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SYNTHESIS OF DIFLUORINATED COMPOUNDS
STARTING FROM PHOSPHONATES

ANASTASIA ALEXANDROVA a PETR BEIER*

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

anastasia@uochb.cas.cz, beier@uochb.cas.cz

Phosphonates 1 and 2 were found to be useful and easily
accessible reagents for the introduction of CF, moiety into
molecules of carbonyl compounds.

o

o
EtO-P—CF,SiMe;

EtO-P—CFH
OFEt OFt
1 2

Nucleophilic addition of 1 to aldehydes and ketones was
thoroughly investigated under the following scheme:'

1.LDA

o HO CF,PO(OEt)
1 2 2 2
E0-P-crH ZRCOR. 3
Okt THF, -74 °C
1 3
HO CF,PO(OEY), OH OPO(OEt), OH OPO(OEY),
+ RicHo 1BUOK,DMF s R! R
R °R? 55Cto65°C R 2 TR R®
3 F
major minor

Scheme 1. Reaction of phosphonate 1 with carbonyl compounds.

The first step proceeded smoothly affording phosphonates
3 in quantitative yields with both aldehydes (enolizable, non-
enolizable) and ketones. But for the addition of carbonyl
compound to phosphonates 3 we failed to use any enolizable
aldehyde due to the presence of a strong base. Thus, the best
yields of isomeric phosphates 4 were achieved in the reaction
of phosphonates 3 derived from non-enolizable aldehydes
(R'=Ar, R>=H) with aryl aldehydes.'

Since the use of enolizable aldehydes in the later reaction
was found to be problematic due to competing enolization of
aldehydes, we turned our attention to phosphonate 2 that has a
trimethylsilyl group instead of the proton. Reaction of 2 with
carbonyl compounds in the presence of catalytic amount of the
activator (A) afforded TMS protected alcohols 5.

0 A (cat.) o
EtO-P-CF,SiMe; — > EtO-P-CF,
OFEt OEt
2
o)
R*J\R2
F
eol F Eto\,'cg') F
P - -
, EtO
EtO AKVOSiMea 1%
R1 R2 R1 RZ

5 2

Scheme 2. Addition of carbonyl compounds to phosphonate 2.

In the sequence, OTMS phosphonates 5 may react with
another molecule of carbonyl compound providing
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corresponding phosphates 6 according to the same mechanistic
scheme as phosphonates 3 but in nearly neutral medium.

OF
EtO.] { A (0.3-0.5eq.) Eto\\g F e OPO(OEt),
s —_— , -
EtO 0SiMe; EtO 4&0 R CF,
R! R! 2
5
lRZCHO

(Et0),0PO  OH

Scheme 3. Reaction of phosphonate 5 with carbonyl compounds.

Different activators such as tetrabutylammonium
triphenyldifluorosilicate (TBAT), cesium fluoride, potassium
fluoride, potassium carbonate, etc. were tried in reactions
shown in Scheme 2 and 3. We have found that phosphates 6
can be prepared in one pot from an aldehyde and 2.

This work was financially supported by Research Plan
AVZ40550506.
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PRIPRAVA (2)-FLUOROENOL FOSFATU Z
DIFLUOROFOSFONATU

PETR BEIER*, RADEK POHL
a ANASTASIA V. ALEXANDROVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie Ved Ceské
Republiky, Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha
beier@uochb.cas.cz

Enol fosfaty jsou vyznamna tfida sloucenin. Mnoho
znich vykazuji biologickou aktivitu vCetné insekticidnich
vlastnosti. K této skuping latek patii také fosfoenol pyruvat —
dilezitd makroenergetickd sloucenina nachézejici se ve vSech
zivych organizmech. Jedna z nejcastéjSich metod piipravy enol
fosfati je Perkowova reakce a-halogen karbonylovych
slougenin s trialkyl fosfity.'

Pii vyzkumu reaktivity difluorovanych fosfonatd 2
ptipravenych z dietyl difluorofosfonatu 1 a karbonylovych
sloucenin jsme zjistili, Ze pii reakci fosfonatt pfipravenych
z aromatickych aldehydu s terc. butylatem draselnym vznikaji
fluoroenol fosfaty 3. Navic, pii pouziti prebytku baze je
produktem pouze Z izomer fluoroenol fosfatu, (2)-3. Pokud byl
fosfonat 2 ptipraven z alifatickych aldehydi nebo z ketont, pak
je produktem reakce sbdzi fosfat obsahujici difluorometyl
skupinu 4 (Schéma 1).
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o} 0 LDA R2 OH
J o+ HF,C—h—OEt ™
1 2
R OR Oet R"” CF,P(0)(OEt),
1
t-BuOK
DMF, -60 °C
OP(O)(OEt), R? OP(O)(OEt),
F nebo
R! X R'™ “CF,H
(2)-3: R'=aryl, 4: R" = akyl, R? = H nebo
R2=H R' = aryl, alkyl, R2# H
Schéma 1.
Tato  metodologie  rozSifuje  moznosti  piipravy
substituovanych enol fosfath a nabizi dalsi vyuziti

fluorovanych fosfonatd, které byly diive v nasi laboratofi
pouzity k pifipravé alkoholli obsahujicich difluorometyl
skupinu a 2,2-difluoro-1,3-dioldr.2

Tato prdce vznikla za podpory grantu GACR 203/08/P310 a
vyzkumného planu AV CR (AVZ40550506).
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2. Beier P., Alexandrova A. V., Zibinsky M. Prakash G. K.
S.: Tetrahedron, v tisku.

SYNTEZA STAYEBNiCH JEDNOTEK PRO TVORBU
SAMOSKLADNYCH STRUKTUR

TEREZA BEDNARIKOVA a JINDRICH JINDRICH

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

Né&§ vyzkum je zaméfen na syntézu sady C-3
symetrickych jader', které budou dale pouZity pro piipravu
multimerd cyklodextrini. Tyto multimery by mély slouzit jako
stavebni jednotky pro tvorbu samoskladnych
supramolekularnich struktur dendrimerniho typu.

Latky 1 a 2 byly pfipraveny uzitim kysele katalyzované
trimerizace a Suzuki — Miyaura cross-coupling reakce jako
klicovych kroku.

COOH

HsC.__O O
_a,

b
1 COOH

CHj O
HOOC

Schéma 1: (a) SiCls, EtOH (b) HNOs, H,O
(1) 1,3,5-tris(4-karboxyfenyl)benzen
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Br

HOOC COOH

Schéma 2: (a) SiCly, EtOH (c) 4-methoxykarbonylfenylboronova
kyselina, CsF, Pd(PPh;),, (CH,OMe), (d) NaOH, MeOH, THF;
HCI, H,O (2) 1,3,5-tris(4"-karboxy[ 1,1 -bifenyl]-4-yl)benzen

Tento projekt je podporovan MSM 0021620857.
LITERATURA
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Chem. 2004, 4003.

SYNTHESIS OF REGIOISOMERS OF
MONOSUBSTITUED B-CYCLODEXTRIN
DERIVATIVES

ANTONIN BERAN a JINDRICH JINDRICH

Department of Organic Chemistry, Charles University,
Hlavova 2030, 128 40 Prague 2
Jjindrich@natur.cuni.cz

Cyclodextrins (CD)' are cyclic oligosacharides with a
truncated cone shape, where OH groups are situated outside,
and C-H bonds inside of the CD ring. This property is the
reason of different polarity between the cavity and the ring
surface of the CDs and sets their complexation abilities for
making inclusion complexes with organic substances. These
properties can be changed by regioselective modification.

The aim of thes work has been to prepare a set of three
isomers® monosubstituated B-CD derivate (21-0, 30 and 6"-0)
(Scheme 1.A) and use them for preparation of B-CD dimers by
metathesis® with Hoveyda-Grubbs catalyst 2™ generation or
preparation of triethoxysilyl B-CD derivates (Scheme 1.B).
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FORM{&LNI’ TOTALNI SYNTEZA ESTRONU
ZALOZENA NA CYKLOANULACICH

ROBERT BETIK * a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
UK v Praze, Havova 8, 128 43 Praha 2; UOCHB AV CR,
Flemingovo nam.2, 166 10 Praha 6

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

Efektivni totalni syntézy pfirodnich latek patii mezi
hlavni cile organické syntézy. NasSim cilem bylo vyvinout
novou metodu piipravy latek se steroidnim skeletem, ktera by
umoznovala piipravu jejich ent-derivatit.  Nedavno byl
publikovani novy synteticky pfistup ptipravy derivati 16-
ketoestronu, ktery byl zaloZzeny na opakované cyklizaci a,o-
dienti pomoci Cp,ZrBu, a nasledné reakei s allylhalogenidy.'?
Podobny piistup byl pouzit i pro formdlni totdlni syntézu
estronu.’  Vzhledem k experimentalnim obtizim nékterych
krokii vySe zminovaného postupu jsme se rozhodli pouzit jinou
metodiku.

Prvnim krokem je cyklizace dienu 1 pomoci Cp,ZrBu,
nasledovana CuCl-katalyzovanou reakci s 2-brombuta-2,3-
dienem. Tato reakce poskytuje enyn 2 v jediném kroku.
Kli¢ovym krokem , pti némz vznikaji steroidni kruhy C a D, je
Pauson-Khandova reakce enynu 2 zprostfedkovana Co,(CO)g,
ktera vedla, téméf kvantitativné, k derivatu 3. Poslednim
krokem je redukce keto skupiny pomoci AICI;/LiAlH,. Tato
reakce poskytla znadmy meziprodukt 4, ktery muize byt
preveden na estron ve 2 krocich.* Celkové byl meziprodukt 4
pripraven z komeréné dostupnych latek v 7 krocich (50%).

F
H
PO O
MeO 2

OMe

MeO

(%)-estron

MeO

Tato préce vznikla za podpory grantu MSMT CR 1M0508.
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PRIPRAVA KVARTERNiCH SOLI TRITERPENOIDU A
JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA

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

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha; bLab. experiment. mediciny, Détska
a onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775
20 Olomouc

david.biedermann@gmail.com

Piipravou kvarternich amoniovych soli lupanovych
triterpenoidd se az do dne$ni doby zabyvala pouze jedina
védecka prace’.

Kvarterni sole lupanovych triterpenoidii  pfitom,
vzhledem ke své vysoké hydrofilité, nabizeji potencialné
vyborné farmakologické vlastnosti. Kvarterni sole obecné
navic disponuji Sirokou Skélou biologickych u¢inki a proto by
se mohly zafadit k triterpenoidnim sloucenindam z naSeho
pracoviits s dobfe popsanou biologickou aktivitou®>.

V ramci vyzkumu biologické aktivity byly pfipraveny
série kvarternich amoniovych derivati betulinové, dihydro-
betulinové, platanové, oleanolové, ursolové a 21 oxokyseliny.
Ptiprava probihala vesmés reakci pfisluSnych 2-bromethyl-
estertl s terciarnimi aminy.

Ziskana rodina sloucenin byla podrobena in vitro testim
biologickych aktivit. Byla stanovena antimikrobialni,

slou¢enin projevily silnou cytotoxickou a antimikrobialni
aktivitu. Struktury vSech pfipravenych latek byly potvrzeny
spektralnimi daty (NMR, IC, MS).

Rezijni naklady byly hrazeny z vyzkumného zameéru
MSM0021620857, derivatizacni ¢inidla byla financovana
z grantu MPO FT-TA/027.
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NOVELIZACE ZAKONA 191997 Sb. O NEKTERYCH
OPATRENICH ~ SOUVISEJICICH SE  ZAKAZEM
CHEMICKYCH ZBRANI A NOVA VYHLASKA 208/2008 Sh.

MARKETA BLAHOVA a VACLAV VOPALENSKY

Statni urad pro jadernou bezpecnost, Senovaiziné namésti 9,
110 00 Praha 1
marketa.blahova@sujb.cz

Dnem 1.7.2008 vstoupila v platnost dlouho pfipravovana
novela zdkona ¢. 19/1997 Sb., o nckterych opatfenich
souvisejicich se zdkazem chemickych zbrani (CHZ). Pavodni
zékon 19/1997 Sb. byl piijat v CR v roce 1997. Implementuje
do &eského pravniho f4du Umluvu o zédkazu chemickych zbrani
a zavadi kontrolni reZim pro jeji dodrzovani na izemi CR. Od
roku 1997 byl nékolikrat novelizovan (zakonem ¢. 249/2000
Sb., kterym pfechazeji kompetence vykonu a statni
administrativy a dozoru v oblasti zakazu CHZ a kontroly z
MPO CR na SUJB; zikonem &. 356/2003 Sb., o chemickych
latkach a chemickych pfipravcich; zdkon ¢. 186/2004 Sb., o
celni sprave). Posledni novela provedena zédkonem 138/2008
Sb., zakon 19/1997 Sb. se zasadné¢ neméni, ale zamétuje se
predevsim na implementaci opatieni pfijatych na konferencich
smluvnich statd Umluvy o zékazu vyvoje, vyroby, hromad&ni
zasob a pouziti chemickych zbrani a o jejich zni€eni po jejim
vstupu v platnost. V novele se rovnéz promitly zkuSenosti z
kontrolni ¢innosti SUJB a uplatiiovani zakona &. 19/1997 Sb.
Timto zékonem byla i zrusena provadéci vyhlaska Ministerstva
primyslu a obchodu ¢. 50/1997 Sb. Spolu s novelou zékona
vstoupila v platnost vyhlaska Statniho ufadu pro jadernou
bezpecnost ¢. 208/2008 Sb. S platnosti od 1.7.2008 ptredevsim
nové upravuje ohlasovaci povinnost pii nakladani se
stanovenymi latkami a vyrobou uréitych organickych
chemickych latek. Novou vyhlaskou byly vyrazné zptisnény
limity pro ohlasovani stanovenych latek.

LITERATURA
1. Zakon ¢. 19/1997 Sb. v platném znéni.
2. Vyhlaska ¢. 2008/2008 Sb.

