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Nase vyzkumna skupina se jiz del§i dobu vénuje vyzku-
mu derivati pfirodnich triterpenoidti lupanového a oleanano-
vého typu s vyznamnou cytotoxickou aktivitou'. V nedavno
publikovanych pracich®® byly formulovany zékladni farmako-
fory a obecné vlastnosti derivatu, u které¢ho 1ze ocekavat sig-
nifikantni cytotoxickou aktivitu. Dalii stéZejni publikace®
ptinesla kli¢ové poznatky o molekuldrnim mechanismu G¢in-
ku betulinind, pfi¢emz jako primarni cil byl identifikovan
cytochrom C. V ramci studia cytotoxické aktivity vysoce
hydrofilnich terpenoidnich derivati jsme se proto zaméfili téz
na ptipravu kvartérnich amoniovych soli.

Kvartérni amoniové soli byly pfipraveny ve vysokych
vytézeich reakci triterpenickych halogenidd s pfisluSnymi
terciarnimi aminy. Ziskana série 16 novych kvartérnich soli je
nyni pfedmétem testovani in vitro cytotoxické aktivity proti
nadorové linii CEM na pracovisti LEM. Struktury vsech pfi-
pravenych latek byly potvrzeny spektralnimi daty (NMR, IC,
MS).

Chemikdlie a rozpoustédla byly financovany z grantu GA CR
203/03D/152, derivatizacni cinidla a testovani cytotoxicke
aktivity bylo financovano z grantu MPO FT-TA/027.
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V navaznosti na studium protinadorové aktivity terpeno-
idd' na nagem pracoviiti byl v neddvné dobé zahdjen také
vyzkum anti-HIV aktivity triterpenoidnich derivati. Zaméfili
jsme se zejména na pripravu terpenickych hemiestert typu I,
u kterych je anti-HIV aktivita jiz znama®’.

Vychozimi slouceninami pro derivatizace byly kyselina
betulinova II a 21-oxokyselina 11, které jsou na nasem praco-
visti k dispozici v dostate¢ném mnozstvi®. Pro piipravu he-
miestert bylo vyuzito acylaéni reakce pomoci anhydridt niz-
Sich dikyselin. Nenasycené produkty budou dale podrobeny
oxida¢nim reakcim napt. ozonizacim s cilem ziskat vySe oxi-
dované hydrofilni derivaty.

Pripravené slouceniny jsou nyni pfedmétem testi na in
vitro anti-HIV a cytotoxickou aktivitu vi¢i nadorové linii
CEM. Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly jedno-
znaéné potvrzeny spektralnimi metodami.

Chemikdlie a rozpoustédla byly financoviny z grantu GA CR
203/03D/152, derivatizacni cinidla byla financovana z grantu
MPO FT-TA/027.

LITERATURA

1. Sarek J. et al.: I. Med. Chem. 46, 5402 (2003).

2. Huang L. et al.: Bioorg. Med. Chem. /4, 2279 (2006).

3. Robinson G. N. et al.: Novel betulin derivatives, prepa-
ration thereof and use. PCT Int. Patent Appl. WO
2006053255, 18 May 2006.

Hajduch M., Sarek J.: Triterpenoid derivatives. PCT Int.
Patent Appl. WO 0190136, 23 May 2001.



Chem. Listy 100, 1122—1126 (2006)

PRIPRAVA BIOLOGICKY AKTIVNICH
TRITERPENOIDU SYNTEZOU C-C VAZEB

L. MARKOVA?®, J. SAREK", P. DZUBAK",
M. HAJDUCH?, I. TISLEROVA® a M. SVOBODA®

“ Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakul-
ta, Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha;
b Laborator experimentdini mediciny, Détské a onkologickd
klinika, LFF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olo-
mouc; ‘10O.A., a.s., Jindiicha Plachty 16, 150 00, Praha 5
Imarko@email.cz

V ramci studia zavislosti cytotoxické aktivity na struktu-
fe derivatd, realizovaném na nasem pracoviiti', jsme otevieli
novou kapitolu — ptipravu semisyntetickych derivati triterpe-
noidu syntézou C-C vazeb.

