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Kyselina hyaluronova (HA) je biokompatibilni polysa-
charid slozeny z jednotek p-(1,3)-D-glukuronové kyseliny a 3-
-(1,4)-N-acetyl-D-glukosaminu. Pro aplikace v mediciné,
ptipravu vldken nebo kosmetickych piipravkt je vhodné HA
modifikovat. Jednou z casto pouzivanych zmén struktury
hyaluronanu je jeho hydrofobizace, dosazena zavadénim riiz-
n¢ dlouhych uhlikovych fetézcti ve fromé esterti nebo amidu.
Vyuzivanou reakci je acylace nejen symetrickymi anhydridy,
ale také anhydridy ,,smésnymi“, které lze souhrné oznacit
jako O-acyl-O'-alkylkarbonaty I (mixed carboxylic carbonic
anhydride, MCCA)'.
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Schéma 1. Vznik a rozklad O-acyl-O'-alkylkarbonatu 1. R,
CyHous1 (n=5-15), R, = ethyl, isobutyl, benzyl

MCCA byly pripravovany aktivaci karboxylovych kyse-
lin pomoci chloroformiatti. Stabilita smésnych anhydridi je
velmi nizkd, reakce s HA-Na tak byly provadény ihned po
ptipravé MCCA. Pii aktivaci vznika nekolik vedlejSich pro-
duktq, které také castecné pfispivaji k acylaci skeletu hyaluro-
nanu. Jednd se predev§im o symetricky anhydrid 3 a ester
aktivované kyseliny 2. Tato smés byla analyzovana pomoci
NMR a FTIR v ¢asové zavislosti, kde byly sledovany degra-
dace a prirastky jednotlivych slozek. Byla potvrzena pfitom-
nost MCCA 1 i meziproduktu 3 a s pouZzitim externi sondy
s MCT/A detektorem byl kontinualné méfen rozklad v IR 3D
spektru. NMR analyzy potvrdily vznik obou anhydridi 7 a 3
véetné ethylesteru kyseliny 2.

Pomoci metody acylace s MCCA byly Gspésné ptiprave-
ny derivaty HA s navazanymi fetézci C7, C9, C11 a C16 se
stupném substituce 5-50 % (vztazeno na dimer hyaluronanu).
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Kyselina hyaluronova je vyznamny polysacharid, kom-
ponovany z opakujicich se jednotek [-(1,3)-D-glukuronové
kyseliny a [-(1,4)-N-acetyl-D-glukosaminu. Vyznacuje se
vysokou molekulovou hmotnosti 5-10* a2 6-10® g mol™', ktera
zavisi na zpusobu izolace a vychozim materialu. Tento znacné
hydrofilni polysacharid je ve vodé rozpustny ve formé soli
v celé siti pH.

Pro aplikace v medicing, ptipravu vldken nebo kosme-
tickych pfipravkt je vhodné kyselinu hyaluronovou modifiko-
vat.

Acylace polysacharidii je nejcastéji vyuzivana metoda
k zavedeni alkylového fetézce, ktery méni vlastnosti prevazné
hydrofilnich latek na latky hydrofobni. Reakce se nejéastéji
provadi ptisobenim anhydridd pfislusnych kyselin, chloridd
kyselin nebo samotnou kyselinou za ptidavku katalyzatord'.

Cilem této prace bylo pfipravit pomoci smésnych
a symetrickych anhydridd palmitoyl hyaluronan. Reakce vyu-
ziva symetrického ¢i smésného anhydridu jako acylacniho
¢inidla, triethylaminu jako organické baze a substituovaného
pyridinu (DMAP) jako katalyzatoru. Reakce probiha ve smési
vody a polarniho aprotického rozpoustédla.
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Schéma 1. Dimer palmitoyl hyaluronanu

Struktura palmitoyl hyaluronanu byla potvrzena pomoci
NMR spektroskopie (‘H, COSY, HSQC) a také FT-IR spek-
troskopii. Testy provedené na buiikach linie mysich fibroblas-
td 3T3 prokazaly, Ze ptipravené derivaty neovliviiuji viabilitu
sledovanych bunék a jsou vhodné pro vyvoj novych materiala
s vyuzitim v medicing.
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Tuberkuléza (TB) zostava jednym z najnebezpecnejsich
a najrozsirenejSich infekénych ochoreni. Tato skutocnost’ je
podporovana najnovSou spravou WHO, podl'a ktorej bolo
v roku 2010 zaznamenanych 8,8 miliona novych a 1,45 milio-
na smrtelnych pripadov TB (cit.). Na zéklade tychto faktov
je pochopitel'na snaha o ziskanie novych antituberkulotik a to
najmi s novym mechanizmom ucinku podsobiacich na rezis-
tentné kmene (MDR-TB a XDR-TB), zasahujice latentné
formy, skracujuce liecbu a minimalizujuce neziaduce ucinky.
Jednym z novych potencidlnych molekularnych cielov moze
byt i enzym isocitratlyasa, dolezity prave pre latentné formy
TB.

Benzanilidy, ktorych $tidiu sa uz dlhSie venujeme, by
mohli vykazovat' niektoré z vysSie zmienenych vlastnosti.
Rozhodli sme sa preto pripravit’ dve série latok I a II, pricom
druha moze byt povazovana tiez za otvorené analogy benzo
[d]oxazolovych derivatov a otestovat’ ich in vitro antimykoba-
teridlne u€inky a schopnost’ inhibovat’ enzym isocitratlyasu.
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Schéma 1. Struktira série I a II: R' = 4-Cl, 5-Cl, R?> = 3-NO,, 4-
NO,, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-di-Cl, 3-Br, 4-Br, 3-CF;, 4-CF;

Pre syntézu série Ibola pouzitd priama kondenzacia
prislusnej kyseliny so substituovanym anilinom v pritomnosti
PCl;. Syntéza série I bola uskuto¢nena cez chlorid kyseliny
ajeho nasledni kondenzéaciu s odpovedajiicim 2-amino-
fenolom. Tie boli pripravené nitraciou a naslednou redukciou
prislusnych fenolov.