PRIPRAVA A STUDIUM VYSOCE FLUOROVANYCH
LATEK

Abstrakt prednasky k cené Alfreda Badera za bioorganickou
chemii za rok 2009

TOMAS BRIZA

Vysoka Skola chemicko-technologicka, ustav analytické
chemie, Technicka 5, Praha 6, 166 28, Ceska republika
Ftor@seznam.cz

Od objeveni a prvni izolace fluoru roku 1886, uplynulo témet
70 let, nez byly poprvé v 50.letech 20. stoleti pfipraveny
perfluoralkyl jodidy, vyuzivané dodnes jako zékladni stavebni
bloky v chemii vysoce fluorovanych latek. Tyto latky jsou dnes
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Siroce vyuzivany napiiklad v medicing, organické syntéze,
materialové chemii a separaénich technikach.

Separacni techniky vyuzivajici pravé vysoce fluorované
latky, se ukazuji jako efektivni feSeni v n€kterych oblastech
organické syntézy a homogenni katalyzy. Problematickou
separaci produktu a katalyzatoru v homogenné katalyzovanych
reakcich efektivné fesi fluorové dvoufazové systémy. Ty
vyuzivaji fluorofilni katalyzator zpravidla pfipravovany z
daného fluorovaného ligandu.

Vzhledem k  tomu, ze  metodika  pfipravy
cyklopentadienovych fluorovanych ligandi nebyla téméft
popsana, bylo cilem najit schidné syntetické cesty pro jejich
ptipravu a dale studovat jejich vlasnosti vzhledem k vyuziti ve
fluorovych dvoufazovych systémech.

Syntéza cyklopentadiend byla provedena dvéma
odlisnymi cestami. Prvni byla zalozend na piimé substituci
cyklopentadienového kruhu. Druha cesta vyuzila cykloadi¢nich
reakei polyfluorovaného alkynu pomoci komplexu zirkonia.
Jako zékladni stavebni kamen pro pfipojeni fluorovaného
fetézce k cyklopentadienovému kruhu byly zvoleny [2-
(perfluoralkyl)ethyl]triflaty. ~ Nejprve  byly  pfipraveny
mono(polyfluoralkyl)cyklopentadieny.  Pfipojeni  druhého
fluorovaného  fetézce bylo provedeno pomoci [2-
(perfluoralkyl)ethyl]triflati. Takto byla pfipravena série
bis(polyfluoralkyl)cyklopentadienti 1% (schéma 1).

R
F
Schéma 1. Bis(polyfluoralkyl)cyklopentadien

Cyklopentadieny 1 byly studovany jako potencialni
ligandy pii komplexacich s pfechodnymi kovy. Byly
ptipraveny polyfluorované ferroceny 2. Tyto komplexy, diky
dostate¢né stabilité, byly vyuzity pro studium jejich
fluorofilnich  vlastnosti.  Analogicky byly pfipraveny
komplexy® rhodia 3. Na rozdil od ferrocend 2 byly komplexy
rhodia 3 (schéma 2) nestabilni a podléhaly rozkladu.

Re

R,

Schéma 2. Komplexy Zeleza a rhodia

Re!

Dale byl pfipraven bis(polyfluoralkyl)acetylen®, ktery byl
pouzit jako stavebni blok pro cykloadi¢ni reakce vedouci
k pentasubstituovanym cyklopentadientiim. Pfiprava alkynu 4
byla zaloZzena na nukleofilni substituci polyfluoralkylovaného
substratu vhodnym acetylidem, (schéma 3).

F13Ce _/—\_C6F13

4
Schéma 3. Bis(polyfluoralkyl)acetylen
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Reakei acetylenu 4 s Negishiho ¢inidlem byl pfipraven
odpovidajici polyfluorovany zirkonacyklopentadien, ktery byl

dale vyuzit pro ptipravu cilovych  pentasubstituovanych
cyklopentadient. (schéma 4).
CH,CH,C4F,,
C4F,,CH,CH,
5 R=Ph,

R 6 R=CH,,
7 R = CH,COOEt
CoF 15CH,CH;
CH,CH,C4F 5

Schéma 4. Derivaty pentasubstituovanych cyklopentadient

S vybranymi pentasubstituovanymi cyklopentadieny byly
provedeny pokusy o pfipravu ferrocentl. Postup byl zvolen
analogicky’ pripravé ferrocenti 2
z bis(polyfluoralkyl)cyklopentadiend 1. Cyklopentadieny vSak
za danych podminek neposkytly odpovidajici komplexy.
Pfi¢inou je ziejm& velké sterické branéni Ctyfmi
polyfluorovanymi fetézci.

Pro cyklopentadieny 1 a ferroceny 2 byly zméfeny a
vypocteny veli¢iny charakteristické pro fluorofilni latky.
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MENE BEZNE REAKCE V CHEMII CALIX[4]ARENU

JAN BUDKA®, ALEXANDRA BiLA?, FILIP SEMBERA?,
JAN MOTYCKA®, VACLAV EIGNER®, MICHAELA
POJAROVAP, IVAN STIBOR® a PAVEL LHOTAK*

“Ustav organické chemie, *Ustav chemie peviych ldtek,
VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
Jan.Budka@vscht.cz

Pro chemii calix[4]arenu jsou typické dva druhy reakci —
substituce spodniho okraje, ktera primarné slouzi zejména
k zabrzdéni konformace (snadno tak lze dospét ke tiem
atropoisomerum ze ¢tyfech moznych: koénickému, Easteéné
koénickému a 1,3-alternujicimu) a substituce horniho okraje, tj.
para-poloh fenolickych jader.

Tato prace prezentuje nékolik syntetickych prikladd, které
dopliuji vyse uvedené reakce, a to:

a) substituci do meta-poloh, kterd vyzaduje obsazeni para-
polohy vhodnym elektron-donornim substituentem, ktery bude
podporovat substituci do vedlejsi polohy (1)
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b) novou dvojstupniovou syntézu, kterou lze v excelentnim
vytézku pfipravit dosud nejhife dostupny 1,2-alternujici
atropoisomer (2).'

2: R=Pr,Bu,Hex,Bn

Tento projekt je podporovan Ministerstvem skolstvi, mladeze a
télovychovy CR (COST D31 OCI34 a Vyzkumné centrum
LC06070)

LITERATURA:
1. Lhotak P., Bila A., Budka J., Pojarova M., Stibor I.: Chem.
Commun. 1662 (2008)

DIASTEREOSELEKTIVITA SPIROCYKLIZACIE
1-METOXYBRASININU NA ]
1-METOXYSPIROBRASINOLMETYLETER

MARIANA BUDOVSKA, ZUZANA CURILLOVA,
PETER KUTSCHY a MARCEL TOROK

Univerzita P. J. S’afdrika v Kosiciach, Prirodovedecka fakulta,
Ustav chemickych vied, Moyzesova 11, 040 01 Kosice
mariana.budovska@gmail.com

Spiroindolinovy fytoalexin 1-metoxyspirobrasinolmetyl-
éter [(-)-11a] bol v roku 1995 izolovany z japonskej redkvicky
(Raphanus  sativus) infikovanej baktériou Pseudomonas
cichorii'. Prva syntéza zmesi racemickych diastereoizomérov
1-metoxyspirobrasinolmetyléteru je zalozena na cyklizacii 1-
metoxybrasininu (1) pdsobenim dioxandibromidu (DDB)
v dioxane v pritomnosti metanolu ako nukleofilu za vzniku
zmesi prirodného trans-(£)-1la a neprirodného cis-()-11b
diastereoizoméru v pomere 36:64 (Schéma 1)*.

H N._SCHs

SCH; . \'/

36:64 (y-11b
Schéma 1. i) DDB, dioxan, CH;OH, 60%.
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Tato skutoénost nas podnietila k hladaniu reakénych
podmienok, pri ktorych by prednostne vznikal prirodny trans-
diastereoizomér la. Vyrazna zmena pomeru
diastereoizomérov na 69:31 v prospech trans-diastereoizoméru
(#)-1la bola dosiahnutd pouzitim metoxidu sodného v
komplexe s 15-crown-5-éterom namiesto metanolu®. S cielom
ovplyvnit' diastereoselektivitu spirocyklizacie jednoduchsim
sposobom bol Studovany vplyv rozpustadiel a teploty na
diastereoselektivitu reakcie. Zistilo sa ze v rozpustadlach typu
éterov prednostne vznikd cis-diastereoizomér zatial Co pri
nizkych  teplotdich je  uprednostneny vznik  trans-
diastereoizoméru.

Tato praca vznikla s podporou grantu VEGA, ¢. 1/3553/06.

LITERATURA
1. Monde K., Takasugi M., Shirata A.: Phytochemistry, 39,
581(1995).

2. Kutchy P., Suchy M., Monde K., Harada N., Maruskova
R., Curillova Z., Dzurilla M., Miklo§ov4d M., Mezencev
R., Mojzis J.: Tetrahedron Lett. 43, 9489 (2002).

3. Monde K., Tohru T., Nobuaki M., Kutchy P., Curillova
Z., Pilatova M., Mojzi§ J.: Bioorg. Med. Chem. 13, 5206
(2005).

A NEW ALLENYLOXIME SYNTHON
IN HETEROCYCLIZATIONS LEADING
TO STABLE CYCLIC NITRONES

MARIAN BUCHLOVIC, STANISLAV MAN,
and MILAN POTACEK

Department of Chemistry, Masaryk University ,Kotlarska 2,
611 37 Brno, Czech Republic
potacek@chemi.muni.cz

Allene chemistry is recently going through a significant
development and finds its use in many different synthetic
applications'. Our work provides a new connection between
the allene chemistry and nitrone synthesis. Nitrones
(azomethine oxides) belong to the important building blocks in
organic synthesis and attract a lot of attention because of their
wide application in the natural product synthesis”.

For our study we have chosen 2,2-dimethyl-3,4-dienal
oxime as a principal substance in most of the presented
experiments’. We found exceptional potential of this
compound in preparation of stable 5-membered cyclic nitrones
bearing different functionalities (Scheme 1). Reactions were
carried out in aqueous or alcoholic medium and led to isolable
products with excellent chemical selectivity. All products were
isolated and fully characterized. They were further tested in
various transformations.

43. Liblice

Scheme 1
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SYNTEZA MAKROCYKLU S TRITHIAFULVENOVYMI
CLANKY

PETR HOLY?, MICHAL BUCHTA™" a JIRi RYBACEK®

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
bVSCHTPraha, Technicka 5, 166 28 Praha 6
petrholy@uochb.cas.cz; michal.buchta@vscht.cz

V programu syntézy ligandii pro komplexaci fullerenti se
vénujeme syntéze makrocykll, které obsahuji trithiafulvenové
¢lanky (T) spojené sulfidovymi mustky s vhodnymi
elektronové bohatymi aromatickymi platformami (Ar).
V minulém sdéleni jsme prezentovali’ postupnou vystavbu
takového (4+4) makrocyklu (Schéma 1, vzorec ) s vyuZitim
4,5-bis(2-kyanoethylthio)-1,3-dithiol-2-thionu® pro &lanky T a
komer¢niho 1,4-bis(brommethyl)benzenu pro prvky Ar. Dutina
tohoto makrocyklu jiz umoziiuje pojmout naptiklad molekulu
fullerenu Cg. Pro posileni elektrondonorového charakteru
makrocyklu, pro zlepSeni rozpustnostnich vlastnosti a pro
ladéni velikosti dutiny nyni budujeme tento typ makrocykl
s vyuzitim rtznych alkoxylovanych aromatickych platforem.
Soucasné se vénujeme studiu alternativné vznikajicich (2+2)
makrocyklt (vzorec 1), v jejichz struktufe omezena flexibilita
¢lankd a poloha alkoxyskupin na aromatickych jadrech vnasi
prvek planarni chirality do téchto struktur cyklofanového typu.
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Vychozi komponenty pro ¢lanky :

Q. °
R
@ 9 0 .
9 CO

OBu
Br

!!OBU

Br
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R =H, OMe, OBu

Br

Br

BuO
Schéma 1.

Prace byla provedena za financni podpory GA AV CR (grant ¢.
14A4400550704) a v ramci vyzkumného zaméru Z4 055 0506).
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ISOQUINOLINE ALKALOIDS: POTENT
ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS FROM
ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA (PAPAVERACEAE)

LUCIE CAHLIKOVA®, LUBOMIR OPLETAL?,
JAN SCHRAML", MILAN KURFURST"
a ONDREJ PAVLICEK®

“Dept Pharm. Botany Ecol., Fac. Pharm., Charles University,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, bnst. Chem.
Process Fundament. ASCR, Rozvojova 135, 165 02 Praha 6,
‘DeptAnal. Chem., Fac. Pharm., Charles University,
Heyrovskeho 1203, 500 05 Hradec Kralové
Lucie.Cahlikova@faf.cuni.cz

Alkaloids are a major class of plant secondary
metabolites that show a wide variety of chemical structures and
biological activities; some of them are used in both modern and
traditional medicine.

The screening of dry aerial parts and roots of various
species from genus Eschscholtzia (E. pulchella, E. californica,
E.oregana, E. glauca, E. lobbii) was carried out in term of the
effect on erythrocyte acetylcholinesterase with the use of
autobiographic method utilizing TLC (colour reaction of 1-
naphtol and Fast Blue B). The best inhibition gave taxon
Eschscholtzia californica CHAM (aerial parts with roots). This
taxon was selected for the isolation of alkaloids.

The Californian poppy, Eschscholtzia californica Cham.
(Papaveraceae), is an annual plant originating from California
where it colonizes coastal dunes and arid areas. The aerial parts
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of Californian poppy is used in folk medicine. Its chemical
composition is well known and about 30 tertiary and
quaternary isoquinoline alkaloids belonging to six types have
been identifed.

The extract of alkaloids was prepared by percolation of
dry herb with roots (36,54 kg) by 95% EtOH . Some alkaloids
were separated in the form of pseudo-cyanides from this
extracts. The rest was separated into bases which chlorides are
soluble and insolube in chloroform. Phenolic and nonphenolic
alkaloids were obtained from each of fractions. Each of
fraction was purified by chromatography on silica gel and
alumina and structures of isolated alkaloids were determined
by physical and spectroscopic methods.

Some alkaloids (scoulerine, reticuline) were isolated for
the first time from this taxon. All isolated alkaloids were tested
on their ability to inhibit erythrocyte acetylcholinesterase and
further matematical calculation established the value ICs, for
each isolated alkaloid.

