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SYNTEZA SERIE POLOHOVYCH IZOMERU
B-CYKLODEXTRINU VYUZITELNYCH JAKO
MODIFIKATORU SENZORICKE ODEZVY
POREZNIHO KREMIKU

ANTONIN BERAN a JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
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Cilem této prace byla syntéza polohovych izomert
p-cyklodextrinu (CD) obsahujicich raménko s terminalni
dvojnou vazbou, umoziujici navazani na povrch porézniho
kiemiku (PK)'. Schopnost CD vytvaiet inkluzni komplexy?
s lipofilnimi latkami vytvaii pfedpoklad, ze po jejich navazani
na povrch PK pozitivné ovlivni jeho rozpoznavaci vlastnosti.
Takto vznikla monomolekularni vrstva by méla vliv na piistup
jinych latek kpovrchu PK a ovliviiovala tak jeho
fotoluminiscenéni vlastnosti. Pfitom muize hrat roli jak
prostorova orientace CD, tak délka ptipojovaciho raménka a
zpisob jeho ukotveni. Navdzanim téchto sloucenin na povrch
PK by také bylo docileno stability povrchovych vazeb Si-H?,
které jinak podléhaji oxidaci, vedouci ve svém dasledku ke
ztrateé fotoluminiscencnich vlastnosti PK.

V ramci této prace byla standardnimi syntetickymi
metodami pfipravena fada Sesti latek vychazejicich z
polohovych izomerti B-cyklodextrinu®, kdy v polohach 2"-O-,
3L.0- a 6-0- byly navézany linedrni aminy s riznou délkou
fetézce (n = 1, 8) a terminalni dvojnou vazbou.
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Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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FLUORINATED DENDRIMERS BASED ON
PORPHYRIN SKELET

TOMAS BRIZA™", ROBERT KAPLANEK™", MARTIN
HAVLIK®, BOHUMIL DOLENSKY*, ZDENEK KEJIK®,
PAVEL MARTASEK?", and VLADIMIR KRAL?

“Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology in Prague, Technicka 5, 166 28 Praha 6;
bFirst Medical Faculty of Charles University in Prague,
Katerinska 32, 121 08 Praha 2

kaplaner@vscht.cz

Fluorinated dendrimers form specific group of
dendrimers possessing remarkable properties. Up to this day
lot of fluorinated dendrimers have been already synthesized'.
These fluorinated macromolecules can be utilized for example
as surphactants in biphasic systems, phase transfer catalysts,
nanoreactors or drug delivery systems.

Porphyrin skeleton was only rarely used as a core for
building of symetric highly fluorinated structures. Our aim was
to find a synthetic route for preparation of fluorinated
dendrimer with porphyrin core substituted with higher number
of fluorinated chains, which would serve for another
exploration (complexation study of fluorinated drugs,
biomedicinal purposes, fluorous catalysis, etc). Fluorinated
dendrimers (Fig. 1) containing porphyrin core were synthesized
by means of convergent construction.
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Figure 1. Example of fluorinated dendrimer with porphyrin
core
Preliminary studies of binding properties between

dendrimer 5 and 5-fluorocytosine showed positive result.

Authors thank for financial suport Grant of GA AS CR No.:
KJB401280501.
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Steroidni skelet pedstavuje rigidné uspofadanou jednotku
s akcentovanym axidlnim charakterem. Pokud spojime dva
nebo vice steroidd v koncovych polohach (polohy 3 a 17 u an-
drostanovych derivatd), lze tento axidlni charakter dale
zvyraznit a dostdvame se k tyCinkovitym ¢i fetizkovitym
tvarim molekul. Tyto latky maji zajimavé fyzikalni vlastnosti
(tvorba gelit), a mohly by slouzit i pro studium biologickych
membran (modifikace vlastnosti, tvorba port, interakce s re-
ceptory). V nekolika pfedchozich pracech jsme se zabyvali
oligomery odvozenymi od etienové kyseliny vazané
amidickou’ &i esterovou® vazbou.

Cilem této studie je aplikovat dalsi kondenza¢ni metody
pro tvorbu amidické vazby s cilem zlepsit dostupnost bis-
steroidnich derivati odvozenych od etienové kyseliny a dalsich
steroidi.

Byla optimalizovana kondenzace dvou jednotek etienové
kyseliny a jako nejlep$i se ukdzalo pouziti 1-hydroxy-
benzotriazolu jako slozky aktivniho esteru. Tato modifikace
pak byla pouzita pro piipravu dalSich bis-steroidli, napf.
etienové kyseliny s cholesterolem I nebo 3-azidoetienové
kyseliny s cholesterolem I1.

R I,R=0H; Il,R=N3

Sloucdenina I piedstavuje “nastaveny” cholesterol, kdezto
azid IT po redukci na amin miZze poslouZit pro ptipravu vyssich
“oligomert”. Byla prokazana moznost hydrolyzy esteru vedle
amidu v methyl esteru bis-etienové kyseliny, ¢imz se oteviela
moznost modularni syntézy tetrasteroidd.

Tato prace byla podporena projektem MSMT LC 06077
a vznikla v ramci vyzkumného zaméru Z055 0506.
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C-nukleosidy vykazuji antivirdlni a antineoplastickou
aktivitu'. U této skupiny latek je glykosidicky O nahrazen C
atomem. Z toho vyplyva jejich odolnost vii¢i enzymatické a
chemické hydrolyze.  Derivaty odvozené od ribosy a
deoxyribosy by mohly byt pouzity jako soucast genetické
abecedy’.

Pro pfipravu C-arylglykosidi byla vyuzita [2+2+2]-
cyklotrimerizace®, ktera predstavuje efektivni zpiisob, jak
vytvofit tii nové C-C vazby v jednom kroku. Cyklotrimerizace
byly provedeny s propynyl- a fenylethynyldeoxyribosou (o 1 B
anomery) s riznymi o,o-diyny (Schéma 1). Pro tyto reakce
bylo vyzkouseno nékolik katalytickych systémtl, ale bohuzel za
standardnich podminek reakce neprob&hly. Proto bylo nutné
najit vhodné podminky a téch bylo dosazeno za pouziti
mikrovinného zafeni.
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X = C(COOEt), C(COMe), CH,
kat. = RhCI(PPh3); Cp*RuCl(cod)

Schéma 1

Tento projekt byl financovin IM6138896301 MSMT CR
Centrum pro nova virostatika a antineoplastika a také GAUK
320/2005/B-CH/PrF.
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Porézni ktemik vykazuje fadu neobvyklych fyzikalnich
a chemickych vlastnosti ve srovnani s krystalickym kfemikem.
Dtivodem je ptitomnost nanostrukturnich Utvarii vznikajicich
v prub¢hu jeho ptipravy — kiemikovych nanodrati.

Nejvyznamnéjsi fyzikalni vlastnosti porézniho kiemiku je
intenzivni fotoluminiscenci ve viditelné oblasti spektra, kterou
Ize pozorovat jiz pii pokojové teploté'. Z chemického hlediska
je zajimavé, ze na povrchu nanostruktruniho kfemiku probihaji
reakce, které nemaji analogii na povrchu krystalického
kfemiku. Vzhledem k materidlové kompatibilit¢ porézniho
ktemiku se souc¢asnou mikroelektronikou a z toho plynouciho
obrovského mnozstvi  aplikacnich moznosti nabyvaji na
vyznamu chemické reakce, které méni typ povrchovych vazeb.

Makroporézni  kfemik byl  pfipraven  leptanim
krystalického kfemiku ve smési HF a ethanolu, vzorky byly
poté funkcionalizovany hydrosilylaénimi reakcemi’, pii
kterych dochazi k nahrazeni Si-H vazeb vazbami Si-C (Schéma
1). Byl sledovan vytézek reakce pro rizné reakéni podminky a

pro riznd vychozi ¢inidla — linedrni alifatické aminy
s terminalni dvojnou vazbou.
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Schéma 1. Princip hydrosilyla¢ni reakce povrchu porézniho
kiemiku o-enaminy

Zavislost vytézku hydrosilylacni reakce povrchu porézniho
kfemiku pro riizné typy €inidel je diskutovana spolu s moznosti
dalsi funkcionalizace latkami  vykazujici molekularni
rozpoznavani pro aplikace v optickych senzorech chemickych
latek.

Autofi  dékwji  za financni  podporu  projektu grantovym
agenturam  GACR  (203/06/0786), GAUK (424/2004/B-
CH/PFF) a ministerstvu Skolstvi (MSM 0021 620 835).
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Cyklodextriny (CDs) a jejich derivaty maji dobré
komplexacni vlastnosti diky jejich rigidni kavité, kterd je
tvofena D-glukopyranosovymi jednotkami, spojenymi o(1—4)
glykosidickou vazbou. N&§ vyzkum je zaméfen na pfipravu
dimernich derivatd B-CD metathesi pro chemosensorické
aplikace. U dimernich derivati 1ze oekéavat zvyseni selektivity
komplexace.

Pripravili jsme dimerni derivaty B-CD spojené v polohach
2,2¢, 3,3 a 6,6° but-2-en-1,4-diylovym miistkem.

OH

1, ii, iii
—_—

1,2,3

Schéma 1. i: AllBr, NaOH, H,0; ii: Ac,0, py nebo DMF/Et;N;
iii: [(Pcy;),Cl,Ru=CHPh], CH,Cl, nebo benzen (vytézky se
tykaji posledniho kroku).

Autori dékuji RNDr. Ivée Tislerové, PhD. za pomoc pri
interpretaci spekter. Tento projekt je podporovan grantem
GAUK 424/2004/B-CH/PrF.
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Tuberkuldza je v celosvétovém méfitku nejcastéji se
vyskytujici infekci, podle SZO je Mycobacteriem tuberculosis
nakazena tfetina svétové populace, na nasledky choroby
zemiou roéné tfi miliony lidi. Vedle multirezistentnich kmenti
M. tuberculosis se zacinaji §ifit nové druhy tuberkulézy, které
jsou soucasnymi léky v podstaté nevyléCitelné. Vyvoj latek
s protituberkuléznim w¢inkem je v postgenomové éfe pro
akademicky a firemni vyzkum velkou vyzvou. V praxi se
uplatiuje fada novych postupd pro objevovani novych,
selektivnéji pusobicich antituberkulotik. Racionalni piistup
spoéiva ve zmapovani genomu M. tuberculosis, v definovani
jednotlivych krokd biosyntézy mykobakteridlni bunééné stény
(glykosylace, Dbiosyntéza mastnych kyselin, biosyntéza
kyseliny diaminopimelové, inhibice isocitrat lyasy) a v detekci
genl ovlivijicich latenci a virulenci M. tuberculosis.

Aktualnim  cilem vyzkumu a vyvoje novych
antituberkulotik je najit 1é¢ivo pouzitelné u rezistentnich
kmenid (MDR-TB) s novym mechanismem u¢inku, tj. 1é¢ivo
uéinngjsi, selektivngjsi a rychleji pusobici, nejlépe s bakteri-
cidnim ucinkem, coz umozni snizit jak délku 1écby, tak
mnozstvi 1ékti podavanych v definovanych kombinacich. Po
tiiceti letech obnoveny zajem o skupinu antituberkulotik jiz
obohatil a v nejbliz§i dobé doplni klinickou praxi o nova lé¢iva
odvozena od ansamycini (rifapentin, rifalazil, rifabutin,
rifametin), fluorovanych chinolont (moxifloxacin,
gatifloxacin) od oxazolidinont (linezolid), ¢i od nitroimidazol
(PA-824, OPC-67683). Rovnéz dalsi slouCeniny
v preklinickém vyvoji (napf. diarylchinoliny, pleuromutiliny,
riminofenaziny) jsou piislibem do budoucnosti.

Vyvoj novych antimykobakteridlnich latek se na nasem
pracovisti ubird cestou tvorby analogli jiz existujicitho 1é¢iva
(pyrazinamid). Smlouva podepsana v roce 1996 mezi naSim
pracovistém a Division of AIDS, National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, soucasti National Institute of Health,
nam umoziuje zapojit se do mezinarodniho vyhledavaciho
programu novych antituberkulotik (Tuberculosis Antimicrobial
Acquisition and Coordinating Facility, USA).

Autor dékuje za podporu projektu MZ CR ¢. 14/8238-3.

LITERATURA

1. De Souza M.V.N.: Recent Pat. Anti-Infect. Drugs 1, 33
(2006).

2. Zhang Y., Post-Martens K., Denkin S.: Drug Discovery

Today 11,21 (2006).

3.  Dolezal M., Palek L., Vinsova J., Buchta V., Jampilek J.,
Kralova K.: Molecules 71, 242 (2006).
4.  http://www.taacf.org/about-TAACF .htm (stazeno 11. 09.

2006).

1004

41. Liblice 2006

THE ANTIMYCOBACTERIAL DERIVATIVES OF
2-HYDROXY-3-(4-PHENYLPIPERAZIN-1-YL)-
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According to our previous'” study 29 derivatives of 2-
hydroxy-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)-propylphenylcarbamates
were tested for in vitro antimycobacterial activity against
Mpycobacterium tuberculosis, M. kansasii and M. avium. The
variations in group of compounds were by substitution on
phenyl rings. The Free-Wilson method was used to evaluate
structure-antimycobacterial ~ activity  relationship. = The
advantage of compounds under study is the broad spectrum of
activity against potential pathogenic strains.
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4-F 2-OC,Hs 3-OCsH; 4-OC;H,
2-CHjy 2-OC;H,; 3-OC4Hy 4-OC4Hq
3-CF; 3-OCHj; 4-OCH;

Scheme 1. Structure of derivatives

The results revealed that the compounds exhibited in vitro
activity against all tested mycobacterial strains. The values of
MICs are generally within the range 8-1000 pmol/l. The
compounds were less active than INH against M. tuberculosis
331/88, on the other hand the compounds possessed a better
activity against M. kansasii 235/80 and M. avium 330/88 than
isoniazide. It seems that the substitution R' in position 3 by
trifluoromethyl increase the antimycobacterial activity.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (project No MSM 0021620822), by the project
Kontakt (78/CR, 237/SR) and by the Ministry of School of the
Slovak Republic (project No. 1/1186/04).
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SYNTEZA GLYKOLIPIDU ODVOZENYCH OD
D-GLUKOSAMINOVEHO TYPU JAKO NOVEHO
POLYKATIONICKEHO VEKTORU DNA/RNA
KONSTRUKTU PRI GENOVE TERAPII
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Pro ptipravu cilovych glykolipidd byl zvolen postup
zalozeny na syntéze sacharidi nesoucich na redukujicim konci
4-pentenylovou skupinu, oxidativnim S§tépeni jeji C=C vazby
na aldehydickou nebo karboxylovou funkci a kondenzaci takto
modifikovanych sacharidi s lipidnimi strukturami prezen-

tujicimi aminoskupinu.
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Byly pfipraveny modelové 4-pentenyl glykosidy' a
studovany podminky oxidativniho Stépeni terminalni C=C
vazby. Dale byly syntetizovany lipidni struktury na bazi
modifikovanych sterold a vétvenych mastnych kyselin
prezentujici aminoskupinu.
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Paclitaxel je negenotoxické cytostatikum, jehoz
antiproliferativni ucinek je zaloZzen na jeho schopnosti
stabilizovat mikrotubuly a blokovat jejich depolymerizaci zpét
na tubulin, &imZ zastavuje mitézu a déleni bungk'. V sougasné
dobé se pouziva v kombinované terapii nadorovych
onemocnéni prsu, vajeéniki a plic’.

Bohuzel jeho velmi mald rozpustnost ve vodném
prostfedi umoznuje aplikaci 1éCiva pouze ve formé emulze
Cremophor EL, jejiz toxicita vyvoladva u pacientli nepfiznivé
vedlejsi reakce’. Syntéza derivati paclitaxelu s lepsi
rozpustnosti ve vodném prostiedi a 1 pfipadnou vyssi
cytotoxickou aktivitou nez paclitaxel je tak uréitou vyzvou.

V néavaznosti na piedchozi vysledky’ byla cilem dalsi
prace  ptiprava fady  2’-acylpaclitaxel  derivati s
moznym cilenym téinkem vuéi uréitym typtim nadort a s veétsi
rozpustnosti ve vodném prostiedi oproti paclitaxelu. Je znamo,
ze 2’-OH skupina je nezbytnd pro stabilizaci mikrotubuli, ale
v ptipad¢ jeji esterifikace nedochdzi ke ztraté cytotoxicity
vlivem hydrolyzy esterové vazby a tim uvoln&ni paclitaxelu®.
Byly pfipraveny derivaty s biologicky aktivnimi peptidy a
jejich analogy, jejichz cytotoxicka aktivita byla testovana in
vitro. Nejvice aktivni byly derivaty MP8 a MP32. Jejich
cytotoxicita byla srovnatelna s cytotoxicitou paclitaxelu.

Tabulka 1.

Cytotoxicita derivatii paclitaxelu ICso (nmol.1™").

Cell lines L1210 HL-60 HeLa S3 CCRE-
CEM

MPS8 220 18 7 600 24

MP32 400 47 39 26

Paclitaxel 94 20 35 16
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PRESMYKNUTE FORMY SALICYLESTERU

JUANA MONREAL Flj:RRIZ, ALES IMRAMOVSKY
a JARMILA VINSOVA

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové

ferriz@faf-cuni.cz.

Pii ptipravé skupiny prolééiv ze skupiny antibakterialné
vyznamn¢ aktivnich derivati salicylanilidl jsme ziskali nékolik
zajimavych vysledkd. Nasi snahou bylo pfipravit estery
aminokyselin, popi.  dipeptidi s  antituberkuloticky
nejaktivnéj§imi salicylanilidy jako formu proléciva s lepSimi
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi pro jejich podani. K pii-
ukazala reakce substituovanych salicylanilidd, pfipravenych
reakci substituované salicylové kyseliny s odpovidajicimi
substituovanymi aniliny v mikrovlnném reaktoru, s N- chra-
nénymi aminokyselinami/dipeptidy za aktivace N,N’-dicyk-
lohexylkabodiimidem. Tyto reakce vSak v nékterych ptipadech
vedly k cyklickym produktim typu benzoxazepini'. N-
chranéné aminokyseliny (Phe, Leu) pozadované estery sice
poskytly, odbourdnim N-chranici skupiny vSak doslo k dalsimu
preskupeni, jehoz kone¢nymi produkty byly diamidy 1, viz
reakéni schéma. Takto bylo pfipraveno nékolik sérii
prislusnych diamidu, jejiz syntéza a charakteristické vlastnosti
— fyzikalni a biologické budou prezentovany.
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INTERAKCE ROSTLIN S FYZIOLOGICKY
AKTIVNIMI KONTAMINANTY KOMUNALNICH
ODPADNICH VOD

V}:ERA HAB{&RTOVA. STANISLAV SMRCEK
a SARKA PSONDROVA

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Albertov 6, 128 43 Praha
smrcek@natur.cuni.cz, verahabartova@centrum.cz

Komunalni odpadni vody obsahuji fadu organickych
sloucenin, které se do ni dostavaji v dusledku vyuzivani
spotiebni chemie. Nékteré z bézné pouzivanych substanci
vykazuji  biologickou aktivitu ve smyslu ovlivnéni
endokrinniho systému vysSich organismti mnohdy spiSe nez
ovlivnénim kone¢nych receptord naruSenim hierarchického
tizeni produkce finalnich hormoni (endocrine disruptors).
Mezi takové latky patii naptiklad moSusové latky, pfidavané
bézné do pracich praskd. Pii zohlednéni spotieby téchto
vyrobkll je mnozstvi moSusovych latek ptechazejicich do
odpadnich vod velmi vysoké a jejich odstranéni ve stavajicich
Gistikach odpadnich vod je vice ne? problematické'.
Vzhledem k tomu, Ze u téchto latek byla prokazana estrogenni
aktivita, byly zatazeny na seznam sledovanych polutanti EPA
a osud ¢i moznosti jejich odstranéni jsou intenzivné studovany.

Dalsi skupinou sledovanych latek jsou farmaka. U fady
znich dochazi k ¢astenému vyluovani pouzité slouceniny
doprovéazené jejimi metabolity, které mnohdy vykazuji rovnéz
biologickou aktivitu. Z tohoto hlediska jsou mimotadné
zavazné dusledky Sirokého uzivani kontraceptivnich preparatii.

Intenzivni vstup téchto latek do zivotniho prostiedi
vyvolal pozadavek intenzivniho vyzkumu jejich interakce
svodnimi biosystémy?, ale i suchozemskymi rostlinami
z hlediska moznosti kontaminace potravnich fetézca.

V praci byla studovana in vitro interakce mosusového
ketonu, galaxolidu a tonalidu jako zastupcti mosSusovych latek
a ethynylestradiolu  jako nejcastéjsi komponenty
kontraceptivnich kompozit s rostlinami Zea mays, Amaranthus
sp., Sinapis alba a Brassica napus. SlouCeniny jsou
extrahovany z kultiva¢niho media a zachycovany v rostlinnych
tkanich v plivodni ¢i metabolizované formé, jak prokazala
analyza rostlinnych extraktl. Vys$si u¢innost vykazaly pouzité
rostliny vii¢i moSusovym latkam, oba typy sloucenin interaguji
s metabolismem pouzitych rostlin. Soucasti studie je i vypra-
covani metodiky stanoveni nizkych koncentraci studovanych
latek ve vodnych roztocich metodou SPE/HPLC/UV.

Ziskané vysledky potvrzuji inkorporaci studovanych
substanci do pouzitych rostlin a potvrzuji sice obavu z kon-
taminace potravnich fetézci, na druhé strané jsou vsak slibnym
zakladem pro technologické feseni.

Tato prace je soucasti grantového projektu COST 859.
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M}ETATEZA V TOTALNI SYNTEZE PRIRODNICH
LATEK

JOSEF HAJICEK

Skupina Vyvoje synthes II, R&D divize, Zentiva, a.s.,
U Kabelovny 130, 10237 Praha 10;
Josef.Hajicek(@zentiva.cz

Palladiem katalyzovany zkfizeny kaplink patii jiz v
soucasnosti ke klasickym metodam organické syntézy. Dalsi
bouflivé se rozvijejici metodou tvorby vazby uhlik - uhlik je
reakce dvou olefini katalyzovana alkylidenovymi komplexy
kovi,, souhrnné¢ oznacovand jako metatéza. Je-li reakce
intermolekularni, proces se nazyva zkiizend metatéza (cross-
metathesis); z hlediska totalni syntézy je vyznamny ptipad, kdy
je proces intramolekularni, nebot’ vede k tvorbé cykll, Schéma
1; mluvime o kruhotvorné metatéze (ring-closing metathesis).

) e
Kat.
<x - CHy=CH,

®

i-Pr
i-Pr |
F3C OII(MO\
F5C
CFy 3
1 —\

Cy N. _N
Cy\ﬁ/Cy Mes™ ~p” “Mes
Cls., Flz Cl. F'{
CI(FLU:\Ph Cl(ILUZ\Ph
cy 1 Ccy Cy” 1 Cy

Cy Cy

2 3

Schéma 1. Kruhotvorna metatéza a nékteré bézné uzivané
katalyzatory (Cy = cyklohexyl, Mes = mesityl)

K béznym iniciatorim reakce patii Schrockiv katalyzator
(I) a Grubbsovy katalyzatory 1. a 2. generace (2 a 3). Reakce
je v zasad¢ reversibilni a vede k termodynamickym produktim
za uvolnéni ethylenu. Byla aplikovdna v syntéze pestré Skaly
piirodnich latek'® v&etné alkaloidd’. Vysoce diastereo-
a enantioselektivni proces se uplatnil v syntéze (-)-
aspidosperminu (4). Kruhotvornd metatéza neni omezena
velikosti vznikajiciho cyklu; i stfedni a velké kruhy vznikaji
snadno, i kdyz n€kdy s niz§i stereoselektivitou, jak bude
ukazano na piikladu epothilonu C (5), (+)-ircinalu A (6) ¢i
koleophomonu B (7a) a C (7b).