Tato praca vznikla za podpory grantu FRVS 665/2012
a IGA NT 13346.
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Z vychozi (R,R)-vinné kyseliny bylo dvéma obecnymi
metodami syntetizovano devét N- a N,N-(di)alkyldikarbo-
hydrazidti 3 a 4 (Schéma 1).
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Schéma 1. Syntéza N- a N,N-(di)alkyldikarbohydrazidi 3 a 4

U syntetizovanych sloucenin byly studovany jejich ko-
ordinaéni vlastnosti s Cu** ionty v methanolu.  Spektro-
fotometrickou titraci a néslednou analyzou bylo zjisténo, ze
vznikaji dava typy komplexti M,L a ML. Ze zavislosti absor-
banci v rozsahu vinovych délek 220-320 nm na koncentaci
Cu?" byly stanoveny konstanty stability log B; a log B1;. Za-
vislost log B, na substituénich konstantach ' z teorie AISE
(cit.") byla linearni, se zapornou smérnici. Z toho vyplyva, 7e
elektrondonorni substituenty zvySuji stabilitu komplexu M,L,
pfi¢emz se neuplatiiuji sterické efekty. Zavislost log 3;; na
substitu¢nich konstantach ¢' méla tvar obracené paraboly pro
ligandy 4, u ligandt 3 nebyla systematicka zavislost nalezena.
V tomto piipadé lze zavislost interpretovat jako kombinaci
elektronovych efekti popsanych substituéni konstantou o'
a sterickych efektt alkyld na hydrazidovém dusiku.

Semiempirickou metodou MOPAC (cit.?) byly vypoéte-
ny pravdépodobné struktury komplexit ML a ML
s nesubstituovanym dikarbohydrazidem, které jednoznacné
korespondovaly s nalezenymi efekty alkylovych substituentti
na hodnoty konstant stability log 3,; a log 1.

Tato préce vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/0208.
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Hyaluronic acid (HA) was prepared by a conversion of
sodium hyaluronate to protonated form by ion-exchanging
using catex (Amberlite IR 120 H") or treatment with hydro-
chloric acid. This conversion leads to increase in solubility in
organic solvents (e.g. dimethyl sulfoxide), which are used in
organic synthesis and modifications of hyaluronan.

Keeping of HA in different conditions was studied with
regard to preserve the molecular weight (My,) of the polymer
during storage (temperature effect, the presence of an inert
gas Ar, dried DMSO). The degradation process was moni-
tored by determination of M,, by SEC-MALLS. The degrada-
tion rate of lyophilized form of HA (k) at room temperature
are comparable with the degradation of hyaluronan in a hete-
rogeneous phase ethanolic HCI (at 40 ° C (ref.) in ethanol
with 0.1 M HCI (ref.") k;=4,1-10° h™").

Table I
Kinetic rate constants of degradation (k,) of HA

Environment kn [h’l]
Air at room temperature 8107
In dried DMSO 2:107
Dried by silica gel at room temperature 7-107
Dried by vakuum at argon atmosphere 7-10°

Rate constants indicate that storage of lyophilized hyalu-
ronic acid at room temperature go with acid hydrolysis of
polymer in all cases. The instability of HA was probably due
to the rest of water and subsequent acid hydrolysis. Only ly-
ophilized samples freezed at —18 °C were stable during storage.
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Fig. 1. Degradation of HA during storage
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Elektricky vodivy polypyrol vdaka svojim redoxnym
vlastnostiam patri medzi najStudovanejSie vodivé polyméry.
Dobra chemicka a tepelna stabilita ako aj jednoduchost’ pri-
pravy ho predurcuji k Sirokej pouzitelnosti v oblasti senzo-
rov, elektronickych zariadeni a pod. Délezitym parametrom
z pohladu vyuzitia je jeho Zzivotnost a stabilita spojena
s poklesom vodivosti v ¢ase. Spdsob pripravy a typ oxidaéné-
ho ¢inidla ovplyviiuje ako morfologiu, tak i jeho vlastnosti'.

Praca je zamerana na polypyroly pripravené chemickou
oxida¢nou polymerizadciou pyrolu vo vodnom prostredi
v pritomnosti Styroch roznych oxidaénych cinidiel FeCls,
FeCl;.6H20, Fey(SO4)s, (NH4),S,05 ataktiez v pritomnosti
tenzidu dodecylbenzénsulfonovej kyseliny (DBSA) ako kodo-
pantu.

Zmeny elementarneho zlozenia povrchu spdsobené star-
nutim (v priebehu 15 mesiacov) boli predmetom $tiidia pomo-
cou rontgenovej fotoelektronovej spektroskopie (XPS). Miera
v¢lenenia anidnu, resp. kodopantu do m-konjugovanej Struktu-
ry polypyrolu bola sledovana pomerom anién/N*. Potvrdenim
rozrusenia pravidelného systému bol D parameter 1. derivacie
C KLL augerovho piku®. Pozorovany pokles vodivosti, ako
ukazovatel'a chemickej stability v ¢ase mozno priradit’ narastu
prispevkov kyslika na povrchu a zmenam chemickych stavov
polypyrolového retazca.

Tabulka I
Vysledky merania XPS a vodivosti syntetizovaného polypyro-
Iu v pritomnosti oxida¢ného ¢inidla FeCl; a tenzidu DBSA

Dni O [at.%] Vodivost' [S cm™']
0 5,9 22,1
254 11,8 12,5
403 12,9 12,0

Tato praca vznikla za podpory projektov VEGA 2/0064/10,
VEGA 1/1072/11 a projektu COST MP 1003.
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Zaujimavu a Struktarne neobvykla skupinu prirodnych
latok predstavuji indolové fytoalexiny spiroindolin[3,5°]
tiazolinového typu, (S)-(—)-spirobrasinin (1), (R)-(+)-1-metoxy-
spirobrasinin (ZI), 1-metoxyspirobrasinol (ZII) a (2R,3R)-(—)-1-
-metoxyspirobrasinolmetyléter (IV), izolované z rastlin celade
Kapustovité (Brassicaceae)'. Na syntézu racematov fytolale-
xinov III a IV bola vyvinuta brémom iniciovana spirocykliza-
cia 1-metoxybrasininu s vodou alebo metanolom ako nukleo-
filom a racemat latky II bol ziskany oxidaciou I a IV (cit.?).
V pripade brasininu a jeho 1-alkylderivatov (V) touto meto-
dou v pritomnosti vody vznikali rozkladné produkty, avSak v
zmesi dioxan-metanol dochadzalo k premene na racemat spi-
robrasininu (V). Oxidativna spirocyklizacia brasininu (¥,
R=H) s CrO; poskytuje (+)-spirobrasinin (VI, R=H) v nizkej
vytaznosti (40 %)°. Cyklizaciu brasininu a jeho I-
alkylderivatov na derivaty VI mozno uskutonit’ aj uinkom
PdCl, alebo oxidaciou pyridiniumchlérochromatom (PCC).