This work was supported by the Grant Agency of the
Czech Republic, grant No 203/06/0738 and Grant Agency of
the Academy of Science of the Czech Republic, grant No
144400720706.
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ALKENE AND DIENE COMPLEXES WITH
[(CsMe4C,F;n:1)Rh] FRAGMENT

JAN CERM{&K, TOMAS STRASAK, ALENA
KRUPKOVA a KATERINA AUEROVA

Institute of Chemical Process Fundamentals, ASCR, v.v.i.,
Rozvojova 135, 16502 Prague 6, Czech Republic,
cermak@icpf.cas.cz

Recently, we prepared higher homologs of the Gassman
tetramethyltrifluoromethylcyclopentadienyl ~ ligand'.  These
ligands of the formula Cs(CH3)4CyFane1 (Cp™™) were found to
be, similarly to the original Gassman ligand, electronically
close to unsubstituted cyclopentadienyl ligand®, independently
of the length of perfluorinated chain (n = 4,6,8,10). Steric
properties were appreciated by comparison of the hindrance
caused to free rotation of triarylphosphine ligands by Cp™*™Rh
fragment with the known hindrance caused by Cp*Rh
fragment®. No rhodium(I) complexes with Cp™®™ ligands are
known except some [Cp ™ Rh(CO),] complexes; we report
here synthesis and properties of new alkene and diene
complexes with those ligands.

The complexes were prepared starting from
[Rh(CerRth)Cl(u-Cl)]z dimers by reduction in the presence of
an unsaturated ligand and the following compounds (Scheme
1) were obtained.
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Py
>

R'= CgF13 R = C4Fg
R'= CgFy7 R = CgF7
R

Rh P Rh

Scheme 1

Ministry of Education, Youth and Sport of the Czech
Republic is gratefully acknowledged for support (LC06070).
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SELECTIVITY IN REDUCTIONS OF
7-KETOSTEROIDS WITH SODIUM BOROHYDRIDE

IVAN CERNY? EVA STASTNA™,
VLADIMIR POUZAR?, and HANA CHODOUNSKA®

“Inst. Org. Chem. Biochem. AS CR, Flemingovo. 2,
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The reduction reactions with sodium borohydride in
tetrahydrofuran — methanol mixtures on Sa-androstane,
pregnane, or cholestane skeletons were studied (Figure 1).
Instead of the expected equatorial 7B-hydroxy product', the
axial 7o-hydroxy derivatives significantly prevailed. We have
revealed that the selectivity of borohydride reduction can be
reversed on addition of cerium(Ill) salts. Using K- or L-
Selectride® in tetrahydrofuran, the 7o-hydroxy derivative was
formed nearly exclusively.

The synthetic and stereochemical aspects will be
discussed.
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9 :
H HO™ : o} E)
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Figure 1.
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HOMO A OXOACETYL ANALOGY INDOLOVYCH
FYTOALEXINOV

ANDREJ SYKORA?, ZUZANA CURILLQVA“, PETER
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“Univerzita P. J. Safdrika, PrF, Ustav chemickych vied,
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Pre vyskum novych latok s protinadorovou aktivitou st
zaujimavymi predlohovymi Strukturami indolové fytoalexiny
izolované z rastlin ¢elade KriZokveté, ked’ze je zname, Ze ich
konzumacia znizuje riziko vzniku rakoviny',

S

OCH3 OCH3
I R=S8CHs, NHPh |,
SCH3
HN/[<
SCH3; (0] SCH3
Cfﬁ
N

Ry=H, OCH3 -
R8O R = H, OCHj,, ACcGP

I v

PrediZenie alkdnového linkera u indolového fytoalexinu
brasininu  vedie kzvySeniu inhibicie indolamin 2,3-
dioxygenazy (IDO), ktora je novym kanceroimunosupresivnym
cielom?. Vyznamnu protinadorova aktivitu in vitro a in vivo
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maju i niektoré oxoacetylové derivaty indolov’. V tejto praci
sme $tudovali syntézu homo- (I, Il) a oxoacetyl- (I, 1V)
analogov  niektorych indolovych fytoalexinov a ich
antiproliferativnu aktivitu.

Tato praca bola podporovana Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0514-06 a grantom VEGA
¢ 1/3365/06
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SYNTEZA SELEKTIVNE DISUBSTITUOVANYCH
DERIVATU ALF A-CYKLODEXTRINU PRO
CHEMOSEZORICKE APLIKACE

MARTIN DIVIS a JINDRICH JINDRICH
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Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2,
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Cilem této prace je piiprava chemosenzorické jednotky,
ktera jse schopna selektivné kopmlexovat malé organické
molekuly, které neabsorbuji v UV oblasti. Chemosenzor bude
mozno navazat na pevnou fazi.

: QW
ab,a,cde R~ \/{’\ /}\/ [eN
o) Ny 12,14 R= 3¢/
HO'{\/OJ\/\OH > e T

12, n=2, 4.4%

6a, n=2 12b, n=3, 4.3%
6b, n=3 13a n=2, 4.7% 5 ?J;—ON/
13b,n=3,4.6% 1315 R= 4 \
OH
f, g h, i O OBn
HO OH BnO O
2
ﬂO OBn
5361/
12a/b
5 + —>
13a/b Ogno™~ OBn
=N, H
ue) N= N
o 0Bn ? oK/N R
BnO7| o

14a,b

QBn 15ab

Schéma 1. a: TsCl, Et;N, DCM; b: NaN;, DMF 110 °C; c: ftalimid
draselny, DMF, 80 °C; d: N,H4, MeOH, reflux 2h, poté konc. HCI,
H,0, reflux 1H; e: RCI1, Et;N, DCM, MeCN; f: BnCl, NaH, DMSO;
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g: DIBAL-H (PhMe 1,5M); h: propargylbromid, NaH, THF; i: ftert-
butylbromacetat, NaH, DMF, 80 °C; j: Cul, DIEA, toluen, 80 °C.

Chemosenzoricka jednotka se sklada ze 3 stavebnich
kament: 1)  selektivné  substituované  jadro  alfa-
cyklodextrinu'?, 2) fluoroforni oligoethylenglykolovy linker
s modifikovatelnou délkou fetézce, 3) oligoethylenglykolovy
linker pro vazani na pevnou fazi. Tyto stavebni kameny budou
spojeny ,.click® reakcemi’.

Tento projekt je podporovan granty MSM0021620857.
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KOBALTNATE A MEDNATE KOMPLEXY 6-(4,5-
DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-5-ON-2-YL)PYRIDIN-2-
KARBOXYLOVE KYSELINY

PAVEL DRABINA', PETR FUNK", ALES RUZICKA"
a MILOS SEDLAK®

“Ustav organické chemie a technologie a *Katedra obecné a
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Pavel Drabina@upce.cz

Komplexy 4,5-dihydro-1H-imidazol-5-oni s kovy
nachazeji uplatnéni jako homogenni katalyzatory nékterych
chemickych procesii'

| CHg | CHg
0. ~ N pre! N,
“!‘ | o [ = ’!“ | o
N 0 N
~ | ~
/le /C&f
¢ HOEt BY ]
| w "
N
[ P'—:l
"[O\ N ) Neo
fo) E N SbFg™
ey 7?
MeCN ]
4
il
cl. cl
\/ HOEt N
o moey o [ CHs
N o N N
o N i

Pripravili jsme kobaltnaté a méd’naté komplexy 6-(4-isopropyl-
1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imid-azol-5-on-2-yl)pyridin-2-
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karboxylové kyseliny [I-1V. Strukturu komplexi jsme
analyzovali rentgenovou difrakci, hmotnostni spektroskopii a
elementarni analyzou. Zjistili jsme, ze v pevné fazi se médnaty
komplex s chloridovym atomem | vyskytuje v monomerni
form¢, zatimco méd’naty komplex s bromidovym atomem 11
vytvaii polymerni strukturu. Z komplexu | jsme piipravili
komplex I, ktery v pevné fazi vytvaii tetramer. Strukturni
analyzou kobaltnatého komplexu IV jsme zjistili, Ze se jedna o
trinuklearni komplex, kde jeden atom kobaltu je vazan
karboxylovymi skupinami dvou molekul ligandu a dalsi dva
atomy kobaltu jsou koordinovany k jednotlivym ligandiim.
Prdace byla podporena projektem MSMT CR, MSM
0021627501 a grantem GA CR 203/08/P010.
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NOVE FULLERENOVE RECEPTORY NA BAZI
CALIX[4]ARENU

KAROLINA FLIDROVA, ONDREJ KUNDRAT,,
MICHAL HIML, JAN BUDKA, MICHAL VALASEK*,
IVAN STIBOR, PAVEL LHOTAK
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Calixareny a jejich derivaty jsou znamy pro svou
schopnost komplexovat ionty i neutralni molekuly. V soucasné
dobé se zabyvame syntézou fullerenovych receptorti na bazi
porfyrin- a TTF-calixarenovych derivati. Nové jsme pfipravili
derivat ktery na hornim okraji nese porfyrinové jednotky a na
spodnim okraji dlouhé dialkylsulfidy umoziujici tvorbu self-
assembled monolayers (SAM) na povrchu zlata. Takové
derivaty by mohly byt v budoucnu pouzity pii vyvoji senzort.

Dale se také intenzivné zabyvame piipravou dosud malo
prozkoumanych TTF-calixarenovych konjugati. Nase prvni
vysledky naznacuji, ze by se mohlo jednat o latky
s pozoruhodnymi komplexaénimi vlastnostmi nejen vici
fullerentim, ale i aromatim.

Obrazek 1: porfyrin- a TTF-calixarenové konjugaty

43. Liblice

Tato prace vznikla za podpory Ministerstva Skolstvi, mladeze a

télovychovy CR (LC 06070 a COST D31 OC134).

LITERATURA
1.  Kundrat O., Lhotak P.: Tetrahedron Lett. 48, 6620
(2007).

2. Ulman A.: Chem. Rev. 96, 1533 (1996).
3.  Blesa M.-J., Zhao B.-T., Allain M., Mercier N., Sall¢ M.:
Phosph. Sulf. Silicon, 780, 1475 (2005).

PRIPRAVA FLUOROVYCH LIGANDU S VYUZITIM
MITSUNOBUOVY REAKCE
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Cilem nasi prace byla syntéza polyfluorovanych liganda,
které by dale mohly byt vyuzity pro tvorbu komplexi s
prechodnymi kovy. V ramci studia modifikace Grubbsova
katalyzatoru jsme nejprve Wittigovou reakci 2-hydroxy-
benzaldehydu a naslednou Mitsunobuovou reakei' s
perfluorovanym alkoholem pfipravili ligand 1.

O= —
1. PPh3=CH,
HO > o)
2. CGF13CH2CH20H /—_J

DIAD, PPh;  F13C6 1

Reakce ligandu 1 a Grubbsova katalyzatoru prvni
generace vedla v analogii k publikované syntéze Hoveyda-
Grubbsova katalyzatoru® ke komplexu 2, novému katalyzatoru
pro metateze olefint.

PhyP PhsP
| .\\\C:| l | \\\CI
(Ru_ —_— (Ru_
c”| cl” )
PhsP J/O
F13Cs
2

Ve druhé &sti nasi prace jsme pomoci *'P NMR a '°F
NMR spektroskopie studovali Mitsunobuovu reakei 2,2,2-
tripyrazolylethan-1-olu s fluorovanymi alkoholy s cilem ziskat
fluorovou variantu tripyrazolylmethanového ligandu®.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (vvzkumné centrum LCO06070, vyzkumny zdmér
C. 6046137301, projekt KONTAKT ME 857) a Grantové
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agenture Ceské republiky (projekt ¢ 203/06/1511) za finanéni
podporu tohoto projektu.
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VYUZITIE AKRIDONYL KARBOXHYDRAZIDOVYCH
INTERKALATOROYV PRI DERIVATIZACII NOVYCH
BIOLOGICKY ZAUJIMAVYCH AZOMETINOV

A 1,3,4-OXADIAZOLOV

ZDENKA FROHLICHOVA, JANA TOMASCIKOVA,
JAN IMRICH, PAVOL KRISTIAN, IVAN DANIHEL,
DANICA SABOLOVA

Univerzita P. J. S‘afdrika, Prirodovedecka fakulta, Ustav
chemickych vied, Moyzesova 11, 040 01 Kosice
zdenka.frohlichova@upyjs.sk

Antikancerogénna ucinnost’ mnohych akridinovych lie¢iv
spociva v inhibicii topoizomeraz'. Nedavno boli publikované

vysledky? screeningu akridinylkarboxamidov, ktoré nds
podnietili k syntéze novych farmakoférov akridonyl
karboxyhydrazidového typu.
0 (0]
Bry, AcONa, AcOH
2T PEFRE AT \
98 e X ’
"o NFNYED\ " N0
H R N=
R

Schéma 1. Cyklizacia azometinu

Ako vychodiskovy synton sme pouzili I'ahko dostupnt
akridon-4-karboxylovu kyselinu, ktorej vhodnou derivatizaciou
sme pripravili prislusny  karboxyhydrazid. Ten po
kondenzacnej reakcii s komer¢ne dostupnymi aldehydmi
poskytol azometiny. Naslednou cyklizacnou reakciou
v pritomnosti bromu a octanu sodného sme dostali konecny
produkt 2,5-substituovany 1,3,4-oxadiazol’. Syntetizované
zlugeniny boli charakterizované pomocou 'H, *C a '"'N NMR,
FTIR, UV-vis/fluorescencnou spektroskopiou a kvantovo-
chemickymi vypoctami.

Predbezné Dbiologické testy spocivali v stanoveni
interkala¢ného efektu Studovanych zlucenin s ctDNA (védzbova
konstanta K = 9,2-5,3x10* m™).

Tato prdaca vznikla za podpory grantovej agentury VEGA
(1/0476/08 a 1/0053/08) a Stitneho programu NMR
(2003SP200280203).
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BIKATALYZA VE FARMACEUTICKE CHEMII
JOSEF HAJICEK

R&D Divize, Zentiva, a.s., U Kabelovny 130, 10237 Praha 10
Jjosef-hajicek@zentiva.cz

Ty tam jsou doby, kdy nové piipravky, obsahujici chiralni
farmaceuticky 0¢inné latky (API), byly uvadény na trh
v podob¢ racemati. Vyznamné z nich byly pozdéji vyrabény
v opticky aktivni formé (chiral switches). Nové vyvijené API
maji Casto nckolik chirdlnich center, pfi¢emz lékova forma
musi obsahovat jediny stereoisomer. Toto klade vysoké naroky
na jejich syntézu.