Na vyznamu nabyvaji metatetické reakce, v nichz se
uplatiuji alkyny. Pfitom reakce enynu jsou jesté efektivnéjsi
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z hlediska atomové ekonomie, Schéma 2; pf. (+)-anatoxin-a

(8).
L e
Kat.
X

Schéma 2. Kruhotvorna metatéza enyni

Kruhotvorna metatéza mize mit pfedfazen kruhotvirajici,
event. zkiizeny proces, a probiha potom kaskddovym
zpusobem, napf. u tetraponerinu T4 (9a) a T8 (9b).

9a R=H
9b R=Et

Metatéza je jednim z vyznamnych néstroji organické
syntézy; jeji vyznam nepochybné dale poroste a zafadi se mezi
zékladni metody konstrukce skelet organickych sloucenin.
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VLIV TYPU MICELARNi'HO PROST;’(EDI’ NA
RYCHLOST ALKALICKE HYDROLYZY ESTERU

JENNA SCOTCHER?, RADEK CIBULKA",
EVA SVOBODOVA® a FRANTISEK HAMPL?

“Department of Chemistry, University of Warwick, UK;
®Department of Organic Chemistry, ICT Prague, Technickd 5,
166 28 Praha 6

hamplf@vscht.cz; J.Scotcher@warwick.ac.uk

Neni pochyb o tom, ze micelarni prostiedi vyznamné
ovliviiuje pribéh celé fady chemickych reakei'>. Podstata jevu
nazyvané¢ho micelarni katalyza (inhibice) spociva predevsim
v zakoncentrovani nékterého z reaktanti v micelarni
pseudofazi a ptipadné téz v elektrostatickych interakcich mezi
povrchovym nabojem micely a nabojem ¢inidla - podle polarity
téchto néboji mohou coulombické sily rychlost reakce bud’
zvysit nebo naopak snizit'>. Reaktivitu v micelarnim prostedi
maze ovlivnit rovnéz orientace reaktantu (reaktantl) na
rozhrani mezi objemovou fazi a micelarni pseudofazi*”.
Studium bézické hydrolyzy difenyl-(4-nitrofenyl)-fostatu
katalyzované amfifilnimi kvarternimi pyridiniovymi ketoximy
v riznych typech micel ukézalo, Ze typ pouzitého nanoagregatu
muze ovlivnit reak&ni rychlost zdsadnim zpasobem®. Je znamo,
ze micely jsou Utvary s malo uspofadanym, zato vSak velmi
dynamickym fazovym rozhranim’. Je velmi pravddpodobné, ze
chovani fazového rozhrani vyznamnou meérou ptispiva k vyse
zminénym rozdilim.

Pro studium vlastnosti fdzového rozhrani nanoagregati
nejsou k dispozici pfimé metody. O téchto vlastnostech vsak
nepiimo vypovidaji vysledky méfeni kinetik modelovych
reakci. V této praci byly jako modelové reakce zvoleny bazické
hydrolyzy 4-nitrofenyl-alkanoatd a difenyl-(4-nitrofenyl)-
fosfatu. Zminéné reakce byly studovany v Kkationickych,
anionickych a neionickych micelach pfi riznych hodnotach
pH. Je diskutovan vliv efektivni koncentrace substratu v micele
a ptispévky coulombickych interakcei a iontové vymény u mice-
larniho povrchu na pozorovanou rychlost reakce.

Prace byla vykondna s podporou grantu GA CR 203/040488.
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VY'UZITI' REAKCI GRIGNAR!)OVYCH CINIDEL PRO
PRIPRAVU SUBSTITUOVANYCH
TETRAHYDRONAFTALENOVYCH SLOUCENIN

L. HEJTMANKOVA?, J. JIRMAN® a M. SEDLAK"

“Zentiva a.s., Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha; bKatedra
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Pardubice, 532 10 Pardubice

Milos.Sedlak@upce.cz; Ludmila. Hejtmankova@zentiva.cz,
Josef.Jirman@zentiva.cz

Substituované tetrahydronaftalenové slouceniny obecné-
ho vzorce I a jejich optické a geometrické izomery jsou aktivni
farmaceutické substance' uZivané pro 1éCeni a prevenci
osteopor6zy, rakoviny prsu, kardiovaskularnich chorob,
hypercholesterolemie, chorob prostaty, pro snizovani hladiny
cholesterolu v krevnim séru nebo pro 1é¢eni a prevenci obezity.
Tyto slougeniny jsou agonisty a antagonisty estrogenu’.

V literatufe je popsana fada zpusobu piipravy téchto latek.
Synthetické cesty predstavuji  8-10ti stupniové procesy
zahrnujici reakce pii velmi nizkych teplotach, reakce
vyuzivajici drahé katalyzatory' nebo procesy s velmi malymi
vytézky. Nami navrzeny sled reakci vyuziva opakované reakce
s vhodnymi Grignardovymi ¢inidly (Schema 1). Vychazi z
komer¢né dostupnych latek a reakce probihaly s uspokojivymi
vytézky.

OBn

OBn G
. HO.
U 20
H,CO

HaCO

Br
OBn OBn
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O '
»ee
OBn
v ! %
oy
H,CO

H4CO
Schéma 1. i Mg/THF; ii PTSA/toluen; iii Oxone, NaHCOs,
EDTA/ACN; iv Znly/toluen; v brombenzen, Mg/THF

Problém se bohuzel vyskytl u zavéreéné dehydratace.
Eliminace probé&hla neocekavané nikoli do polohy 1,2 , ktera je
plné konjugovana, ale za vzniku 2,3-nenasyceného derivatu. To
predstavuje vyznamnou nevyhodu vzhledem k vyuziti cis-
redukce k piipravé pozadovaného optického izomeru. Pfesto je
tato syntetickd cesta vhodnd k pfipravé tetrahydronaftale-
novych derivatl alkylovanych a arylovanych v polohach 1 a 2.
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SYNTEZA KAPALNYCH KRYSTALﬁ o
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Vramci piipravy a systematického studia kapalnych
krystald lomeného tvaru jsme v nedavné dobé zavedli novy,
v téchto materidlech dosud nepouzity benzothiofenovy skelet
jako centralni jadro. Napojeni bo¢nich fetézcti v polohach 2 a 6
tohoto jadra pak zabezpeCuje vhodny uhel zalomeni, ktery je
dle literatury nutny pro derivaty tohoto typu kapalnych
krystald.

Nové piipravené slouCeniny pak vykazovaly pii studiu
jejich mesomorfniho chovéani velmi zajimavé vlastnosti' (cela
fada riznych smektickych a nematickych fazi), pficemz
nekteré znich se u téchto materidli vyskytovaly v Sirokém
teplotnim rozmezi. V ramci dalsiho studia jsme se na zaklade
zjisténych vysledkt rozhodli pfipravit dalsi sérii latek, které by
obsahovaly opét benzothiofenové centralni jadro, ale boc¢ni
fetézce byly piipojeny v polohach 2 a 5, tj. byl pozménén uhel
zalomeni a jeho orientace v roving jadra.

R,0 o
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o

V tomto piispévku budou prezentovany syntetické
piistupy vedouci k syntéze samotného vhodné substituovaného
benzothiofenového jadra a nasledné pak k jednotlivym novym
kapalnym krystalim obecné struktury I. Bude diskutovano
mesomorfni chovani nové ptipravenych derivati a vliv nového
jadra a jeho orientace na mesomorfni chovani.

Autori dékuji Grantové agenture (projekt ¢ 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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STEROIDU
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Cilem naseho projektu je vyvinout flexibilni syntetickou
metodiku pro piipravu isoprenoidid. NasSe strategie je zalozena
na opakovaném pouziti Cp,ZrBu, (dibutylzirkonocenu)' pro
tvorbu C-C vazeb za riznych reak¢nich podminek. Timto
zpﬁséobem byly pfipraveny estra-1,3,5(10)-trien-16-ony 2a a 2b
(cit.”).

Dale jsme se zaméfili na vypracovani analogické syntézy
vedouci k estra-1,3,5(10)-trien-17-onim 3. Pfi vystavbé tohoto
steroidniho skeletu byl vSak pozorovan necekany vznik
synteticky zajimavych intermediatd. Meze jejich vyuziti
v dal§i syntéze steroidi a stereochemické aspekty téchto
transformaci budou diskutovany.

3 x szZI’BUz

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. 1M6138896301) a grantem
322/2005/B-CH/PrF GAUK..
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At the end of the 19" century, in 1887, Julius Troger
described the condensation of p-toluidine with formaldehyde to
afford an unknown base. It wasn’t until 1935 that M. A.
Spielman solved the structure. The compound, today known as
Tréger’s base (TB). At the end of 20™ century supramolecular
chemists began a renaissance of TB derivatives. TB derivatives
went from being curiousities in organic chemistry textbooks to
building blocks for molecular architects. The reasons for their
rediscovery are the rigid V-shape (85-120°), and of course, the
inherent chirality. At the beginning of the 21* century,
Troger’s base derivatives of new dimensionality were
discovered by the findings that more that one TB, bis-TB and
calix-tris-TB systems. The X-Ray structure of the first
calix-tris-TB derivative and new general procedures of bisTB
derivatives will be presented.

Tweezers Clips Cavitands

Ministry of Education of the Czech Republic (MSM
6046137307 and LCO06077), the Grant Agency of Czech
Republic (203/03/D049), and EU grant CIDNA NMP4-CT-
2003-505669.
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FUNKCNICH DERIVATU PYRIDIN-2-KARBOXYLOVE
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Vramci vyvoje latek typu sulfidd, které vykazuji
antimykobakterialni aktivitu, jsou syntetizovany 4-benzyl-sul-
fanylderivaty pyridinu.

Pro pfipravu testovanych latek byly pouzity rizné
metody: Williamsonova syntéza; syntéza podle Ullmanna, tj za
katalytického plsobeni médi, v bazickém prostiedi K,COs;
palladiem katalyzovany coupling'.

Zatimco slouceniny ze série 4-benzylsulfanylpyridin-2-
karbonitrilu se vyznacuji stfedni aktivitou (MIC v rozmezi
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8-125 pmol/l), série latek 4-benzylsulfanylpyridin-2-
karbothioamidu vykazuje signifikantni aktivitu (MIC v rozmezi
1-31 umol/l)*. Antimykobakterialni u&inek téchto latek souvisi
s pfitomnosti benzylsulfanylové ¢&asti molekuly a s thio-
amidovou skupinou®. V rdmci studia vztahti mezi strukturou
a aktivitou jsme se rozhodli o dalsi obménu funkéni skupiny v
poloze 2 pyridinového kruhu, o pfipravu série 4-benzyl-
sulfanylderivatd  pyridin-2-karbohydrazidu. Tyto derivaty
vykazuji jen velmi nizkou aktivitu (MIC vétsi nez S00 pmol/1).
N R
A
|

=

1
S-CH, R
R  =CN, CSNH,, CONHNH,
R' = substituovany fenyl

Problematika byla 7eSena za podpory vyzkumného zaméru
MSM 0021620822.
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SYNTEZA 3'-0-SUBSTITUOVANYCH DERIVATU
B-CYKLODEXTRINU ZA POUZITi WITTIGOVY
REAKCE

PETR HEZKY" , JINDRICH JINDRICH"
a MICHAL KUSAK"

*Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo n. 2,
166 10, Praha 6; bKatedra organické a jaderné chemie PIF
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
hezky@uochb.cas.cz; jindrich@natur.cuni.cz

Byla vyvinuta obecné pouzitelna synteticka metodika pro
regioselektivni monosubstituci p-cyklodextrinu do polohy
3-0. Princip spo¢iva vijiz diive popsaném postupu,
vychézejicim z polohové selektivni monoalkylace hydroxylu
v pozici 3 cinnamylbromidem'. Cinnamylova skupina miize
byt snadno ozonolyticky konvertovana na  skupinu
formylmethylovou, kterou je mozno pouzit pro dalsi
transformace, v tomto ptipad¢ Wittigovou reakci. Tak je mozné
ziskat sérii ptislusnych alkenylovych derivati. Aplikace téchto
postupt budou diskutovany.
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Schéma syntetického postupu
R: n-C5H11-, n-C16H33-, C()Hs‘, NCCHZ, (CH3)3COCO‘,

C¢HsCH,:CH-, NC-, B-naftyl-, CH;0CO-, CH,:CH-

Tato prace vznikle diky podpore grantem:GAUK424/2004/B-
CH/Pr-F.
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MECHANISMUS STAUDINGEROVY REAKCE

JARMILA JUKLOVA, MARTINA HLAVACKOVA,
ALENA POPELOVA A JITKA MORAVCOVA

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6
Martina. Hlavackova@yvscht.cz.

Azidodeoxysacharidy jsou oblibenymi  prekursory
aminodeoxysacharidd diky tomu, Ze se pomémé snadno
pripravuji, azidoskupina je skupinou neparticipujici a v
kone¢né fazi syntézy se lehce redukuje. Pro studium aktivace
proteinu pfirozenych zabijeskych bun¢k jsme vyuzili
4-nitrophenyl 2-azido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-o. and [-d-
mannopyranosidy (1 a 2) jako kli¢ové meziprodukty syntézy1l
odpovidajicich 2-acetamidomannopyranosidii 3 a 4, které byly
zvoleny jako stavebni kameny pro enzymovou piipravu
oligosacharida.

Pro chemoselektivni redukci azidoskupiny jsme vybrali
Staudingerovu reakci vyuzivajici trifenylfosfin (Schéma 1)
anasledny rozklad iminofosforanu 5 vodou. Piekvapivé oba

N
PPh,
N
PP + ROHN, —= N=N ~== N=N % RCH,N=PPh,
RCH,N RCHN PPh, 5

Schema 1
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mannosidy 1 a 2 poskytly pfimo pfislusné N-acetylmannosidy
6 a 7. Protoze to byl prvni ptipad migrace acetylové skupiny za
podminek Staudingerovy reakce, studovali jsme pomoci 1H,
13C a 31P NMR mechanismus a kinetiku této reakce.

AcO_ NHAc ACO_ N, HO- NHAC
AcO Q R AcO Q R HO Q R
HO AcO HO
1 R’ R' , R’
6,R' =OpNP R®=H 1,R'=0pNP R*=H 3, R'=0pNP R?=H
7,R?=OpNP R'=H 2,R?=0pNP R'=H 4,R*>=0pNP R'=H

Studie ukazala, Zze v nevodném prosttedi podléha
iminofosforan 5 intramolekularni aza-Wittigové reakci za
vzniku nového typu cukerného oxazolinu, ktery je ale ve
vodném prostiedi stabilni. K migraci acetylové skupiny
dochazi tedy az ve vodném prostiedi v okamziku, kdy uz je
v molekule pfitomna volna aminoskupina.

Prdace vznikla za financni podpory vyzkumného zaméru MSM
6046137305.
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SYNTEZA VELKYCH POLYAZAMAKROCYKLU
POMOCI NETEMPLATOVE [3+3]
CYKLOKONDENZACE trans-1,2-DIAMINO-
CYKLOHEXANU S RIGIDNiMI DIALDEHYDY

JANA HODACOVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
hodacova@uochb.cas.cz.

Kondenza¢ni  reakce  diamind s dikarbonylovymi
slouc¢eninami jsou bézné¢ vyuzivany k piipravé makrocyklic-
kych Schiffovych bazi. Obvykle vznikaji tetra-Schiffovy baze,
které jsou produktem [2+2] cyklokondenzace. Vznik
makrocyklu je €asto podpofen pouzitim kationtu kovu jako
templatu. Objev, ze reakce trans-1,2-diaminocyklohexanu
s tereftaldehydem poskytuje makrocyklickou [3+3] hexa-
Schiffovu bazi v témét kvantitativnim vytézku bez pouziti
metody velkého zfed&ni a bez piitomnosti templatu'?, inicioval
nas zajem o studium [3+3] cyklokondenzac¢nich reakci. Byly
studovany kondenzacni reakce chirdlniho trans-1,2-diamino-
cyklohexanu s fadou aromatickych dialdehydd. Diky
rovnovaznému charakteru reakce se muze li§it rovnovazné
sloZeni reakéni smési v roztoku od sloZeni produktu v pevné
fazi. NaSe experimenty prokazaly, ze rigidni aromatické
dialdehydy tycinkovitého tvaru poskytuji selektivné [3+3]
hexa-Schiffovy baze (obr. 1), a to jak v roztoku, tak v pevné
fazi.
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Obr. 1. Schématické znazornéni [3+3] hexa-Schiffovy baze.
Obdélniky ptedstavuji rigidni strukturni jednotky.

Pro [3+3] cyklokondenzaci byla pouzita fada dialdehydt
s cilem systematicky zvétSovat velikost makrocyklu a dale
zavést do struktury makrocyklu dal$i vazebna mista.
Makrocyklické Schiffovy baze byly redukovany na aminy.
Tyto makrocyklické polyaminy mohou byt vyuzity jako
ligandy pro komplexaci aniontd’, pro chirdlni molekularni
rozpoznani ¢i v katalyze.

Autorka dékuje Grantové agentuie CR (grant & 203/05/0702)
za financéni podporu.
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PRIPRAVA SUBSTI,TUOVANYCH BIPYRIDINfJ
A JEJICH VYUZITI V ORGANOKATALYZE

RADIM HRDINA® a MARTIN KOTORA™®

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF Univerzity Karlovy
v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie
a biochemie AV CR, Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha 6
radimhrdina@email.cz; kotora@natur.cuni.cz

Jednou z moznosti ptipravy substituovanych bipyridint je
[24+242] cyklotrimerizace diyni s nitrily. Takto vzniklé
bipyridiny jsou vhodnymi prekurzory atropoizomernich
sloucenin s vysokou racemizacni bariérou. Tyto slouceniny,
konkrétné pyridin N-oxidy, slouzi v enantioselektivni katalyze
jako tzv. organokatalyzatory (chiralni Lewisovské baze) . Lze
jimi katalyzovat ruzné reakce organokiemicitych sloucenin od
aldolové kondenzace, allylace, propargylace az po otevirani
epoxidového kruhu. Dale 1ze téchto sloucenin vyuzit v NMR
spektroskopii  jako tzv. posuvova ¢inidla pro urceni
enantiomerniho pfebytku u sloucenin s ,kyselym* vodikem
(alkoholt, kyselin...)".

Cilem na$i prace bylo pfipravit fadu substituovanych
bipyridint (Schéma 1), tyto latky pievést na jejich pfislusné N-
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oxidy, nalézt zpisob jejich déleni na enantiomery a otestovat
jejich vyuziti ve zminénych reakcich.

R
| | | | Co-kat. |
RZ-CN ————> _N
R R
Schéma 1

Projekt byl financovan z grantu 203/05102 GA CR.
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HYDROLYTICKY DEGRADOYATELNE' TERMORES-
PONSIVNI POLYMERY PRO LEKARSKE APLIKACE

M. HRUBY?, J. KUCKA", H. MACKOVA®, M. BABIC?,
J. KOZEMPEL", K. ULBRICH" a O. LEBEDA"

“Ustav makromolekuldrni chemie, AV CR, Heyrovského nam.
2, 162 06 Praha 6; *Ustav jaderné fyziky, AV CR, 250 68 Rez u
Prahy

mhruby@centrum.cz

Termoresponsivni (nékdy take nazyvané termosensitivni)
polymery jsou rozpustné ve vodé pii laboratorni teploté a pfi
ptrekroceni dolni kritické rozpoustéci teploty (LCST) dojde
k jejich fazové separaci z roztoku. Pokud je jejich LCST blizko
teploty lidského téla, mohou ptedstavovat slibné materialy pro
biolékatské pouziti, napiiklad jako injikovatelna lokalni depa
1é¢iv, materidly pro lokalni radioterapeutické aplikace, nosice
1éCiv cilené lokalni hypertermii, termoresponsivni micely pro
cileny transport a fizené uvolilovani 1éciv atd.

Fenomén teplotné zavislé fazové separace polymeru z vo-
dného roztoku je zplsoben soutéZenim teplotné zavislych sil
rozpoustéjicich polymer (solvatace polymerniho fetézce a tvor-
ba vodikovych vazeb mezi polymerem a vodou)
a hydrofobnimi interakcemi, které vedou k fazové separaci
polymeru z roztoku. Pokud je tedy do kopolymeru zabudovan
komonomer, ktery je polarngjsi, LCST se posouva k vy$sim
teplotam a naopak. Je-li do kopolymeru zabudovan
komonomer, ktery je hydrofébnéjsi nez zakladni polymer, ale
podléha hydrolytické degradaci a tim se pfeméni na hydrofilni
strukturu, pak LCST takového kopolymeru stoupa v prib¢hu
hydrolyzy. V dusledku vratnosti procesu fazové separace tak
mize dojit k rozpusténi polymeru, ktery pak muze byt napf.
vyloucen z organismu.

Byly pripraveny a charakterizovany kopolymery N-
isopropylmethakrylamidu (M,, ~ 30 kDa) s 3 riznymi
komonomery obsahujicimi hydrofobni skupiny 3 rtznych
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velikosti a tim i hydrofobicit (C;, C4 a Cj;) vazané
hydrolyticky labilni hydrazonovou vazbou.

Chovani kopolymerd ve vodném roztoku je silné¢ zavislé
na pouzitém degradovatelném hydrofébnim komonomeru, pfi
pouziti monomeru s C;, zbytkem polymer tvoii ve vodném
prostiedi pfi teploté¢ pod LCST micely, které pak postupné
kolabuji az do makroskopické fazové separace. Pfi pouziti
monomeru s Cg zbytkem je zavislost LCST na obsahu
hydrofébniho monomeru linearni a LCST téchto kopolymert
muize byt nastaveno pomérem monomerua v rozmezi 13 - 44 °C.
Monomer s C; zbytkem uz je pfili§ hydrofilni a LCST zvySuje.
U kopolymeru obsahujictho 27,5 molarnich procent
monomerni jednotky s Cg zbytkem (LCST pied degradaci
22 °C, po degradaci 60 °C, coz je vyhodné pro zamyslené
radioterapeutické aplikace) bylo zmodelovych podminek pri
37 °C ve vodnych pufrech o pH 5,0 a 7,4 prokazano kompletni
rozpusténi separované faze béhem 48 h.

Studie byla vypracovina za financni  podpory Grantové
agentury  Akademie ved Ceské republiky (grant ¢.
A400480616).

NOVY GLYKOSID IZOLOVANY Z Vaccinium myrtillus

SIMONA HYBELBAUEROVA

Katedra organické chemie a jaderné chemie PrF UK, Hlavova
8, Praha 2, 128 43
simona.hybelbauerova@gmail.com

Listy brusnice bortvky (Vaccinium Myrtillus) maji 1é¢ivé
ucinky. V lidovém IéCitelstvi se uziva odvar z listG prfi
prujmovych onemocnénich, zaludeénich obtizich i pti zanétech
mocovych cest, jako pomocny 1€k pii cukrovee, kloktadlo pfi
zanétech Ustni dutiny a hornich cest dychacich. Obklady
z odvaru se uzivaji pfi koznich onemocnénich, napf. lupénce,
na o¢ni zanéty, spaleniny.

Methanolické extrakty susenych listli a stonkd brusnice
borivky jsou v této praci podrobné studovany. Oba extrakty
byly hrubou frakcionaci rozdéleny na polarni a nepolarni
frakci, které byly dale chromatograficky déleny.

Z methanolického extraktu listu brusnice borGvky byly
ziskany a identifikovany oleanova kyselina, ursolova kyselina,
o-amyrin, B-amyrin, 3f-sitosterol, 3[-sitosterol glukosid,
vitamin E. VSechny uvedené struktury byly potvrzeny pomoci
'H a "*C NMR spekter a pomoci korela¢nich spekter.

Z methanolického extraktu stonku brusnice bortivky byly
ziskany a identifikovany oleanova kyselina, ursolova kyselina,
3B,160-dihydroxyoleanan-28—13f-olid, 3B-sitosterol,
o-amyrin, B-amyrin, glutinol, vitamin E, sacharosa, methyl-o-
D-fruktopyranosid, monotropein a novy glykosid: 1-O-(1,3-
dimethyl-3-(E-p-kumaroyloxy)-propyl-p-D-lukopyranosid 1.