Jako vychozi material pro syntézy byly pouzity dobre
dostupné terpenické ketony' (napt. I, II), na které byly adova-
ny rizné nukleofily napf. Grignardova ¢inidla, trimethylsilyl-
kyanid a acetylid lithny. Ziskané adi¢ni produkty obsahuji
polarni funkéni skupiny a nasobné vazby, které jsou prokaza-
nymi farmakofory cytotoxické aktivity’. Dale jsme ketony
podrobili téz Wittigové reakci a Pettersonové methylenaci,
s cilem ziskat reaktivni slouceniny s exocy-klickymi dvojny-
mi vazbami. U nékterych exomethylenovych sloucenin byla
navic v minulosti nalezena vysoka cytotoxicita' ™. Ziskané
nenasycené derivaty budou dale podrobeny oxidacnim a de-
gradacnim reakcim, s cilem ziskat funkcionalizované hydro-
filni derivaty.

Ptipravené slouceniny, jsou nyni pfedmétem testovani
in vitro cytotoxické aktivity viaci nadorové linii T-
lymfoblastické leukémie. Struktury vSech pfipravenych slou-
¢enin byly jednoznacné potvrzeny spektralnimi daty.

Testovani cytotoxické aktivity, chemikdlie a rozpoustédla byly
financovany z grantu MPO FT-TA/027.
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Stépeni dvojnych vazeb v piirodnich latkach jako jsou
terpenoidy nebo steroidy byvalo v minulosti doménou pouziti
ozonu'. Ozonolyza objevena roku 1840 Christianem Friedri-
chem Schonbeinem slouzila hlavné jako prostiedek
k ur€ovani chemické struktury komplikovanych pfirodnich
latek!. Vsoutasné dob& je §tdpeni dvojnych vazeb
v organickych substratech provadéno se syntetickymi zaméry
a je mozné pro n¢j vyuzit i dal$i alternativni ¢inidla, napf.
oxid ruthenigely?.

Nase prace se zaméfila na srovnani vysledkt Stépeni
dvojnych vazeb v nenasycenych lupanovych derivatech (napf.
I) ozonolyzou s redukénim zpracovanim dimethylsulfidem
a in situ generovanym oxidem ruthenicelym a testovani cyto-
toxické aktivity ziskanych produktii. Bylo zjisténo, Ze vyse
oxidované nenasycené derivaty jsou Casto vici pisobeni 0zo-
nu zcela inertnf’, kdeZto piisobenim oxidu rutheni¢elého do-
chézi k jejich ,korektnimu® §tépeni>. V n&kterych piipadech
byly ozonolyzou ziskany nec¢ekané produkty, napi. z olefinu 1
byl ozonolyzou misto ocekavaného diketonu I7 ziskan epoxid
111 a stabilni ozonid IV.

Pripravené slouceniny jsou nyni pfedmétem testll na in
vitro cytotoxickou aktivitu vic¢i nadorové linii CEM. Struktu-
ry vSech pfipravenych sloucenin byly jednoznaéné potvrzeny
spektralnimi metodami.

Chemikalie a rozpoustédla byla financovana z grantu MPO
FT-TA/027.
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Betulininy, triterpenoidni slouceniny piipravené na naSem
pracovisti, prokazaly jiz v minulosti fadu zajimavych biologic-
kych G¢inkd', pedevsim cytotoxickych (ICsp< 10 pmol 17).
V souvislosti s timto vyzkumem byly zjistény ne zcela idealni
farmakologické vlastnosti téchto derivati. Pfedevsim se jedna
o rozpustnost v médiich zaloZenych na vodné bazi a s ni sou-
visejici oralni dostupnost. Proto jsou v soucasnosti hledany
takové modifikace G¢innych derivatu, které by vedly k vyraz-
né lepsim farmakologickym vlastnostem téchto derivatu.

Glykosidy jsou typickym pfikladem pftirodni prodrug.
Navic je z literatury’ zndmo, e podavani 2-deoxyglukosy
spolu s konven¢nimi cytostatiky (paclitaxel, adriamycin) vede
k potenciaci cytotoxickych ucinku.

V ramci této prace byly pfipraveny acetylované 2-
deoxyglukosidy a 2-deoxygalaktosidy adici pfislusnych acety-
lovanych glykalid na triterpenoidni hydroxyderivaty — hydro-
xyketon I a methyl-ester II. Z téchto 2-deoxyglykosidu byly
Zemplénovou deacetylaci piipraveny volné 2-deoxy-
glykosidy.?