K ptipravé opticky aktivnich slouenin ma nejen
farmaceuticky ~ chemik  k dispozici mohutny  arzenal
asymetrickych procest. Pozadavky kladené na optickou Cistotu
API jsou vsSak tak pfisné, ze je n¢kdy ani obecné vysoce
enantioselektivni reakce nedokazou splnit. A zde se otvira pole
pro aplikaci biokatalytickych procest, které v optimalizované
podobé jsou stereospecifické. Enzymatické procesy si
v souc¢asné dob& zaslouzi pozornost jako plnohodnotné
syntetické metody. Budou zminény a vyvraceny nékteré myty,
které jsou s biokatalyzatory spojeny. Na konkrétnich
ptikladech aplikaci ve vyrob&é budou diskutovany podminky
biokatalytickych procesi, a jejich srovnani s chemickymi
procesy. Na enzymatické syntéze kyanesteru 2 z ketoesteru 3,
meziproduktu vyroby atorvastatinu (1), bude ukdzano, jak
efektivni tyto reakce v optimalni podobé mohou byt. Budou
zminéna i ekonomicka hlediska aplikaci biokatalyzatord.
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NOVE KAPA,LNE KRYSTALY S LATERALNI
SUBSTITUCI JADRA

MICHAL SAMAL*, FRANTISEK HAMPL?,
JIRI SVOBODA?, VLADIMIRA NOVOTNA"
a MILADA GLOGAROVA"

4 YSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6; bezika'lni
ustav AV CR, v. v. i., Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
hamplf@vscht.cz

Nedavno se objevily prace diskutujici podstatu vzniku
chirdlnich domén ve smektické C fazi tvofené achiralnim 4-
(oktyloxy)fenyl-4-(oktyloxy)benzoatem (1b). Tento zajimavy
jev vysvétluji autofi'” zvySenim bariéry rotace okolo vazeb
rovnobéznych s podélnou osou "jadra" mesogenu v kapalné
krystalickém stavu; domény jsou pak tvofeny -chiralnimi
konformery esteru 1b. Toto vysvétleni viak jini autofi®
zpochybiiuji.

O
M
1b

O
OQOCBHW
P

Piedpokladali jsme, Zze laterdlni subtituce v ortho
polohach k esterové skuping by u latky 1 méla zvysit bariéru
rotace okolo vazeb, a tak podpofit vznik konformaéni chirality
v mesofazich. Pro studium mesomorfniho chovani uvedeného
typu latek jsme syntetizovali jak homology esteru 1, tak jeho
halogenované analogy 2 a 3.

O 1 X=H a= CGH13

RO 2 X=F b =CgH47
O@OR 3 X=Cl ¢ = CqoHzq
X d=CyzHzs

43. Liblice

Studium mesomorfniho chovani pfipravenych latek bylo
provedeno pomoci optické polarizaéni mikroskopie a
kalorimetrickych méfeni (DSC). Vysledky ukazaly, Ze pro
lateralni substituci jsou vhodné pouze atomy fluoru; substituce
objemng¢j$im chlorem vedla k potlaceni mesofazi. Zavedenim
atomu fluoru do molekuly mesogenu se vyrazné snizily
prechodové teploty u jednotlivych fazi. Dikaz existence
chiralnich domén v mesofazich bude pfedmétem dalsiho studia.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného zameéru MSM6046137301.
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SROVNANI REAKTIVITY DERIVATU 1,2,4-
DITHIAZOLU PRI SULFURACI TRIFENYL-FOSFITU

JIRI HANUSEK

Univerzita Pardubice, FCHT, Ustav organické chemie a
technologie, Nam. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
Jiri. Hanusek@upce.cz

V posledni dob¢ roste vyznam a vyuziti thiofosfatovych
analogl oligonukleotidd, a proto roste zajem i o syntézu téchto
sloucenin. V neddvné minulosti bylo pfipraveno a uspé$né
pouzito velké mnozstvi sulfuracnich ¢inidel vhodnych pro
zavedeni atomu siry na fosfor v oxida¢nim stavu III. Jako
nejvhodngjsi se jevi derivaty 1,2,4-dithiazolu. Doposud vSak
nebylo provedeno kvantitativni srovnani jejich sulfuracénich
schopnosti s ohledem na jejich reaktivitu vaéi P(III)
slouCenindm, stabilitu a také jejich rozpustnost v riznych
rozpoustédlech. V tomto pfispévku je srovnana reaktivita 3-
ethoxy-1,2,4-dithiazol-5-onu (/) (EDITH), 3-methyl-1,2,4-
dithiazol-5-onu (/) (MEDITH), 3-fenyl-1,2,4-dithiazol-5-onu
(1), 3-fenyl-1,2,4-dithiazol-5-thionu (/V), 3-amino-1,2,4-
dithiazol-5-thionu (V) (ADTT, xanthan hydrid), 1,2,4-
dithiazolidin-3,5-dionu  (DTsNH) (V1) a 4-fenyl-1,2,4-
dithiazolidin-3,5-dionu (VII) vici trifenyl-fosfitu v acetonitrilu,
dichlormethanu, methanolu a tetrahydrofuranu pfi 25 °C.

X
J{ I: X=0; R=OEt ? VI:R=H
IS N II: X=0; R=Me SJ( VII: R=Ph
/ l: X=0; R =Ph I N-R
S{*"  V:x=s'r=pn S
R V: X =8; R=NH, e}
Schéma 1.

Jako nejlepsi sulfuraéni C¢inidlo, s ohledem na jeho
vysokou reaktivitu, stabilitu a vybornou rozpustnost, se jevi 3-
ethoxy-1,2,4-dithiazol-5-on (/). Pro tento derivat byla rovnéz
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studovana sulfuracni reakce s ohledem na vznikajici vedlejsi
produkty, které by eventualné mohly zpisobovat komplikace
pfi syntéze modifikovanych oligonukleotidi. Bylo zjisténo, ze
vedlej§im produktem neni v literatufe' zminény ethylkyanat a
sirouhlik ale velmi reaktivni ethoxythiokarbonylisokyanat.
Toto zjisténi mé& rovnéz zasadni vyznam pro navrh
mechanismu  sulfurace. Podobné chovani*® vykazuje i 3-
amino-1,2,4-dithiazol-5-thion (V).

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zéméru MSMT CR
¢ 0002 162 7501.
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ARIPIPRAZOL — MODI*;RNf ANTIPSYCHOTIKUM,
NECISTOTY VZNIKAJICI PRI SYNTEZE

LUDMILA HEJTMANKOVA a PETR LUSTIG

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

Aripiprazol je antipsychotikum pro 1é¢bu psychdz. Stejné
jako u jinych antipsychotik, mechanismus ucinku aripiprazolu
neni pfesné znam. Ziejmé, jako jina antipsychotika, blokuje
nékteré nervové receptory v mozku pied ucinky piislusnych
neurotransmitérd (nizkomolekularni slouceniny uvoliiované
z nervového zakonceni na synapsi). Predpoklada se, ze uéinek
aripiprazolu je zalozen na pusobeni na dopaminové a
serotoninové receptory. Ovlivnéni téchto receptor je
komplexni, jedna se o jejich stimulaci, avSak niz$i nez u
prirozené se vyskytujicich neurotransmitérti (proces se nazyva
parcialni agonismus). FDA povolila aripiprazol pro léc¢bu
schizofrenie v listopadu 2002

e ao el

. H
Aripiprazole
[©) H 0] /@\/l
\I\/\;@/ ~ "0 H o
A2
V literatute je popsano nékolik syntetickych postupl
piipravy Aripiprazolu®®. Jejich reprodukci jsme zjistili, Ze
syntéza je komplikovana vedlejSimi reakcemi a ziskany
produkt obsahuje neéistoty, které sniiuji V}'/téiek a kvalitu APL
jsme provedli izolaci, identifikaci a nezavislou syntezu
vybranych necistot. Déle jsme vyvinuli a optimalizovali vlastni
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postup ptipravy, kde je vznik téchto latek vyloucen, ptipadné
minimalizovén®.
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THIOIMIDY: NOVE EF EIG(TIVNI' REAGENTY PRO
PRIPRAVU THIOESTERU Z KARBOXYLOVYCH
KYSELIN

ADAM HENKE a JIRI SROGL

Ustav organické chemie a biochemie AV CR ,v.v.i, Flemingovo
nam. 2, Praha — Dejvice,
jsrogl@uochb.cas.cz

Thiolestery jsou dtlezitou skupinou latek nalézajici
uplatnéni v medicinalni chemii jako ¢asti biologicky aktivnich
molekul, ale také v organické syntéze napi. jako stabilni
analoga acylhalogenidi v  procesech katalyzovanych
prechodnymi kovy'.

V minulosti byla vypracovana celd fada metod piipravy
thiolestertt vyuzivajici pfevazn¢ velmi reaktivni acyla¢ni
¢inidla. Hlavnimi vyhodami naSeho pfistupu pfipravy
thiolestert z thioimida resp. substituovanych
benzo[d]isothiazol-3-onti a karboxylovych kyselin pomoci
tributylfosfinu jsou velmi mirné nebazické podminky tolerujici
fadu funkénich skupin, kratky reakéni ¢as, snadné zpracovani a
purifikace (schéma 1)%. Touto metodou Ize snadno ziskat celou
fadu thiolestert ve velmi dobrych vytézcich, které by jinymi
metodami byly jen tézko syntetizovatelné.

O
BusP, R"COOH R'
R'S‘N R'S\n/
THF Io)

o 0

qiNH + BuzP=0
\©f1< BusP R"COOH @

Bu3P =0 R“

Schéma 1.
Tato prdce vznikla za podpory GACR (203/08/1318)
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SYNTEZA A ANTIMYKOBAKTERIALN’I' AKTIVITA
FENETHYLSULFANYLOVYCH DERIVATU PYRIDINU

PETRA HEBZIGOVA”, LUKAS SYKORA 2 JARMILA
KAUSTOVA " a VERA KLIMESOVA *

“UK v Praze, FarmF v Hradci Krdlové, KAOCH, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Kralove; bNarodni referencni laborator
pro Mycobacterium kansasii, ZU Ostrava, Partyzanské nam. 7,
702 00 Ostrava

herzigovap@faf.cuni.cz

Po prokazani antimykobakterialni aktivity 4-benzylsulfa-
nylovych derivati pyridinu'? jsme se rozhodli prodlouzit
spojovaci alifaticky fetézec o jednu CH, skupinu a pfipravit tak
fenethylsulfanylové derivaty. Byly pfipraveny na fenylu
substituované série 4-fenethylsulfanylpyridin-2-karbonitrilu a
4-fenethylsulfanylpyridin-2-karbothioamidu. Dalsi obména
latek byla oxidace sulfidické siry za vzniku sulfonti.

N,
A
N R Na/Cll OH \ pyrldm TEA, H,S ‘
_ \/\@ PZ
\11

w@ s\/\@
@i}oa 2

CSNH,

Ptipravené slouceniny byly testovany na Mycobacterium
tuberculosis a potencialné patogeni kmeny mykobakterii — M.
avium aM. kansasii v podminkach in vitro. Z hodnot
minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) vyplynulo, ze
prodlouzenim délky spojovaciho fetézce mezi pyridinovou
a fenylovou ¢asti molekuly dochazi k zvyseni aktivity latek.

Problematika byla FeSena za podpory vyzkumného zameru
MSM 0021620822 a grantu GAUK 56807/B/2007.
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PRIKLAD SYNTETICKEHO VYUZITi WEINREBOVA
AMIDU

PETR HEZKY" a JINDRICH JINDRICH"
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“UOCHB AV CR, Flemingovo n. 2, 166 10, Praha 6;; bKatedra
organické a jaderné chemie PFF Univerzity Karlovy v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2

hezky@uochb.cas.cz; jindrich@natur.cuni.cz

Byla pouzita nova syntetickd metodologie pro piipravu
kyseliny (S)-N-Boc-2-amino-3-azidopropionové(l) z N-Boc-L-
Serinu(l1)!.  Klasicki  pfima  syntéza  azidoderivatu
z methylesteru hydroxylatky | ptes tosylderivat (respektive
mesylderivat) a jeho reakci s azidem sodnym v tomto pfipadé
selhava. Z divodu kyselosti a-vodiku je totiz uptfednostnéna
eliminace pied substituci a majoritnim produktem je nezadouci
o,B-nenasycena kyselina, resp. jeji ester. Moznym feSenim je
volnou karboxylovou kyselinu nejprve pievést na N-methoxy-
N-methylamid (tzv. Weinrebiv amid), kyselost a-vodiku je
timto redukovana a azidoderivat Il vznikd standardnim
postupem ve vysokém vytézku.

Latka Il je meziproduktem pro pftipravu tiifunkéniho
spojovaciho  linkeru,  pouzitelného  pro  konstrukci
cyklodextrinového chemosenzoru s potencialni moznosti jeho
kotveni na pevnou fazi.

~,,~-OCHj3
1) i-BUOCOCI/NMM/THF
HO OH 2) NH(OCHj3)CHj; HO o)
NHBoc NHBoc
1
1)MsCI, Et3N
2)NaN3, DMF,40°C
o) \N,OCH3
Ny OH LiOH/H,O-THF Ng o
NHBoc
1 NHBoc

Schéma 1, NMM = N-methylmorfolin

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM0021620857
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COUPLINGOVE REAKCIE 1-ETYNYLDEOXYRIBOZY

DENISA HIDASOVA® , DAVID NECAS?

a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; YUOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz, david.necas@seznam.cz

Vzhladom k vlastnostiam a potencialnym aplikaciam C-
heteroaryl nukleozidov, zvlast teda indenylovych derivatov, je
ich syntéza zaujimavou oblastou'. Napriklad, bolo ukazané, e
C-aryldeoxyribozidy mozu byt pripravené z prislusnych a- a -
anomérov 1-etynyldeoxyribozy katalytickou cyklotrimeriza-
ciou s roznymi diynmi”.