E\}\
,O Ok/\@\c
|
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VZNIK NEOCEKAVANYCH PRO])UKTﬁ PR;
PRIPRAVE SALICYLANILIDOVYCH PROLECIV

ALES IMRAMOVSKY, JARMILA VINSOVA
a JUANA MONREAL FERRIZ

Farmaceuticka fakulta UK, Katedra anorganické a organickeé
chemie, Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové
ales.imramovsky@faf.cuni.cz.

Salicylanilidy jsou latky s vyznamnou antifungalni a anti-
mykobakteridlni aktivitou'. Vykazuji aktivitu rovn&z proti
grampozitivnim patogenim jakymi jsou napf. methicilin-
rezistentni Staphylococcus aureus a vankomycin-rezistentni
Enterococcus faecium, predstavujici nemaly problém v kli-
nické praxi.

Cilem prace bylo pfipravit nové typy proléciv esterifikaci
antibakterialné nejucinngjsich salicylanilidi s aminokyselinami
popt. dipeptidy, za tucelem zlepSeni jejich biofyzikalnich
vlastnosti. Optimalnim zptisobem esterifikace je reakce vycho-
ziho salicylanilidu 1, pfipraveného reakci salicylové kyseliny
a odpovidajiciho  substituovaného anilinu s PCl; v
mikrovinném reaktoru’, za pfitomnosti N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimidu (DCC) a N-chranéné aminokyseliny 2. Touto
reakei vSak nékteré N-CBZ-aminokyseliny (Gly, Ala) poskytly
zcela neocekavany cyklus. Na zdkladé méfeni fyzikalné-
chemickych vlastnosti byly navrZzeny dvé mozné varianty
vznikajicich neocekavanych produkti: deviti€lenny pfip.
sedmiclenny benzoxazepinovy cyklus. Objemné&jsi N-CBZ-
aminokyseliny poskytly pozadované estery. Odbourani chranici
skupiny hydrogenolyzou se ukazalo nevhodné, dochazi k roz-
kladu. Proto byla pouzita acidolyza, vznikl¢ N-hydrobromidy
byly izolovany a potvrzeny spektroskopickymi metodami.
Uvolnéni aminoskupiny triethylaminem vsSak iniciovalo sled
reakci, ktery vedl ke vzniku “diamidd” 3. Totozné produkty
byly ziskany rovnéz reakci Leuchova anhydridu pfislusné
aminokyseliny s fenolatovou soli vychoziho salicylanilidu®.

WCIINS S
RH@\)LQ + HOOC™N o/\©
OH
1 21 2
R', R“=halogen l R3= (R) CH(CHa),

R3= (S) CH,CgHs

0o R

Autori dekuji za financni podporu grantu GAUK 285/2006/B-
CH/FaF, MSM 0021620822 a IGA MZ 14/8238-3.
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APPLICATION OF HUISGEN 1,3-DIPOLAR
CYCLOADDITION ON THE SYNTHESIS
OF FERROCENE-NUCLEOSIDE CONJUGATES

ANDREA JANICOVA and PAVOL KOIS

Comenius University, Faculty of Natural Sciences, Department
of Organic Chemistry, Mlynska dolina, SK-84215 Bratislava
Jjanicova@fns.uniba.sk

We applied Cu(I) catalysed Huisgen 1,3-dipolar
cycloaddition as a simple and efficient method for the synthesis
of new ferrocene-nucleoside conjugates. Huisgen cycloaddition
of azides to alkynes is one of ideal chemoselective reactions,
when two unsaturated reactants fuse together to form 1H-
triazole without generating any byproduct. As alkyne building
blocks we chose ferrocene derivative with terminal alkyne
function 1 and 5'-O-propargyluridine 9 and as azido building
blocks we chose azidonucleosides 2-4 and azidoderivative of
ferrocene 8. Reaction was catalyzed with 15 molar % of
CuS0,4.5H,0 and 30 molar % of sodium ascorbate in aqueous

dioxane (Scheme 1 and 2).

©: 1 mol. eq. R-N, 2-4 R
15 mol% CuS0,.5H,0 N7

Fe N:N/

@ 30 mol% sodium ascorbate @

Fe
dioxane/H,0= 1/1
1

5 R= Urd-5'-yl, 76%

6 R= Thd-5"-yl, 89%

7 R=Thd-3'-yl, 82%
Scheme 1

The conversion of all reactions was almost quantitative
and isolated yields of products were in the range 76-89%. The
structure of isolated products was determined by 'H, °C, 'H-
'H cosy, “c-H, HSQC measurements, and only the
expected regioisomer was confirmed. One characteristic signal
of triazole hydrogen was observed.

1mol.eq.

(0] S (0]
= 0 R Ny,
10N3 / 9 N\/k
15 mol% CuS0,.5H,0 10 \= o/R

Fe _— Fe

@ 30 mol% sodium ascorbate @
dioxane/H,0= 1/1
8
10 R= Urd-5-yl, 78%
Scheme 2
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Detailed study of electrochemical properties of newly
prepared ferrocene-nucleoside conjugates and possible
application for preparation of monomers for construction of
electrochemically labeled oligonucleotides is in progess.

Support by the Slovak Grant Agency VEGA 1/3559/06, the
Science and Technology Assistance Agency No. APVV-51-
046505 and Comenius University Grant No. UK/198/2006 is
gratefully acknowledged.

VYVOJ NQVYCH POSTOUPfI PRO SYNTEZU
LAKTONU A LAKTAMU

STEPANKA JANKOVA® a MARTIN KOTORA™”

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

Laktony a laktamy jsou dulezitou strukturni jednotkou
mnoha pfirodnich latek, které maji rizné biologické ucinky.
Napiiklad tarchonanthuslakton' ma protipoZerové a také
antibakterialni vlastnosti, nebo Finasterid, ktery je inhibitorem
premeény testosteronu na dihydrotestosteron.

I pfes vyvoj mnoha syntetickych metod jejich piipravy je
i nadale zadouci hledani novych moznosti jejich syntézy z
jednoduse dostupnych vychozich latek.

V tomto projektu jsme se zaméfili hlavné na dva piistupy
(schéma). Prvni je zalozen na Heckové intramolekularni
reakci’ alkenyl jodpropenoatii v piitomnosti katalytického
mnozstvi Pd-soli. Druhy vyuziva intramolekularni metatezi
dient’. Stranou nezistaly ani jiné mozné metody, zv1ast kdyz
se ukazalo, Zze pivodni dvé maji zna¢nad omezeni. V nasem
ptispévku se zabyvame také vlivem riznych substituenti na
prubéh jednotlivych reakei a jejich stereochemickymi aspekty.

L = 0= 1

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika
a antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM6138896301).
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DERIVAT\'{ CYKLODEXTRINU — SYNTEZA
A VYUZITI

JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovedecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
Jindrich@natur.cuni.cz .

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligomery tvoiené
a-D-glukopyranosovymi  jednotkami  spojenymi  o(1—4)
glykosidickou vazbou. Nejbéznéjsi CD jsou a-, B- a y-CD,
které obsahuji 6, 7 a 8 glukosovych jednotek. Jsou studovany
avyuzivany hlavné pro jejich schopnost tvofit inkluzni
komplexy s pievazné lipofilnimi latkami. Derivatizaci CD lze
ovlivnit rozpustnost komplext a selektivitu komplexacnich
schopnosti.

Mezi derivaty CD, které byly pfipraveny na nasem
pracoviiti, patii 2-0-, 3-0- a 6-O-monoallyl nebo
monocinnamyl derivaty', pripravené regioselektivni alkylaci
CD, a jejich peracetaty. Ty je mozné diky ptitomnosti dvojné
vazby a chranéni OH skupin konvertovat na celou fadu dal$ich
regiospecificky monosubstituovanych derivata CD. Allylovou
i cinnamylovou skupinu je mozné pfevést na skupinu
karboxymethylovou, kterd umoziuje tvorbu esterti ¢i amidd,
nebo na formylmethylovou, kterou lze vyuzit k prodlouzeni
fetézce pomoci Wittigovy reakce. Bylo provedeno i zdvojeni
allylovych derivati pomoci metathese nebo intramolekularni
cyklizace za vzniku dal$iho dioxanového kruhu v molekule.

Dalsi skupinou CD derivati jsou nahodné substituované
terc-butylované CD?, které byly piipraveny zavadénim
isobutylenu do roztoku CD v trifluoroctové kyseliné a které
jsou zajimavé hlavné pro jejich schopnost ovliviiovat
povrchovou aktivitu vodného roztoku.

Posledni skupinu tvofi 6'-(w-alkenoylamino)-6'-deoxy
derivaity P-CD?, které byly pouzity jako modifikatory
senzorické odezvy porézniho kiemiku, a byla potvrzena jejich
selektivita pro aromatické slouceniny.
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ESTERS OF SELECTED ORGANIC ACIDS AND
BIOLOGICALLY ACTIVE ALCOHOLS AS POSSIBLE
HORMONOGENIC COMPOUNDS IN INSECT PESTS
CONTROL

ONDREJ JURCEK™®, ZDENEK WIMMER", PAVEL
DRASAR™ a JITKA MORAVCOVA®

“Institute of Chemical Technology, Technickd 5, 160 28, Praha
6; "Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR,
Flemingovo 2, 166 10, Praha 6

wimmer@uochb.cas.cz, ondrej.jurcek@vscht.cz

The objective of this partial investigation was (a) to study
esterification reactions in the model systems, to be finally
applicable for transformations of phytosterol and/or bile acid
molecules, (b) to synthesize a series of fatty ester derivatives
IV and V (juvenogens) derived from biologically active
alcohols III (juvenile hormone bioanalogues, juvenoids; all
racemic isomers, but separated) used in the insect pest control,
and (c) to synthesize model juvenogens with employing model
steroid acids. Juvenoids cause morphological and physiological
changes in the treated insects and they can efficiently decrease
density of insect pest population by the ecological way.
Modifications of juvenoids resulted in changes of their
physico-chemical properties, in extending of their mode of
action, and displayed a positive effect on transporting the
molecules into the insect body'?. Prepared esters (juvenogens)
represent convenient forms for practical applications of
juvenile hormone bioanalogues. Ester bond is subjected to the
enzymatic biodegradation in the digestive system of insects
after the application of juvenogens. It leads to a slow liberation
of biologically active juvenile hormone bioanalogues in the
insect organism.

Synthesis of juvenogens IV and V started from 2-(4-hy-
droxybenzyl)cyclohexan-1-one I as shown in the Scheme 1.

o
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m
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A
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R: acyl groups of selected alifatic carboxylic acids

Scheme 1

R’: acyl groups of model steroid acids

Prepared esters IV and V have been subjected to the
biological screening tests.
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NOVEL BUILDING BLOCKS FOR THE
CONSTRUCTION OF FLUORINATED DENDRIMERS

ROBERT KAPLANEK™", TOMAS BRIiZA™", MARTIN
HAVLIK®, ZDENEK KEJiK®, BOHUMIL DOLENSKY?,
PAVEL MARTASEK", and VLADIMIR KRAL®
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Fluorinated building blocks are widely used in organic
syntheses in the field of highly fluorinated compounds
(fluorous compounds). They allow to connect several
fluorinated chains to the nonfluorinated organic skelet and to
achieve unique properties of the dendrimers.
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Fig. 1. Prepared fluorous building blocks for constuction of
fluorinated dendrimers

These highly branched and well-defined macromolecules
can also be viewed as an original type of three dimensional,
generally spherical, nanoparticles made of covalent bonds.

Few dendrimers having fluorine in some part of their
structure are already described. There are three main trends for
applications and utilization of fluorinated dendrimers:
catalysis, new materials and biomedicinal applications.
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We developed the synthesis of several types of
nucleophilic' or electrophilic fluorous building blocks (Fig. 1)
suitable for the construction of dendrimeres.

Authors thank for financial suport. Grant of GAAV No.:
KJB401280501
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IN VITRO TESTOVANI REAKTIVA”I:ORfJ
ACETYLCHOLINESTERAZY JAKOZTO ANTIDOT
PRI OTRAVACH LATKOU VX

JANA KARASOVA?®, MARTINA HRABINOVAP,
DANIEL JUN™ a KAMIL KUCA™"

“Katedra toxikologie a *Centrum pokrocilych studii, Fakulta
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Latka VX (obr. 1) patfi mezi nervové paralytické latky
(NPL). Jeji toxicky efekt spoéiva v inhibici enzymu
acetylcholinesterasy (AChE, EC 3.1.1.7). VX se navaze na
enzym v jeho aktivnim misté a tim mu znemozni $tépit substrat
(acetylcholin). Nasledné¢ dochdzi k endogenni intoxikaci
substratem a vysledkem je cholinergni krize. Mezi
v soucasnosti uzivana antidota v pfipadé¢ otrav NPL patfi
pralidoxim, obidoxim a latka HI-6. Jedna se o mono ¢i
biskvarterni latky s funkéni oximovou skupinou zodpovidajici
za vlastni reaktivaéni proces'.

CHs
O, s CH-CH,
G I
H3CH,C=O  SCH,CH N,
CH—CHs
CH;

Obr.1 Struktura latky VX

Cilem této prace bylo otestovat dvacet strukturné
odlisnych reaktivatorit AChE a zjistit: a) zda jsou néktera
strukturni analoga G¢inné&js$i v porovnani s na trhu dostupnymi;
b) pokusit se najit strukturni zavisloti, ze kterych by se
vychazelo pii cilené syntéze novych reaktivatori AChE
inhibované latkou VX.

Ze ziskanych vysledkt vyplyva, Ze existuji uéinngjsi
reaktivatory AChE, jejichz efekt by byl v ptipadé otrav latkou
VX vyssi nez v pfipadé podani stavajicich reaktivatort. Pfi
porovnani struktury a Dbiologické aktivity testovanych
reaktivatori jsme zjistili, Zze biskvarterni latky dosahuji vyssi
reaktivacni schopnosti nez latky monokvarterni. Dal§im
faktorem, ovliviiujicim podstatné reaktivacni schopnost, je
poloha oximové skupiny. Ze ziskanych vysledkd vyplyva, ze
reaktivatory se skupinou v poloze Ctyfi jsou ucinnéj$i nez
reaktivatory s oximovou skupinou v poloze dva.
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SYNTEZA N’ SUBSTITUOVANYCH ARYLGUANINU
ROMAN KEDER a DALIMIL DVORAK

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

7-Fenylguanin a 7-methylfenylguaniny jsou dulezitymi
adukty DNA, které mohou byt pouzity jako indikatory pfi
expozici organismu benzenem a toluenem.

Klasické ptipravy 7-substituovanych purint jsou zalozeny
na heterocykliza¢nich metodach, které jsou pracné a neucinné.
Nevyhodou pfimé arylace guaninu je jeho omezend
rozpustnost. Z tohoto divodu byly pouzity jako prekurzory
guaninu  7-methyl-10-0x0-9,10-dihydropyrimido[1,2-a]purin
(I) a N,N-dimethylamonomethylenguanin (II)"*. Nedavno byla
popsana  udinna  regioselektivni  syntéza  9-arylpurint
vyuzivajici reakce s arylboronovymi kyselinami v pfitomnosti
baze a octanu mé&d’natého®*. Tuto metodiku a vy3e uvedené
substraty I a II jsme vyuzili pro ptipravu derivata 7-aryl-
guaninu.

Piima N-arylace substratu I resp. II arylboronovymi
kyselinami za katalyzy octanem médnatym v pfitomnosti baze
poskytuje smési N-1 a N-3 resp. N-7 a N-9 arylovanych
derivat guaninu. Jejich pomér je v obou pfipadech zavisly na
reakénich podminkach, tj. na druhu baze (TMEDA,
fenantrolin, bipyridin) a na pouzitém rozpoustédle (DCM,
THF, MeOH).
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SUPERMOLECULAR SYSTEM AS ANTICANCER
AGENTS

ZDENEK KEJIiK*, TOMAS BRIZA™", MARTIN
HAVLIK?, BOHUMIL DOLENSKY?, JARMILA
KRALOVA®, ROBERT KAPLANEK"", PAVEL
MARTASEK?”, and VLADIMIR KRAL*®

“ Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology in Prague, Technicka 5, CZ-166 28 Praha 6;
®First Medical Faculty of Charles University in Prague,
Katerinska 32, CZ-121 08 Praha 2; “Institute of Molecular
Genetics, Academy of Sciences, Flemingovo 2, CZ-166 30
Prague 6

Treatment of cancer is very serious problem. In the
present time quite of a number anticancer agents were found.
Their problem is not their effect but their selectivity. With
tumor cells, also health cells are destroyed Therefore
anticancer system for anticancer therapy allowing high
targeting and destroying of malignant tissue were designated
and tested. Series of test were done on cells culture and living
models. Obtained results proved high efficiency of our system
for anticancer therapy.

‘—)(—Control group = = <~ - -anticancer therapy ‘

Volume of tumor/cm®

days of experiment

Fig. 1. Influence of anticancer therapy on volume of tumor

PRIPRAVA 6-ALLYL PURINOVYCH DERIVATU Cu(l)-
KATALYZOVANOU REAKCI (9-BENZYLPURIN-6-
YL)MAGNESIUMCHLORIDU S ALLYLHALOGENIDY

MARTIN KLE(VIKAZ TOMAS TOBRMAN
a DALIMIL DVORAK

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6
martin.klecka@vscht.cz, tomas.tobrman@yscht.cz,
dalimil.dvorak@vscht.cz

Mnoho strukturné modifikovanych purinovych derivati
vykazuje vyznamnou biologickou aktivitu' sahajici od
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antivirotik’ pies antineoplastika az po antileukemika®. 6-
Allylpurinové derivaty byly pfipraveny Cu(l)-katalyzovanou
reakci (9-benzyl-9H-purin-6-yl)magnesiumchloridu s allylhalo-
genidy. V nékterych piipadech je reakce provazena allylovym
pfesmykem. V kyselém prostfedi dochdzi k pfesmyku dvojné
vazby do konjugace s purinovym jadrem.
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Nervové paralytické latky - NPL - (tabun, sarin, soman,

Ackoliv je jejich vyroba zakdzana, je velmi pravdépodobné
jejich zneuziti jako potencidlnich zbrani teroristy (,,atomova
zbran chudych®), jak dokazuje Tokijsky sarinovy tutok v roce
1995. Ackoliv jsou tyto latky znamy jiz od pocatku druhé
svétové valky, neexistuje univerzalni antidotum, které by
dokazalo efektivné 1é¢it otravy vSemi typy téchto NPL. Proto
jsou celosvétove vyvijena nova antidota schopna 1é€it otravy co
pfipravou novych biskvarternich reaktivatorti acetylcholin-
esterasy (AChE, EC 3.1.1.7). Obménou struktury stavajicich na
trhu dostupnych reaktivatort (obidoxim a HI-6) jsme pfipravili
zcela nové latky (obr. 1), jejichz biologickd aktivita byla
nasledng testovana standardni in vitro metodikou?.
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Ze ziskanych vysledkli vyplyva, ze schopnost nové
syntetizovanych latek reaktivovat cyklosarinem-inhibovanou
AChE je dostate¢na, avSak jejich schopnost reaktivovat
tabunem-inhibovanou AChE je nulova. Na zékladé ziskanych
vysledkii nemohou byt proto tyto latky povazovany za
Sirokospektré, a proto bude dale pokracovano v hledani novych
ucinnéjsich derivata.

NOH

| Het ... chinolin
isochinolin
akridin

X
|+ :
~N__O._ Het
Obr. 1. Struktura novych biskvarternich reaktivatori AChE

Autori dékuji za financni pomoc Ministerstvu obrany Ceské
republiky (grant ¢. FVZ0000501).

LITERATURA

1. Kuca K., Jun D., Musilek K.: Mini-Rev. Med. Chem. 6,
269 (20006).

2.  Kuc¢a K., Cabal J.: Toxicol. Mech. Meth. 75, 247 (2005).
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Terpeny protoilludanového typu maji fadu zajimavych
biologickych uc¢inkl, které jsou zajimavé z farmaceutického
hlediska'. Z chemického hlediska je rovn&Z zajimavé jejich
molekularni struktura, nebot' =zakladni kostra je tvofena
seskupenim péti-, Sesti- a Ctyfclenného kruhu. Jednoducha
syntéza protoilludani proto pfedstavuje jak zajimavy, tak
i vyzyvavy synteticky problém.

OMe
/
COOEt _,. ><:\/_/ a =
: COOEt
A
I ><:@ protoilludan

Schéma 1. a) 1. Cp,ZrBu,, 2. 3-chlorpropen, CuCl.

Na zéklad¢ nami diive ziskanych vysledd pifi vyvoji
syntézy derivati estronu pomoci jednoho ¢&inidla® byla pro
syntézu zékladniho skeletu pouzita cyklizace 1-methoxy-2,7-
dienu zprostiedkovana dibutylzirkonocenem a nasledna
allylace vznikléhé organozirkoniCité slouceniny (Schéma 1).
Tento klicovy meziprodukt byl piipraven nékolika kroky
z komeréné dostupnych latek. 'V diskusi budou podrobné
probrany jednotlivé syntetické kroky, vliv struktury na
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stereoselektivitu uzavarani jednotlivych kruhi a moznosti
roz$ifeni vypracované metodiky na syntézu piibuznych tiid
sloucenin.
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SYNTHESIS OF FLUORESCENT NUCLEOSIDE
CONJUGATES
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We prepared novel coumarin-nucleoside conjugates with
promising fluorescent properties. We used derivatives of
coumarin-4-acetic acid la-c as fluorescent labels. As an
efficient methods for the synthesis of our bioconjugates, we
chose Huisgen-Sharpless 1,3-dipolar cycloaddition and
Bertozzi-Staudinger ligation, using azidonucleosides 4-7 as our
key substrates in both strategies.

We applied Huisgen-Sharpless 1,3-dipolar cycloaddition
for preparation of conjugates 8-10 (Scheme 1).

o
T
HO
R? N ™ ©
R H/\\ i R 0.0 —L\/]
X —_— N
catalyst, solvent g3 7 °N
R o) H /"
2a-c R2 N N
iorii O  10a-c 74-82%
catalyst, solvent
o]
R2 N/\(\N o a) R'= OH, R2=R3=H
RS H N‘N/ b) R'=R2= OMe, R3=H
N = ¢)RI=H,
OH R! R2+R3= CH=CH-CH=CH
R? [OXNe}

8a-c R'= OH, B=U, 69-83%
9a-c R'=H, B=T, 75-87%

Scheme 1. (i) 5'-azido-Urd 4; (ii) 5'-azido-Thd 5; (iii) 3'-azido-
Thd 7; catalyst: 15 mol% CuS0O,4.5H,0, 30 mol% sodium
ascorbate; solvent: tBuOH/H,O = 1/1

We applied Bertozzi-Staudinger ligation for preparation of
conjugates 15-18 (Scheme 2). Isolated yields depend on the
structure of coumarin and on the azido group position on the
nucleoside.
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a) R'= OH, R2=R*=H 18a-c R= Thd-3'yl, 0%

b) R'=R?= OMe, R3= H
¢) R'= H, R2+R%= CH=CH-CH=CH

Scheme 2. (i) HOBT, DCC, dioxane, (ii) PPhs, acetonitrile

From the results of fluorescencent measurements is clear,
the conjugation did not cause the shift of absorption and
fluorescence maxima of products in comparison with maxima
of 1a-c and we observed only slight changes of fluorescence
intesity. Novel coumarin-nucleoside conjugates could be useful
intermediates for the synthesis of new fluorescent molecular
probes and substrates or reagents in enzyme assays.

Support by the Slovak Grant Agency VEGA 1/3559/06 and the
Science and Technology Assistance Agency No. APVV-51-
046505 is gratefully acknowledged.
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Riboguanosine 3'-O-diphosphate-5'-O-diphosphate and
riboguanosine 3'-O-diphosphate-5"-O-triphospate (ppGpp and
PppGpp 1) are important regulators of the activity of bacterial
RNA polymerase (RNAP) during transcription initiation. We
focused on RNAP from Bacillus subtilis. During the stringent
response (amino acid starvation), B. subtilis produces more
pppGpp than ppGpp (~9:1)". Since we detected no significant
effects of ppGpp on B. subtilis RNAP?, we synthesized
pppGpp and pppApp to test whether the presence of the extra
5'-phosphate and the identity of the base play a role in the
interaction with B. subtilis RNAP.