N.__SCH; N_ _scH N _SCH; N__SCHs;
' S s bl S
N O NTTO N7 TOoH N7 ~OCH,
]
1 H n OCH, m OCHs v OCHs
8 N
SscH, YSCHs
NH - g
Cz_f’ Br, dioxan/metanol
\ -
N alebo PdCl,; PCC N"T0
! 34-88% R
v R vi
R = H, CHj3, p-D-glukopyranozyl
Schéma 1.

Tato praca vznikla za podpory VEGA grantu ¢. 1/0954/12
a VVGS-PF-2012-31.
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Oligosacharidy hyaluronanu se Gcastni fady fyziologic-
kych i patologickych procesi. Mezi nejznaméjsi biologické
vlastnosti oligosacharidii hyaluronanu patii podpora procesu
angiogeneze', chondrogeneze® a stimulace proliferace fibrob-
lasti’, které se podileji na posledni fazi hojeni ran. Biologické
vlastnosti oligosacharidi hyaluronanu vsak nelze stanovovat
ze smési pfipravenych oligosacharidi, kdy vlastnosti nekte-
rych z nich mohou byt dominantni a vést tak k desinterpretaci
vysledk potlacujici minoritni vlastnosti jinych frakei. Je
proto nezbytné nutné nalézt vhodné zptsoby izolaci jednotli-
vych oligosacharidii hyaluronanu s pfesné danou strukturou
a délkou fetézce, aby tyto produkty mohly byt nasledné pouzi-
ty k biologickému testovani.

Cilem této prace bylo nalézt vhodny zplsob ptipravy
aizolace lichych oligosacharidi  hyaluronanu, které
v soucasné dobé nejsou na trhu dostupné, pro dalsi testovani
a aplikace. Smés lichych oligosacharidi hyaluronanu byla
ziskana digesci vysokomolekuldrniho polymeru testikularni
hyaluronidasou s naslednym odstépenim N-acetyl-
glukosaminu z redukujicich konct pomoci alkalické degrada-
ce. Vznik vedlejsich degradac¢nich produkti byl eliminovan
optimalizaci reakéni teploty a koncentrace hydroxidu sodné-
ho. Smés vzniklych lichych oligosacharidii byla rozdélena
chromatograficky na méni¢i iontl a jednotlivé frakce byly
odsoleny ultrafiltraci. Izolované oligomery s délkou fetézce
vrozmezi 3 az 9 monosacharidickych jednotek vykazovaly
z hlediska zastoupeni jinych fragmentti hyaluronanu cistotu
> 90 % a byly prosté hydrofobnich degrada¢nich produktt.

Pripravené oligomery hyaluronanu se mutizou uplatnit
nejen pii studiu jejich vyznamu v fad¢ biologickych procest,
ale navic je lze pouzit jako atraktivni biokompatibilni stavebni
bloky pro chemické derivatizace.
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Spiroindolinové fytoalexiny, izolované z rastlin ¢elade
Kapustovité, a ich analdégy predstavujii zaujimavé cielové
zlG¢eniny pre vyvoj a ziskavanie novych biologicky aktiv-
nych latok vdaka ich antimikrobnej, chemopreventivnej
a protinadorovej aktivite'. Stadium syntézy spiroindolinovych
fytoalexinov a ich analégov nas viedlo k prestudovaniu moz-
nosti syntézy novych hybridnych molekul vytvorenych kom-
bindciou spiroindolin[3,5 Jtiazolinového skeletu a triterpénu
alobetulinu, ktoré¢ho derivaty vykazuji cytotoxicku aktivitu
voi viacerym nadorovym bunkovym liniam’.

Princip syntézy ciel'ovych zlicenin spociva v cyklizacii
fytoalexinu 1-metoxybrasininu s Br, za vzniku spiroindoleni-
niového intermediatu, ktory nasledne vstupuje do nukleofilnej
adicie s chirdlnym sekundarnym alkoholom alobetulinom za
vzniku cis-(-)- a trans-(—)-diastereoizomérov Ia a Ib (R=H).
V dosledku predpokladanej biologickej ucinnosti derivatov
subtituovanych na aromatickom jadre boli pripravené aj
5-bromderivaty cis-(-)-Ila a trans-(—)-IIb (R=Br) bromaciou
diastereoizomérov Ia a Ib. Absolttna konfiguracia produktov
bola stannovena pomocou chemickej korelacie a CD spektier.

R
= N (0)
OCHjg
trans-(-)-1b, llb

cis-(-)-1a, lla

Schéma 1. Struktiry ciePovych zli¢enin

Tato praca vznikla za podpory projektov VVGS 52/12-13
a VEGA 1/0954/12.
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NOVE DERIVATY 8-ARYLIMIDAZO[1,2-c]
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Cytosin a nékteré jeho derivaty pomérné snadno podlé-
haji cyklizaci s a-halogenkarbonylovymi slouceninami za
vzniku imidazoderivat'. Pfi vhodné substituci pyrimidinové-
ho jadra, probiha cyklizace na uhlik za vzniku pyroloderiva-
ti®. Vtéto praci byla nejprve provedena jodace cytosinu®.
Pripraveny 5-jodcytosin byl podroben reakci s chloracet-
aldehydem za vzniku 8-jodimidazo[1,2-c]pyrimidin-5(6-H)-
-onu I. Substituci jodu za arylovy, pfipadné heteroarylovy
cyklus, pomoci Suzuki cross-coupling reakce, bylo ziskano
deset novych sloucenin I a-j (Schéma 1).