Ked'ze cisté a- a f-anoméry 1-etynyldeoxyribozy mozu
predstavovat’ idealne vychodiskové zliceniny pre pripravu
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roznych C-derivatov, boli testované i pre syntézu 1-
indenyldeoxyribdz, ako latok s potencialnou biologickou
aktivitou.> Syntéza bola zalozena na Sonogashirovej reakcii 2-
jodanilinov s l-etynyldeoxyrib6zou nasledovana intramole-
kularnou adiciou aminoskupiny na trojiti vézbu. V uvedenej
praci budu diskutované rdézne varianty ako couplingové
reakcie, tak i cyklizacia za vzniku indolového fragmentu.

TolO o
\g/ 3
/

wee,
o or § anomer —
+ solvent —
O
| 20-90 °C
OTol OTol
X TolO TolO

X = NHCOCF3, NO,, N(CHa);

Projekt bol financovany z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM6138896301).
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ANTIPROLIFERATIVE EFFECT OF NATURAL
BRASSINOSTEROIDS

JANA OKLESTKOVA?, JANA STEIGEROVA"V, )
LADISLAV KOHOUT® a JAROSLAVA HNILICKOVA®

“Laboratory of Growth Regulators, Inst. Exp. Botany, AS CR,
and Fac. Nat. Sci., Palacky University, Slechtitelu 11, 78371
Olomouc, bLab. Mol. Pathol., Inst. Pathol., Fac. Med., Palacky
University, Hnevotinska 3, 77515 Olomouc,; “IOCB AS CR,
Flemingovo 2, 16610 Praha 6

Jjarka@uochb.cas.cz

Brassinosteroids are steroid plant hormones with

important regulatory roles in various physiological processes'.
OH

brassinolide

Among plant hormones, brassinosteroids are structurally
the most similar to vertebrate steroid hormones.The effect of
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brassinosteroids on plant cell division has been shown to be
mainly promotive.

We investigated effects of brassinosteroids on viability of
normal and cancer cell lines of different histopathological
origin to determine the basic anticancer structure activity
relationships. Our results® provide the first evidence that
brassinosteroids can inhibit the growth of several human cancer
cell lines without affecting the growth of normal cells.

This work was supported by project LC06077 (MSMT), and by
the research project Z4 055 0506 (UOCHB).
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NUKLEOSIDY A NUKLEOSID TRIFOSFATY S )
MODIFIKOVANOU BAZI A JEJICH ENZYMATICKE
INKORPORACE DO DNA

Michal HOCEK

Ustav organické chemie a biochemie AVCR, Flemingovo ném.
2, 16610 Praha 6
hocek@uochb.cas.cz

Prednaska bude zahrnovat dva okruhy se spolecnym
zakladem v enzymatické inkorporaci modifikovanych
nukleosid trifosfati do DNA. Prvni ¢ast bude zaméfend na
design a syntézu novych C-nukleosidd, které jsou sméfovany k
rozSifeni genetické abecedy a ke studiu molekularniho
mechanismu specificity replikace DNA polymerasami. Ve
druhé cast bude diskutovana nase nova dvoukrokova chemo-
enzymatickd metodika konstrukce funkcionalizovanych DNA.

Obecnd modularni  metodika syntézy novych C-
nukleosidli vyvijend v naSi skupin¢ spociva v syntéze
halogenovanych aryl-C-nukleosidovych intermediati a jejich
nasledna derivatizace cross-coupling reakcemi, aminaceni a
dalsimi reakcemi (Schéma 1). Timto zpusobem byly
syntetizovany série isomernich substituovanych benzenovych,
pyridinovych a thiofenovych C-nukleosidi (vetSinou v 2'-
deoxyribo, ale nékteré i v ribo fad&)'. Vybrané C-nukleosidy
jsou dale pfevedeny na 5'-trifosfaty a je studovana kinetika a
selektivita jejich inkorporace DNA polymerasami.
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Schéma 1. Syntéza substituovanach aryl-C-nukleosidi

Nukleové kyseliny modifikované na nukleobazi riznymi
funkénimi skupinami mohou nalézt vyuziti v diagnostice,
chemické biologii i nanotechnologii. V nasi laboratofi jsme
vypracovali efektivni a obecnou metodiku jejich konstrukce ve
dvou krocich (Schéma 2)°. Prvnim krokem je cross-coupling
reakce halogenovanych nukleosid trifosfati ve vodném
prosttedi a nasleduji enzymatické inkorporace DNA
polymerasami (extense primeru nebo PCR). Touto technologii
byly pfipraveny DNA nesouci napf. aminokyselinové zbytky,
amino- a nitrobenzen, ferrocen, Os- nebo Ru(bpy); komplexy a
nékteré byly vyuzity pro elektrochemickou detekci v
bioanalyze®*

Prace je soucasti Vyzkumného zaméru Z4 055 0506 a byla
podporovina MSMT (LC512), NIH Fogarty International
Center (IR03TW007372-01) a firmou Gilead Sciences, Inc.
Podekovani patri viem Cleniim mé skupiny a spolupracujicim
skupindm Doc. Fojty (BFU AVCR), Prof. Kuchty (UC Bouder)
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E{(}’ERIMENTALNI’ A TEORETICKA STUDIE
PRIPRAVY PERFLUORALKYLOVANYCH
TRIPYRAZOLYLMETHANU

MARTIN HOLAN, KBYSTOF SIGUT, ) )
MARTIN SKALICKY, MARKETA RYBACKOVA
a JAROSLAV KVICALA

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

S cilem ziskat tripyrazolylmethany substituované
v poloze 4 pyrazolového kruhu perfluoralkylovymi skupinami
jsme vyuzili dvé syntetické strategie: v prvni z nich jsme
perfluoralkylaci a  naslednou  deprotekci  chranéného
4-jodpyrazolu ptipravili perfluoralkylovany pyrazol, pti druhé
jsme studovali ptimou perfluoralkylaci tris(4-jodpyrazolyl)-

methanu.  Klicova  perfluoralkylacni  reakce  vyuZziva
2,2-bipyridyl jako ligand a  hexafluorbenzen jako
korozpoustédlo'.
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Alternativné jsme podrobili oba jodované intermediaty
nizkoteplotni lithiaci a nasledné reakci s polyfluoralkylovanym
silanem.

V teoretické casti prace jsme studovali pomoci DFT
metod jednotlivé kroky tfistupniové transformace chloroformu
na tripyrazolylmethany s dlirazem na porovnani reaktivity
nesubstituovanych pyrazoli s pyrazoly substituovanymi v
poloze 4 perfluoralkylovym substituentem.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mlddeze a télovychovy Ceské
republiky (vwzkumné centrum LC06070, vyzkumny zdameér
C. 6046137301, projekt KONTAKT ME 857) za financni
podporu tohoto projektu.

LITERATURA

1. Bhattacharyya P., Gudmunsen D., Hope E. G., Kemmitt
R. D. W, Paige D. R, Stuart A. M.: J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1997, 3609.

POLYMERNI ,,DRUG DELIVERY* SYSTEMY PRO
RADIOFARMAKA

MARTIN HRUBY?™*, CESTMiB KONAK?, JAN
KUCKAP, MIROSLAV VETRIK”, ONDREJ LEBEDA"
a KAREL ULBRICH?

“Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, Heyrovského nam. 2,
162 06 Praha 6, "Ustav jaderné fyziky AV CR, 250 68 Rez u
Prahy
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V polymernich systémech pro cilené dorucovani a fizené
uvolfiovani farmak (,,drug delivery”) maji radiofarmaka
nékteré vyhody oproti chemickym 1éCivim. Piedevsim
efektivni davka radionuklidu je mnohem niz$i nez je tomu u
chemického 1é¢iva, coz tadoveé snizuje potfebné mnozstvi
polymerniho nosice, a v mnoha piipadech neni potfeba uvolnit
radionuklid z nosice pro splnéni pozadované funkce. Kromé
radioterapeutik se zde také, narozdil od chemickych 1éCiv,
otvira i moznost vyuzit polymernich nosici pro cileny transport
radiodiagnostik metodami PET ¢i SPECT podle volby
radionuklidu'. P¥ipravili jsme nékteré polymerni nosiové
systémy pro radiofarmaka®*, jejichz struktury a vlastnosti
budou diskutovany v piednésce.

Lokalni aplikace radionuklidd je v mediciné vyuzivana
napiiklad v kloubnich aplikacich pro 1é¢bu chronickych
artrotickych zanéti (radiosynovektomie) ¢i pro brachyterapii
malignich pevnych nadorti (zejména prostaty). Izotopicky
znaceny termoresponsivni polymerni nosi¢ovy systém, ktery je
ve vodném prostiedi rozpustny za laboratorni teploty, ale pfi
ohtati dojde kjeho fazové separaci zroztoku a pii teploté
lidského téla uz je jeho fazova separace ukoncena, ma pro tento
ucel fadu vyhod. Tyto vyhody spocivaji pfedev§im ve snadné
znaclitelnosti  termoresponsivniho polymeru v roztoku za
laboratorni teploty, snadné aplikovatelnosti takového roztoku
injekci na misto pisobeni misto chirurgické implantace a
perzistenci aktivity v misté vpichu diky fazové separaci. Nami
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pripraveny modelovy systém® na bazi kopolymeru poly(N-
isopropylakrylamidu) znaGeného "*'I vykazoval v experimentu
in vivo na mySich kmene Balb/C vyznamnou retenci
radioaktivity na mist¢ intramuskularni aplikace (cca 90 % 2 h
po injekei), ktera zlistala na urovni cca 80 % po dobu 14 dnti a
pak zvolna klesala resolubilizaci polymeru v disledku
rovnovaznosti fazové separace na cca 60 % za 42 dnl po
aplikaci, kdy byl experiment ukoncen (udaje jsou korigovany
na rozpad nuklidu). Nebyla pozorovana Zzadna organové
specificka redistribuce radioaktivity uvolnéné z mista aplikace
a velka vétsina uvolnéné radioaktivity byla rychle vyloucena
moci a stolici. Resolubilizaci polymeru lze fidit zavedenim
vhodné hydrolyticky degradovatelné monomerni jednotky do
polymeru, pro coZ jsme vyuzili hydrazonovou® respektive N-
glykosylaminovou hydrolyticky degradovatelnou vazbu.

Farmaka s afinitou ke kostni tkani se kumuluji v kostech
diky jejich specifické interakci s mineralni slozkou kosti
hydroxyapatitem. Akumulace téchto farmak je vyrazné vyssi
v oblastech kosti s vy$§i remodelaéni aktivitou (pravdépodobné
kvali  pfistupngj§imu  povrchu hydroxyapatitu v téchto
oblastech), coz je ptfipad napiiklad osteolytickych kostnich
metastdz, a umoziuje to radiodiagnostiku takovych lezi.
Znamymi cilicimi jednotkami s vysokou specifitou ke kostni
tkani  jsou  hydroxybisfosfonaty. = Vazba  hydroxybis-
fosfonatovych skupin na polymerni nosi¢ by méla zvysit
selektivitu pro metastaticky napadenou kost oproti normani
kosti diky zvySené peremeabilit€ cév v nadorové
neovaskulatufe a stim souvisejicimi jevy, tj. zvySenou
ptistupnosti povrchu hydroxyapatitu v takové 1ézi a EPR
(Enhanced Permeation and Retention) efektu. EPR efekt,
hromadéni systému o vysoké skute¢né (polymery) ¢i zdanlivé
(micely a nanocastice) molekulové hmotnosti ve tkani pevnych
nadorl, je totiz zpusoben pravé vys§i permeabilitou nové
vytvofenych cév v nadorové tkani a nedostatecné vyvinutym ¢i
zcela chybgjicim odvodem lymfy znadorové tkané. Pro
piipravu vodorozpustného polymerniho nosi¢ového systému®
jsme  syntetizovali  kopolymery  N-(2-hydroxypropyl)
methakrylamidu s hydroxybisfosfonatovymi cilicimi skupinami
a ovéfili vysokou afinitu a rychlou adsorpci znac¢eného systému
na hydroxyapatit jakoin vitro model kostni tkané. Jako
radionuklidy jsme zvolili modely diagnostickych B* zati¢a
vhodnych pro PET [¥Zr (T), = 3.27 d) a #Sc (T1» = 3.93 h)]
s delsim poloGasem rozpadu, a sice '*'Hf (7}, = 42,4 d) a **Sc
(T, = 83,81 d), chelatované do hydroxybisfosfonatovych
skupin na polymeru.

Pro EPR efekt je rozhodujici dostatecné vysoka
molekulova hmotnost konjugatu; aby vSak byl polymerni nosi¢
vyloucitelny z organismu ledvinami, je tfeba, aby jeho
molekulova hmotnost byla pod renalnim prahem [cca 40 — 45
kDa pro (meth)akrylamidové polymery]. Micelarni nosice
umoziuji diky rovnovaze unimer — micela dosahnout
dostatecné vysoké zdanlivé molekulové hmotnosti (micela) i
vylouéitelnosti (unimer). Studované nosice jsou zalozeny na
termoresponzivnim polymernim micelarnim nosi¢i na bazi
roubovaného kopolymeru, kde termoresponsivni i hydrofilni
bloky maji molekulovou hmotnost pod rendlnim prahem.

Ackoliv je v souCasné dob¢ vénovano mnoho pozornosti
polymertim jako nosi¢im chemickych 1é¢iv, pro radiofarmaka
jde o oblast dosud malo studovanou, pfestoze praveé pro
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radiofarmaka se zde nabizeji ¢etné vyhody. Jde tedy o oblast,
ktera je do budoucna bezesporu perspektivni pro diagnostiku i
terapii pfedevs$im nadorovych onemocnéni.

Dedikace grantovda — Tato prace vznikla za podpory grantu
GA AV CR ¢ 144400480616 a programu vyzkumnych center
MSMT CR ¢. IM0505/4635608802.
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NOVE DERIVATY CALIX[4]ARENU

OLDRICH HUDECEK , ONDREJ KUNDRAT,
JAN BUDKA a PAVEL LHOTAK

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

Derivaty calix[4]arent v konické konformaci obsahujici
na hornim okraji ¢tyfi isonikotinoylaminoskupiny jsou schopny
tvorby vzdjemnych asociati  podobnych, jaké tvoii
tetraureidoderivaty.[1] Proto byly pfipraveny slouceniny
s nesymetrickymi spodnimi okraji, které byly pouzity pro 1H-
NMR studie, které by mély objasnit, jakym zpiisobem k tvorbé
téchto supramolekularnich struktur dochazi. Béhem syntézy
byla pozorovéana zajimava regioselektivni substituce na hornim
okraji.