Pripravené slouceniny jsou nyni pfedmétem testd na in
vitro cytotoxickou aktivitu vii¢i nadorové linii CEM. Struktu-
ry vSech nové piipravenych sloucenin byly potvrzeny spekt-
ralnimi daty.

Chemikalie a rozpoustédla byla financovina z grantu MPO
FT-TA/027.
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Betulininy' jsou v nasi skuping studovany pro svou vy-
znamnou protinddorovou aktivitu. Pro provedeni metabolic-
kych studii a téZ pro mapovani inkorporace betulininti do
biomolekul v tkanovych kulturach a jejich naslednou detekci
bylo nezbytné pfipravit od nejuc¢innéjsich z nich selektivné
znadené derivaty®. Pro ugely metabolickych studii bylo znade-
ni provadéno pomoci izotopii 2H, *C a N, pro studium in-
korporace byly pouzity izotopy *H a "*C.

V ramci této prace byly pfipraveny tritiem, deuteriem
nebo *C znaGené derivaty, napt. I, IT. Rovnéz byly piisunuty
nekteré klicové meziprodukty pro dalsi syntézy znacenych
sloucenin.

Pripravené slouceniny jiz byly doddny na pracovisté
LEM v Olomouci k dal$imu zkoumani. Struktury vSech pii-
pravenych sloucenin byly potvrzeny spektralnimi daty.

3CH
7

Cinidla a rozpoustédla byla financovina z grantu MPO FT-
TA/027. Dékujeme doc. L. LeSetickému za poskytnuti nékte-
rych znacenych cinidel pro syntézy.
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SYNTHESIS AND APPLICATION OF THE
1,2-ALTERNATE CALIX[4]ARENE DERIVATIVES
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Calix[n]arenes represent a large family of compounds,
used in supramolecular, medicinal and material chemistry'.
The unique structure of calixarenes enables to build receptors
for anions, cations and neutral molecules on calixarene scaf-
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fold. The smallest one, calix[4]arene, can be stabilised in four
different conformers. Three of them, cone, partial cone and
1,3-alternate, can be prepared in one step reaction in rela-
tively good yields. This work is focused on the last one, least-
available /,2-alternate conformer.

Our synthesis of the 1,2-alternate conformer 3 starts from
proximally dialkylated calix[4]arene 2, whose preparation from
basic calix[4]arene 1 was described in literature’. The transforma-
tion of the derivative 2 to 3 (R = propyl, hexyl, benzyl, X = Br, )
was carried out under various reaction conditions (different bases,
molar ratio of reactants, temperature, reaction time etc...). After
optimalization, the yield achieved 80 % of the /,2-alternate calix
[4]arene. The 1,2-alternate derivatives prepared by our method
will be used for construction of unique-shaped receptors for vari-
ous guests.

This research was partially supported by the Ministry of Edu-
cation, Youth and Sports of the Czech Republic (Research
Centre LC06070)

REFERENCES
1. Gutsche C. D., Calixarenes; Monograph in Supramole-
cular Chemistry, (1989), and Gutsche C. D., Calixarenes
Revisited, (1998), J. F. Stoddart, Ed.; The Royal Chemi-
cal Society of Chemistry, Cambridge, England.
2. Boyko V. L.: J. Incl. Phen. Macro. Chem. 50, 193 (2004).
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V névaznosti na pfedchozi studie byla zkoumana kation-
n interakce mezi s konformaé¢né ,,mobilnimi” and ,,semi-
mobilnimi” calix[4]areny a stfibrnym kationtem.

Publikované prace' a nase predchozi vysledky®™ ukéza-
ly, ze vhodnymi konformacemi calix]4]arenu pro interakci se
stiibrnym kationtem jsou pinched cone, partial cone a 1,3-
alternate.