- N PdCl,(dppf) - N
oﬁ EtOH/H,0 2:1 Oﬁ/\NI
_— >
HN
& | Na,CO; N~ Ar
I Ia-j

Ar = fenyl (lla), bifenyl-4-yl (llb), 4-methoxyfenyl
(lle), 4-chlorfenyl (lid), 4-(trifluormethyl)fenyl (lle),
4-formylfenyl (/If), 4-karboxyfenyl(/lg), 4-kyanfenyl
(Mlh), 2-thienyl (i), 4-pyridy! (llj)

Schéma 1. Syntéza 8-arylimidazo[1,2-c|pyrimidin-5(6H)-onu Ila-j

Vsechny sloudeniny byly charakterizovany pomoci 'H
a®C (vGetnd 2D experimentt), v nékterych piipadech i °N
NMR a IC spektroskopii. Struktura Ila byla potvrzena rentge-
nostrukturni analyzou. V soucasné dobé probihd testovani
biologické aktivity pfipravenych sloucenin.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MPO CR FR-TI1/202.
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6P-11
UPRAVA VODIVEHO POLYMERU, POLYANILINU,
PRO BIOMEDICINALNI APLIKACE
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Polyanilin je jednim z nejbéznéjsich a nejvice studova-
nych vodivych polymeri'. Jeho pouZiti pro sniméani elektric-
kych signalt a elektrickou stimulaci zivych organismu se fadi
k jednomu z nejslibngjsich vyzkumnych smérd. Biokompati-
bilita, stejné jako absence cytotoxicity vSak patii k zakladnim
pozadavkiim kladenym na takovyto polymer”.

Polyanilin se pfipravuje oxidaci anilinu peroxodisiranem
amonnym v kyselém vodném prostiedi. Takto piipraveny
polyanilin vykazuje zna¢nou cytotoxitu, ktera vSak neni zpi-
sobena polymerem jako takovym, ale spiSe pfitomnosti zbyt-
ki reaktantd a nizkomolekularnich meziproduktti nebo vedlej-
sich produkt®. Cilem této studie bylo otestovat isténi poly-
anilinu pfesrazenim.

Pro studii byly vybrany dva typy polyanilinu, liici se
morfologii: globularni a nanotubularni. Proces piecisténi je
v ptipad¢ polyanilinu limitovan omezenym vybérem rozpous-
tédel, kterymi jsou N-methylpyrrolidon a koncentrovana kyse-
lina sirova. I tak je rozpustnost polyanilinu omezena a ¢ini
ptiblizné 20 hm.% u prvého a 60 hm.% u druhého z rozpous-
tédel. Pfi experimentu byl polyanilin rozpoustén v obou téch-
to rozpoustédlech a rozpustna ¢ast byla vysraZzena do velkého
nadbytku methanolu okyseleného kyselinou sirovou a sraZeni-
na polyanilinu siranu byla izolovana a vysusena. Nerozpustna
¢ast byla promyta rovnéz timto médiem a zpracovana podobné.

Analyzy prokazaly, Zze nerozpustnd cast zachovava
z vetsi ¢asti svou pivodni globularni nebo nanotubularni mor-
fologii, rozpustna cast poskytuje nestrukturované Castice
odpovidajici pravdépodobné amorfni povaze rozpustné ¢asti
polymeru. Ob¢ ¢asti maji srovnatelnou elektrickou vodivost,
ktera je o dva fady niz$i, nez vodivost vychozich polymert.

Z hlediska molekularni struktury studované infracerve-
nou spektroskopii pozorované zmény mezi rozpustnou a ne-
rozpustnou ¢asti odpovidaly zejména zméndm ve struktuie
vodikovych mistkd mezi fetézci polyanilinu. Rovnéz dlouho-
dobé rozpousténi polyanilinu v koncentrované kyseling sirové
mélo podobny ucinek a nemélo vyznamny vliv na molekulo-
vou strukturu. Cytotoxicita piesrazené¢ho polyanilinu je pred-
métem soucasnych studii.

Tento pripévek vznikl za podpory grantu GA CR 202/09/1626.
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Spatna rozpustnost 1é¢iv je velice astym omezenim
aktualné vyvijenych t¢innych latek. Tato vlastnost ovliviiuje
celkovou biodostupnost 1é¢ivé latky v organismu. Nasim ci-
lem je tedy snaha o zlepSeni rozpustnosti Spatn¢ rozpustnych
1é¢iv v pevné 1ékové formeé cestou komplexace, interkalace
nebo interakce s dal$imi systémy.

Cilem tohoto projektu je porovnani stability a zlepSeni
rozpustnosti vybranych u¢innych latek. Stabilita bude hodno-
cena vyuzitim pevnofazovych technik (praskova difrakce,
spektralni a termické metody). Pro hodnoceni rozpustnosti
a rychlosti uvolilovani 1é¢iva z riznych komplext bude vyuzi-
ta disoluce v simulovaném prostedi gastrointestinalniho traktu.

Vybrané u¢inné latky, pfedev§im ze skupiny 1é¢iv obé-
hového systému, budou hodnoceny z hlediska ovlivnéni jejich
stability a rozpustnosti v komplexech s riznymi typy cyklode-
xtrinl a v interkalarech s anorganickymi nosici. Budou pfipra-
veny komplexy uéinné latky s B-cyklodextrinem, hydroxypro-
pyl-B-cyklodextrinem a jako nosice 1é¢iva budou otestovany
i porézni §kroby a hydrotalcit.

Financovano z ucelové podpory na specificky vysokoskolsky
vzkum (MSMT & 21/ 2012).
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SYNTHESIS AND SPECTRAL PROPERTIES OF NEW
COUMARIN DERIVATIVES
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Coumarins have been used as structural units in fluores-
cence probes e.g. for biological studies. Improved perfor-
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mance of probes and sensors based on coumarin chromo-
phores was achieved by introducing an additional structural
unit like a rigid crown to improve ion selectivity. Coumarins
substituted by dialkylamino and/or amino goups are widely
studied because of their ability to yield intense fluorescence
or lase in the blue-green region.

Substituted coumarins (2-0x0-2H-chromenes) with vari-
ous electron donating ability in position 7, such as H, CHj,
OCHj;, N(CHs3), and substituted in position 3 by CHO
or -CH=NNHCONHPh, were synthesized.