Tento projekt je podporovin Grantovou agenturou CR
(grant 1 04/07,/1 242) a Ministerstvem Skolstvi, mladeze a
telovychovy CR (COST D31 OC134).
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NOVE LATKY IZOLOVANE Z BRUSNICE BORUVKY

SIMONA HYBELBAUEROVA® a BOHUMIR KOUTEK"

“Katedra organické chemie a jaderné chemie PFF UK,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2; YUOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

simona.hybelbauerova@gmail.com

Listy brusnice boruvky maji velice podobné U¢inky jako
plody. Caj zlistd je vhodny pro mimé snizeni hladiny
cholesterolu v krvi. Ma také ptiznivy vliv na ledviny a mocové
cesty, které Cisti a dezinfikuje a pomaha s odvodiovanim pii
ptilisném zadrzovani vody v organismu. Pii vn&j$i aplikaci
zmirmuje projevy lupénky a dalSich koznich nemoci.
V diabetologii se vyuZzivda coby podplrny prostiedek pii
cukrovce. Droga také pusobi sviravé az desinfekéné. Odvar
z listh se osvédCil pii stievnim kataru, zaludeénich kiecich,
zanétu mocového méchyfe a tlustého streva.

Ze ziskaného methanolického extraktu stonku brusnice
bortivky byly vyizolovany dvé nové latky: 4R-hydroxypent-2S-
yl-2E-3-(4-hydroxyl)prop-2-enoat | a 4R-B-D-glukopyranosyl-
oxy-pent-2S-yl-2E-3-(4-hydroxyl)prop-2-enoat  Il.  Absolutni
konfigurace stereogennich center | byla uréena na zédkladé NMR
spektroskopie s chirdlnim posunovym c¢inidlem a porovnanim
NMR spekter pfipravenych standardii se spektry izolované latky
I. U latky Il byla absolutni konfigurace uréena pomoci NMR
spektroskopie a porovnanim s teoretickym vypoctem.

: z (0]

: |
ROMO =

OH

IR IIR=Glc

Vedle vyse zminovanych latek byly v methanolickém
extraktu stonku brusnice bortivky identifikovany: o-amyrin,
B-amyrin, oleanova kyselina, ursolova kyselina, glutinol,
3p,12a-dihydroxyoleanan-28—13-olid, 3B3-sitosterol,
monotropein, vitamin E, methyl-a-D-fruktofuranosid,
methyl-B-D-fruktofuranosid,  methyl-B-D-fruktopyranosid,
sacharosa, 2-deoxyribono-1,4-lakton a (2R,4S)-2-O-f-D-
glukopyranosyl-2,4-pentandiol®”.

Z methanolického extraktu listu brusnice borivky byly
izolovany nasledujici latky: oleanova kyselina, ursolova
kyselina, o-amyrin, B-amyrin, glutinol, 3p-sitosterol, 3f-
sitosterolglukosid, vitamin E, myo-inositol, quercetin, methyl-
B-D-fruktofuranosid.

Tato prdce vznikla za podpory —grantu MSMT CR MSM
0021620857.
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STUDIUM REAKTIVITY DISULFIDfJ \% OXIDACNfCH
REAKCICH KATALYZOVANYCH TRANSITNIMI
KOvYy

JAKUB HYVL a JIRI SROGL

Ustav organické chemie a biochemie A VCR ,v.v.i, Flemingovo
nam. 2, Praha — Dejvice,
Jjsrogl@uochb.cas.cz

V tadé biochemickych systémii ptsobi disulfidy jako
oxidovadla'. Mezi takovéto disulfidy patii glutathion disulfid®,
homocystin®, thioredoxin® a lipoové kyselina® Z hlediska
organické syntézy se Casto jedna o velice zajimavé oxidativni
transformace.

VnaS§i praci se zabyvame aktivaci C-H skupin
karbonylovych slouéenin. Disulfid zde vystupuje jako oxidaéni
¢inidlo v reakci katalyzované transitnimi kovy. Médné soli
prokazuji nejveétsi potencidl. Synteticky rozsah reakce byl
demostrovan na ptipravé benzothiazoli. (schéma 1).

CC”
S Metal

@[SI ¥ O=< solv. @E
NH,

@NH2

©: T solv ©: I
NH,

Schéma 1.

Tato prdce vznikla za podpory GACR (203/08/1318)
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IMUNOAFINITNI SORBENTY PRO KUMESTANY

ELISKA CHYTILOVA, ELENA A. PROKUDINA,
RADKA KOBLOVSKA a OLDRICH LAPCIK

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

Kumestany jsou podskupinou isoflavonoidl, metabolitti
rostlin se zajimavymi biologickymi uéinky. Kumestrol patii
mezi nejucinngjsi fytoestrogeny. Nejvyznamnéj§im zdrojem
kumestanti jsou bobovité rostliny (Leguminosae), avsak jejich
pfitomnost byla zjist€éna rovnéz v Celedich Poaceae,
Compositae a Chenopodiaceae'?. V této praci jsme se zabyvali
ptipravou imunoafinitniho sorbentu urené¢ho k precisténi
rostlinnych extrakti a zakoncentrovani kumestrolu a jeho
analogt pfed analyzou pomoci HPLC-MS.

Sorbent byl pfipraven imobilizaci polyklonalni krali¢i
protilatky proti konjugatu kumestrolu s hovézim sérovym
albuminem (BSA)’ na pevny nosi¢ Affi-Gel 10 (Bio-Rad
laboatories)*. Kapacita sorbentu dosahovala 0,3 mg analytu na
mililitr gelu. Byly zjistény optimalni podminky eluce a vyvinut
postup imunoafinitni extrakce. Metoda bude vyuzita ke studiu
vyskytu kumestani v bobovitych rostlinaich a v dalSich
vytipovanych ¢eledich.

HO

1 - kumestrol, 2 - imunogen

Podékovani: Prace vznikla za podpory projektii 525/06/0864
GACR a MSM 6046137305.
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HYDROLYTICKE STUDIE ROZKLADU
HYDRAZONOFORMAMIDOVYCH PROLECIV
ISONIAZIDU
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UK, KAOCH, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové,
Zentiva a.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10
ales.imramovsky@uhk.cz

Nartst bakteridlni rezistence je obecné spjaty
s pouzivanim  antibiotik  resp. s bakteridlni  evoluci.
Tuberkuléza (TB) jako chronické infekéni onemocnéni neni
vyjimkou a je zptisobena mutaci chromozomalni mutaci DNA.
Rezistentni kmen ma pozménény nebo Uplné chybgjici gen,
ktery pak limituje produkci proteind, potiebnych pro G¢inek
antituberkulotik.

Piiprava novych forem soucasnych antituberkulotik
zlepSujici jejich fyzikdlné chemické vlastnosti a plisobi
synergicky s dal$imi antituberkulotiky mohou vyrazné usnadnit
lécbu TB. U hydrazonoformamidovych derivatl isoniazidu je
znama tato synergické aktivita s isonizidem (INH)'. V ptipadg,
ze druhou ¢ast molekuly tvofi téz antituberkuloticky aktivni
molekula (viz Obrazek 1), mize dochazet téZ k potencovani
uéinku jednotlivych slozek. Tyto latky jsou stabilni v tuhém
stavu, ovSem pusobenim enzymu, ptipadné hydrolyzou mize
dochdzet k jejich rozkladu a uvolnéni obou vazanych aktivnich
slozek. Studium hydrolytické stability ve vodném prostredi
prinasi piehled o stabilit¢ téchto pfipravenych derivati
s vyznamnou antituberkulotickou aktivitou.>

QYAO Y

(¢] N

O OH
Obrazek 1: Spojeni INH s dalsi antituberkuloticky aktivni molekulou

(o]
F

Graficky pribéh, experimentdlni podminky, stejné tak
uréeni polocasii rozpadu t;, pomoci RP-HPLC, stejné tak
kinetické vyhodnoceni priubéhu rozkladu studovanych latek,
budou soucasti prezentace.

Autori prispévku dékuji za financni podporu grantu Grantu
specifického vyzkumu Univerzity Hradec Kralové (FeSitel Ales
Imramovsky) GAUK 285/2006/B-CH/FaF a
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CYKLIZACNE REAKCIE A VLASTNOSTI NOVYQH
9-SUBSTITUOVANYCH A 3,6-DISUBSTITUOVANYCH
AKRIDINOV
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Reakcia akridin-9-ylizotiokyanatu s Me- a Ph-hydrazinom
prebichala regioselektivne za vzniku zmesi tiosemikarbazidov
a ich spiro foriem, priCom spirocyklus sa otvaral na opacny

izomér.
S
m O O
/NTN\CH N—CH, Ny )LNH
S o N e ) 2
S = N /I H HN /l CH,

Opacne substituované tiosemikarbazidy, karbazidy a
izotiosemikarbazidy, ktoré vykazovali rozsiahlu planaritu v
dosledku konjugacie 9,10-dihydroakridinu s 9-hydrazénovym
substituentom sa ziskali reakciou akridin-9-ylhydrazinu s
izotiokyanatmi a ich naslednou oxidaciou a metylaciou. S
metyl bromoacetatom vznikli stabilné 1,3-tiazolidin-4-6ny,
naproti tomu, s bréomoacetonitrilom primarne vzniklé cykly
preSmykovali (Dimroth) na regioizoméme 1,3-tiazolidin-4-
iminy. Analogické reakcie akridin-9-ylmetyltiomocovin
poskytli nové spiro[dihydroakridin-9°[10°H],5-imidazolidin]-2-
tiony. Struktiru zliéenin potvrdila krystalograficka analyza a
'H, *C a >N NMR v kvapalnom aj tuhom stave.

Viazbové konStanty novosyntetizovanych proflavin-
ditiazolidinbnov na CT a plazmidovi DNA sa testovali
pomocou UV-Vis, fluorescencnej and CD spektroskopie.
Mierna in vitro cytotoxicka aktivita sa potvrdila voéi L1210 a
HeLa bunkam.

Tato praca vznikla za podpory grantovej agentury VEGA
(1/0476/08) a statneho programu NMR (2003SP200280203).
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THE TOTAL SYNTHESIS OF ISOPROSTANES

ULLRICH JAHN*, EMANUELA DINCA®,
and DANIEL GRIFFITH"

“IOCB AS CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6, Czech
Republic; “Institut fiir Organische Chemie, Technische

1042



Chem. Listy 7102, 1021 — 1083 (2008)

Universitdt Braunschweig, Hagenring 30, D-38106
Braunschweig, Germany
jahn@uochb.cas.cz

Isoprostanes are important cyclic metabolites of
polyunsaturated fatty acids.' They form via free radical
pathways in vivo. So far only a few of the literally hundreds of
known isoprostanes have been characterized with respect to
their biological activity.” This is due to the fact that they occur
as regio- and stereoisomeric mixtures which makes their study
exceedingly difficult. To facilitate the further detailed
investigation of their biological properties, total synthesis is the
only way to produce significant amounts of these natural
products. We report here the total synthesis of 15-Fy-IsoP 1,
and the synthesis of a potential metabolite of 15-E,-IsoP 2. The
extension to approsch 18-F;-IsoP 3, a potential food-derived
metabolite will be presented.

/ — CO,Me
\ _

HO OH
1

CO,Me
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PRIPRAVA POLYSUBSTITUQVANYCH TERFENYLU
A KVARFENYLU TERMICKYM PRESMYKEM
DEWAROVYCH BENZENU A JEJICH REAKTIVITA

STEPANKA JANKOVA * a MARTIN KOTORA®*"

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; YUOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

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

Dewarovy benzeny jsou valenéni izomery benzenu, ktery
mize byt piipraven jejich termickym presmykem'. V nasi
pfedchozi praci jsme prokazali, ze je mozné pfipravit

v dobrych vytézcich Dewarovy benzeny reakci
cyklobutadienového komplexu AICl; s rizné substituovanymi
arylpropynoaty’, popf. aktivovanymi trojnymi vazbami

nesoucimi i jiné aromatické sloudeniny jako ferroceny’. Déle
jsme prokazali, Ze existuje spojitost mezi vlastnostmi
substituentii na Dewarovych benzenech a rychlosti jejich
presmyku na odpovidajici benzen?.

Nasim dal$im krokem bylo pokusit se o piipravu
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polysubstituovanych terfenyld a kvarfenyli za pouziti stejného

pfistupu  jako  vpfipadé¢ jiz dfive  publikovanych
fenylsubstituovanych Dewarovych benzend. Reakce alkyl
cyklobutadienového  komplexu  AICl; s odpovidajicim

diynylbenzenem ¢&i bifenylem poskytla ocekavané bis-
Dewarovy benzeny (schéma 1). Naslednym termickym
presmykem takto pfipravenych bis-Dewarovych benzend byly
ziskany odpovidajici polysubstituované terfenyly a kvarfenyly.

COOMe
R

R -
AICI3

R R
n=1,2

n

COOMe

Tato price byla podporena projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii.
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REDUKCE AMIDOVYCH KONJUGATU

BEATA JONSZTOVA?, ZDENA NovAlgovA“,
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Cilem nasi prace je syntéza steroidnich konjugati
s polyaminy. V soucasné dobé jsou tyto latky vyuzivany
k ptipravé polykationovych aktivnich prenasSecti negativné
nabitych nukleovych kyselin podilejicich se na genové terapii a
vyvoji DNA vakcinaci, kterd pfinasi nové moznosti pro 1é¢bu

velkého poctu onemocnéni jako je rakovina, infekéni
onemocné&ni nebo pii poruchach metabolismu'.

Piiprava steroidnich derivati vychazi zkyseliny
lithocholové (b) a deoxycholové (a). Syntéza byla
zjednodugena pouzitim &nidla TOTU?. Oligopeptidy (¢) jsou
syntetizovany na pevném nosi¢i. Jednotlivé  Fmoc-

aminokyseliny kondenzuji pomoci ¢inidel DIPEA a HBTU.

