a zjistit jejich biologické
ucinky. Prvnim krokem syntézy je Yamagouchi-Hiraova
alkylace* po které nasleduje hydroaluminace a jodace (Obr. 1).
Findlnim krokem syntézy je karbonylativni laktonizace (Obr.
2).
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1.LDA

2.2 R’ LRed-Al .
A e
2
OH R
R2
Obr. 1.
Rl 0 i R'
m Pd”, CO, ligand | 0
R? R?
Obr. 2.

Za financni podporu dékujeme ,, Centru pro vyzkum novych
virostatik a antineoplastik”, podporovanému Ministerstvem
Skolstvi CR (IM0508), Grantové agentuie CR(203/07/1302),
vyzkumnému zaméru MSM0021620822 a Grantové agentuie
UK (289/2006/B-CH/FaF).
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LC-NMR ANALYZA ORGANOKREMICITYCH
SLOUCENIN

MILAN KURFURST, JAN SYKORA,
VRATISLAV BLECHTA a JAN SCHRAML

UCHP AV CR v.v.i., Rozvojova 135, Praha 6.
kurfurst@icpf.cas.cz

Kombinace HPLC a 'H NMR, popt. *C NMR ziskavé
stale vétsi vyznam pti identifikaci slozek riznych typl smési,
zejména biologického plivodu.

Pro analyzu smési organokiemicitych sloucenin,
ptredevsim polymeri, je HPLC, zejména ve varianté GPC(SEC)
Casto vyuzivana, znaénym omezenim je v§ak vybér vhodného
detektoru. Nejbéznéjsi UV detekce je prakticky nepouzitelna,
nebot’ tyto latky zpravidla neobsahuji chromofory, a nékteré
jiné typy detekce, napf. refraktometrickd, nejsou kompatibilni
s gradientovou LC.

Zasadni vyhodou NMR detekce je, Ze pfimo poskytuje
strukturni informace o chemickém slozeni délené smési. Diky
tomu je zpravidla mozno spolehlivé identifikovat i slozky
s velmi blizkymi retenénimi Casy.
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Pouziti metody je pomérné univerzalni a v mezich
citlivosti je limitovano pouze pfitomnosti NMR-aktivnich jader
a nutnosti pouzivat deuterované nebo vysoce Cisté eluenty.

Prdace je podporovina GA CR prostiednictvim  grantu
¢ 203/06/0738.
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KVANTOVE CHEMICKE STUDIUM STRUKTURY
FENYLGUANIDINU A JEHO ACIDOBAZICKYCH
VLASTNOSTI

KAREL PALAT, JAN KORABECNY, )
EVGHENIA EMELIN a GABRIELA BRAUNEROVA

Farmaceuticka fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralové

palat@faf-cuni.cz.

Derivaty fenylguanidinti vykazuji nékteré zajimavé
biologické aktivity, napf. tuberkulostatickou a fungicidni'.
Guanidinova skupina obsahujici tfi dusikové atomy ma silné
bazické vlastnosti, které se urcité vyrazné ucastni pfi jejim
biologickém pusobeni.

Cilem prace bylo vypocitat nejstabilngj$i konformaci
molekuly fenylguanidinu, ktera mize mit nékolik tautomernich
forem. A poté zjistit v jakém potadi budou pii acidobazické
reakci protonizovany dusikové atomy této dvojsytné baze.

Prvotni modely byly vytvofeny za pomoci semiempirické
AMI1 metody, kdy byly molekuly podrobeny kompletni
konformacni analyze. Energeticky nejvyhodnéjsi konformace
byly poté optimalizovany na B3LYP/6-311+G(d,p) urovni.
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Na zaklad¢ vypoctenych energii byl popsan postup vazani
protonit na dusikové atomy v molekule. Dale byla vypoctena
na zakladé zmény entalpie protonova afinita protonizace do
prvniho, druhého a pfipadné tfetiho stupné jak zudaji ze
semiempirickych vypo&ti®, tak z modeli poéitanych na DET
urovni. Obdobné byly na zakladé zmén Gibbsovy energie
vypocteny hodnoty absolutni bazicity.

Prace navazuje na dfive prezentované studie
alkoxykarbonylace a protonizace guanidinové skupiny®*,
jejichz zavéry podporuje.

Prace byla podporena grantem GAUK 299/2006/B-CH/FaF a
vyzkumnym zamérem MSM 0021620822, vznikla za prispéni
superpocitacového centra Univerzity Karlovy.
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Proks, V.
Prokudina, Jelena A.
PS$ondrova, Sarka
Ptacek, Vladimir
Radl, Stanislav
Raich, Ivan
Rejman, Dominik
Ridvan, Ludék
Robsteckova, Michaela
Roh, Jaroslav
Roithova, Jana
Rosenberg, Ivan
Rudakova, Dmytro

955

931,932, 957, 958, 972

952
933
953
981, 982
975, 982
941

953, 962, 969, 971

955, 964
937,943, 953, 980

933,957

957,958

945, 959

943,977

957,972

932, 960

947, 948

931, 932,936,972
941, 983

981, 982

981, 982

955, 964

934,965,973

950, 966

Rybacek, Jifi
Rybackova, Markéta
Rypacek, F.
Rezanka, Michal
Rezanka, Pavel
Salamonczyk, M.
Sansone, Francesco
Sayin, Serkan
Sedlak, Milo$
Schmeiser, H.H.
Schraml, Jan
Schroder, Detlef
Skala, Pavel
Skalicky, Martin
Smréek, Jakub
Smrcek, Stanislav
Soukup, Ondfej
Spacilova, P.
Stach, Jan

Stara, Irena G.
Stary, Ivo

Stibor, Ivan
Stiborova, M.
Stodulka, Petr
Svoboda, Antonin
Svoboda, J.
Svoboda, Jifi
Svoboda, M.
Svobodova, M.
Svobodova, X.
Sykora, Jan
Sykora, Jan
Sarek, J.
Satinsky, Dalibor
Senel, Petr

Sigut, Krystof
Sicha, Vaclav
Simak, Ondfej
Sistkova, J.

Siga, Miroslav
Snajdr, Ivan
Sobotnik, Jan
Spacek, Petr
Srajer, Jiti

Srogl, Jiti

Stefko, Martin
Stépnicka, Petr
Sticha, Martin
Sustr, Martin
Turek, Pavel
Ungaro, Rocco
Urbanova, Klara
Valik, Martin
Valterova, Irena
Varecka, Petr
Vavrova, Katefina
Vaviikova, Eva
Vinsova, Jarmila
Voltrova, Svatava
Vrabel, Milan
Weidlich, Tomas
Wiesner, Jifi
Zajicova, Markéta
Zamora, Ismael
Zeleny, Vaclav
Zim¢ik, Petr
Zurek, Jifi

42. Liblice 2007

932,

975,
968,

953,

957,

947, 948, 956,

940, 949, 963,

935, 950,

942,944, 947, 963,
944, 961,

943,977,

969
969

976
979
971
978
987
978
979
979