H H H H
CHO N__N. x5y -N N
OO - Oy e O CL
R o o  R? °© R o o °© R?
1 n 1}

R' = -H, -CHs, -OCHy,-NMe,
R2 = H, F, Cl, Br, NMe,, NO,, OCHs, CHy

Their photo-physical properties are modified by electron
withdrawing substituents, such as CHO or -CH=NNHCONHPh
in position 3. This study reveals that the 3-carbaldehyde ex-
hibits a strong solvent effect in polar solvents due to the for-
mation of a non-fluorescent twisted intramolecular charge trans-
fer (TICT) state, while a locally excited intramolecular charge
transfer (LE/ICT) state prevails when -CH=NNHCONHPh sub-
stitutes in position 3.

Introduction of the electron-donating group to position 7
of the coumarin ring in the non-substituted coumarin aldehyde
leads to a noticeable change in absorption spectrum shape and
a substantial red-shift of the absorption maximum. This be-
haviour is explained by the increasing intramolecular charge
transfer (ICT) character of substituted aldehydes. Replace-
ment of the formyl group in position 3 of the coumarin ring
by a -CH=NNHCONHPh group also markedly influences the
shape of the absorption spectrum, and this change is substan-
tial in non-substituted and methyl-substituted coumarins.

This work was supported by the Slovak Grant Agency for
Science (grant no. 1/1126/11).
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The effects of concentration of the reactants and the
solvent on the preparation of isatinsemicarbazones I and I
were studied. The ratio of £ and Z isomers of I and I in the
reaction mixture depends both on the solvent and on the initial
concentration of the reactants.

o]
©f1$= O A
o+ N H \ N
; r-N ~ N
N N O
R o} H/N—H 3 o}
E and Z isomers
R=-H (U]
R=-CH; (/)

Scheme 1. Synthesis of 7 and II from isatin or from N-methy-
lisatin, respectively, and phenylsemicarbazide

The experimental results confirm that noncovalent inter-
molecular donor-acceptor interactions between reactants play
an important role in the formation of products due to the cre-
ating of the preliminary equilibrium. 'H-NMR spectra con-
firm the existence of these interactions. Experimental results
are in accordance with the theoretical prediction from the
quantum-chemical calculations.

Table I
The overall and the individual yield of products

1 4
c EtOH EtOH
(mol dm ]} Yerz Ye Y; Yeiz Ye Y,
[%]  [%]  [%] [%]  [%]  [%]
0.1 94.8 544 457 58.9 59.4 40.6
0.01 54.7 777 223 39.9 729  27.1
0.001 14.3 89.5 10.5 32.7 75.2 24.8

¢ — the initial concentration of the reactants, Y., — the overall
yield of both (E + Z) isomers, Y% — the yield of £ isomer, Yi —
the yield of Z isomer

Both isomers of the products exhibit a high thermal
stability, back thermal E-Z isomerization takes place at tem-
perature above 70 °C.

This work was supported by the Slovak Grant Agency for
Science (grant no. 1/1126/11).
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Carboranes are versatile man-made compounds that do
not have counterparts in Nature and over the last several de-
cades have found numerous applications'. There are several
methods for preparation of closo-carboranes, the most com-
mon procedure relies on the reaction of an alkyne with deca-
borane. Although this reaction may seem to be exhausted
from synthetic point of view, it still can offer fascinating re-
sults.

Our research was focused on the addition of decabo-
rane-dimethyl sulfide complex to the triple bond of ferro-
cenylalkynes (Scheme 1). Because steric hindrance in the near
vicinity of the triple bond could substantially change the
course of the addition reaction, ferrocenyl alkynes constitute
an ideal substarte for such studies. Gratifyingly, the above
mentioned methodology proved to be applicable also for fer-
rocenylalkynes providing the corresponding ferrocenyl susbti-
tuted carboranes in reasonable yields. It is worth of mention-
ing, that the reaction proceded also with sterically hindered
diferrocenylethyne, which rarely participate in any reaction?,
giving rise to 1,2-diferrocenyl-ortho-carborane (Figure 1).
The reaction conditions tolerate the presence of different
functional groups R such as phenyl, ester, ketone, etc..

Fe

©—| ——R B4gH102MeoS % e@
Fe B C

== A

R =H, Me, Ph, CH3, Fc, etc.

R
—<C
\

Scheme 1.

This project was supported by projects: MSM0021620857,
GAAV IAA401110805, and GACR 203/09/J058.
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Plasticizers are very important for rubber compounds.
These are the ingredients of the decrease stiffness of the rub-
ber compounds and thus regulating its workability. In rubber
industry the most commonly used plasticizer oil origin. These
oils are dividend into high-aromatic oils, relatively aromatic,
naphtenic, relatively naphtenic and paraffinic oils'.

Use of high aromatic oils in rubber industry is criticized
because they contain polycyclis aromatics (PCA), most of
which are carcinogenic®’. The influence of ecological plasti-
cizers is investigated in this topic. There were prepared the
rubber compounds using tree different types of ecological
plasticizers on base TDAE — Treated Distillate Aromatic Ex-
tract, MES — Medium Extracted Solvate and RAE — Residual
Aromatic Extract. All tested compounds were compared with
the standard compound, which was applied to high aromatic
0il Gumodex OMV*’,

The following rubber compounds were tested for pro-
cessability, physical-mechanical and dynamical properties as
well as vulcanization characteristic®.

On the base of measured results was considered that by
application of ecological and commercial available plastici-
zers were improved some of properties of winter tread com-
pounds.
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A 5-HYDROXYTRYPTOFANU PRO PRIPRAVU
HYDROGELU
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Hyaluronova kyselina (HA) je vysokomolekularni gly-
kosaminoglykan, ktery je nezbytnou soucasti extracelularni
matrix tkani Zivocisnych organismi. Vysoka rozpustnost ve
vod¢ a kratky biologicky polo¢as omezuje vyuziti nativni HA
pro biomedicinské aplikace. Tyto problémy lze fesit ptipravou
hydrogeld ze zesiténych derivati HA'. Jednim ze zpGsobi
ptipravy takovychto materiald je zesiténi fenolickych derivatt
HA reakci katalyzovanou kienovou peroxidasou (HRP)?.