The synthesis of pppGpp° 1 and pppApp 2 started from
N-isobutyrylguanosine and N-benzoyladenosine respectively.
Acid-labile THP group was introduced on the 2’-hydroxy
group of the nucleoside bearing 3°,5-disiloxanyl transient
protection. The remaining 5'- and 3’-hydroxyl groups were
subsequently protected with TBDPS group and levulinyl group.
The 5’-TBDPS group of the fully protected nucleoside, was
removed by TBAF treatment, and the free 5'-hydroxyl was
phosphorylated with phosphorylating agent 3 followed by the
reaction with 4-nitrophenylethanol replacing the remaining
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benzotriazol-1-yl group. Hydrazinolysis of the 3’-O-levulinyl
group afforded the derivative with free 3 "-hydroxyl, which was
further phosphorylated with the reagent 3. The 3'-O-
diphosphate derivative was obtained after benzotriazolyl group
removal and subsequent treatment with tri-n-butylammonium
phosphate. 4-Nitrophenylethyl ester group of the 5'-phosphate
moiety was removed with DBN providing the 5°-O-
phosphoromorpholidate moiety suitable for the reaction with
bis-(tri-n-butylammonium) pyrophosphate to afford protected

pprpGpp (PppApp). Desired pppGpp 1 and pppApp 2 were
obtained after deprotection.

_\S;;{ (fZXN o- P o- NZ:fj

O
T

HO-P=0
OH

HO—P—O—P—O—P—O
OH OH OH
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LOMENE ] KAPALNE, KRYSTALY S HETERO-
CYKLICKYM CENTRALNIM JADREM

ANNA KOVAROVA®, JIRI SVOBODA®, ]
VLADIMIRA NOVOTNA"” a MILADA GLOGAROVA”

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technicka 5, 166 28
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kovarova@vscht.cz

Za poslednich deset let zaznamenaly lomené kapalné
krystaly velky rozvoj'. Pii navrhovani novych latek je jednim
z kliovych problémi volba vhodného centralniho jadra, které
udava tvar molekuly a ma i vyznamny vliv na fyzikalni
vlastnosti koneénych materiald. Vedle karbocyklickych
aromatd se zde stale vice uplatiiuji i heterocyklické slouceniny.

Vtéto praci budou piedstaveny latky odvozené od
thiofenkarboxylové kyseliny /. Thiofenovy kruh by mohl mit
diky svym elektronovym vlastnostem pozitivni vliv na stabilitu
smektické mezofaze (ve srovnani s benzenem)®.

/ \

s COOH

HO
/
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Bude diskutovana syntéza novych materiald a jejich
mesomorfni chovani ve srovnani s karbocyklickymi analogy.
Déle je nasi snahou co nejvice snizit prechodové teploty
pomoci vhodné substituce centralniho jadra.

Prace byla podporovdna Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem skolstvi,
mladeze a telovychovy (projekt MSM 6046137301).
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Nedavno byla objevena nova skupina termotropnich
kapalnych krystalti charakteristicka svou lomenou molekularni
strukturou. Doposud bylo identifikovano 8 typt tzv. B-fazi,
nékteré z nich vykazuji antiferro- ¢i ferroelektrické faze
potencialné vyuzitelné v zobrazovaci technice.

Pievazna vétSina doposud zkoumanych materiald se
vyznacuje symetrickou molekularni strukturou, kde jsou
k centralnimu jadru ptipojeny dvé totozna prodluzujici ramena.
Pro design takovychto kapalnych krystald jsme jiz diive
uspésné vyuzili jako centralni jadro 1-substituovany naftalen-
2,7-diol"?

1L
X Y
X, Y =H, CH,, Cl,CN

Ry = CiaHa5 CioHyy
R, =C,,H,;, CH,=CH-(CH,)y

o
OJ\©\
OR

V pfednasce budou prezentovany vysledky piipravy
astudia nové série nesymetrickych lomenych kapalnych
krystalii obecného vzorce I s rozdilnou délkou prodluzujicich
ramen, které vykazuji neobvykly polymorfismus Iso-N-SmCP-
SmCP-Cr".

Autori dékuji Grantové agenture (projekt ¢. 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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SLOZENI TRIACYLGLYCEROL(’J V TUKOVYCH
TELESECH CMELAKU

EDITA KRAFKOVA™, JOSEF CVACKA?, JIRi KINDL?,
OLDRICH HOVORKA®, ROBERT HANUS',
PAVEL JIROS*" a IRENA VALTEROVA?*

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo 2,
166 10, Praha; byScHT v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
krafkova@uochb.cas.cz

V  pfedchozim vyzkumu byla pozorovana urcitd
podobnost mezi slozenim alifatickych latek v samcich
znackovacich feromonech' a zastoupenim mastnych kyselin
(v€etné od nich odvozenych latek) v jejich tukovych télesech.
Proto bylo pomoci rlznych chromatografickych technik
analyzovano slozeni tukovych téles samcl u vybranych druht
¢melakt a pacmelakd (Bombus pratorum, B. sylvarum, B.
subterraneus, Psithyrus bohemicus, P. rupestris) a slozeni
tukovych téles kast tj. matek, délnic a samci u Emelaka
zemniho (B. terrestris).

Z tkanovych extraktli tukovych téles byla izolovana
frakce triacylglyceroli (TAG). Jednotlivé vzorky TAG byly

analyzovany metodou LC/MS s chemickou ionizaci za
atmosférického tlaku®. Pro lepdi separaci TAG byla
optimalizovdna metoda v nevodném chromatografickém

systému a v reverznim modu, kde byly pouzity dvé kolony
s fazi C18 zapojené do série (15 cm a 30 cm)’. Takto ziskani
a vyhodnocena data zanalyz TAG samct rGznych druht
¢meldkt byla podrobena diskriminaéni analyze. Bylo zjisténo,
ze k rozliSeni zkoumanych Sesti druhti nejvice pfispivaji
nasledujici triacylglyceroly: 48:1, 54:4, 54:2, 56:3, 50:4, 58:3,
52:4, 46:3 a 56:2. Ztéto statistické analyzy vyplynulo, ze
slozeni triacylglycerolii je druhové specifické. Pfi analyze
jednotlivych kast ¢melaka zemniho (B. ferrestris), bylo
zjisténo, ze rozdily v zastoupeni jednotlivych druhtt TAG jsou
malé, ale vyrazné se 1isi jejich mnozstvi.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(grant cislo A4055403 a vyzkumného zameru cislo Z4 055 905)
a MSMT Centra zéikladniho vyzkumu (ndrodni program
vyzkumu cislo 2B06007).
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CYKLODEXTRINOVE DUPLEXY: SYNTEZA A
KOMPLEXACE ORGANICKYCH MOLEKUL

LUKAS KUMPRECHT, MILOS BUDESINSKY, JIRI
ZAVADA a TOMAS KRAUS

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

Cyklodextriny  jsou znamé svymi schopnostmi
komplexovat organické molekuly ve vodném prostredi.
Primémé4 hodnota asocia¢ni konstanty' komplexd s hosty,
které svou velikosti odpovidaji velikosti vnitini kavity, je
K,=10>*"1 M. Pres tuto (za fyziologicky relevantnich
podminek) pomémé malou stabilitu komplexti nasly
cyklodextriny Siroké uplatnéni zejména ve farmaceutickém
prumyslu. Pro dal$i rozvoj aplikaci by bylo vyhodné pfipravit
derivaty cyklodextrini, jejichz komplexy s organickymi
molekulami budou o nékolik fadt stabilnéjsi a - v idedlnim
ptipadé¢ - by host mohl byt z kavity uvolnén plsobenim
vnéjsiho stimulu.

Cilem tohoto projektu je piiprava cyklodextrinovych
dimert spojenych "dynamickymi kovalentnimi" vazbami —
disulfidovymi muéstky. Nejprve byl piipraven® derivat
a-cyklodextrinu I nesouci dvé thiolové skupiny v polohach C-
6' a C-6". Poté byl tento derivat dimerizovan oxidaci
thiolovych skupin (Schéma 1) za vzniku disulfidovych vazeb.
Pti pH>7 dochazi soubézné s oxidaci k reverzibilni vyméné
thiol-disulfid. V reakéni smési byly detekovany dva hlavni
produkty: zadany dimer 2 a intramolekularni disulfid 3, jejichz
pomér bylo mozno ovlivnit koncentraci.

= 9, 57
- pH=9 s s

SH HS S-8

=10"*M
H H H H H ¢ . R
O = —10-2
3 g g™ c=10"M
SH OR OR

Ja

1 2
Schéma 1

Zatimco pii koncentraci vychoziho thiolu 7 10% M je pomér
dimeru 2 ku dislufidu 3 87:13, pii koncentraci 10 M je tento
pomér 5:95. Reakcei je mozno fidit ve prospéch dimeru rovnéz

pfidanim vhodného templatu (napt. kyselina 1,16-hexa-
dekandiova).
Nasledn¢ byly studovany schopnosti dimeru 2

komplexovat organické latky ve vodném prostiedi. Studie byla
provedena isothermalni kalorimetrickou titraci v fad¢ alifatic-
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kych diold OH—(CH,),~OH; pro n=12 je Kx=1,1-10° M, pro
n=10 je K;,=2,3-10° M. 1,8-Oktandiol (n=8) — patrn& kvili
nevyhodné desolvataci hydroxylovych skupin — poskytuje Kjg
vyrazné nizsi (~10° M.
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SYNTHESIS OF FLUORO DERIVATIVES OF
PSEUDODISACCHARIDES BASED ON
1,6c-ANHYDROHEXOSES

JIRI KROUTIL and KLARA JENISTOVA

Department of Organic and Nuclear Chemistry, Faculty of
Science, Charles University, CZ-128 43 Prague 2

Synthesis of titled pseudodisaccharide derivatives was
done by ring-opening of the epimines using fluorinated sugar
nucleophiles.

We prepared nosylated 2,3,4-trideoxy-2,3-epimino and
2,3,4-trideoxy-3,4-epimino  derivatives of 1,6-anhydro-f3-D-
hexopyranoses with D-lyxo and D-ribo configuration by
reductive closure of the aziridine ring' and subsequent N-
nosylation (2-nitrobenzenesulfonyl chloride in a pyridine-
triethylamine mixture).

Sugar nucleophiles used in the next coupling step
constituted 2-fluoro-3-amino, 3-fluoro-2-amino, 3-fluoro-4-
amino, and 4-fluoro-3-amino derivatives of 1,6-anhydro-f3-D-
glucopyranose. These derivatives were obtained by opening of
the aziridine ring of suitable epimines with fluoride followed
by the deprotection of amino group®.

o} 0o 0 0
o) 0 ol \ o)
NNs N—y NS
NsN
N
Ns
o) o) o) o)
o) o) o) o)
NH NH, F F
F
OBn BNO g BnO . HN g

The ring-cleavage proceeded at higher temperature (120-
140 °C) and only in the presence of an ionic-liquid solvent. The
cleavage did not proceeded in conventional solvents, such as
dimethy] sulfoxide or dimethyl formamide; only decomposition
of the epimines took place in these solvents. Regioselective
cleavage leading to frams-diaxial (with respect to incoming
amino group in the nucleophile and leaving nosylimido group
of the epimine) stereoisomers of the products has been
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observed in all cleavage reactions; no diequatorial isomers
were detected in the reaction mixtures.

Financial support of Grant Agency of Charles University
(project 311/2006/B-CH/PrF) is greatly acknowledged.
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DEALLYLACE N3-ALKYLOVANYCH DERIVATU
ADENINU

JAN KROUZELKA , HANA CAHOVA
a IGOR LINHART

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-technologickd
v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha
krouzelj@vscht.cz

3-(2-Hydroxy-1-fenylethyl)adenin (1) (N3aA) a 3-(2-
hydroxy-2-fenylethyl)adenin (2) (N3BA) patfi mezi dulezité
DNA adukty vznikajici in vivo reakci styren-7,8-oxidu
s adeninem vazanym v nukleové kyseliné. 3-Alkyladenosiny
spontann¢ depurinuji a jsou vyluCovany v mo¢i. Styren-7,8-
oxid vznika v organismu jako reaktivni metabolit styrenu, coz
umoziuje vyuzit alkyladeniny 1 a 2 k odhadu rizika u osob
vystavenych paisobeni styrenu'.

Alkyladeniny 1 a 2 se pfipravuji reakci 8-bromadeninu
sallylem ¢i benzylem chranénymi bromhydriny, synteticky
ekvivalentnimi  styren-7,8-oxidu.  Odchranéni  benzylem
chranéného meziproduktu syntézy N3BA (2) probiha snadno
hydrogenaci v pfitomnosti palladiového katalyzatoru, zatimco
izomerni benzylem chranény meziprodukt syntézy N3oA se pii
stejnych podmikach hydrogenolyzuje na adenin. Naopak
allylovou skupinou chranéné meziprodukty 3 a 4 (obr. 1)
odolavaji b&nym deallylaénim &inidlam jako ¢BuOK?,
HgO/HgClzz, NaBH,/L,%, SmL* i n&kolika metodam zalozenym
na katalyze pomoci Pd(PPh;),. Pro piipravu Zzadanych
purinovych derivatd byla vyvinuta dvoustupiiovd syntéza
vyuzivajici k deallylaci poly(methylhydrosiloxan), p-tolu-
ensulfonovou kyselinu a katalytické mnozstvi Pd(PPh;),,
debromace probiha hydrogenaci na palladiovém katalyzatoru.

(obr. 1)
NH, NH,
NT N N N
I I I |
kN \N)\B kN \N)
Y

S

1.Pd(PPh,),, TSOH, PMHS
r 2. Pd/C, HCOONH,

_—

0} OH
\/\
3: X=H, Y=Ph 1: X=H, Y=Ph
4: X=Ph, Y=H 2: X=Ph, Y=H

Obr. 1. Piiprava purinovych DNA adukti
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Tato uspé$na metoda vychdzi z jiz publikovaného
postupu deallylace’. Jako nezbytné se oviem jevi pouZiti
kyseliny paratoluensulfonové, nebot’ bez silné kyseliny
obdobné hydrogenaéni pokusy selhavaji.

Autori dékuji za financni podporu granty 203/06/0888 od GA
CR a MSM 223100001 z Ministerstva Skolstvi CR.
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SYNTEZA NOVYCH 6-SUBSTITUOVANYCH PURINU

MARTIN KROVACEK a DALIMIL DVORAK

U{lav organické chemie, Fakulta chemické technologie,
VSCHT, Technicka 5, 166 28 Praha 6
martin.krovacek@vscht.cz

Purinové baze hraji dulezitou tulohu v cetnych
biologickych procesech. Derivatizace purinovych bazi,
nukleosidti a nukleotidd vedla k objevu mnoha biologicky
aktivnich latek, z nichz nékteré jsou uspé$né vyuzivany jako
lé¢iva. Puriny nesouci uhlikaté substituenty v polohach 2, 6
a 8 jsou mimofadné zajimavé pro svou potencialni biologickou
aktivitu, jsou vSak synteticky obtizn¢ dostupné metodami
konven&ni chemie'.

Pro zavedeni uhlikatych substituentll na purinové jadro
lze svyhodou vyuzit palladiem katalyzovanych ,.cross-
coupling“ reakci®. Jedna ztakovych reakci, Sonogashirova
reakce, je pouzivana pro ,.coupling” terminalnich alkynt
s arylhalogenidy. Tato reakce vSak selhava v pripadé
elektronové chudych alkynd. Ztoho divodu jsme vyvinuli
metodiku zavedeni elektronové chudych alkyni na purinové

jadro. Studovali jsme téz reaktivitu takto ziskanych
alkynylpuring.
EWG
| Alkyn ||
NTX—N Pd kat.
l _ \> N™ N
\
NT N L _ >
R N N
R

Schéma 1. EWG = elektrony pfitahujici skupina

Zkoumali jsme rovnéz reaktivitu methylové skupiny
6-methylpurinu. Kondenzace této slouceniny s dimethyl-
acetalem dimethylformamidu poskytla odpovidajici enamin ve
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vysokém vytézku. Syntetické aplikace této sloucCeniny byly
rovnéz pfedmétem naseho studia.

Tato prace byla podporovana Centrem zdkladniho vyzkumu
LC06070:  "Struktura a syntetické aplikace komplexii
prechodnych kovii" MSMT CR.
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SYNTEZA 6',6"-DISULFANYL-DERIVATU
a-CYKLODEXTRINU A JEJICH VYUZITi PRO
PRIPRAVU CYKLODEXTRINOVYCH DUPLEXU

LUKAé KUMPRECHT, MILOS BUDESINSKY, JIRI
ZAVADA a TOMAS KRAUS
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Schema 1. a) C¢HsCH,Cl, NaH, DMSO, 18 hod., 95 % b)
DIBAL-H, 3M, 6 hod., 87 % c) CBry4, PPh;, DMF, 12 hod., 80
°C, 86 % d) Hy, 40 atm., 4 hod., Pd/C, DMF/EtOH, 95% e)

(H,N),C=S, EtOH, THF, 6 hod., 80 °C f) NaOH, H,0, 80 °C, 4
hod., 82 %.

OH OBn OBn OBn OBn

O
¢]
OBn
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OH HO OH HO

@
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c)

OBn OBn OBn OBn

e).1

Piiprava' derivatu a-cyklodextrinu 6 se dvémi thiolovymi
skupinami v polohach C-6' a C-6" (Schema 1) vychdzela
z perbenzylovaného a-cyklodextrinu 2, ktery byl v polohach C-
6'a C-6" selektivné debenzylovan® pomoci DIBAL-H. Diol 3
byl poté reakci s CBr, a PPh; pfeveden na dibromid 4, jenz byl
hydrogenaci na Pd/C tipIn& debenzylovéan za vzniku C-6", C-6""
dibromidu a-cyklodextrinu 5. Reakci dibromidu 5 s thio-
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mocovinou a naslednou  hydrolyzou vodnym roztokem
hydroxidu sodného byl ziskan disulfanylderivat 6.

Reakei volného disulfanylderivatu 6 ve vodném roztoku
pti pH 9 a za piistupu vzdusného kysliku vznika dimer tvofeny
dvéma kavitami cyklodextrini spojenych disulfidovymi
vazbami. Tento dimer vykazuje vysoké asociacni konstanty
(K, az 10® M™") pii komplexaci organickych molekul ve vods.
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NOVE MOLEKULARNI PINZETY PRO KOMPLEXACI
FULLERENU

ONDREJ KUNDRAT, MARTIN KAS, IVAN STIBOR
a PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technické 5, 166 28
Praha 6
kundrato@vscht.cz.

Reakei tetraformyl-derivati (thia)calix[4]arend v 1,3-
alternujici konformaci s monoaminoporfyrinem, nesoucim
v meso-polohach elektronové bohaté substituenty, byly
pripraveny odpovidajici Schiffovy baze a nasledné redukovany
za vzniku pfislusnych amint. Studiem komplexaénich
vlastnosti t&chto derivati pomoci 'H-NMR spektroskopie bylo
zjisténo, ze slouCeniny funguji jako receptory pro komplexaci
fullerentt Cgyp a Cy. Selektivita a sila komplexace zavisi na
zpisobu pfipojeni porfyrinovych jednotek a na pouzitém
calixarenu (thiacalixaren versus calixaren).
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REAKCE LUPANOVYCH A 18a-OLEANANOVYCH
TRITERPENOIDU S LAWESSONOVYM CINIDLEM

M. KVASNICA?, I. TISLEROVA?, J. SAREK®
a M. SVOBODA"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta,
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Vramci naSeho rozsdhlého vyzkumu cytotoxicity
triterpenoid’ byly studovany moZnosti syntézy novych
lupanovych a 18a-oleananovych derivati obsahujicich
v molekule atom siry. Takové slouceniny by pak mohly
vykazovat zajimavé biologické u€inky nebo by mohly byt
pouzity jako prekurzory pro dalsi syntézy.

Pro tyto syntézy bylo vybrano komeréné¢ dostupné
Lawessonovo ¢&inidlo® I, které je k pouZitym vychozim
triterpenoidim  vyrazné Setrn€j§i nez analogicky sulfid
fosfore¢ny.

Jako vychozi latky byly vyuzity pfedev§im karbonylové
sloudeniny. Zejména ketony® se ve vétsing pripadii ukazaly
jako velmi reaktivni, i kdyz casto dochazelo k necekanym
reakcim. Jednim z ocekavanych produktt je thioketon 11,
vznikly prostou nahradou siry za kyslik. Naproti tomu reakce
vsech 1,5-diketont vedly k nenasycenym cyklickym sulfidtim,

napft. I11.
o)

o

Pfipravené slouceniny budou testovany na in vitro
cytotoxickou aktivitu proti nadorové linii T-lymfoblastické
leukémie CEM. Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly
potvrzeny spektralnimi metodami (NMR, MS, IC).

Chemikalie, adsorbenty a rozpoustédla byly financovany
z grantu GA CR 203/03D/152, HPLC kolony byly zakoupeny
z grantu MPO FT-TA/027 a deuterovana rozpoustédla pro
NMR experimenty z grantu GA CR 203/05/P025.
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NEFOSFINOVE FLUOROFILNI LIGANDY PRO
FLUOROVOU CHEMII

JAROSLAV KVICALA a MARTIN SKALICKY

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

Perfluorované a polyfluorované slouceniny maji
vyjimeéné vlastnosti, jako je vysoka tepelnd a chemicka
odolnost, vysoka rozpustnost plynd, nizké povrchové napéti a
nizky Hildebrandtiv parametr rozpustnosti 3.

Vyznamné rozdily v Hildebrandové parametru maji za
nasledek nemisitelnost rozpoustédel a latek, ptikladem mize
byt acetonitril (hydrofilni latka s 24,3) a hexan (lipofilni latka
s & = 14,9). Perfluorovana rozpoustédla (napf. perfluorhexan
sd = 12,5) se pak nerozpoustéji ani v hydrofilnich, ani
v lipofilnich rozpoustédlech'. Tento fakt se stal zhruba pred
deseti lety vychozim principem tzv. “fluorous chemistry”
(“fluorové” chemie nebo chemie fluorofilnich sloucenin, pres
znacnou dvojznacnost nebyl zatim nalezen lepsi preklad).

Oblast zajmu chemie fluorofilnich sloucenin lze rozdélit
na dvé principialni oblasti. Tzv. “heavy fluorous chemistry”,
“t¢zka” fluorova chemie, pracuje se slouceninami s obsahem
fluoru pres 60 % s cilem jejich oddéleni po reakci pomoci
extrakce kapalina-kapalina nebo nékterou z jejich variant’.
“Light fluorous chemistry” ¢ili “lehkd” fluorova chemie
naproti tomu pracuje se slou¢eninami s obsahem fluoru pod
40 % a déleni se provadi nékterou z variant chromatografie
s vyuzitim fluorovanych nosici. Jeji nejprincipialnéjsi varianta
se nazyva ,fluorous solid phase extraction“ (FSPE) C¢ili
extrakce na fluorofilni pevné fazi’.

Zatimco puvodni verze “fluorové” chemie byla
soustfedéna na oblast organické chemie piechodnych kovi
a ligandii s vysokym obsahem fluoru s cilem snadné recyklace
finanéné naro¢nych a Casto toxickych katalyzatorti, v soucasné
dobé¢ se metodika “fluorové” chemie rozsifila do oblasti
organické syntézy (fluorova Cinidla, fluorové lapace vedlejSich
produktd, “fluorous scavengers” atd.), paralelni syntézy
(paralelni syntéza s riizn¢ dlouhymi fluorovanymi substituenty
umoziujicimi separaci “fluorovou” HPLC po sérii reakénich
kroki) i do oblasti biochemie (¢i$téni biopolymertt).