Zvlastni pozornost je vénovana redukci peptidové vazby.
Byla popsana fada metod, z nichz se zda pouziti boranu® jako
jedna z moznosti slibujici dobré vysledky.
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PLANARNF; CHIRALNI{ FLVAV’INIOVE SOLI JAKO
KATALYZATORY OXIDACNICH REAKCI
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Flaviniové soli pfedstavuji nad&jné organokatalyzatory
pro oxidaci sulfidii, terciarnich aminti a Baeyer-Villigerovy
oxidace, s pouzitim peroxidu vodiku jako stechiometrického
oxidagniho ¢inidla'. Oxidace katalyzované flaviniovymi solemi
probihaji s velkou chemoselektivitou a za mirnych podminek.
Vlastnim oxida¢nim ¢inidlem je pfislusny flavin-4a-
hydroperoxid vznikajici reakci flaviniové soli s peroxidem
vodiku. Piikladd pouziti chiralnich flaviniovych soli jako
katalyzatorti enantioselektivnich oxidaci vSak bylo dosud
v literatufe publikovéno jen mélo”.

R, Ry o Ry substrat
clog H,0, 3@\ ))

7< N~ O-OH

\A(O

N+
’ 0
N —
Q N -HClO,
(/ °

Navrhli jsme proto planarn€ chiralni flaviniové soli 1, ve
kterych je ptistup peroxidu vodiku i substratu z jedné strany
katalyzatoru blokovan benzenovym jadrem pfipojenym rigidni
naftalenovou spojkou. Flavinovy skelet jsme soucasné deriva-

{ S -

1

1044

43. Liblice

tizovali s vyhledem na modifikovani katalytickych vlastnosti a
resoluci enantiomertt pfevedenim na diastercomery.

S pfipravenymi racemickymi flaviniovymi solemi jsme
provedli kinetickda méfeni oxidace modelovych substrati
(sulfidy, terciarni aminy, 3-fenylcyklobutanon).

Pro stereoselektivni oxidace byly pfipravené racemické
smeési flavinti rozdélény na enantiomery pomoci chiralni HPLC
popt. jejich diastereomery sloupcovou chromatografii a poté
kvarternizovany.

Autori dékuji Grantové agenture Ceské republiky (projekt
¢ 203/07/1246) za financni podporu.
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SYNTEZ:A A VYUZITI NOV)’(CH BIPYRIDIN-N,N'-
DIOXIDU V ASYMETRICKE SYNTEZE
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Derivaty chiralnich bipyridinti jsou Casto vyuzivany jako
katalyzatory v asymetrické syntéze, kde vystupuji jako
Lewisovské baze. Vramci vyvoje novych katalyzatori
bipyridinového typu'®® bychom chtdli piedstavit novou
metodu pro piipravu nesymetricky substituovanych bipyridint
a jejich derivatd. Tato metoda spociva v [2+2+2] ko-
cyklotrimerizaci tetraynu, jenz byl pfipraven z 1,7-oktadiynu,
s dvéma nitrily katalyzované CpCo(CO),. Jako typicky ptiklad
slouzi reakce s benzonitrilem a (R)-tetrahydrofuran-2-
karbonitrilem za vzniku nesymtericky substituovaného
bis(tetrahydroisochinolinu).

Schéma 1
A .
— (S,R)-a (R,R)-1
LI
Schéma 2
(0] L OH

g)kH r Sy s N N

R Ry
= ¥z
az 95% ee
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Vznikla sloucenina byla oxidovana kyselinou meta-
chlorperoxybenzoovou na diastereoizomerni smés dvou
bipyridin-N,N’-dioxidi 1 (schéma 1) Oba diastereoizomery
bylo mozné od sebe oddélit jednoduchou chromatografii na
sloupci silikagelu. Katalyticka aktivita a schopnost asymetrické
indukce vySe uvedenych bipyridin-N,N'-dioxidd 1 byla
vyzkousena v allyla¢nich reakcich srizné substituovanymi
benzaldehydy (schéma 2). Homoallylalkoholy vnikaly
s enantioselektivitou az do 95% ee.

Tato prace vznikla za podpory Centra zdakladniho vyzkumu
MSMT (projekt ¢. LCO6070, Struktura a syntetické aplikace
komplexi: prechodnych kovii GA CR (projekt ¢. 203/08/0350).
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PYRAZINIUM SALTS AS SIMPLE ANALOGUES OF
FLAVIN DERIVATIVES
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Flavinium salts 1 have been previously reported'” as
effective and environmentally benign catalysts in hydrogen
peroxide mediated oxidation of various organic substances
(e.g. sulfides, cyclic ketones and tertiary amines). Flavin-4a
hydroperoxide 1-OOH, formed in situ by reaction of flavinium
salt 1 with hydrogen peroxide, is the reactive species which
directly oxidizes the substrate. Other types of electron-poor
heteroarenium salts are also capable to form adducts with
nucleophiles®, but systematic studies in this field have not been
performed yet. We reduced the complexity of the flavinium
system to simple pyrazinium derivatives 3 and pyridinium salts
4. Their catalytic behavior towards hydrogen peroxide
mediated oxidation of model substrates was tested. The
catalytic ability of some pyrazinium derivatives is comparable
with the most efficient flavin-based catalysts 2.
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LATERALNE SUBSTITUOVANE BICYKLO[1.1.1]
PENTANY - PREKURZORY ,MOLEKULARNICH
VYPINACU«?

JIRI KALETA?, CTIBOR MAZAL? a JOSEF MICHL"

“Ustay chemie, PFF, Masarykova univerzita, Kotlarska 2,
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Soucasné trendy miniaturizace elektronickych zafizeni
stavi védce pred nelehky ukol, kterym je syntéza molekul, jez
budou schopny nahradit nejprve jednoduché a pozd&ji i

Né&s vyzkum je zaméfen na syntézu vhodné lateralné
substituovanych derivatt bicyklo[1.1.1]Jpentanu 1 (n = 1) a
nasledné i jejich oligomert — [n]staffanid (n > 2), které by
mohly nalézt uplatnéni jako budouci molekularni vypinage.'
Vhodnou substituci v polohach 1 a 6 bude poté mozné tato
zafizeni ukotvit na povrch zlatych elektrod, zjistit jejich
clektronické  vlastnosti a pfipadné je zaclenit do
sofistikovangjsich molekularnich zatizeni.

R R
%
L
1

R - funkéni skupina schopna interakce
se zlatym povrchem

L - ligand umozriujici komplexaci atomu
kovu

Bylo testovano né¢kolik cest, jez mély smétovat k 1,3,4,6-
substituovanym  tricyklo[3.2.0.0*°]heptanovym skeletim 1.
Doposud nejvhodnéj§im se ukazal postup vyuzivajici jako
meziprodukt jiZ diive publikovany propellan 2 (Schéma 1).**

@ 7 kroku 3-6kroka R R
0] L
O\F 2 [/ 1

Prozatim jsou celkové vytézky téchto mnohastupiiovych
pohfichu linearnich syntéz velmi nizké (pod 1%), nicméné je
ziejmé, Ze touto cestou lze pripravit monomerni jednotky

Schéma 1.
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budoucich molekularnich zafizeni a také dalsi slibné derivaty,
jejichz vlastnosti budou testovany.

Projekt KONTAKT ME 857 Ministerstva Skolstvi, mlideze a
telovychovy a National Science Foundation (USA), s podporou
SONY, GmbH .
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UCINNOST ZHASENI FLUORESCENCE NOVYM
STRUKTURNIM TYPEM ZHASECU ZE SKUPINY
AZAFTALOCYANINU
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ZhaseCe  fluorescence se  pouzivaji  predevSim
v laboratotich molekularni biologie a genetiky. Jejich vyuziti je
predevsim pro monitorovani a kvantifikaci PCR. Dale jsou pak
vyuzivany pro stanovani specifickych sekvenci DNA/RNA,
pfip. oligopeptidi in vitro a in vivo. Komeréné dostupné
zhaSeCe maji mnoho nevyhod, mezi néz patii chemicka
nestabilita pfi syntéze a deprotekci oligonukleotidti (prakticky
vzdy jsou vazany na 3’-konci, ze kterého probihd syntéza
oligonukleotidu in vitro) a pfedev§im pak nedostatecna
ucinnost zhaseni fluoroforti s fluorescenci o vlnové délce nad
700 nm.

Alkylaminoderivaty azaftalocyaninti (AzaPc) na rozdil od
jinych ftalocyaninti a AzaPc nevykazuji zadnou fluorescenci a
maji téméf nulovou produkci singletového kysliku, coz jsou
obecné znamé vlastnosti téchto sloucenin. U zhasecd je prave
nepiitomnost vlastni fluorescence podminkou pro pouziti.
Singletovy kyslik je reaktivni forma kysliku, ktery zptsobuje
degradaci biomolekul, a jeho pritomnost je nezadouci.

Utinnost  zhaSeni lze zméfit smichinim dvou
komplementarnich sekvenci oligonukleotidd', kdy jeden
fetézec nese na 3'-konci zhase¢ fluorescence (AzaPc) a druhy
nese na 5’-konci fluorofor, v naSem piipadé jsme pouzili ¢asto
pouzivany fluorescein (FAM) a indocyanin Cy5®. Pro méteni
jsme pouzili 3 sekvence nesouci zhase¢, které se od sebe lisili
vzdy o 5 bazi T vlozenych mezi zhaSec¢ a specifickou sekvenci
DNA.

Vsechna méfeni byla provedena a porovnana paralelné i
s komeréné dostupnym zhasecem Black Hole Quencher-Z®
(BHQ-2%).
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REAKTIVITA DEOXYEPIMINU 1,6-ANHYDROHEXOS

JIRI KROUTIL? a JINDRICH KARBAN"

“Katedra organické a jaderné chemie PIF UK, Albertov 6,
12843, Praha 2, *Ustav chemickych procesii AV CR, Rozvojovd
135, 16502 Praha 6

kroutil@natur.cuni.cz karban@icpf.cas.cz .

N-Nosyl a N-tosyl derivaty 1,6-anhydro-2,3,4-trideoxy-
2,3-epimino-B-D-hexopyranos' konfigurace lyxo a ribo | a |l
byly podrobeny nukleofilnimu Stépeni aziridinového cyklu
halogenidovymi  anionty (HF,, CI, Br, and T).
N-nosylepiminy poskytly produkty trans-diaxialniho i trans-
diekvatorialniho S$tépeni aziridinového cyklu. Pomér obou
stereoizomertt zavisel na reakénich podminkach (halogenidy
amonné nebo halogenovodiky) i na konfiguraci epiminu.
N-Tosylepiminy kromé& zminénych produktd poskytly pfi
nékterych reakcich rovnéz produkty s cis-uspofadanim
tosylamidoskupiny a halogenu. Tento stereochemicky prabch
reakce je pii §t&peni epiminohexopyranos zcela neobvykly?.

o] o]
o o]

NY

[ \x' x;/ NY

o o I
le) (6]
+
X NHY YHN X

Y = 4-CH,C,H,S0,, 2-NO,C(H,SO,

Tato prace je ﬁnancovdya grantem 144400720703 Grantové
agentury Akademie veéd CR.
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SYNTHESIS OF TETRAHYDROFURAN CONTAINING
LIGNANS

YVONNE KAVANAGH and ULLRICH JAHN

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

Lignans are a large and diverse group of natural products
that have received interest for their wide range of biological
activities'. For example, (+)-fragransin A, 1 is an inhibitor of
NO production?, while (-)-talaumidin 2 exhibits neurotrophic
effects’. The synthesis of members of this important class of
compounds has been limited and in general these have been
multistep sequences®. Simpler, more resourceful synthetic
methodologies are required in order to access compounds from
this class, also with the aim of accessing more potent and
efficacious analogues.

\ /
O—, o
¢ 4—( ®
w try
OD ° Q\R
R"
1: R=0Me; R'= OH 3:R=R"=0OMe, R" = H, Virgatusin
2: R=R'=-0OCH20 4:R =R =-0CH20, R" = H, Urigatusin

We report here a more flexible and much shorter
synthetic route to these types of lignans®. This involves novel
tandem/domino reactions’, which take advantage of the less
common combination of intermediates with different oxidation
states. We report preliminary results of the extension on this
type of chemistry aimed at the synthesis of 2,4-diaryl lignans
of the type 1 to 4.
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METATEZE ALKYNU: SYNTEZA DERIVATU
PROSTAGLANDINU Z COREYHO LAKTONU

ROMAN KEDER a DALIMIL DVORAK

43. Liblice

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

V poslednich letech ziskala metateze alkynd na
dilezitosti v organické syntéze'”. Metateze alkynii a nasledna
hydrogenace pfinasi cenny pfistup v syntéze organickych latek
obsahujicich dvojnou vazbu s definovanou geometrii. Ten to
pfistup byl nedavno pouzit pro zavedeni nenasyceného
postranniho fetézce do molekuly prostaglandinu s konfiguraci
cis- na dvojné vazb&’.

Vypracovali jsme novy piistup k prostaglandinovym
derivatim s bo¢nym alkynylovym fetézcem z komeréné
dostupného Coreyho laktonu. S témito derivaty byla uspésné
provedena kiiznd metateze alkyni za homogenni katalyzy
systétmem Mo(CO)g/fenol. Tento katalyticky systém je na
rozdil od bézné pouzivanych wolframovych a molybdenovych
katalyzatori, které jsou citlivé na vzdusnou vlhkost a
atmosféricky kyslik, vhodngj$i pro pfipadné pramyslové
vyuziti.
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Tento projekt byl podporen vyzkumnym centrem Ministerstva
Skolstvi, mladeze a sportu , Struktura a Syntetické vyuziti
komplexii prechodnych kovii™“ LC06070, MSMT 6046137301.
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DESIGN A SYNTEZA LOMENYCH KAPALNYCH KRYSTALU
NA BAZI 3-HYDROXYBENZOOVE KYSELINY

MICHAL KOHOUT?, JIRI SVOBODA’, VLADIMIRA
NOVOTNA"” a MILADA GLOGAROVA®

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

michal. kohout@vscht.czLomené kapalné krystaly patii mezi
stale se intenzivné rozvijejici oblast materidlové chemie. V nasi
laboratofi jsme pro syntézu novych kapalné krystalickych
material vyuzili jiz n&kolik novych typtl centralniho jadra'.
Cilem presentované prace bylo, sohledem na ptedchozi
vysledky, pfipravit nové typy nesymetrickych lomenych
kapalnych krystald odvozenych od 3-hydroxybenzoové
kyseliny (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfni chovani pomoci
DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.
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X=H,F,ClCH, Y=CO0,00C

R=CHyj, C\gHyy, CppHys, € jHyy, € Hy,
Ry =CH, 5, CigHy;, € pHys, CHyy

RO

\Q\WORI
n
[¢]

n=0,1
Obr. 1

Budou diskutovany rozdily zptisobené lateralni substituci
centralniho jadra, délkou postrannich fetézcli a orientaci
esterovych spojek na celkové zmény v mesomorfnim chovani
jednotlivych kapalnych krystali. Ziskané vysledky budou dale
porovnany s materialy na bazi naftalenu’.