Nase skupina jiz dfive popsala oxidaci HA v poloze 6
N-acetylglukosaminu na aldehyd (HA-CHO) a naslednou
vazbu tyraminu postupem reduktivni aminace’. B&hem dal3i-
ho vyvoje novych derivatd HA vhodnych pro sitovaci reakce
katalyzované HRP byly, jako alternativa tyraminu, vybran
5-hydroxytryptofan (5-HTP). Pomoci HRP lze tyto slouc¢eniny
oxidovat za vzniku oligomerti hydroxyindolovych jader. Ci-
lem této prace bylo pfipravit derivat hylauronanu a 5-HTP
vhodny pro tvorbu hydrogelli reakei s HRP.

V literatuie je dlouhou dobu znama cyklokondenzacni
reakce probihajici mezi derivaty tryptaminu a karbonylovymi
slou€eninami, ktera vede ke vzniku derivatl tetrahydroisochi-
nolinu. Jedna se o tzv. Pictet-Spenglerovu kondenzaci®, speci-
alni ptipad Mannichovy reakce. Ukdazalo, Ze tato reakce miize
byt uspéSné vyuzita pti vazbé 5-hydroxytryptofanu na fetézec
aldehydického derivatu HA. Reakce probihd za mirnych pod-
minek (pH 5, r.t.) ve vodném prostfedi bez nutnosti vyuziti
dal$ich ¢inidel. Struktura derivatu HA byla potvrzena pomoci
NMR spektroskopie. Derivat je vhodny pro ptipravu hydroge-
It enzymatickou reakei katalyzovanou HRP. Tento proces byl
sledovan pomoci reologickych méfeni. Testy provedené na
bunkach linie mysich fibroblastii 3T3 prokéazaly, ze ptiprave-
né derivaty neovlivilyji viabilitu sledovanych bun¢k a jsou
vhodné pro vyvoj novych materiald s vyuzitim v tkanovém
inzenyrstvi.

Tato prdce vznikla za podpory MPO — Programovy projekt
vyzkumu a vyvoje TIP FR-TI1/150.
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ODVOZENYCH OD DIAZA[6|]HELICENU
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Diazaheliceny jsou unikatni aromatické latky vyznacuji-

ci se helikdlnim uspofadanim a ztoho plynouci inherentni
chiralitou. Diky tomu maji vyjime¢né elektronické a optické
vlastnosti, pfitomnost heteroatomu je dale predurcuje
k vyuziti v enantioselektivni katalyze'. Navzdory velkému
pokroku v jejich syntéze jsou ve vétsim mnozstvi stale nedo-
stupné, coz brani jejich &ir§imu rozvoji*>.
Cilem této prace bylo otevrit cestu k novému typu helikalnich
molekul 7 odvozenych od diaza[6]helicenu, jejichz syntéza je
kratsi a snadngjsi. Ta je =zalozena na ptipravé
1,8-dipyridylnaftalenu a jeho pfevedeni na pozadovany pro-
dukt finalni Friedel-Craftsovou reakci.

=NONT
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/
N O

Tato prace vznikla za podpory grantii GA CR (P207/10/1124)
a TACR (TA01010646).
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Hydrogély na baze alginatu predstavuji velkd buduc-
nost’ do sveta biomediciny. Pripravuju sa z alginatu sodného
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a dvojmocného kationu, napr. Ca®" ionu. Pouzivajii sa na
bunkovu enkapsuléaciu, v tkaninovom inZinierstve i vo farma-
cii. Su biokompatibilné a poskytuju ochranu enkapsulovanych
buniek pred imunitnym systémom po ich transplantécii do tela
pacienta'. Pri elektrodepozicii algintu sodného v pritomnosti
CaCO; dochadza k nahromad’ovaniu hydrogélu na elektrode
v roznych velkostiach a tvaroch. Metoda je pomerne jednodu-
cha, lacnd a rychla®.

Ciel'om prace bolo preskiimat’ a charakterizovat’ vplyv
elektrického pola na elektrodepoziciou pripraveny alginat
vapenaty na elektrode v zavislosti od koncentracie. Mechaniz-
mus nahromad’ovania hydrogélu na elektrodu spocival
v uvolfiovani H iénov z roztoku, &im sa v okoli elektrody
vytvorilo kyslé prostredie. CaCOs v kyslom prostredi uvol'io-
valo Ca*" idny, ktoré interagovali s algintom za vzniku hyd-
rogélu. Dochadzalo k tvorbe sol/gél rozhrania, ktoré bolo
charakterizované mechanickymi a optickymi vlastnostami’.

Dalsim $tadiom bolo preskimanie tvorby membrany pri
pridavani sulfat celulézy do -elektrodepozitného roztoku
anaslednej reakcie s polymetylén-co-guanidinom. Vznik
hydrogélu a tvorba membrany prebiehala v prietokovej cele.
Tato elektrodepozitna cela bola nami zhotovena a pozostavala
zo skla a vstavanych boénych elektrod®. Mikroskopické pozo-
rovania ukazali zavislost’ tvorby membrany od prietoku a ¢asu
a naznacovali mechanizmus jej formovania.

Studovala sa tiez aplikécia elekrického pol'a do roztoku
s hydrogélovymi sférami, kde dochdadzalo k napuciavaniu
gélu a tym i1 k zmene mechanickych vlastnosti hydrogélu.

Tento prispevok bol vytvoreny realizaciou projektu Centrum
pre materidaly, vrstvy a systémy pre aplikacie a chemické
procesy v extrémnych podmienkach — Etapa Il na zdklade
podpory operacného programu Vyskum a vyvoj financované-
ho z Europskeho fondu regionalneho rozvoja.
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Byly syntetizovany nové typy steroidnich konjugati
typu stuzek. K syntéze bylo pouzito 1,3-dipolarni cykloadice
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(CuAAC) u ti typt steroidnich sloucenin, kyseliny cholové,
kyseliny etienové a estronu. Spojujicim ¢lankem mezi steroid-
nimi molekulami je heterocyklus, jmenovit¢ 2,6-

-bis((1H-1,2,3-triazol-1-yl)-methyl)pyridin. Bylo zkoumano
ovlivnéni steroidnich receptori (ERa, ERP, PR, GR, MR
a AR)'? a cytotoxicka aktivita u rakovinnych bunsk®*,

o}

N =

O 0IaNS B

el A
o

Illa X=0O; IIIb X=NH

Slou€eniny Ja a Ib vykazaly slabou az stfedni aktivitu
v aktivaci transkripce estrogennimi receptory a a . Slouceni-
na Ia ma nejvyssi cytotoxickou aktivitu ze vSech sledovanych
latek a slabou aktivitu estrogenni.