Hlavni nevyhodou “tézké fluorové” chemie je nejen
vysoka cena vychozich ligandt, ale zejména nutnost pouziti
perfluorovanych rozpoustédel. Ta jsou nejen finanéné
nakladnd, ale neodbouravaji se, a tak nejsou povazovana za
neskodna pro zivotni prostiedi. Nove vyvinutym fesenim, které
vraci “fluorovou” chemii do oblasti “zelené chemie”, je
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separace katalyzatoru za nizké teploty na teflonovém nosici bez
nutnosti pouZiti perfluorovanych rozpoustédel®.

“Tézka fluorovd” chemie vyuzivd v soucasné dobé
predevs§im vysoce fluorovanych fosfinovych ligandt. Jejich
hlavni nevyhodou je nizké stabilita v oxidacnim prostiedi, coz
vede k degrada¢nim procestim pii recyklaci a nasledné nizkym
hodnotdim TON (turnover number, pocet opakovanych
experimentt s recyklovanym katalyzatorem).

Tento prispévek je soustfedén na piehled vysoce
fluorovanych ligandi nefosfinového typu, které by se mohly
stat stabilngj$imi ndhradami fosfinovych ligandu.

Nejbézngjsimi typy nefosfinovych ligandi jsou ligandy
obsahujici heteroatomy jako je dusik, kyslik nebo sira. Mezi
nimi zaujimaji nejvyznamnéjsi postaveni chiradlni dusikaté
ligandy. Typickou ukéazkou je fluorovy chirdlni salenovy
komplex I (cit.*).

Je pozoruhodné, ze pomérné mald pozornost byla
vénovana cyklopentadienovym komplexim, které jsou jinak
znaéné rozsifené. Gladysz a spol. publikovali® syntézu pen-
takis(polyfluoralkylovaného) cyklopentadienového komplexu

I a tetrakis(polyfluoralkylovaného) cyklobutadienového
komplexu I (cit.%).
Re
RF RF RF
Re
R Co R

RF \I‘?e/ RF F F

C COCO

i I

Na naSem pracovisti jsme syntetizovali n€kolik novych
polyfluoralkylovanych cyklopentadiend cyklizaci intermedi-
arniho zirkonacyklopentadienu nebo pfimou alkylaci.

Nase souCasné iniciativy v této oblasti zahrnuji: a)
syntézu polyfluorovanych imidazolylidenovych karbend; b)
ptipravu  polyfluoralkylovanych tripyrazolylmethant jako
analogti cyklopentadienidl; c¢) vyuziti perfluorpolyetherovych
stavebnich blokl; d) syntézu ligandi s oxyethylenovou
spojkou; e) cykliza¢ni reakce polyfluoralkylovanych alkynti.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (Program KONTAKT ¢. ME 857, Vyzkumné centrum
LC06070) za financni podporu tohoto projektu.
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NEW EFFICIENT COBALT BIS(DICARBOLLIDE)
EXTRACTION AGENTS FOR Ln/Ac(3+)

MAGDALENA KVICALOVA®, PAVEL SELUCKY", JIRI
BACA?, IVANA CISAROVA®, JAROMIR PLESEK?
BOHUMIR GRUNER® and VOLKER BOHMER*

“Institute of Inorganic Chemistry, CAS, 250 68 Rez; bNuclear
Research Inst. plc, 250 68 Rez; “Dept. of Chemistry, Faculty of
Natl Sci., Charles University, Hlavova 2030, 128 42 Prague 2;
Fachbereich Chemie und Pharmazie, Abteilung Lehramt
Chemie, Johannes Gutenberg-Universitdt, Duesbergweg 10-
14, D-55099 Mainz, Germany

magda@iic.cas.cz, sel@ujv.cz; cisarova@mail natur.cuni.cz

[(1,2-C,BgH 1),-3,3'-Co](1-) ion () was found many
years ago' to serve as a powerful extraction agent for Cs" and
Sr**. However, without modification with a metal-chelating
organic moiety or its use in a synergic mixture, the ion 7 is
unable to extract polyvalent nuclides such as actinides. These
are main source of the long term radiotoxicity of the
radioactive waste after re-processing. There has been interest in
the development of a selective extraction agent based on the
anion I. Newly developed families of 12-vertex icosahedral
borane clusters derivatives functionalized with exo-skeletal
substituents have been studied for purposes of the separation of
actinides and lanthanides’. The most promising are the
compounds, which contain (carbamoylmethyl)(alkyl)phenyl- or
diphenylphosphine oxide groups (CMPO), which are
covalently bound via an amidic nitrogen to the anion I (Ref.?).
Several structural types of these anionic CMPO compounds
have been studied with respect to the extraction and stripping
efficiencies for the target radionuclides. The data from the
extraction tests will be presented along with solid state
structures of some of the metal complexes. The influence of the
amide and phosphine end group substitution, length of the
connector and the rigidity of the molecule on extraction
properties will be outlined.

Support from Integrated Project Europart (6" F.P., FI6W-CT-
2003-508854) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (Project LC523) is acknowledged.
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NECUKERNE PRIRODNI LATKY SLADKE CHUTI

OLDRICH LAPCIK

Ustav chemie prirodnich latek, FPBT VSCHT v Praze,
Technicka 5, 166 28 Praha 6
oldrich.lapcik@vscht.cz

Sladka je preferovanou chuti jak v potravinach, tak napf.
v prostiedcich osobni hygieny nebo lékovych formach.
Vnimani sladké je zprostfedkovano receptory T1R2 a TIR3,
které jsou piislusniky rodiny membranovych receptort
sdruzenych s G-proteinem. V ptirod¢ se vyskytuje fada latek
rozliénych struktur, které jsou vnimany jako sladké s intenzitou
o dva az Ctyfi tady silngj§i, nez je tomu u béznych sacharidu
(sacharosa, glukosa). Nékteré z nich jsou v uritych oblastech
svéta vyuzivany jako tradi¢ni nebo i komer¢ni sladidla, jiné
vykazuji nezadouci vedlejsi ucinky a jsou proto pro
potravinaiské pouziti nevhodné. Prednaska podava piehled
proteinovych, terpenoidnich, steroidnich a polyfenolickych
latek sladké chuti a moznosti jejich aplikaci v navaznosti na
ptipraveny ¢lanek’.

Studie vznikla s podporou grantu MSM604137305.
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POKROKY V CHEMII CALIXARENU

PAVEL LHOTAK

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

Calixareny' jsou makrocyklické sloudeniny obecného
vzorce 1, které jsou snadno dostupné bazicky katalyzovanou
kondenza¢ni reakci formaldehydu s vhodné substituovanymi
fenoly. Tyto slou€eniny si diky svym unikatnim vlastnostem
(jednoducha  syntéza, definovand  velikost  kavity,
regioselektivni/stereoseletivni derivatizace, pfesné definovana
3D struktura, komplexacni vlastnosti) vydobyly zcela
nezastupitelnou pozici v supramolekularni chemii.

Bu' Bu'
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V zavislosti na zpusobu nasledné derivatizace mohou
naptiklad slouzit jako selektivni receptory pro komplexaci
kationtd, aniontt popf. neutralnich latek. Laditelny tvar jejich
kavity zase umoznuje nasazeni calixarenti coby ,,molekularnich
leSeni” (molecular scaffolds) pii konstrukei slozit&jSich
supramolekularnich struktur.

V poslednich nékolika letech byla chemie calixarenti
,omlazena“ objevem tzv. thiacalixarenti 2 (cit.>}). Tyto
slouceniny, obsahujici v molekule sirné mistkové atomy,
vykazuji fadu velmi zajimavych vlastnosti, které je piimo
predurcuji pro masivni nasazeni v supramolekularni (ale i jiné)
chemii. N&které z prekvapujicich vlastnosti* téchto latek, stejnd
jako jejich mozné aplikace, budou naznaceny v piednasce.
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ANTIFUNGALNf AKTIVITA THIOSALICYLANILIDU
PROTI HOUBAM Z RADU MUCORALES

LENKA KUBIC,OVVA“, MARTIN PBAVDA“,
MILOS MACHACEK® a VLADIMIR BUCHTA"

“Katedra anorganické a organické chemie a *Katedra
biologickych a lékarskych véd, FarmF, Univerzita Karlova v
Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
machacek@faf.cuni.cz.

Mykdzy vyvolané houbami z fadu Mucorales jsou akutni,
invazivni, Zivot ohrozujici infekce'. Pivodci mukormykoéz jsou
rezistentni vici systémové plisobicim antimykotikim kromé
amfotericinu B 1 vi¢i mnoha skupindm nové vyvijenych
antimykotik®. Piekvapivy byl proto nalez vysoké aktivity in
vitro proti jednomu znich, Absidia corymbifera, u thio-
salicylanilida®. V této studii jsme pripravili série riizné
substituovanych thiosalicylanilidi a testovali jejich in vitro
aktivitu proti vétsimu poctu zastupct fadu Mucorales.

Studované latky byly syntetizovany thionaci pfislusnych
salicylanilid sulfidem fosforeénym v pyridinu za vzniku
pyridinium-3-fenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-1,3 ,203-benzoxa-
zafosfinin-2-thiolatl. Z nich byly Zadané produkty pfipraveny
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kyselou hydrolyzou. Syntéza byla provedena v mikrovinném
reaktoru®.

Hodnoceni antifungalni aktivity thiosalicylanilidd proti
sbirkovym kmentim Absidia corymbifera 272 a Absidia
corymbifera 1144, Mucor mucedo 809, Rhizopus oryzae 853
a klinickym izolatim Rhizopus 7580/02 a Mucor 9255/03 bylo
provedeno in vitro mikrodiluéni bujénovou metodou’.

Témeér vSechny pfipravené thiosalicylanilidy byly
ucinnéj$i nez amfotericin B pouzity jako standard. Svou
ucinnosti prevySovaly i vychozi salicylanilidy.

Prdace byla podporovana grantem GA UK 312/2005/B-CH/FaF
a vyzkumnym zameérem MSMT MSM 0021620822.
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AMFIFILNi, FLAVINIOVE SOLI JAKO )
KATALYZATORY OXIDACE SULFIDU VE VODNEM
PROSTREDI

LENKA MARKOVA a RADEK CIBULKA

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
16628 Praha 6
cibulkar@vscht.cz.

Flavin-4a-hydroperoxid vystupuje jako oxida¢ni ¢inidlo
viadé enzymil', napf. monooxygenasach a hydroxylasach.
Tento fakt inspiroval fadu autorti ke snaze vyuzit flavin-4a-
hydroperoxid jako oxida¢ni ¢inidlo pfi syntetickych aplikacich.
Narozdil od flavoenzymu, kde je pro pfipravu flavin-4a-
hydroperoxidi vyuzivana reakce redukovaného flavinu
s kyslikem, v umélych systémech jsou flavin-4a-hydroperoxidy
generovany z flaviniovych soli reakci s peroxidem vodiku?
(Schéma 1).

R R
| |
CHsj\/:[N /N\fo H>07 CH3D[N /N\(O
o
I

Flavin-4a-hydroperoxid
Schéma 1. Tvorba flavin-4a-hydroperoxidu z flaviniovych soli
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Po oxidaci substratu miize dochazet k opétovnému vzniku
flaviniové soli, ktera tak muze plsobit v katalytickém
mnozstvi. Backvall uspé$né vyuzil nekteré flaviniové soli jako
katalyzatory oxidace sulfidii® a terciarnich amindi peroxidem
vodiku* na pfislu§né sulfoxidy a N-oxidy. Vsechny dosud
znamé flaviniové katalyzatory vSak byly aplikovany
v nevodnych prostiedich.

V této praci jsme se zamé&fili na pfipravu nanoagregatd
obsahujicich amfifilni flaviniové soli a jejich testovani jako
organokatalyzatori oxidace sulfidi za mirnych podminek.
V takovych systémech dochézi diky efektu micelarni katalyzy
k urychleni reakce oproti homogennimu prostiedi. Dalsi
vyhodou je fakt, Ze micely jsou zalozené na vodném prostiedi,
coz je vyhodné pro technologie Setrné k zivotnimu prostiedi.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financéni podporu projektu ¢. 1K04105.
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3-(4-ALKYL)PHENYL-4-THIOXO-2H-1,3-BENZO-
XAZINE-2(3H)-ONES AND -3-(4-ALKYLPHENYL)-2H-
1,3-BENZOXAZINE-2,4(3H)-DIHIONES SUBSTITUTED
IN RING B BY HALOGEN — A NEW GROUP OF
ANTIMYCOBACTERIAL AGENTS

JOSEF MATYK?®, KAREL YVAISSER“,
and JARMILA KAUSTOVA®

“Department of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of
Pharmacy, Heyrovského 1203, CZ 500 05 Hradec Kralové;
bRegional Institute of Public Health, Partyzdnské namésti 7,
CZ-702 00 Ostrava

matyk@faf.cuni.cz

In connection with our previous synthesis of halogenated
N-(4-alkylphenyl)salicylanilides' and halogenated  3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-diones®, a series of
6-chloro-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazine-
2(3H)-ones, 7-chloro-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-
benzoxazine-2(3H)-ones, 6-bromo-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-
2H-1,3-benzoxazine-2(3H)-ones, 6,8-dibromo-3-(4-
alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazine-2(3 H)-ones, 6-
chloro-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-
dithiones, 7-chloro-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-
2,4(3H)-dithiones, 6-bromo-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-
benzoxazine-2,4(3H)-dithiones  and 6,8-dibromo-3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-dithiones were
synthesized. Compounds exhibited in vitro activity against
Mpycobacterium tuberculosis, M. kansasii (two strains) and M.
avium better than or comparable to that of isoniazid. The
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advantage of compounds under study is the broad spectrum of
activity against potential pathogenic strains.

R _/ ‘ O\g =X
T _N
d R
R': R%: X:
6-Cl propyl heptyl o
7-Cl butyl oktyl S
6-Br pentyl
6,6-Br, hexyl

Scheme 1. Structure of derivatives

The replacement of oxo group in halogenated 3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-diones for thioxo
group increases the atimycobacterial activity. The effect is
strong by replacement of first group; the replacement of second
oxo group for thioxo group has practically without effect on
increase of activity. It is worthy to note that the
monohalogenated  compounds are more active as
dihalogenated. The alkyl in position 4 on N-phenyl has the
effect on antimycobacterial activity, as well. 6-Bromo-3-(4-
propylphenyl)benzoxazine-4thioxo-2(3H)-one and 6-bromo-3-
(4-propylphenyl)- benzoxazine(3H)-2,4dithione are the most
aktive against M. tuberculosis. On other hand 6-chloro-3-(4-
oktylphenyl)benzoxazine-4thioxo-2(3H)-one has the strongest
effect against potential pathogenic strains. The newly
synthesized compounds form the new promising group of
antimycobacterials with the broad spectrum of activity.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (project No MSM 0021620822).
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Azahelicenes belong to the larger family of helicenes',
which are unique 3D aromatic systems consisting of all ortho
fused benzene/pyridine units and exhibiting helical chirality.
So far, there are only scattered examples of an azahelicene
synthesis described in the literature and their utilisation has
virtually not been explored. Here, we report the first practical
synthesis of azahelicene representatives to obtain them in
racemic or optically pure form.

The preparation of 1-aza[6]helicene 4 exemplifies the
new strategy for the azahelicene synthesis. Starting from the
easily available pyridine building block 1, the key triyne 2 was
obtained within three steps. Then it was subjected to [2+2+2]
cycloisomerisation under Co' catalysis’ to afford
tetrahydroderivative 3. To form a fully aromatic backbone, the
compound 3 was treated with MnO, to receive the desired
azahelicene 4.

Using the same strategy, we prepared 1,14-
diaza[5]helicene 5 and 2-aza[6]helicene 6. As the hexacyclic
derivatives 4 and 6 have been found to be configurationally
stable, we succeeded in resolving their racemates into single
enantiomers on a preparative scale. Mixing racemic 6 with
silver triflate, the homochiral (M,M)- and (P.P)-
(azahelicene),AgOTf complexes 7 were formed having the
silver atom embedded in a cavity created by the aromatic
backbones.

The basicity and complexation study as well as the use of
nonracemic azahelicene derivatives in asymmetric catalysis are
in progress.

3 steps
Br ———

(P,P)-7

Supported by the 6th Framework EU Program (Pico-Inside,
Reg. No. FP6-015847), Ministry of Industry and Trade/Zentiva
(Reg. No. FI-IM/073), and Ministry of Education, Youth and
Sports (Center for Biomolecules and Complex Molecular
Systems, Reg. No. LCO5A57).
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Organofosforové  slouceniny  (OF) jsou  dobie
prozkoumanou skupinou latek. V minulosti byly pouzivany pro
vojenské ucely jako nervové paralytické latky (NPL; napf.
tabun, sarin, soman, VX), v soucasnosti maji vyznam zejména
v prumyslu (zmékCovadla) a zemeédélské vyrobe jako pesticidy
(napt. paraoxon, chlorpyrifos, diazinon). Hrozba intoxikaci
témito latkami neustdle stoupa v souvislosti s rostoucim
poctem zivelnych katastrof nebo teroristickych utoku. Tyto
latky inhibuji ireverzibilné enzym acetylcholinesterasu (AChE,
EC3.1.1.7).

Jako u¢inna 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 zndmych reaktivatord viak neni schopen
uspokojive reaktivovat AChE inhibovanou vSemi typy OF.

Cilem na$i prace byla pfiprava n€kolika sérii novych
latek jako potencialnich reaktivatora AChE. Na zakladé
reSerSni prace byl zvolen model bispyridiniové slouceniny (obr.
1). Nové byly pouzity vice stericky naroéné spojovaci fetézce,
napt. o,m,p-xylenovy, (F,Z)-but-2-enovy, but-2-inovy, 3-
oxapentanovy'. U t&chto latek byla testovana aktivita pfi in

vitro pokusech.

X
N e R

<

A = -CH,-, (CHy),-, -O-, -CH,0CH,-, (E,2)-CH=CH-, -C=C-

O~

Obr.1. Struktura nové pripravenych reaktivatori AChE

HON=HC
2Br

Autori dékuji za finanéni pomoc Grantové agenture Univerzity
Karlovy (grant ¢ 302/2005/B-CH/FaF) a Ministerstvu obrany
Ceské republiky (grant ¢. FVZ0000501).
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V piedchozich letech jsme publikovali jednoduchy
katalyticky systém zalozeny na fosfinovych komplexech
prechodnych kovt a organickych slouceninach hliniku (Et;Al,
Et,AICl) umoziujici S$tépeni neaktivovanych C-C vazeb
v allylmalonatech a ptibuznych litkdch'”. S ohledem na
prechodné kovy je reakce relativné obecnda, nicméné kazdy
z kovli ma odli§né vlastnosti a také reakéni mechanismus muze
byt rtizny. V dal§i praci jsme se zaméfili na moznost Stépeni
cyklické C-C vazby v molekulach obsahujicich allylovy
strukturni motiv, jehoz vysledkem je molekuldrni piesmyk.
Budou diskutovany mechanistické a strukturalni aspekty této
reakce stejné jako vztah k tvorbé C-C vazeb (cyklizaci).

EWG 1."M-H", R;Al - EWG

AL 2. H*

N\

EWG ~-<

\

EWG = COOR, CN, Ph atd.
M = Fe, Ru, Co, Rh, Ni

Tato prace byla podporen projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii.
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C-Arylglykosidy  jsou  derivaty  glykosidi, kde
glykosidicky atom kysliku je nahrazen atomem uhliku. Tato C-
C vazba zvySuje stabilitu vaci enzymatické a chemické
hydrolyze. Dale jsou C-arylderivaty odvozené od ribosy
a deoxyribosy  slibnymi kandidaty pro rozsifeni genetické
abecedy.

Pro ptipravu  C-arylribosidi  jsme zvolili [2+2+2]-
cyklotrimerizaci ethynyl-2-deoxyribosy s a,0-diyny. Tento
pfistup umoznuje pracovat za mirnych reakénich podminek.
Reakce s a a f anomerem byly provedeny s rozliénymi typy
katalyzatorti (Rh', Ni® atd.) a za rGiznych reak&nich podminek
s celou fadou 1,6-diynd (Schéma 1). Reakce probéhly dle
vétsinou oc¢ekavani a poskytly odpovidajici produkty v dobrych
vytézcich®.  V ndkterych piipadech viak byl pozorovan
anomalni pribéh reakce v zavislosti na pouzittm o ¢i B
anomeru a katalyzatoru.

R
TolO O _ = Kat. TolOr 0)
=-R + X —
TolO = Tolo X
o nebo B anomer o nebo B anomer
R =H, Me, Ph R =H, Me, Ph

X = C(COOEt), C(COMe), C(COOEt)(COMe), C(COOEt)CN, NTs, O
kat. = RhCI(PPh3)3 Ni(cod),/PPhg NiBry(dppe)/Zn, [Ir(cod),Cl],/dppe, Cp*RuCl(cod)

Schéma 1

Tento projekt byl financovin 1M6138896301 MSMT CR
Centrum pro nova virostatika a antineoplastika a také GAUK
320/2005/B-CH/PrF.
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KONJUGATY 5-AMINO-1,10-FENATHROLINU A
ANILINU SE STEROIDNIMI A ZLUCOVYMI
KYSELINAMI

ZDENA NOVAKOVA, LUCIE STERBOVA
a PAVEL DRASAR

UCHPL, VSCHT Praha, 160 28 Praha 6
Pavel Drasar@vscht.cz

Soustavné studium vlastnosti steroidnich konjugati
s fenanthrolinem, pfipojenym ke steroidu amidickou vazbou'
ma za cil pfispét k poznani téchto latek zhlediska jejich
gelotvornych vlastnosti a také z hlediska jejich vyuziti jako
supramolekularnich synthonu.

V ndvaznosti na studium analogickych derivatd
obsahujicich jako nesteroidni &ast sacharid® byly pfipraveny
amidy zluCovych kyselin a kyseliny etienové s 5-amino-1,10-
fenanthrolinem a anilinem. Jejich typiCti predstavitelé jsou
uvedeni jako I, I a I11.
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Price byla podpoiena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, 1PO40CD31.001, Z4 055 0506 a 2B06024
(SUPRAFYT).
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Soustavné studium vlastnosti steroidnich konjugatt, které
jsou k nesteroidni &sti ptipojeny amidickou vazbou', ma za cil
prispet k poznani téchto latek z hlediska jejich gelotvornych
vlastnosti, a také zhlediska jejich vyuziti jako
supramolekularnich synthont.

V navaznosti na studium analogickych  derivati
fenanthrolinu'? a anilinu®> byla studovana piiprava amidi
zluovych kyselin a kyseliny etienové s D-glukosaminem.
Jejich typicky ptedstavitel je uveden jako I.

OH

K vySe uvedenému studiu byla optimalizovana metoda
,.Eintopf™ ptipravy tetra-O-acetylovaného B-D-glukosaminu.

Prace byla podpoiena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, 1P040CD31.001, Z4 055 0506 a 2B06024
(SUPRAFYT).
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2(5H)-Furanonova strukturni jednotka je soucasti velkého
poctu pfirodnich latek vyznacujicich se rtiznou bioaktivitou.
Tato bioaktivita mize byt dale modifikovana zavedenim fluoru
na furanonovy cyklus. Béhem nasich soucasnych studii jsme
zjistili, ze zminénou modifikaci lze provést selektivni vinylo-
vou substituci B-fluoru v difluorovanych substratech.

V ptednasce jsou piedevsim prezentovany piemény dvou

2(5H)-furanonti (I, II) jako syntetickych intermediati' .

V obecném pohledu ptedstavuji substraty [ a I/
difluorované o,p-nenasycené systémy a furanon /7 k tomu
obsahuje mirné kyselou vazbu C-H, ktera mize byt atakovana
silnymi bazemi®. Tato zdanlivé mald rozdilnost vyrazng méni
reaktivitu latky 7 proti latce /1.