Predkladany piispévek popisuje syntézu serie calix[4]
arentl substituovanych na spodnim okraji alkoxy skupinami
v intervalu 4 x MeO- az 4 x PrO. Tyto derivaty obsahuji
,-mobilni” methoxy skupiny, ,,semi-mobilni” ethoxy skupiny
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SUSUSTe

R; Ry R; Rz/
Schema 1
I: R;=R,=Me; mobilni
2: R,=Me, R,=Et; mobilni
3: R,=Me, R,=Pr; mobilni
4: R,=R,=Et; cone, partial cone, 1,3-alternate
5: R,=Et, R,=Pr; cone, partial cone, 1,3-alternate

(konformace je stabilni do teploty cca 100 °C), konformaéné
zcela imobilizované propoxy skupiny a jejich kombinace
(Schéma 1). Ptipravené derivaty byly pouzity ke komplexac-
nim studiim v roztoku (‘H NMR titrace AgTf
v CDCl;: CD;OD 4:1) a krystaly komplexti byly podrobeny
rentgenostrukturni analyze. V zavislosti na délce alkylového
fetézce a konformaci byly zjistény rozdily v roztoku a v pevné
fazi (rizné vazebné mody, rozdilné typy komplext — od dis-
krétnich komplext pfes dimery az po polymerni fetézce),
které budou v ptednasce diskutovany.

Tato prace je z casti podporovana Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a telovychovy Ceské republiky (vyzkumné centrum
LC06070).
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Prace se zabyva srovnanim krystalickych struktur klasic-
kych calixarend a thiacalixarent pfi interakcich se stfibrnym
kationtem.

Ve srovnani s klasickymi calix[4]areny, kdy stiibrny
kation interaguje s calixarenem uvniti kavity, pfitomnost siry
umoziuje interakci S-Ag-S mezi jednotlivymi molekulami

thiacalix[4]arenu.  Tyto  interakce  tvofi  zajimavou
a v calixarenové chemii dosud nepopsanou koordinaéni topo-
logii.

Zpusobem interakce stiibrného iontu se da interpretovat
také rozdilnost rozlozeni elektronovych hustot na (thia)



Chem. Listy 100, 1122—1126 (2006)

R R
o o
o D
é}?’l @ ;X:
0
? 1
R R

a)X=CH,

oo eC®

" BeBole

Schéma 1. Srovnani interakci thiacalix[4]arenu
a calix[4]arenu

calixarenovych skeletech. Zatimco klasické calixareny prefe-
ruji kation-7 interakce s aromatickym systémem kde je stiibr-
ny kation umistén uvnitf kavity calixarenu a interaguje se
dvéma protéj§imi aromatickymi jadry, u thiacalixarend jsou
tyto interakce zanedbany a jsou preferovany interakce
s elektronové bohatou sirou, kdy spolu se stfibrnym kationtem
interaguji sirné mustky dvou sousednich thiacalixarenti.

Tato prace je z casti podporovana Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a telovychovy Ceské republiky (vyzkumné centrum
LC06070).
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NEW SYNTHESIS OF DIAMINOCALIX[4]ARENES
IN THE 1,3-ALTERNATE CONFORMATION

VERONIKA RAINDLOVA, MARKETA SIMANOVA,
MIROSLAV DUDIC, JAN BUDKA, MARTIN KAS,
IVAN STIBOR, and PAVEL LHOTAK

Department of Organic Chemistry, ICT Prague, Technicka 5,
Prague 6
Veronika.Raindlova@vscht.cz

Calixarenes are well known, cavity containing, macrocy-
cles, which have found wide utilisation in supramolecular
chemistry. They are used as a molecular scaffold for building
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more complex receptor recognising cations, anions and neu-
tral compounds. Since the complexations of chiral species are
very important phenomenon in nature, we decided to explore
ability of some calixarenes to recognise chiral anions.

On the basis of our previous research, which showed the
bis-ureido calixarenes in the /,3-alternate conformation inter-
act with anions very strongly, we focused on the preparation
several receptors of this type.

The synthesis of starting compound, di-aminocalix[4]
arene blocked in the /,3-alternate conformation, is not easy.
The synthetic path involves a few difficulties in purification
and the final product was always achieved in very low yield
(less than 20%).

The new synthesis starts from relatively easily obtain-
able di-bromocalix[4]arene in the /,3-alternate conformation,
which is transformed to di-aminocompound via reaction with
phthalimide in the presence of suitable catalyst (Cu, Cul,
Cu,0) and subsequent deprotection by hydrazine'.

In this work we would like to present the study on new
general synthetic procedure of di-aminocalix[4]arene in the
1,3-alternate conformation, which would increase its avail-
ability and help us in our further research.

This research was partially supported by the Ministry of Edu-
cation, Youth and Sports of the Czech Republic (Research
Centre LC06070)
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