Tato prace vznikla za podpory MSMT CR MSM6046137305,
LC06077 a GA CR 304/10/1951 a P503/11/0616.
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TUNING OF ELECTRONIC AND OPTOELECTRONIC
PROPERTIES OF NAPHTALENE BISIMIDES BY
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DONATING STRENGTH
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Naphthalene bisimides (NBIs) are compounds drawing
incessantly increasing interest of the scientific community' ™.
Their interesting physical and electronic properties make
these materials promising semicoductors for the application in
different types of organic electronic devices like light emitting
diodes (LEDs)*, photodiodes (PDs)’, photovoltaic cells (PCs)®
or field effect transistors (FETs)’.

M| @
Br,, St. 2-Etyloheksyloamina,
H,S0,/1, | CH,COOH/NMP
80°C, 24 h 120°C, 12 h
63 %

\/\j\/s\/N\/Z/\/
o

Pd(PPh,),
dioxane
H,0
Na,CO,

DMF
160°C, Ar

(K2)

Scheme 1. Synthetic route for the preparation of K1 and K2
compounds
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Core functionalization is one of the most efficient way
to prepare naphthalene bisimides of different electronic, redox
and optical properties (including photoluminescence ones). In
particular they can be used as components of ambipolar field
effect transistors (FETs)*’.

In this communication we present two pathways of
naphthalene bisimide core functionalization using aromatic
and aliphatic amine substituents as instructive examples.

In both methods the first two steps are common and
involve: i) bromination of the 1,4,5,8-naphthalene-
tetracarboxylic dianhydride in 2 and 6 positions and ii) reac-
tion of the bromo derivative with 2-ethylhexyl amine to pro-
duce 2,6-dibromo-N,N’-2-ethylhexyl naphtalene bisimide
(63% reaction yield). K1 is then obtained via Suzuki coupling
with 4-(diphenylamino) phenylboronic acid whereas K2
through condensation with 2-ethylhexylamine.

This second method can easily be adapted to other pri-
mary amines containg substtituents enhancing or lowering the
electron donating properties. The generality of this approach
is of crucial importance for essentially all electronic and opto-
electronic applications since substituent-core interactions
determine the positions of the HOMO and LUMO levels in
this family of semiconductors.

Structural, spectroscopic and electrochemical properties
of K1 and K2 will be discussed in details. The last ones de-
serve a special interests since the position of the first reduc-
tion and oxidation peaks play a predictive role for the applica-
tion of these type of semiconductors in FETs and photovoltaic
cells.

This work has been financially supported by the FP-7, NoE/
ICT, FLEXNET Contract No 247745, 2010 — 2012.
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REGIOSELECTIVE RING OPENING

OF THE CHIRAL

NON RACEMIC FUROINDOLIZIDINOLS

PETER S{&FAﬁ”, STEFAN MAR,CHALiN“,, JOZEFINA
ZUZIOVA?, and NADEZDA PRONAYOVA"

“ Department of Organic Chemistry, ® Central Laboratories,
Faculty of Chemical and Food Technology, Slovak University
of Technology, 812 37 Bratislava

peter.safar@stuba.sk

Indolizidines with different degrees of unsaturation are
part of the skeleton of numerous natural compounds' found in
alarge number of plants, animals, bacteria, and fungi; they
occupy an important and privileged position in modern organ-
ic chemistry due to their remarkable and significant pharma-
cological properties.

We have previously described an effective methodology
that provides ready access to enantiopure fused THF-indolizi-
dinol I (Scheme 1), starting from the inexpensive (S)-glutamic
acid®. This THF ring of the tricyclic skeleton of I could be put
to good use in the role of reservoir for group such as ethyl and
hydroxyl of the indolizidine ring. In connection with our pro-
ject aimed at the synthesis of indolizidinols, we were interest-
ed in the reactivity of different diastereomers of IV toward the
THF-ring-opening process Five THF-ring-opening protocols
were chosen. The best yields was obtained by using two com-
plementary protocols (Scheme 1): CH;COBr, Zn (92% yield
of IT) and HBr, CH;COOH (78% yield of 1II).

mn

Reactions conditions : i,3CH3COBr, Zn, CH,Cl, r.t., ii, 2HBr, CH3COOH, 75°C.

Scheme 1. Regioselective ring-opening of enantiopure compound 7/

To measure the influence of the OH group spatial ar-
rangement, the position of the THF oxygen atom and the posi-
tion of the THF-fused junction on the THF-ring opening in-
cluding its stereochemical aspect, three additional enantiopure
alcohols were chosen. Plausible reaction mechanism is dis-
cussed, too.

The authors thank the Grant Agency of Slovak Republic,
Grant No. 1/0429/11 and the Slovak Research and Develop-
ment Agency under the contract No. APVV-0210-07 and
APVV-0204-10 for the financial support for this research
program.
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SYNTEZA A ANTIMI!(ROBIALNI' AKTIVITA
SALICYLANILIDOVYCH BENZOATU

A BENZENSULFONATU

MARTIN ,KRATKY*"‘, JARMILA VINéOVA“, )
VLADIMIR BUCHTA" a JIRINA STOLARIKOVA®

“ Katedra anorganické a organické chemie, ® Katedra biolo-
gickych a lékarskych ved, Farmaceuticka fakulta UK, Heyrov-
ského 1203, 500 05 Hradec Krdlové, © Laborator pro diagnos-
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martin.kratky@faf.cuni.cz

Vyskyt rezistence k antimikrobidlnim 1é¢ivim piedsta-
vuje globalni zdravotnicky problém, napt. problematika mul-
tilékoveé rezistentni tuberkulézy ¢i methicilin-rezistentniho
Staphylococcus aureus (MRSA). Hledani novych 1é¢iv tak
predstavuje aktualni tematiku; vitany jsou zejména molekuly
s inovativnim mechanismem u&inku'?. Ptikladem takové
skupiny mohou byt salicylanilidy a jejich estery, u nichz byla
popsana vyznamna aktivita vi¢i mykobakteriim, bakteriim
i houbam’.