Jak jsme zjistili'”®, furanon I reaguje relativné snadno
s fadou O-, S- a N-nukleofilll za substituce B-fluoru pomoci
1,4-adi¢né-eliminacniho mechanismu. Takto 1ze napf. pfipravit
derivaty steroidi, indolovych alkaloidd (/Z/) nebo analoga
nukleosidi. Naproti tomu furanon [/ muze reagovat zcela
odli$né napft. za tvorby produktu 7V

Za podporu vyzkumu dékujeme VSCHT Praha a Ministerstvu
Skolstvi CR (projekt MSM 6046137302).
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K SYNTEZE DNA ADUKTU ODVOZENYCH OD
BUTADIENU

MARTIN PLUSKAL, JAN NOVAK a IGOR LINHART

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha

Vyznamny primyslovy monomer buta-1,3-dien se v
lidském organismu metabolicky aktivuje na vinyloxiran, ktery
atakuje nukleofilni centra v nukleobasich. Vzniklé DNA
adukty, zejména 7-(2-hydroxybut-3-en-1-yl)guanin (Z) a 7-(1-

-hydroxybut-3-en-2-yl)guanin  (ZI), mohou slouzit jako
indikatory poskozeni DNA butadienem.

Alkylace 2-amino-6-chlorpurinu  (III)  syntetickymi
ekvivalenty vinyloxiranu, 1-bromobut-3-en-2-olem (IV)

a 2-brom-1-(¢-butyldimethylsilyloxy)but-3-enem (V) poskytla
smés 7- a 9-substituovanych derivati v poméru asi 15:85
(Schéma 1). Produkty VI - IX byly izolovany preparativni
HPLC. Dalsi prekurzory guaninu, tritylguanin, pyrimidopurin a
bis(tri-methylsilyl)guanin, byly nereaktivni vici IV a V.

OR

Cl cl R'>/<Y
N)\/I[N\> iﬁw
HZNJ\\N N HNT NN

N Vi, viI
+ - = cl
. \)
R \H\OR H NJ\\ | N>
X 2 N )\(OR
v, v R™ ¥
Vil IX

Schema 1. Ve vzorcich IV, VI, VII R=H,R"=H, X =
Br, Y =CH=CH,; V, VII, IX R =TBDMS, R'=
CH=CH2,X=Br,Y=H

Alkalickd hydrolyza smési VI a VIII poskytla krome
ocekavaného 9-(2-hydroxybut-3-en-1-yl)guaninu i 9-vinyl-
guanin. Na rozdil od toho, smés izomernich derivatd VII a IX
poskylta pievazné 9-vinylguanin jako jediny izolovany
produkt. Zadané DNA adukty I a II se nepodafilo ziskat.

Autori by radi podékovali Grantové agenture C:’eské republiky
(grant ¢. 203/06/0888)a Ministerstvu Skolstvi Ceské republiky
(MSM 6046137301) za financni podporu.
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CRYSTALLOGRAPHIC STUDY OF NEW
CALIX[4]ARENE AND THIACALIX[4]ARENE
DERIVATIVES
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Single crystal X-ray diffraction has been used in our group
for structural confirmation of reaction products as well for the
study of calix[4]arenes and thiacalix[4]arenes complexation
properties. Recently complexes of p-hexanoyl calix[4]arene
with the non-steroidal anti-inflammatory drug ketoprofen' and
UV blocker trans-2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate® have
been studied. Both active compounds were found enclosed
inside nanocapsules built from two molecules of calixarene.
The ketoprofen molecule held inside the cavity by non-
covalent interactions such as n-m stacking, CHj- =, alkyl-alkyl
interactions and hydrogen bonds, was found to be highly
disordered. However, the larger cinnamate molecule fit
perfectly into the nanocapsule cavity and was found in only
one position. The van der Waals interaction between the hexyl
residue of cinnamate and alkanoyl arms of calixarene along
with the inclusion of ethyl group of cinnamate deep into the
cavity prevents rotation of the molecule.

Calixarene and thiacalixarene derivatives are also known
to complex ions’. We prepared a complex of tetrabutoxy
calix[4]arene (in 1,3-alternate conformation) with silver
triflate”. The silver atom is caught between pairs of distal
aromatic rings on both sides of the cavity. To successfully
complex silver it is necessary that a molecule of water be
present in the structure. The water molecule coordinates to the
Ag' very strongly as indicated by the interatomic distance
(2.393A) and builds a bridge between two triflates and/or two
complexes.

Alkylation of the lower rim represents one of many
reactions which are studied in our group for preparation of new
thiacalix[4]arene derivatives’. Tripropoxy thicalix[4]arene (in
partial cone conformation) or distal dipropoxy (in 1,2 alternate
conformation) were synthesised and studied. Some of these
compounds serve as precursors for further modifications of the
upper rim such as nitrations. The advantage of alkyl residues is
“freezing” of the thiacalix[4]arene conformation where the aryl
rings can not turn inside the cavity allowing for the desired
product with the planned conformation to be prepared.
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para-HEXANOYL CALIX[4]ARENE BASED SOLID
LIPID NANOPARTICLES: POSSIBLE PROTECTION
OF BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS AGAINST
UV-LIGHT?
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JOHN A. RIPMEESTER®, and IVAN STIBOR®
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Solid lipid nanoparticles (SLN) belong to the group of
novel carriers (together with micelles, liposomes and polymeric
nanoparticles) for potential biologically active compounds in
cosmetic and pharmaceutical research. The disadvantages of
typical SLN are relatively high water content, drug expulsion
after polymorphic transition during storage, and insufficient
loading capacity'. The latter can be overcome by application of
calix[n]arene® derivatives instead of solid lipids. The
amphiphilic para-acyl calix[4]arenes are reported to be non-
toxic and non-immunogenic® and can be easily synthesized®.
Aiming to demonstrate UV active role of SLN we chose anti-
inflammatory drug ketoprofen and worldwide used UV blocker
trans-2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate =~ (EHMC).  Both
compounds are sensitive to UV light: ketoprofen undergoes
decarboxylation after sun exposure and its photoproducts can
cause skin irritation’, while irradiation of EHMC cause
decrease of sun-blocker efficiency due to the cis-trans
isomerization®. It was found that in crystallinic state two
molecules of p-hexanoyl calix[4]arene can build nanocapsular
complex entrapping one guest molecule. In the case of
ketoprofen, the capsule serves as a protector against UV-light
and prevents any photoreactions with entrapped ketoprofen
molecule. For the case of EHMC, the nanocapsule influences
the cis-trans ratio upon equilibrium, i.e. decreases the amount
of cis-isomer formed upon irradiation and hence increases the
lifetime of the sunblocker. Unlike the unloaded nanoparticles
based on this calixarene, the SLN loaded with ketoprofen or
EHMC is microcrystalline material consisted from the
nanocapsules. It was found that the photocontrolling properties
of the crystalline complexes were preserved and for the
corresponding SLN. The amphiphilic calixarenes can be
promising additive for creams and lotions and can improve the
durability of the corresponding cosmetic formulations. In
addition, the calixarenes can be good ingredient for the
pharmaceutical formulations for the case of sun UV sensitive
drugs.
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KONJUGATY AMFOTERICINU B S POLYMERNIMI
NOSICI NA BAZI POLY(ETHYLENGLYKOL)-b-
-POLY(L-LYSINU)

MARTIN PRAVDA?, MILOS SEDLAK"
a LENKA KUBICOVA®

“ Katedra anorganické a organické chemie, FarmF UK,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, b Katedra
organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii
565, 532 10 Pardubice

pravda@faf-cuni.cz; Milos.Sedlak@upce.cz

Konjugace s pfirodnimi nebo syntetickymi polymery je
jednou zmoznych cest jak redukovat toxicitu a pfiznivé
ovlivnit biodistribuci, farmakokinetiku a toxicitu biologicky
aktivnich latek. Blokové kopolymery polyethylenglykolu s
poly(L-a-aminokyselinami), PEG-b-p(L-a-AA), jsou casto
pouzivané nosite 16&iv vdrug delivery systémech'? Jejich
vyhodou je nizka toxicita a biodegrabilita. Amfotericin B je
systémové antimykotikum se Sirokym spektrem ucinku a
nizkym vyskytem rezistence. Jeho pouziti v terapii v§ak narazi
na fadu prekazek (mald rozpustnost ve vodé, nefrotoxicita,
atd.). Proto jsou hledany rizné strategie k pozitivnimu
ovlivnéni jeho farmakokinetiky a rozsifeni jeho terapeutického
indexu’.

V nedévné dobé¢ byly v nasi pracovni skupiné piipraveny
konjugaty AmB s modifikovanymi polyethylenglykoly, kde
byly molekuly I1é¢iva vazany prostfednim acidolabilni
iminovazby*. Téchto poznatki jsme se rozhodli vyuzit pfi
pripravé konjugatt AmB s polyethylenglykol-b- poly(L-
lysinem). Blokové kopolymery byly pfipraveny ,,ring opening™
polymeraci N-karboxyanhydridii (NCA) N°-karbobenzyloxy-L-
lysinu, pti které byl pouzit jako inicidtor o,m-diamin-
polyethylenglykol (M 10000 nebo 20000). Primarni
aminoskupiny v postranich fetézcich polyamidického fetézce
byly, po jejich odchranéni, vyzity k tvorbé amidickych vazeb
s 4-formylbenzoovou kyselinou. Ta slouzila jako aromaticka
spojka mezi molekulou polymerniho nosi¢e a molekulami
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AmB. Samotny AmB byl pfipojen prostfednictvi iminové
vazby vznikajici mezi aldehydickou skupinou aromatické
spojky a primarni aminoskupinou mykosaminu, ktery je
soucasti molekuly AmB. Ptipravené nosice a konjugaty byly
charakterizovany pomoci IC, NMR, GPC.

Prace byla financné podporena projekty Ministerstva Skolstvi
mladeze a télovychovy (MSM 002 162 7501, MSM 002 162
0822) a Grantovou agenturou CR (203/06/0583).
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Fmoc-(2-AMINO-ETHOXY)OCTOVA KYSELINA
JAKO STAVEBNi BLOK POLYAMIDICKEHO
HYDROFILNIHO SPACERU

VLADIMIR PROKS a FRANTISEK RYPACEK

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

Alifatické polyestery jako polylaktid (PLA), polyglykolid
(PGA), e-polykaprolakton (PCL) jsou cCasto vyuZzivany pro
pfipravu trojrozmérnych biodegradovatelnych nosic¢ti bunék v
tkanovém  inzenyrstvi. Bioaktivni povrchy takovychto
materiald mohou byt nasledné ptfipraveny povrchovou depozici
amfifilnich blokovych kopolymert'. Dilezitych
biomimetickych vlastnosti mize byt dosazeno uzitim
kopolymeri obsahujicich peptidové sekvence odvozené
z proteinti mezibunééné hmoty fibronektinu a lamininu (jako
napiiklad GRGDSG, PHSRN, REDVDY, SIKVAVS
a YIGSR).
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Pro ziskani synergického ucinkd oligopeptidi® je Casto
nutné umistit dvé adhezivni sekvence do urcit¢é vymezené
vzdalenosti vii&i sob&*. Pro tyto a podobné u&ely byla navrzena
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hydrofilni spojka na bazi oligomeru (2-amino-ethoxy)octové
kyseliny (AEA) umoznujici pfipravu spojky o definované
délce. Predkladana prace diskutuje piipravu Fmoc-(2-amino-
ethoxy)octové kyseliny a vytvoteni kratkého polyamidického
fragmentu technikou peptidové syntézy na pevné fazi.

(2-Amino-ethoxy)octova kyselina (II) byla pfipravena
alkalickou hydrolyzou (II) morpholin-3-onu’. Nasledné byla
pfipravena Fmoc-(2-amino-ethoxy)octova kyselina (III) reakci
(2-amino-ethoxy)octové kyseliny (II) s fluorenylmethoxy-
karbonyl succinimidovym esterem. Produkt byl pfecistén
preparativni chromatografii na silikagelu (mobilni faze:
toluen:ethylacetat:ethanol 2:1:0,5).

Trimer Fmoc-(AEA);-OH (IV) byl pfipraven na
chlortritylové pryskyfici standardnim postupem syntézy
peptidi na pevné fazi.

(0] o (0] O
Q’ OXHAO/\AH/\/O\)LH/\/O\AOH
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Vyvinutd  technika  otevira  moznosti  pfipravy
polyamidickych hydrofilnich spojek (,,spacera®) pozadované
délky technikou syntézy na pevné fazi a jejich nasledné vyuziti
pfi ptipraveé biomimeticky modifikovanych povrchii polymert.

Prace vznikla za financni podpory GAAV (Grant ¢. A4050202)
a Centra bunécné terapie a thkanovych néhrad (MSMT, grant
¢ IM0021620803).
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NOVA METODA URéEN;’ POMERU KOV:LIGAND
KOMPLEXU V ROZTOCICH ZE SPEKTRALNICH
DAT

OLDRICH PYTELA

Katedra organické chemie, FChT, Univerzita Pardubice, Nam.
Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
oldrich.pytela@upce.cz

Komplexni slouceniny obsahujici kov a organicky ligand
maji v organické chemii rozsahlé vyuZiti, zejména jako
katalyzatory. Pokud lze pfislusné komplexy izolovat a urcit
jejich strukturu napi. RTG spektroskopii, je tim uréen i pomér
kovu a ligandu. V roztocich je situace slozitéjsi, nebot’ obecné
muze vznikat vice komplexti srozdilnym pomérem kovu
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a ligandu. Rovnovaha mezi kovem M a ligandem L za vzniku
komplextt ML, MLz az ML v roztoku je popsana schématem

ﬂ1 ﬂz ﬂm

M+nLgML? e gML"|

Konstanty S ve schématu jsou tzv. konstanty komplexity
(stability) a popisuji rovnovdhu mezi kovem, ligandem a
ptislusnymi komplexy v roztoku. Koncentrace slozek v roztoku
l1ze sledovat spektrofotometricky, obvykle pomoci UV-VIS
spektroskopie. Pokud reakci kovu s ligandem vznika jediny
komplex a jeho spektrum je vyrazné odlisné od spekter kovu
a ligandu, lze k ur¢eni poméru kov:ligand v komplexu pouzit
Jobovy kiivky. Tato idealni situace je vSak spiSe vyjimecna.
V praxi Casto vznika komplex vice a jejich spektra se
navzajem piekryvaji, klasicky postup proto nelze pouzit.
Metodami zalozenymi na latentnich proménnych (metoda
hlavnich komponent, faktorova analyza) lze v tomto ptipadé
obvykle urcit pocet slozek v roztoku, ne vsak pfimo pomér
kovu a ligandu v pfislusnych komplexech.

Nové navrzeny postup je zalozen na titraci roztoku kovu
roztokem ligandu a sledovani zmén spektra pro jednotlivé
poméry analytickych koncentraci kovu a ligandu (typicky
v rozmezi cy:cp, od 1:10 do 10:1, obvykle vice néz 20 poméra
koncentraci). Hodnoty absorbanci ve vhodné vybraném
intervalu vinovych délek spektra (nutné vétsim, nez je pocet
pomért koncentraci) pro vsSechny experimentalni poméry
koncentraci kovu a ligandu jsou analyzovany modifikovanou
metodou EFA (Evolving Factor Analysis). Vysledkem vypodétu
je graficky znazornéna zavislost urcité  statistické
charakteristiky na poméru cy:cp, kterd vykazuje extrémy pro
hodnoty cy:cp, odpovidajici tvorbé ptislusného komplexu.

V prednéasce bude ukazana aplikace navrzené metody na
konkrétnich ptikladech. Metoda je implementovana jako
soucast programu OPchem, ktery je volné ke stazeni na adrese
http://webak.upce.cz/~koch/cz/veda/OPgm.htm.

Prdce byla podporena projektem MSMT (MSM 0021627501).

MECHANISMUS ACETYLACE SACHARIDU A MODE-
LOVYCH LATEK ACETYLCHLORIDEM A ACETAN-
HYDRIDEM V PYRIDINU: EXPERIMENTALNI A 4B
INITIO STUDIE

IVAN RAICH, JIRi SRAJER, JAKUB KAMINSKY
a STEPAN VALENTA

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6
Ivan.Raich@vscht.cz

Selektivni acetylace sekundarnich hydroxylovych skupin
sacharidu a selektivni reaktivita u sacharidii obecné piedstavuje
dlouhotrvajici problém a byla mu vénovéana zna&na pozornost'.

Nejcastéji se k acetylacim pouziva acetylchlorid nebo
acetanhydrid v pyridinu. Pfestoze mechanismus reakce by mél
byt na prvni pohled stejny, probihaji obé reakce Casto rtizné
nebo s riznou selektivitou.
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Na modelovém piikladu methanolu je detailné studovan
mechanismus acetylace chloridem a anhydridem v pyridinu na
ab initio Urovni s vyuzitim programu Gaussian 03W (cit.?).
Podrobné jsou charakterizovany meziprodukty, tranzitni stavy
a dalsi stacionarni body na reakéni koordinate.

Obdobnym zpiisobem pak byla studovana acetylace na
ptikladu  methylthreofuranosidii  jakozto nejjednodussich
sacharidech v cyklické formé. Je diskutovana selektivita
v polohach 2 a 3 a vysledky jsou konfrontovany s dostupnymi
experimentalnimi daty. Piestoze bylo pii ab initio vypoctech
nutné provést fadu aproximaci, jedna se jednoznacné
o perspektivni smér pii feSeni otazek selektivity reakci.

Tato studie byla podpoiena vyzkumnym zdmérem MSM ¢. 604
613 7305.
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PRIPRAVA MONOALLYL A MONOCINNAMYL
DERIVATU a- A y-CYKLODEXTRINU PRO DALSI
VYUZITI V ORGANICKE SYNTEZE

MICHAL REZANKA a JINDRICH JINDRICH

Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Hlavova 2030, 128
43, Praha 2
Jjindrich@natur.cuni.cz

Cyklodextriny (CDs) a jejich derivaty maji dobré
komplexaéni vlastnosti diky jejich rigidni kavité tvofené
D-glukopyranosovymi  jednotkami  spojenymi  o(1—4)
glykosidickou vazbou. Na§ vyzkum je zaméfen na pfipravu
monoderivatd a- a y-CD jako prekurzorii pro dal§i syntézu
v oblasti chemie cyklodextrint'?.

N T AL

OH —_—
OH [e) /\/ Br
OH
n

Slou¢enina* n R R’ R® Vytézek
2-O-cinnamyl-a-CD | 5 Cin Ac Ac 8 %
3L-0-cinnamyl-0-CD | 5 Ac Cin Ac 5%
2'-0-allyl-a-CD 5 Al Ac Ac 6%
3L 0-allyl-a-CD 5 Ac All Ac 3%
6"-0-allyl-a-CD 5 Ac Ac All 12%
3L-0O-cinnamyl-y-CD | 7 Ac Cin Ac 2%

* Jedna se o peracetylované derivaty cyklodextrint.
Ac = acetyl, Cin = cinnamyl, All = allyl

Schéma 1. P¥iprava peracetylovanych monoderivati o- a y-CD
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Velmi vyhodnymi skupinami pro tuto monoderivatizaci®
jsou allylova nebo cinnamylova skupina, jelikoz obsahuji
dvojnou vazbu, ktera je Siroce modifikovatelna.

Ptipravili jsme allyl a cinnamyl derivaty a- a y-CD, jak je
uvedeno ve schématu 1. Poloha substituentu byla uréena po
peracetylaci pomoci 2D NMR technik.

Uvedené vytézky jsou pro piipravu monoderivati
cyklodextrinti pfijatelné. Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno pri
piipravé 6'-O-allyl derivatu, kdy reakci vznikal témét vyhradné
tento derivat.

Autori dékuji RNDr. Ivé Tislerové, Ph.D. za pomoc pri
interpretaci NMR spekter. Tento projekt je podporovan
grantem: GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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SYNTEZA A CHARAKTERIZACE NOVYCH pH
SENZITIVNICH KONJUGATU AMFOTERICINU B
S POLY(ETHYLENGLYKOLY)

MILOS SEDLAK®, LENKA KUBICOVA®,
MARTIN PRAVDA" a KAREL VENTURA*

“Katedra organické chemie a Katedra analytické chemie,
FCHT, Univerzita Pardubice, Nam Cs. legii 565, 532 10
Pardubice; bkatedra anorganické a organické chemie, FarmF
UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
milos.sedlak@upce.cz

Byly syntetizovany a charakterizovany nové intravendzni
konjugaty amfotericinu B (AMB) s poly(ethylenglykoly)
(PEGy)"* (I-III) (M = 5 000, 10 000, 20 000). Reakci
aminoskupiny AMB s aldehydickou funkéni skupinou
aktivovanych PEGU byly ziskany konjugaty obsahujici pH-
senzitivni imino vazbu. Pii studiu kontrolované¢ho uvoliovani
AMB 1z konjugatt in vitro bylo zjisténo, ze v roztocich
fosfatového pufru (pH = 5,5; 37 °C) dochazi ke §tépeni imino
vazby za vzniku volného AMB s polo¢asy 2 — 45 min, v zavis-
losti na substituci benzenového jadra, ale nezavisle na
molekulovych hmotnostech pouzitych PEGu. Konjugaty majici
esterovou vazbu v lidské krevni plazmé resp.v krevnim séru
(pH = 7.4; 37 °C) podléhaji enzymatickému S$tépeni, a to
s polocasy 2—5 h, v zavislosti na molekulovych hmotnostech
pouzitétho PEGu. Pfi §tépeni esterové vazby nejprve vznika
relativné stabilni prolécivo IV, které se cilené rozpada pri
hodnotach pH<7 na AMB a 4-formylbenzoovou kyselinu.
(Schéma).

41. Liblice 2006

enzymaticka hydrolyza esterové vazby
(lidska krevni plazma, sérum) \

kysele katalyzovana hydrolyza iminu

/ (fosfatovy pufr)
(m)PEG—X@CH

N\ ve P
N-AMB Fizena arom.substiuci

Fizena mol. hmotnosti PEGu I-m a hodnotou pH
tp=2-5 '/ 0, NHOC, ocxt"2= 2-45min
\
N-AMB (m)PEG—X@CH
% %

kysele katalyzovana hydr‘Nz =2 min +
OH

Schéma

Prace byla financéné podporena projekty Ministerstva Skolstvi
mladeze a telovychovy (MSM 002 162 7501, MSM 002 162
0822) a Grantovou agenturou CR (203/06/0583) .
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NOVE STAVEBNI BLOKY PRO FLUOROVOU CHEMII
MARTIN SKALICKY, MARTIN SCHINDLER,

MARIO BABUNEK, ONDREJ KYSILKA,
JANA PATEROVA a JAROSLAV KVICALA

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

Pro odstinéni elektronakceptornich vlivii perfluoralkylu
ve fluorovanych ligandech je nezbytné pouzit ethylenovou
nebo trimethylenovou spojku'. Dostupnost perfluoralkylovych
skupin s del$imi fetézci je omezena, navic jejich rozpustnost je
pomémé nizka®. V disledku toho je nezbytné pouit pro
syntézu vysoce fluorovanych ligandi vicenasobné substituce
polyfluoralkylovymi skupinami. Variabilita transformaci
béznych polyfluoralkylovych stavebnich blokt je nizka, coz
pfinasi zna¢nd omezeni pro syntézu.

S cilem rozsifit “fluorine pool” pro fluorovou chemii
jsme v nasi laboratofi syntetizovali a studovali tfi typy
polyfluorovanych stavebnich bloka I-111.
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Novy stavebni blok I byl vyuzit pro pfipravu dusikatych
sloucenin  obsahujicich  perfluorpolyetherovou  skupinu,

stavebni blok IT pro cykloadi¢ni reakce, zatimco s pomoci
bloku IIT byla studovédna ptiprava vétvenych fluorovanych
ligandt s oxyethylenovou spojkou.

Dékujeme Grantové agentuie Ceské republiky (Grant ¢.
203/06/1511) a Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy
Ceské republiky (Projekt ¢ MSM6046137301) za financni
podporu tohoto projektu.
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SYNTEZA NOYYCH HYDRAZIDU o
S PREDPOKLADANOU ANTIMIKROBIALNI
AKTIVITOU

PAVEL SKALA®", MILOS SEDLAK" a LENKA
KUBICOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, FarmF UK,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kraloveé; bKatedra
organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, Nam Cs. legii
565, 532 10 Pardubice

skalap@faf-cuni.cz

Vyzkum systémovych antimykotik je jednim =z
vyznamnych sméri farmaceutické chemie. Hydrazidy jsou
pfedmétem zajmu piedevs§im z hlediska antimykobakterialni
aktivity, mohou viak vykazovat také antifungalni efekt'. Cilem
tohoto prispévku bylo pfipravit sérii hydrazidi s potencialni
antimikrobialni aktivitou.