Pro piipravu benzoatl byla zvolena kondenzace pomoci
N,N’-dicyklohexylkarbodiimidu v N,N-dimethylformamidu
(DMF), nebot pfima acylace benzoylchloridem vedla
i k substituci amidického dusiku’. U benzensulfonatt neni tato
metodika pouzitelnd, proto byly snadno syntetizovany reakci
salicylanilidi s benzensulfonylchloridem v ptitomnosti
triethylaminu'. Benzylace salicylanilidi byla provedena ben-
zylchloridem za pfitomnosti K,CO; v DMF.

Ptipravené derivaty byly charakterizovany teplotou tani,
IC a NMR spektry a zhodnoceny z hlediska antimikrobialni
aktivity vici ¢tyfem kmeniim mykobakterii a osmi kmeniim
bakterii veetné MRSA. Jak benzoaty, tak benzensulfonaty
vykazaly vyznamnou aktivitu vii¢i mykobakteriim (MIC >
0,5 umol I""); benzoaty byly in vitro aktivni také vii¢i Gram-
pozitivnim bakteriim (MIC > 0,98 umol I'"), kdezto benzen-
sulfonaty — nikoli'?.  Benzylace salicylanilidd  vedla
ke slouceninam s podstatné nizsi biologickou aktivitou.

=
ey
XN

R H

o

O
Estery salicylanilidi zejména s kyselinou benzoovou se

tedy jevi byt potentcialné perspektivnimi antimikrobidlnimi
latkami.

X = CH,, C=0, SO,

Tato prace vzmikla za podpory grantu GAUK 27610/2010
a IGA NT 13346.
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NESYMETRIC,KE POLYFLUOR(POLYOXA)-
ALKYLOVANE IMIDAZOLIOVE SOLI JAKO
INTERMEDIATY PRO NHC LIGANDY
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Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
ondrej.simunek@vscht.cz

NHC ligandy (N-heterocyklické karbeny) jsou vyznam-
nymi ligandy komplexti piechodnych kovi. Grubbsovy
a Hoveydovy-Grubbsovy katalyzatory pro metatezi alkent
jsou diky nim stabilnéj$i a zaroven vykazuji vyssi aktivitu
oproti analogickym komplextiim s fosfanovymi ligandy. Na-
§im cilem je ptiprava nesymetrickych NHC ligandii pro Ho-
veydovy-Grubbsovy katalyzatory, substituované polyfluoral-
kylovymi nebo polyfluorpolyoxaalkylovymi skupinami, které
by mély umoznit jejich recyklaci pomoci fluorovych separac-
nich technik.

Kli¢ovymi intermediaty pro piipravu NHC ligandi jsou
odpovidajici imidazoliové soli. Prvnim krokem jejich pfipravy
byla kondenzacni reakce, vedouci ke vzniku pozadovaného
l-arylimidazolu (Ar mesityl nebo 2,6-difluorfenyl).
V druhém kroku jsme pak alkylovali tyto imidazoly triflaty ¢i
nonaflaty  polyfluor- nebo  polyfluorpolyoxaalkanoli
s methylenovou nebo ethylenovou spojkou analogicky nasim
predchozim pilotnim experimentim .

-
Ar/N\7N

N ACONH,

Ar-NH2 + o] e}

+ CHyp=0

[\ “OX
NN T Re(CH2),0X —

(+
Ar” Ar/NVN\(CHz)nRF
Ar = mesityl, 2,6-difluorfenyl
R = CgF43, CgF47, CF30(CF,CF,0),,CF,
n=1,2
X =Tf, Nf

Schéma 1. Syntéza  nesymetrickych
alkylovanych imidazoliovych soli

polyfluor(polyoxa)

Dékujeme  Grantové agenture Ceské republiky (grant
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Pri pokuse o pripravu enantiomérne ¢istého a-hydroxy-
-o-metyl-1-tetralonu (I) rezoliciou sme zistili, ze anti la
asyn 1b diastereoizoméry nevznikli v ocakdvanom pomere
50:50, ale vpomere 97:3 vprospech anti la izoméru
(Schéma 1). Zistili sme, ze v priecbehu reakcie doslo
k epimerizacii L-alaninu'.

T on o] N N
4 BF; . E,O o
+ R
HoN O~ Benzén
1 Reflux 1a 1b

97%
konverzia 93%  anti

3%

racemat syn

Schéma 1. Reakcia a-hydroxy-a-metyl-1-tetraléonu s Me L-Ala

Koch aKleinpeter™® vypoéitali rozdiely energii anti
a syn izomérov v sérii rézne substituovanych iminolakténov.
Na zaklade vypoctov sa ukazal ako aktualny iminolakton
odvodeny od 10-hydroxyfenantrén-9-6nu (2) Pri jeho reakcii
s glycinom, ako aj L-alaninom sme izolovali ako dominantny
produkt rozkladu zlicenin 2a a 2b — 10-metylfenantrén-9-
-amin (2¢) (Schéma 2). Predpokladame, Zze hnacou silou tejto
reakcie je prehibenie aromaticity vznikajticeho produktu 2.

NH,
OH
40%

Schéma 2. 1zolované produkty 2a-2¢

GlyCOOMe . HCI
o] BF3 Et,0

benzén
reflux 24 hod

Pri reakcii 2-benzyl-2-hydroxyacenaftylén-1-6nu (3)
s L-alaninom vznikali oba diastereoizoméry iminoesteru
v pomere 50:50. Predpokladame, ze vtomto pripade bude
mozné ziskat' enantiomérne Cisté (R)-, (S)-2-benzyl-2-
-hydroxyacenaftylén-1-6ny (Schéma 3) a vyuzit' ich pri rezo-
lcii neprirodnych aminokyselin.
OO

OH

o L-AlaCOOMe N HQ N9
BF3 Et,0
‘ benzen
OO reflux DS OO
3 3b

Schéma 3. Reakcia 10-hydroxyfenantrén-9-6nu s metyl L-alaninatom
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