Cykliza¢ni reakci latek (I) v H3PO, byly pfipraveny
4-alkyl-2-aryl-4-methyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-5-ony*>  (II).
Jejich hydrazinolyzou v ethanolu byly pfipraveny hydrazidy
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(III) (Schéma). Slouceniny III budou testovany in vitro na
antimykotickou a antimykobakteridlni aktivitu.

R2
O R2 N
(0]
©/U\l\><CN
H
R?
)

|
0o
R?
}A n
O R2 H
Pﬁ( “NH,
H o
R?
mn

a) H3PO4, b) N2H4'H20.

R! = H, 4-CHj,, 4-OCH;, 4-Cl, 3-NO,, 4-NO,
R? = ethyl, isopropyl, ferc-butyl
Schéma

a)

Prace byla podporovana grantem GA UK 312/2005/BCH/FaF
a vyzkumnymi zaméry MSMT (MSM 002 162 0822 a
MSM 002 162 7501).
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TEORETICKA STUDIE KOMPLEXACE
TRIPYRAZOLYLMETHANU
A IMIDAZOLYLIDENOVYCH KARBENU

MARTIN SIV(ALICKY. MARTIN HOLAN,
KRYSTOF SIGUT a JAROSLAYV KVICALA

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

Tripyrazolylmethany jsou pomérné novym typem ligandt
isoelektronickych s cyklopentadienidovymi ligandy. Pfi studiu
vysoce fluorovanych cyklopentadienti jsme v nasi laboratoii
zjistili, ze vicenasobnad polyfluoralkylace dramaticky sniZuje
jejich komplexacni schopnosti.

tris[3-(trifluormethyl)-
pyrazolyl)methan

tripyrazolylmethan tris(3,5-dimethyl-
pyrazolyl)methan
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V souvislosti se snahou o konstrukci ¢tvercovych siti na
bazi cyklobutadienovych kobaltovych komplexti jsme pomoci
DFT metod studovali vliv stérického branéni na komplexaci a
geometrii analogti isometallocend, u nichz je druha slozka
tvofena tripyrazolylmethany. Vysledky vypoctl naznacuji, ze
komplexy jsou zna¢né citlivé na substituci v poloze 3
pyrazolového skeletu.

V souvislosti s uspésnou syntézou polyfluoralkylovanych
imidazolylidenovych komplexd jsme s vyuzitim vicevrstvé
metody ONIOM studovali teoreticky jejich komplexacni
schopnosti a porovnali je se standardnimi imidazolovymi
karbeny. Cast molekuly obsahujici perfluoralkylové fetézce
jsme vypocetli jednoduchou ab initio metodou, semiempiricky
nebo  molekulovym  modelovanim, zatimco  okoli

Niwr

metodiky.

FFFR FF /\ FF PFFR
F N_ N F
R
Ff pFFg o FFFE  FF
P,

SN

Dékujeme Grantové agentuie Ceské republiky (Grant ¢
203/06/1511) a Ministerstvu skolstvi, mladeze a télovychovy
Ceské republiky (Program KONTAKT ¢. ME 857) za financni
podporu tohoto projektu.

PRIPRAVA GLYKOSYLDONORU ODVOZENYCH OD
D-MANNOSAMINU VHODNYCH PRO VYSTAVBU
OLIGOSACHARIDU S (1—4)-GLYKOSIDICKOU
VAZBOU

JAKUBVSMR("ZEK, JAN VESELY
a JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
Jjindrich@natur.cuni.cz

Syntetizované glykosyldonorové jednotky jsou navrzeny
tak, aby umoznily vystavbu oligosacharidt, jez budou snadno
regioselektivng funkcionalizovatelné'?. Z D-glukosy 1 byl
v péti krocich pfipraven mannopyranosid 3 podle postupti
z literaturyQ, v poloze C3 byla nové pouzita p-met-
hoxybenzylova skupina, ktera je snaze selektivné odstranitelna.
Vytézky téchto reakci byly srovnatelné s vytézky
publikovanymi. U nasledného kroku f v§ak kromé& vzniku latky
4 dochazelo i k odstépeni methoxybenzylové skupiny v poloze
0-3. Vytézek této reakce byl oproti ocekavanému zhruba
tietinovy. Nepodafilo se jej zvySit Upravami reakénich
podminek. Pro tento krok budou v budoucnosti vyzkouseny
jiné reakce®. Latky 3 a 4 budou déle vyuzity pro pripravu
glykosyldonori 5 a 6. S nimi pak bude provedena série
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glykosyla¢nich reakei, jez byly diive provadény s podobnymi

latkami?.
HO 0 O 0
ab,c Ph o/%& Y
HO - NN~
HO OHOH OHO
1 ‘d‘y MeO 2
N3 N3
0 -0, BnO 0
TN e e
o = HO
O })/\/ (e} })/\/
Meo’©\\ vl 3 Meo’©\‘ * 4

N3
o JO_ HN
~
Ph" o >\\CCI3
o) o
Me0/©\\

a) Dowex 50X8, allyl alkohol, 98 °C 90 min b) DMF, a,0-
dimethoxy-toluen, p-toluensulfonova kys., 80 °C 21 h ¢) 1.
methanol, dibuthylcin oxid, 65 °C 1,5 h 2. DMF, p-
methoxybenzyl bromid, CsF, r.t. 7 h d) dichlormethan, pyridin,
anhydrid trifluoromethansulfonové kys, -30° C 30 min; 0 °C 1
h e) DMF, LiN3, 120 °C 18 h f) dichormethan, trifluoroctova
kys., triethylsilan, 0 °C 3 h.

5
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IDENTIFICATION OF ENZYMES RESPONSIBLE FOR
GENOTOXICITY OF THE AIR POLLUTANT AND
CARCINOGEN 3-NITROBENZANTHRONE AND ITS
HUMAN METABOLITE 3-AMINOBENZANTHRONE

MARIE STIBOROVA? V. M. ARLT", E. FREI",
H. H. SCHMEISER® and D. H. PHILIPS®

“Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles
University Prague, Albertov 2030, CZ-12840 Prague 2,
bSection of Molecular Carcinogenesis, Institute of Cancer
Research, Brookes Lawley Building, Sutton, Surrey SM2 5NG,
UK; “Division of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, D-69120 Heidelberg, Germany
stiborov@natur.cuni.cz

3-Nitrobenzanthrone (3-NBA), a carcinogen causing
development of lung cancer in rats, was identified in diesel
exhaust and air pollution'. Here we show which of the phase I
and II enzymes are responsible for 3-NBA genotoxicity,
participating in activation of 3-NBA and its human metabolite,
3-aminobenzanthrone (3-ABA), to species generating DNA



Chem. Listy 7100, 999 — 1049 (2006)

adducts. Among the phase I enzymes, the most of the
activation of 3-NBA in vitro is attributable to cytosolic
NAD(P)H:quinone oxidoreductase (NQO1), while N,O-
acetyltransferase (NAT), NAT2, followed by NATI,
sulfotransferase (SULT), SULT1A1l and, to a lesser extent,
SULT1A2 are the major phase Il enzymes activating 3-NBA.
To evaluate the importance of hepatic cytosolic enzymes in
relation to microsomal NADPH:cytochrome P450 (CYP)
reductase (CPR)? in the activation of 3-NBA in vivo, we treated
hepatic CPR-null and wild-type C57BL/6 mice with 3-NBA.
The results indicate that 3-NBA is predominately activated by
cytosolic nitroreductases such as NQO1 rather than
microsomal CPR. In the case of 3-ABA, CYP1A1/2 enzymes
are essential for the oxidative activation of 3-ABA in livers®.
However, cells in the extrahepatic organs have the metabolic
capacity to activate 3-ABA to form DNA adducts,
independently from the CYP-mediated oxidation in the liver.
Peroxidases such as prostaglandin H synthase, lactoperoxidase,
myeloperoxidase, abundant in several extrahepatic tissues,
generate DNA adducts, which are formed in vivo by 3-ABA or
3-NBA. The results indicate that both CYPs and peroxidases
may play an important role in metabolism of 3-ABA to reactive
species forming DNA adducts, participating in genotoxicity of
this compound and its parental counterpart, 3-NBA.

Supported by Grant Agency of CR (303/05/2195) and by
Ministry of Education of Czech Republic (MSM 0021620808)
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SYNTEZA 1-SI°JBSTITUQYANYCH [4|HELICENU —
PREKURSORU PRO VYSSi HELICENY

JAN STORCH a JAN CERMAK
Ustav  chemickych procesii AV CR, Rozvojovd 135,

165 02 Praha 6
storchj@jicpf.cas.cz

Heliceny jsou neplanarni aromatické latky slozené
z ortho-kondenzovanych benzenovych kruhl, které jsou
inherentné chiralni. Jejich mimofadné vlastnosti je predurcuji
k vyuziti v sofistikovanych aplikacich, zejména v molekularni
elektronice. Sir§imu uplatnéni vy$sich helicent viak stale brani
jejich Spatna synteticka dostupnost. V nasi laboratofi je
vypracovavana metoda, ktera by dovolovala heliceny nejen
pripravovat nefotochemickou cestou, ale i prodluzovat. Pro
tyto ucely byla vyvinuta metoda dovolujici jednoduchou
pfipravu  1-substituovanych [4]helicentt (Obr. 1) ve
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Obr. 1

vysokych vytézcich, které jsou vychozimi stavebnimi bloky ve
zminéném modularnim piistupu. Klicovym krokem syntézy je
cykloizomerace katalyzovana komplexem platiny vedouci
k tvorbé aromatického kruhu.

DESIGN, SYNTEZA A MESOMORFNI VLASTNOSTI
KAPALNYCH KRYSTALU ODVOZENYCH OD
7-HYDROXYNAFTALEN-2-KARBOXYLOVE
KYSELINY

MICHAL KOHOUT?, VACLAV KOZMIiK?,
JIRi SVOBODA®, VLADIMIRA NOVOTNA"
a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6; bezikdlnl' ustav Akademie véd CR, Na Slovance 2,
182 21 Praha 8

michal kohout@email.cz

Studium lomenych kapalnych krystali  prochazi
bouflivym rozvojem. Nedavno jsme v této oblasti zavedli novy
typ centralniho jadra a vyuzili jej pro syntézu novych typt
kapalng-krystalickych materiald'. Cilem této prace bylo
ptipravit nové typy nesymetrickych lomenych kapalnych
krystali odvozenych od 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové
kyseliny (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfni chovani pomoci
DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.

Q@*?‘wg

L.
0 Q(ORw
O r0Ls
o X o OJK@
OR,
X =H, Cl, CH,

R = CgHy7, CioHars CiHas CigHag CiiHy
Ry = CgHyz, CigHar CipHass CiaHag CiiHag

(0]

iog

RO
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Obr. 1
Budou diskutovany rozdily zplsobené zaménou
centralniho jadra, vliv substituce tohoto jadra, délky

postrannich fetézct a orientace esterovych spojek na celkové
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zmény v mesomorfnim chovani jednotlivych kapalnych
krystall v ptfipravenych sériich novych latek.

Priace byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt MSM6046137301).
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KOND}ZNZOVANE HEIEROCYKLICKE
SLOUCENINY — SYNTEZA A APLIKACE
V MATERIALOVE CHEMII

JIRI SVOBODA, BEDRICH KOSA’TA, KATERINA
CERNOVSKA, MARIE MEZLOVA, MILAN ]
KURFURST, ALES MACHARA a VACLAV KOZMIK

Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, 166 28 Praha 6
Jiri.Svoboda@vscht.cz

Kondenzované heterocyklické slouCeniny nachazeji
praktické vyuziti v optoelektronice, pfi navrhu novych
materiald jako vodivych organickych polymerd, kapalnych
krystal, molekularnich pfepinacia, atd. Nedavno jsme
benzokondenzované derivaty thiofenu a pyrrolu obecného
vzorce I efektivng vyuzili jako jadra kapalnych krystala'? nebo

monomery pro tvorbu vodivych organickych polymeri>*,

= Y__.

Cixy

X N —

X,Y=S, 0, NH, Se
/

V ptednasce budou prezentovany syntetické aspekty
vedouci k ziskdvani téchto heterocykld, diskutovany jejich
cykloadiéni reakce® a jejich vyuziti pro design novych
ferroelektrickych kapalnych krystali a vodivych organickych
polymerd. Piehledné budou diskutovany jejich fyzikalni
vlastnosti s ohledem na molekuldrni strukturu.

Autori dé{cuji Grantové agenture (projekt ¢. 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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STUDIUM FOTOOXIDACE SULFIDU
V PRITOMNOSTI DERIVATU FLAVINU

EVA SVOBODOVA a RADEK CIBULKA

Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28
Praha 6 — Dejvice
svobodoe@vscht.cz

Derivaty flavind pfedstavuji fotoaktivni latky, které
ptrechazeji ucinkem viditelného zafeni do excitovaného stavu.
Excitované flaviny jsou silna oxidacni ¢inidla schopna
oxidovat vhodné substraty mechanismem fotoindukovaného
ptenosu elektronti. Pii fotooxidacich pfechdzi flavin na
redukovanou formu, kterd mulze byt zpét reoxidovana
ptitomnym kyslikem. Flavin tak ptisobi jako fotomediator resp.
senzibilizator.

Fotooxidace G¢inkem excitovanych flavinl byla doposud
vyuzita pro dehydrogenace benzylalkoholi na aldehydy'?
ptipadné k deaminacim. Na zéklad¢ termodynamickych hodnot
ptedpokladame, ze dalsi vhodnou reakci, pro kterou bude
mozné vyuzit fotoindukovaného pifenosu elektronu mezi
substratem a flavinem v excitovaném stavu, bude oxidace
sulfidt na pfislusné sulfoxidy (Sclgé;na 1).

C

%, ho
O, AcO OAc

N 0AC
CHU@N /N\?O
CHy N/Lf NH

o

RS R
Schéma 1

Jako modelové substraty pro testovani schopnosti flavini
oxidovat sulfidy na sulfoxidy byly vyuzity napf. thioanisol,
benzyl(methyl)sulfid nebo benzyl(fenyl)sulfid. V ramci této
prace byla studovana kinetika oxidace vybranych sulfida.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy CR
za financni podporu projektu cislo 1K040105.
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NOVE DERIVATY 2-(2-AMINOFENYL)-1H-
IMIDAZOLU

SYLVA SENAUEROVA, KAREL ZELINKA,
PATRIK PARIK a MIROSLAV LUDWIG

Katedra organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, nam.
Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
sylva.senauerova@upce.cz

Pfedmétem pfispévku je studium syntézy novych
2-(2-subst.fenyl)-1H-imidazoli, u kterych je v poloze 2
benzenového jadra vazan dusikovy atom.

Jako prvni byly zkoumdny syntézy piislusnych
2-(2-alkylidenaminofenyl)-1H-imidazold. Prvnim krokem nasi
syntetické cesty byla reakce 2-nitrobenzaldehydu s glyoxalem
a octanem amonnym Vv Kkyseliné octové za vzniku
2-(2-nitrofenyl)-1H-imidazolu, jnez byl dale redukovan na
odpovidajici amin I za pouziti palladiem katalyzované
hydrogenace'. Nasledné reakce aminu I s riznymi karbonylo-
vymi slouceninami (aceton, acetofenon, benzaldehyd,
isobutylmethylketon, fenylpropylketon, fenylisopropylketon)
byly katalyzovany koncentrovanou kyselinou bromovodikovou
(Schéma 1). Bylo syntetizovano Sest novych 2-(2-
alkylidenaminofenyl)-1H-imidazola 1.

Ny NH

Ry _R a)
NH, + 1 2 L e N R
é( i N
Ry

] "
Schéma 1. a) HBr, EtOH

V druhé tad¢ byly zkoumany syntézy 1-subst.-3-[2-(1H-
imidazol-2-yl)fenyllmocovin. Opét byl jako vychozi
sloucenina pouzit 2-(2-aminofenyl)-1H-imidazol I, jenz byl
podroben reakcim s riznymi isokyanaty (R= Et, Pr, terc-Bu,
cyklohexyl, Ph) v acetonitrilu® (Schéma 2). Bylo syntetizovano
pét 1-subst.-3-[2-(1H-imidazol-2-yl)fenylJmocovin I11.

Ny NH Ny NH
Ne NH_O
NHy o pMig. a) L
o g
HN.

/\ [—\
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Schéma 2. a) CH;CN
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OLIGOPYRROLOVE MAKROCYKLY S CHIRALNIMI
MESO-SUBSTITUENTY

ONDREJ SIMAK™"", PAVEL DRASAR®, PAVEL
MARTASEK?® a VLADIMIR KRAL®

“Klinika détského a dorostového lékaistvi, 1. LF UK v Praze,
121 08 Praha 2, *Ustav chemie prirodnich latek a Ustav
analytické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28,
Praha 6

simako@vscht.cz

Slou€eniny, ve kterych je aktivni chromofor spojen
s vektorem na bazi peptidu, oligonukleotidu nebo sacharidu',
jsou predmétem intenzivniho vyzkumu. Pouziti chirdlniho
polyhydroxylovaného vektoru, v tomto pfipadé sacharidu,
predurcuje tyto supramolekularni syntony jako prostiedky pro
molekularni rozpoznavani v polarnim (vodném, biologickém,
atd.) prostfedi®>. Podobné latky byly jiz testovany jako
fotosenzibilizatory pro fotodynamickou terapii a byly
potvrzeny jejich interakce s DNA a nukleotidy*

Latky vnichz neni pyrrolovy makrocyklus zcela
konjugovan se vykazuji vétsi volnosti a s tim spojenou vyssi
afinitou ke komplexaénim reakcim’. Tyto latky byly
pfipraveny jak s hydrofobnimi, tak hydrofilnimi chiralnimi
substituenty.

Synteticka ¢ast projektu je zaméfena na syntézu meso-C-
»glykosylovanych® a meso-1,1-binaftylovych oligopyrrold. Ty
byly ptipravovany strategii postupné vystavby z bipyrrolovych
prekurzort. Timto zptsobem byly pfipraveny latky
porfyrinového 1, calixfyrinového 2 a calixpyrrolového 3 typu.

R R R R R R

1 2 3

Tato prdce je podporovina MSMT projekt MSM 6046137305.
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OVER A DECADE WITH FERROCENE
PHOSPHINOCARBOXYLIC ACIDS

PETR STEPNICKA

Charles University, Faculty of Science, Department
of Inorganic Chemistry, Hlavova 2030, 128 40 Prague
stepnic@natur.cuni.cz

Unique properties (e.g., defined shape, strong electron
donating character, and redox activity) and chemical stability
of the ferrocene unit ensued in many successful applications of
ferrocene derivatives over a wide field, ranging from material
science to biomedicine. However, one of the most successful
areas is the use of ferrocene ligands as catalyst components in
transition-metal-mediated organic reactions .

In 1996, we reported about the first ferrocene carboxy-
phosphine, 1'-(diphenylphosphino)ferrocenecarboxylic acid
(Hdpf)>. Since then, we have studied its coordination and
catalytic behaviour and also designed, synthesized and studied
its related analogs and homologs (see formulae below)’.

3:;:5 _PPho

Hdpf

PPh
CO2H

ooy
@/4pphz
CO2H

R =H and Me

Ph2
C02H
Fe

D

This contribution deals with research in author’s group on
Hdpf as the most basic representative of ferrocene carboxy-
phosphines from the early days devoted mainly its synthesis,
structural characterization and coordination studies up to recent
results in utilization of Hdpf as an organometallic building
block and catalyst component”.

The presented work was financially supported by the Grant
Agencies of the Czech Republic and Charles University.

REFERENCES

1. (a) Ferrocenes — Homogeneous Catalysis, Organic
Synthesis, Materials Science, (Togni A. and Hayashi T.,
Ed.), VCH, Weinheim, 1995. (b) Togni A. New Chiral
Ferrocenyl Ligands for Asymmetric Catalysis in
Metallocenes — Synthesis, Reactivity, Applications, (Togni
A. and Halterman R. L., Ed.), vol. 2, chapter 11, pp. 685-
721, Wiley-VCH, Weinheim, 1998. (c) Atkinson R. C. J.,
Gibson V. C., Long N. J.: Chem. Soc. Rev. 33, 313
(2004).

2. Podlaha J., Stépni¢ka P., Cisafové I., Ludvik J.:
Qrganometallics 15,543 (1996).
3. Stépnicka P.: Eur. J. Inorg. Chem. 3787 (2006).

1042

41. Liblice 2006

HECKOVA REAKCE VERSUS REDUKTIVNi
DIMERACE JODOPURINU

TOMAS TOBRMAN a DALIMIL DVORAK®

“Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, Praha
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tomas.tobrman(@vscht.cz

Purinové derivaty nesouci v poloze 2 nebo 6 alkenylové
skupiny jsou spojeny svyznamnou biologickou aktivitou'.
Priprava téchto latek je zaloZena na ,.cross-coupling® reakci
halogenpurinii s alkenylorganokovovymi ¢&inidly”. Pfesto, Ze
Heckova reakce patii mezi nepostradatelné néstroje pii syntéze
substituovanych alkend, nebyla tato reakce doposud uspésné
vyuzita k derivatizaci polohy 2 a 6 purinového jadra.

V nasi laboratofi jsme se nékolikrat pokusili o provedeni
Heckovy reakce v poloze 6, ale neusp&n&®. V nedavné dobé
jsme provedli prvni Heckovu reakci u 6-jodpurinu 1 za vzniku
alkenu 2. Vedlejsi reakci je reduktivni dimerace, ktera
poskytuje symetricky 6,6’-dimer 3. Vliv experimentalnich
podminek a struktury pouzitého jodpurinu na priabéh Heckovy
reakce, respektive dimerace bude diskutovan nejen v pripadé 6-
jodpurint 1, ale také u 2-jod-6-chlorpurinu 4.
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“/ AN N> | =
N
N Pd N Pd N N\>
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: Pd )Nl\ X N\> Pd ?
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Tato prace vzmikla za podpory Centra zakladniho vyzkumu

Ministerstva §kolsvti, mlideze a télovychovy Ceské republiky
LC06070.
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TETROFURANOSE 4-PHOSPHONATES AND
RELATED NUCLEOTIDE ANALOGUES: SYNTHESIS
AND EVALUATION

IVANA TOMECKOVA™, MILOS BUDESINSKY?,
SARKA KRALIKOVA® and IVAN ROSENBERG?

“Institute of organic chemistry and biochemistry, Flemingovo
nam. 2, Prague 166 10, CR, b]CTPrague, 166 28 Praha 6
ivan@uochb.cas.cz;

Structurally diverse isopolar phosphonate nucleotide
analogues containing a bridging P-C bond represent a pool of
potential antimetabolites exhibiting absolute stability against
phosphomonoesterase and nucleotidase cleavage. Some of
these compounds, known as nucleoside phosphonic acids, have
already found clinical use as potent antivirals. Therefore, the
search for novel types of these compounds is highly desirable.

Recently we accomplished the synthesis of novel isopolar,
non-isosteric adenosine 5’-phosphate analogue 1 containing D-
erythofuranose ring'. We present here several diastereo-
isomeric and epimeric adenine tetrofuranos-4-ylphosphonates
2-4. These compounds were prepared via standard
nucleosidation reaction of the silylated 6-N-benzoyladenine
with 1-O-acetyl derivatives of protected L-erythrofuranos-(4S)-
yl-,  D-threofuranos-(4R)-yl-, and  L-threofuranos-(4S)-
ylphosphonates under tin tetrachloride catalysis. All these
starting sugar phosphonates were prepared by multistep
syntheses from suitably protected L-arabinose, D-glucose (or
D-xylose), and L-xylose, respectively. Transformation of the
starting protected sugar derivatives into pentofuranose 5-(a-
hydroxy)phosphonate derivative and the following oxidative
cleavage of these compounds with sodium periodate were key
steps of the synthetic pathway.

Novel phosphonate nucleotide analogues are intended to
for (i) the construction of chimeric nuclease-stable
oligonucleotides isopolar with natural ones, (ii) the synthesis of
nucleoside triphosphate analogues as potential polymerase
inhibitors, and (iii) the preparation of other nucleotide-
containing compounds, e.g., 2’,5"-oligoadenylate analogues as
possible activators or inhibitors of RNase L.

(Et0)(0)P 5 B B 0. P(O)(OEt), (EtO)(0)P 0. P(O)OEt),
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B
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Support by grant # 203/04/P273 and # 203/05/0827 (Czech
Science Foundation) under Research project 74055905 is
gratefully acknowledged.
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Plle'PRAVA, 6-(TETRAHYDROISOCHINOLINYL) ]
PURINOVYCH DERIVATU KOCYKLOTRIMERIZACI
6-DIYNYLPURINU S NITRILY

PAVEL TUREK™ a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2;
bUstav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
namésti 2, 166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz; turpav@uochb.cas.cz

6-Arylpurinové béaze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostatickd, antibakteridlni a
antimykobakteridlni aktivita). Nedavno jsme ukdzali, Ze
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurinii s dal$imi s diyny,
katalyzovana komplexy pfechodnych kovl (zejména komplexy
Ni a Co), je vhodnym postupem pro syntézu celé fady
substituovanych 6-arylpurini'=.

Dal§im cilem nasi prace bylo vypracovat metodu pro
pfipravu novych potencialné¢ biologicky aktivnich hetero-
cyklickych derivatd purinG II a III, které byly piipraveny
kocyklotrimerizaci 6-diynylpurinti I sfadou rtznych nitrilti
(Schéma 1).

z
Ns N
X
R /
B RN R /
N l _ i R
N Z N
NN N
I} % CpCo(CO), NN CpCo(CO),
N/ N l _ >
z N~ N
z NN
z
] I 1/
Schéma 1.

Jako modelova reakce byla zvolena cyklotrimerizace
rizné substituovanych 6-oktadiynylpurint s nitrily, pficemz za
katalyzator byl vybran komplex CpCo(CO),. Prvni ¢ast nasi
praice byla zaméfena na nalezeni vhodnych reakénich
podminek pro uspé$né provedeni reakce (zplsob aktivace
katalyzatoru: zahtivani, ozafovani svétlem, mikrovinné zateni)
za pouziti stechiometrického mnozstvi katalyzatoru, v dalsi
¢asti byly porovnavany stechiometrické a katalytické reakce.

Price byla provedena za podpory grantu MSMT
(1M6138896301).
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ISOLATION AND STRUCTURE OF 34-FRIEDELINOL
FROM PEDILANTHUS TITHYMALOIDES

PEDRO ABREU® and LUCIE VANICKOVA™"

*REQUIMTE, Departamento de Quimica, Faculdade de
Ciencias e Tecnologia da Universidade Niva de Lisboa, 2829-
516 Caparica, Portugal; "Department of Chemistry of Natural
Compounds, Faculty of Food and Biochemical Technology,
Institute of Chemical Technology Prague, CZ-166-28 Prague
pma@dgq.fct.unl.pt; vanickol@vscht.cz

Pedilanthus tithymaloides (L.) Piot. (Euphorbiaceae) is
low tropical American shrub with a reported wide range of
healing properties such as emetic, anti-inflammatory,
antibiotic, antiseptic, antihemorrhagic, antiviral, and abortive"
4. From a 70% tincture of P. tithymaloides collected in Cuba’
we have isolated the triterpenoid 3B-friedelinol 7, which was
characterized by extensive spectroscopic methods, as IR,
mono- and bidimensional NMR (HMQC, HMBC, NOESY),
and mass spectrometry. The spectral data of 1, as well as those
of its acetylated derivative 2, were in good agreement with the
reported data for 3p-friedelinol®"" and 3p-acetoxyfriedelan'®
respectively.

3 D29

R'=H,R"=0H (1)

1 R'=H,R" =0Ac (2)
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TRANSDERMALNI A DERMALNI POQANi
ADEFOVIRU; VLIV pH A PERMEACNICH
AKCELERANTU

KATERINA VAVROVA, KATERINA LORENCOVA,
JAKUB NOVOTNY a ALEXANDR HRABALEK

Vyzkumné centrum Novd antivirotika a antineoplastika,
Farm.F UK, Heyrovského 1203, 50005 Hradec Kralové,
katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Adefovir je antivirotikum ze skupiny acyklickych
nukeosidfosfonatt. Jeho oralni prolécivo adefovir dipivoxil
bylo v roce 2002 schvaleno pro 1é¢bu hepatitidy B. V soucasné
dobé jsou studovany zpisoby, jak zlepsit farmakokinetiku
tohoto 1éCiva, napf. nova proléciva a lipidické transportéry.
Dalsi moznosti je transdermalni podani, které by omezilo
kolisani plazmatickych hladin, coz by umoznilo zvysit davku
bez rizika nefrotoxicity.

Cilem prace bylo vyvinout metodiku pro in vitro studium
prostupu adefoviru pfes kizi a stanoveni jeho koncentrace
vkizi a pomoci permeacnich akcelerantli dosahnout fluxu
adefoviru nejméné 18 pg/em’/h, coz by vedlo k pozadovanym
plazmatickym koncentracim.

Flux 2% adefoviru pfes kiizi byl pomérné nizky, 0,1 az
3,5 pg/em*h z hydrofilnich i hydrofobnich vehikul. K vy$im
hodnotdam nevedlo ani zvySeni konc. na 5%. Nejvyssi
permeabilitni koef. vykazuje zwitterion (pH<4), s rostoucim
pH hodnoty klesaji. Azone®™, NexAct® i dali b&Zné permeacni
akceleranty byly neaginné. Uspiné byly akceleranty
pfipravené na FaF: transkarbam 12 zvysil flux PMEA az na
10,4 a derivat sarkozinu na 9,3 pg/cm?h. Nejlepsich vysledki
jsme dosahli s derivatem kyseliny 6-dimethylaminohexanové
(DDAK), ktery zvysil flux PMEA na 26,0 pg/cm’h. DDAK
také vyznamné zvysil dermalni koncentraci PMEA — z 300 na
1700 pg/g tkané. Tento akcelerant byl nejucinnéjsi pii pH 6
a maximalniho u€inku bylo dosazeno jiz pti 1% koncentraci.

Tyto vysledky naznacuji moznost transdermalni aplikace
adefoviru i jeho vyuziti ktopické 1écbé koznich virovych
infekei.

Prace byla podporena Vyzkumnym centrem Nova antivirotika a
antineoplastika (1M0508), Vyzkumnym zamérem
(MSM0021620822), a Grantovou agenturou Ceské republiky
(203/04/P042).
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NOVE MODIFIKACE ISONIAZIDOVYCH PROLECIV

JARMILA VINSOVA, ALES IMRAMOVSKY
a JUANA MONREAL FERRIZ

Farmaceuticka fakulta UK, Katedra anorganické a organicke
chemie, Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové
Jjarmila.vinsova@faf-.cuni.cz.

Isoniazid (hydrazid kyseliny pyridin-4-karboxylové INH),
objeveny v 50. letech minulého stoleti, patii stale mezi
nejucinngjsi antituberkulotika 1. fady. Pusobi selektivné
a baktericidné na extra- a intracelularni aktivné rostouci
Mycobacterium tuberculosis, u neaktivnich forem pulsobi
bakteriostaticky. Interferuje pii syntéze kyseliny mykolové,
kterd je nezbytnd pro tvorbu bunééné stény mykobakterii.
Vzhledem k pomérné rychlému vzniku rezistence mykobakterii
se vSak pouziva vkombinaci s ostatnimi antituberkulotiky,
pouze pii profylaxi lze vystadit s monoterapii. Isoniazid je
vyrazn¢ hepatotoxicky a neurotoxicky. Je aktivni proti
komplexu mykobakterii (M. tbc, M. bovis, M. africanum a M.
microti) v MIC 0.025-0.05 pg/ml, ve vysSich koncentracich
(MIC 500 pg/ml) inhibuje rtst dalSich mikroorganismt jako
jsou oportunistické Klebsiella, Serratia a Enterobacter'.
Z téchto divodi je antimykobakterialni farmakofor INH
souc¢asti mnoha nové syntetizovanych molekul.

V ptispévku  bude prezentovan vybrany piehled
syntetickych obmén INH 1 na zakladé jejich aktivit, trend
soucasného vyzkumu (viz obecna struktura 2) a naSe nové typy
antimykobakterialn¢ aktivnich derivati zalozenych na tomto

farmakoforu.
ﬂ .
‘N\rf Ilf\ R
2N )
R
o) NHff /N\ij
NH, (= o Ny
w
1 2

Autori dékuji za financéni podporu grantu IGA MZ 14/8238-3,
GAUK 285/2006/B-CH/FaF a MSM 0021620822.
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ETHYLACE FENOL}’j PUSOBENIM
DIETHYLKARBONATU

MICHAL POKORNY a TOMAS WEIDLICH

Ustav ochrany Zivotniho prostiedi, Fakulta chemicko-techno-
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Aryl-ethylethery jsou uzite¢nymi meziprodukty pro
piipravu barviv, kosmetickych piipravka a légiv'. Obvykly
postup vyroby je zaloZzen na reakci odpovidajicich fenold
s diethylsulfatem? nebo ethylhalogenidy’. Tato alkyla¢ni
¢inidla jsou toxicka, ethylhalogenidii se jedna o nizkovrouci a
v pfirodé¢ Spatn¢ odbouratelné slouceniny. Ethylace lze
provadeét i ethanolem, ale tato reakce je katalyzovana silnymi
kyselinami®. PouZivaji se také ethylestery sulfonovych
kyselin®, jejich nevyhodou je vSak tvorba ekvimolarniho
mnozstvi soli sulfonovych kyselin. Pouziti dialkylkarbonatt se
zd4 byt vhodnou alternativou, tyto slouCeniny se snadno
odbouravaji na alkoholy a oxid uhli¢ity, tyto latky jsou obvykle
netoxické, dialkylkarbonaty jsou snadno dostupné a levné
slouceniny. VétSina publikovanych praci studovala reakce
fenold s dimethylkarbonatem®'S. Dialkylkarbonaty jsou méné&
reaktivni nez estery silnych kyselin nebo alkylhalogenidy,
proto alkylace vyzaduje teplotu obvykle nad bodem varu
dialkylkarbonatu. Jsou popsany methylace dimethyl-
karbondtem v autokldvu a s pouziti katalyzatort, jako jsou
K,CO,%, Cs,CO;’ tercialni aminy10 nebo fosﬁny11 a penta-
alkylguanidiny'?. Za normalniho tlaku lze methylaci s dimethy-
lkarbonatem provadét za katalyzy — K,COj-crown ether’,
K,CO5-BuyNBr'"? nebo DBU'. Shen a spol. publikovali
methylaci  dimethylkarbonatem za  normalniho  tlaku
v iontovych kapalinach'®. Jinou moznosti je pouzit pro alkylaci
nesymetrické dialkylkarbonaty, které maji vysoky bod varu, ale
jsou hii dostupné a drahé'® reakci pak lze provadét v DMF
i za normalniho tlaku. PH reakci ethyl-methylkarbonatu'® byl
pomér vznikajicich produktd 9 1 methyletheru vici
ethyletheru. Dlivodem jsou pravdépodobné stérické zabrany.
Ouk a spol. publikovali dva piiklady ethylace (fenolu a
p-kresolu), konverze ethylace vSak nedosahovala 100%. Dle
nasich informaci nebyly dosud jiné ethylace fenoli ptisobenim
diethylkarbonatu publikovany.

Vyvinuli jsme metodu pro ethylaci fenoli plsobenim
diethylkarbonatu v prostfedi ~ N,N-dimethylacetamidu
s pouzitim ethanolatu sodného jako baze. Reakce probihd za
normdlniho tlaku pfi teplot¢ 120°C za pribézného
oddestilovavani vznikajiciho ethanolu, uplné konverze je
dosazeno po asi 48 hodinach reakce, viz. schéma 1.

OH OEt

X EtONa
\ + EtOCOOEt —————
(= DMA

R
Schéma 1.

+ EtOH + CO,

Ethoxyaromaty 1lze snadno izolovat po vakuovém
oddestilovani pouzitych rozpoustédel nafedénim vodou
extrakci methylalem (dimethoxymethanem). Ovétili jsme, ze
toto extrak¢ni ¢inidlo ma fadu vyhod. Methylal ma podobny
bod varu jako dichlormethan, ma niz$i hustotu nez voda, nizsi
horlavost nez diethylether, navic s alkalickymi vodnymi
roztoky netvofi emulze. PouzZity N,N-dimethylacetamid i
nezreagovany diethylkarbonat 1ze bez problémi regenerovat a
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znovu pouzit, ethanol oddestilovany b&hem reakce obsahuje i
diethylkarbonat, 1ze jej rafinovat frakéni destilaci.

Tato prace byla uskutecnéna s financni podporou
MSMT Ceské republiky (VZ 0021627502)
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PRIPRAVA STEROIDNICH DERIVAT}"J PORFYRINU
PRO STUDIUM JEJICH VLASTNOST{ V POLARNIM
PROSTREDI

KAREL ZELENKA®, TOMAS TRNKA®
a PAVEL DRASAR"*

“Katedra organické chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2; bUstav organické chemie a biochemie,
Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6; “Vysokd Skola
chemicko-technologicka, 166 28 Praha 6

zelil@post.cz

Cilem prace byla pfiprava meso-substituovanych
steroidnich derivatd porfyrinu. V posledni dobé byly
pfipraveny zajimavé porfyriny, nesouci steroidni Casti. Tyto
molekuly byly vyuzity napiiklad v elektrochemii', pro
molekulové rozpoznavani sacharida” a biologicky vyznamnych
anionti™. Vtomto prispévku chtéli autofi demonstrovat

moznosti kombinace jiz znamych receptorti se sacharidy, které

41. Liblice 2006

mohou slouzit jako ,polarni kotvy”“ a modifikatory
rozpustnosti. D¥ive vypracovana metoda® byla dale rozvinuta a
rozsifena, vyuzity razné chranici skupiny sacharidové ¢asti pro
optimalizaci jejiho odchranéni. Byly pfipraveny derivaty tiech
typt: Aq(1), ABo(Il), A;B(III). Veskeré podrobnosti o jejich
ptipravé budou prfedmétem tohoto sdéleni. V soucasné dobé
jsou predmétem studii jejich samoskladné vlastnosti, dale pak
také elektrochemické, membranové, biologické a spektralni.

R R

X =Bn, H, All, Ac
% :
é@ /w\z; T
h Q
s Q%
III

F =Rq=

=R=R;=R,

Prdce byla podporena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, IP040OCD31.001 a 2B06024 (SUPRAFYT).
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STUDIUM S'TEREOSELEKT,IVNiCH REDUKCI
VYUZiIVANYCH PRI SYNTEZE PROSTANOIDU

JIRI ZUREK, EVA HOLECKOVA,
VACLAV KOZMIK, JIRI SVOBODA
a IVAN STIBOR

“Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6
Vaclav.Kozmik@vscht.cz

Vramci inovace vyroby prostanoidi byly v ramci
spoluprace Ustavu organické chemie VSCHT Praha s firmou
Nerapharm Neratovice provétovany nckteré syntetické stupné
stavajici vyroby a studovany nové netradi¢ni syntézy ucinnych
substanci. V primyslovém meéfitku ptedstavuje déleni smési
podobnych latek zavazny problém (jednda se vétSinou o
sloupcovou chromatografii na silikagelu), ktery pfinasi zna¢né
komplikace a ekonomické nédklady. Ve stavajicim postupu
vyroby je pak zcela ziejmé, ze nejdilezitéjsi ukol, ktery je
tteba vyfesit, je redukce C-15 oxo skupiny ve skeletu
prostanoidd  (Schéma 1), protoze déleni vzniklych
diastereoizomerti se provadi sloupcovou chromatografii a také
zpétnd oxidace nezadouciho stereoizomeru pfinasi dodatecné
naklady.

redukce

PhPhCOO PhPhCOd

Schéma 1

Nasim ukolem bylo vprvni fadé¢ provéfit stavajici a
znamé metody redukce téchto intermedidtl vcetné piiprav
vhodnych katalyzatorG. Ve druhé c¢asti tohoto projektu pak
vyuzit jina, v prostanoidové chemii dosud nepouzitd redukéni
¢inidla a postupy. V ptispévku budou na konkrétnich
derivatech  diskutovany vysledky jednotlivych  postupt
a vytyCeny optimalni mozné postupy redukci jednotlivych
preparatd.

Autori dékuji Ministerstvu priumyslu a obchodu FT-TA2/083 za
financéni podporu.
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Ananchenko Gennady S. 1032, 1033
Arlt V.M. 1038
Babi¢ M. 1012
Babunék Mario 1036
Baca Jiti 1026
Beran Antonin 1001
Bohmer Volker 1026
Bftiza Tomas 1001, 1016, 1017
Budésinsky Milos 1021, 1023, 1043
Budka Jan 1032
Buchta Vladimir 1027
Cahova Hana 1022
Cibulka Radek 1008, 1027, 1040
Cisarova Ivana 1026, 1028
Cvacka Josef 1021
Cejka Jan 1009
Cermak Jan 1039
Cernovska Katetina 1040
Cerny Ivan 1002
Cihalova Sylva 1002
Cizmarik Jozef 1004
Dian Juraj 1002
Divi§ Martin 1003
Dolensky Bohumil 1001, 1009, 1016, 1017
Dolezal Martin 1004, 1029
Dolezal Rafael 1004
Dracinsky Martin 1019
Drasar Lukas 1005

Drasar Pavel
Dvoidk Dalimil

1002, 1015, 1030, 1031, 1041, 1046

1017, 1023, 1042

Dvoiakova Marcela 1005
Férriz Juana Monreal 1006, 1013, 1045
Frei E. 1038
Glogarova Milada 1009, 1020, 1039
Griiner Bohumir 1026
Habartova Véra 1006
Hajduch Jan 1031
Hajicek Josef 1007
Hampl FrantiSek 1008
Hanus Robert 1021
Havlik Martin 1001, 1009, 1016, 1017
Hejtmankova L. 1008
Henke Adam 1009
Herrmann Pavel 1009
Herzigova Petra 1010
Hezky Petr 1010
Himl Michal 1032
Hlavackova Martina 1011
Hocek Michal 1002
Hodacova Jana 1011
Holan Martin 1037
Holeckova Eva 1047
Hovorka Oldfich 1021
Hrabalek Alexandr 1044
Hrabinova Martina 1016

1048

Hrdina Radim
Hruby M.

Hybelbauerova Simona

Imramovsky Ales
Janicova Andrea
Jankova Stépanka
Jelinek Ivan
JeniStova Klara
Jindfich Jindfich
Jirman J.

Jiro$ Pavel
Juklova Jarmila
Jun Daniel
Juréek Ondfej
Kaminsky Jakub
Kaplanek Robert
Karasova Jana
Kas Martin
Kaustova Jarmila
Keder Roman
Kejik Zdenck
Kindl Jifi
Klec¢ka Martin
KlimesSova Véra
Kohout Michal
Kois Pavol
Koleckar Vit
Korotvicka Ales
Kosata Bedfich
Kosiova Ivana
Kotora Martin
Kovackova Sona
Kovarova Anna
Kozempel J.

Kozmik Vaclav
Krafkova Edita

Kral Vladimir
Kralikova Sarka
Kralova Jarmila
Krasny Libor

Kraus Tomas
Kroupa Jan

Kroutil Jifi
Krouzelka Jan
Kfiovacek Martin
Kubicova Lenka
Kuca Kamil

Kucka J.

Kumprecht Lukas
Kundrat Ondfej
Kurfiirst Milan
Kusak Michal
Kvasnica M.

Kvicala Jaroslav
Kvic¢alova Magdalena
Kysilka Ondrej

1002,
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1012
1012
1013
1006, 1013, 1045
1014
1014
1002
1022
1001, 1003, 1010, 1015, 1035, 1038
1008

1021

1011

1016, 1018, 1029

1015

1035

1001, 1016, 1017

1016

1024

1004, 1010, 1028

1017

1001, 1016, 1017

1021

1017

1010

1039

1014, 1019

1018

1018

1040

1019

1009, 1012, 1014, 1018, 1030, 1043
1019

1020

1012

1009, 1020, 1039, 1040, 1047
1021

1001, 1009, 1016, 1017, 1041
1043

1017

1019

1021, 1023

1032

1022

1022

1023

1027, 1033, 1036, 1037
1016, 1018, 1028

1012

1021, 1023

1024

1009, 1040

1010

1024

1025, 1031, 1036, 1037
1026

1036
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Lapc¢ik Oldtich 1026 Stibor Ivan 1024, 1032, 1033, 1047
Lebeda O. 1012 Stiborova Marie 1038
Ledvina Miroslav 1005 Stodulka Petr 1018
Lhotak Pavel 1024, 1026 Storch Jan 1039
Linhart Igor 1022, 1032 Svoboda Jifi 1009, 1020, 1039, 1040, 1047
Lorencova Katefina 1044 Svoboda M. 1024
Ludwig Miroslav 1041 Svobodova Eva 1008, 1040
Mackova H. 1012 Saman David 1028
Machaéek Milog 1027 Sarek J. 1024
Machara Ales 1040 Senauerova Sylva 1041
Malik Ivan 1004 Sigut Krystof 1037
Markova Lenka 1027 Simak Ondiej 1041
Martasek Pavel 1001, 1016, 1017, 1041 grajer Jifi 1035
Matyk Josef 1028 Stépnicka Petr 1042
Mézlova Marie 1040 Stérbové Lucie 1030, 1031
Misek Jifi 1028 Teply Filip 1028
Moravcova Jitka 1011, 1015 Tichy Milo§ 1028
Musilek Kamil 1029 TiSerova Hana 1019
Necas David 1018, 1030 Tislerova 1. 1024
Novak Jan 1032 Tobrman Tomas 1017, 1042
Novak Petr 1002 Tomanova Jana 1031
Novakova Zdena 1030, 1031 Tomeckova Ivana 1043
Novotna Vladimira 1009, 1020, 1039 Trnka Tomas 1046
Novotny Jakub 1044 Turek Pavel 1043
Palat Karel 1010 Udachin Konstantin A. 1033
Paleta Oldtich 1031 Ulbrich K. 1012
Paiik Patrik 1041 Valenta St&pan 1035
Paterova Jana 1036 Valik Martin 1009
Philipsb D.H. 1038 Valterova Irena 1021
Plesek Jaromir 1026 Vanék Tomas 1005
Pluskal Martin 1032 Vanickova Lucie 1004
Pohl Radek 1019 Vavrova Katefina 1044
Pojarova Michaela 1032, 1033 Ventura Karel 1036
Pokorny Michal 1045 Vesely Jan 1038
Popelova Alena 1011 Vinsova Jarmila 1006, 1013, 1045
Pouzar Vladimir 1002 Waisser Karel 1004, 1028
Pravda Martin 1027, 1033, 1036 Weidlich Tomas 1045
Proks Vladimir 1034 Wimmer Zdenék 1015
Ptibylova Marie 1005 Zavada Jifi 1021, 1023
PSondrova Sarka 1006 Zelenka Karel 1046
Pytela Oldrich 1034 Zelinka Karel 1041
Raich Ivan 1035 Zurek Jiti 1020
Rejman Dominik 1019

Ripmeester John A. 1032, 1033

Rosenberg Ivan 1043

Rypéacek Frantisek 1043

Rezanka Michal 1035

Scotcher Jenna 1008

Sedlak M. 1008

Sedlak Milos 1033, 1036, 1037

Selucky Pavel 1026

Schindler Martin 1036

Schmeiser H.H. 1038

Skala Pavel 1037

Skalicky Martin 1025, 1036, 1037

Smrcek Jakub 1038

Smréek Stanislav 1006

Stara Irena G. 1028

Stary Ivo 1028
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