Projekt vyzkumu byl podporovin vnitinim grantem VSCHT
Praha ¢ 110080015, MSMT (projekt COST OCI76 a
vwzkumnym zameérem MSM 6046137301) a Grantovou
agenturou Ceské republiky grantem IAA100100710.
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NOVA SYNTETICKA STRATEGIE PRiIPRAVY
SESKVITERPENOIDU

ALES KOROTVICKA® a MARTIN KOTORA®*"

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; bUoCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz

Tricyklické  terpenoidy s  cyklopropanovym a
cyklobutanovym kruhem vykazuji zajimavé biologické Gcinky
a proto tyto latky mizeme povaZovat za potencialni farmaka'.
Dlvodem jsou zejména cytotoxické, fungicidni a
antibakteridlni vlastnosti téchto substanci. Zminénd skupina
latek je pozoruhodna i z chemického hlediska, nebot’ se jedna o
seskupeni s kondenzovanym péti-, Sesti- a pnutym trojclennym
(nebo ctyiclennym) kruhem. Toto strukturni seskupeni je
pfitazlivym namétem pro hledani a aplikaci novych
syntetickych postupi.

Vyznam pouzité metodiky podtrhuje i jeji mozna aplikace
na celou fadu ptibuznych ¢&i polycyklickych sloucenin.
Klicovym krokem je cyklizace 1-methoxy-2,7-oktadienu
pomoci dibutylzirkonocenu® nésledovana acylaci za vzniku
haloketonu. Jeho dehydrochlorace poskytla ketodien, jenz byl
pteveden metathetickou reakci na bicyklicky enon. Ziskany
enon poslouzil jako klicovy meziprodukt k ptipravé
tricyklickych latek s marasmanovy a illudanovy skelet).
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VYUZITI ORGANOKOVOVE CHEMIE V SYNTEZE
ESTRONU

MARTIN KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; "UOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz

Estron diky svym Dbiologickym vlastnostem a
strukturnimu usporadanim vzdy byl a stéle je zajimavym cilem
jak pro biochemicka studia, tak pro aplikaci novych
syntetickych metod. V uplynulych 60 letech byla publikovana
fada syntetickych studii zalozenych na riznych pfistupech
vystavby steroidniho skeletu. Klasické syntetické metody byly
vétSinou zalozené na kondenzacnich reakcich nebo na
kationové cyklizaci polyenového prekurzoru. Rozvoj
organokovové chemie (zalozené jak na stechiometrickych, tak
katalytickych reakcich) koncem 60tych a zacatkem 70tych let
umoznil vypracovat nové a efektivnéjsi strategie vystavby
steroidniho skeletu.

0]

Me

(x)-estron

HO

Pro syntézu estronu ¢i molekul s obsahujici jeho zékladni
kostru byla pouzita metodiky zaloZena na vyuziti sloucenin
celé fady piechodnych kovli. Mezi nejzajimavéjsi syntetické
postupy patii cyklotrimerizace vhodné substituovanych alkynt
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katalyzované slouceninami kobaltu ¢i na opakované pouziti
Heckovy reakci katalyzované komplex palladia. Mezi zcela
nové postupy vystavby estronového skeletu patii vyuziti
riznych druhu cyklizaci substituovanych dient
zprosttedkované zirconocenovymi slouc¢eninami (Cp,ZrBu,) a
nasledované alkylaci.'

V uvedeném piehledu bude provedeno jak zhodnoceni
klicovych syntetickych krokd, tak i srovnani celkovych
strategii z hlediska efektivnosti.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 1M0508.
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N-ARYLACE FLAVINU V POLOZE 3- ZA PODMINEK
CHANOVA-LAMOVA COUPLINGU

HANA KOTOUCOVA® a RADEK CIBULKA"

“Pedagogickva' fakulta UK v Praze, M.D. Rettigové 4, 11639,
Praha 1, bVSCHTPraha, Technicka 5, 16628 Praha 6
hana.kotoucova@seznam.cz, cibulkar@vscht.cz

Flaviniové soli predstavuji slibné organokatalyzatory
oxidaci vyuzivajicich peroxid vodiku nebo kyslik jako
stechiomerické reagenty'. Naim cilem je piiprava
atropoizomernich flaviniovych soli typu 1, které by mohly byt
vyuzity pfi enantiosektivnich N a S oxidacich.

R
N._N._O
JOReY:
NN
|
_ Bt O
ClO, R

1
R'=alkyl R=CHz COOH, COOR

Pro ptipravu flavinovych derivati s arylovou skupinou
v poloze 3- jsme navrhli pfimou arylaci nesubstituovaného
flavinu za podminek Chanova-Lamova couplingu boronovu
kyselinou v pfitomnosti stechiometrického mnozstvi siranu
médnatého™. Tento piistup byl zhlediska vytéZku reakce
uéinngj$i nez paralelné vyvijeny postup vyuzivajici acetat
médnaty®.  Jeho pouziti je viak zatim  omezeno
na m- a p- substituované boronové kyseliny.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky (projekt
¢. 203/07/1246)
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KAPALNE KRYSTALY ODVOZENE op
BENZO|C|THIOFENU - SYNTEZA, FYZIKALNI A
FLUORESCENCNI VLASTNOSTI

ANNA KOVAROVA?, JIRI SVOBODA?,

VLADIMIRA NOVOTNA °, MILADA GLOGAROVA®,
MIREK SALAMONCZYK®, EWA GORECKA®,

a DAMIAN POCIECHA®

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

V této praci bude predstavena syntéza a fyzikalni
vlastnosti  kapalnych  krystali  odvozenych od 1,3-
diarylbenzo[c]thiofent. ~ Vedle zakladnich symetrickych
materiali, které vykazovaly pouze nematickou kapalné
krystalickou fazi', byly pfipraveny i latky nesymetrické, resp.
latky s chirdlnim prvkem v molekule |, které vykazovaly
polymorfismus. S cilem modifikovat optické vlastnosti byly
pfipraveny také materily s centralnim jadrem obsahujici dalsi
thiofenovou jednotku I1.

R, =C,Hys
O C,F,(CHy,
CH,=CH(CH,),

s R, = C,F,(CH,),OPh
R,OPhCOO 0OCR, CH,CH,CH(CH,)(CH,);COOPh
1

C,,H,,0CH(CH,)COOPh
C,,H,;,0CH(CH,)

R=C,;Hy
C,Fy(CH,),

Fyzikalni vlastnosti novych materiald byly studovany optickou
polariza¢ni mikroskopii, studiem textur a pomoci DSC. U
vybranych latek byly studovany fluorescen¢ni vlastnosti.

Price byla podporovina vnitinim grantem VSCHT Praha
110080015, MSMT (projekt COST OCI176 a vyzkumnym
zdmérem MSM 6046137301) a Grantovou agenturou Ceské
republiky (grantem IA4100100710).
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AMIDINY JAKO EXO- I ENDO- RECEPTORY

V TEKTONOVE SUPRAMOLEKULARNi CHEMII:
STUDIUM PRiPRAVY, KOORDINACNICH
SCHOPNOSTI A SCHOPNOSTI TVORBY
SUPRAMOLEKULARNICH STRUKTUR

PETR KOVARICEK a ROMAN HOLAKOVSKY

VSCHT Praha, Ustav organické chemie, Technickad 5, Praha 6,
166 28
petr.kovaricek@vscht.cz

Amidiny jako dusikaté derivaty karboxylovych kyselin se
t&si veliké oblibé v oborech koordinac¢ni a supramolekularni
chemie diky jejich schopnosti tvorit jak donor-akceptorové, tak
vodikové vazby, véetnd charge-transfer vodikovych vazeb'??.
Pfesto pro pfipravu specifickych amidini neni znam
univerzalni postup a vzdy je tfeba pro dany konkrétni ptipad
hledat vhodnou cestu ptipravy.

Jednou z takovych cest ptipravy cyklickych amidint je
reakce nitrilu s diaminem za katalyzy sulfidem fosfore¢nym.
Ackoliv je tato reakce citovana mnohymi publikacemi®’,
mechanismus u¢inku neni doposud bezpe¢né znamy a je piijato
obecné presvédCeni, ze dochdzi k in situ tvorbé thioamidu,
ktery nasledné ochotné podstupuje nukleofilni adici aminem.
Tato hypotéza byla testovana IC spektroskopii a v uréitych
piipadech tuto skutetnost potvrdila®. Byla provedena
optimalizaéni studie za UGCelem stanoveni optimélnich
podminek a trendu v reakci homologu a specifickych struktur
(calix[4]arentt). Struktury jak volnych, tak cyklickych
amidiniovych soli dale byly testovany na schopnost tvorby
koordinaé¢nich slou¢enin a supramolekularnich siti.

Bylo zjisténo, ze slouceniny typu a-(4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-yl)- a a-(carboxamidino)-pyridinu jsou schopny
vytvafet velmi  stabilni  komplexy, které  ochotné
krystaluji z vodnych roztok. Tyto slouceniny jsou nadale
intenzivné studovany diky moznosti tvofit v sekundarni
koordinaéni sféfe druhotné interakce, at’ jiz vodikové vazby ¢i
charge-transfer vodikové vazby k akceptorim vodikovych
vazeb.  Simultanné¢ je  studovan  postup  pfipravy
cyklometala¢nich komplext, které jsou amidiny také schopny
vytvaret.

Schéma 1: Cyklometala¢ni komplexy amidint
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NOVE ORGANICKE POLYMERY ODVOZENE OD
KONDENZOVANYCH THIOFENU

VACLAV KOZMIK® , JIRI SVOBODA?, CH. LO",
ALAIN ADENIER®, FRANCOIS MAUREL?, KATHLEEN
CHANE-CHING" a JEAN-JACQUES AARON®

“Ustav organické chemie, VSCHT, Technickd 5, 16628 Praha
6; brT ODYS, Université Paris 7, 1 Guy de la Brosse, Paris,
France

Vaclav.Kozmik@vscht.cz

V posledni dob¢ je vénovana velkd pozornost piipravé
novych vodivych organickych polymerd a roSifeni jejich
aplikace v elektronickych  zafizenich,  luminiscen¢nich
systémech, tenkovrstvych transistorech, atd., zvlastni pozornost
byla dosud vénovana derivatim polythiofenu'.

Na zéklad¢ téchto vysledkd se autofi v této praci
zaméiuji na syntézu a polymeraci zcela novych monomert

obecného vzorce 1.
R; S
\ #R,

S
|

V praci je diskutovana syntéza vhodnych monomerd,
metody polymerace, chrakterizace pfipravenych polymerd a
optické vlastnosti takto ptipravenych novych materiald.

Projekt vyzkumu byl podporovin MSMT (projekt COST OC176
a vyzkumnym zamérem MSM 6046137301).
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S-ARYLACE METHYL-N-ACETYLCYSTEINATU A
DIMETHYL-N,N‘-DIACETYLCYSTINATU

JAN KROUZELKA® a IGOR LINHART?

“Ustav organické chemie, Vysoka $kola chemicko-
technologicka, Technickad 5, 166 28 Praha 6
krouzelj@vscht.cz

Fenylmerkapturova kyselina je prokdzanym metabolitem
benzenu', ktery slouzi jako biologicky indikator jeho
expozice’. Vznikd sluGovanim metabolicky aktivovaného
benzenu ve formé benzenoxidu s glutathionem in vivo a
naslednymi  biotransformagnimi ~ pfeménami'.  S-Arylace
methyl-N-acetylcysteinatu pomoci arylboronovych kyselin
v pfitomnosti octanu méd’natého a pyridinu se jevi jako vhodna
metoda pro ptipravu fenylmerkapturové kyseliny jakoz i fady
dalsich arylmerkapturovach kyselin. Dle literatury se
cysteinova struktura méd’natymi ionty oxiduje na cystinovou a
teprve na té dochazi k arylaci, pfi niz se aryluje pouze jeden
atom siry vychoziho cystinu®. Navrhovany mechanismus viak
neodpovida pozorovani, nebot vytézky reakce z methyl-N-
acetylcysteinatu  presahuji  zminénou hranici. Pouzitim
dimethyl-N,N*-diacetylcystinatu jako vychozi latky a octanu
médného jsme dosdhli lepsich vytézkt arylmerkapturovych
kyselin, nez v pfipadé methyl-N-acetylcysteinatu a octanu
méd’natého. (Schéma 1)

(a) Cu(OAc), (63%)

MeOOC MeOOC

s (b) CuOAc (53%) s PN
—_——

NHAG PhB(OH),, Py NHAG

) (d) CuOAC (96%)

(c) Cu(OAc), (95%) PhB(OH),. Py
NHAC
MeOOC s COOMe
NHAG

Schéma 1

Navrhli jsme novy mechanismus N-arylace v némz oba
atomy siry v N-acetylcystinatu jsou arylovany a zjednoho
molu  N-acetylcystinatu ~ tak  vznikaji ~dva  moly
arylmerkapturatu.

Autori dékuji za financni podporu granty BIOMUK Narodniho
programu vyzkumu Il (MSM 2B08051) a LC06070
Ministerstva Skolstvi, mladeze

a télovychovy.
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PRIPRAVA 6-ALKENYLPURINU S VYUZITjM
SONOGASHIROVY REAKCE A NASLEDNE
HYDROSTANNACE

MARTIN KROVACEK, MARTIN KLECKA, TOMAS
TOBRMAN a DALIMIL DVORAK

Vysoka skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28,
Praha 6.
krovacem@yscht.cz

Purinovy skelet pfedstavuje dilezity strukturni motiv,
vyskytujici se jako soucast zadkladnich stavebnich bloki
nukleovych kyselin ve vSech zivych organismech. Neni proto
prekvapujici, ze fada purinovych derivati vykazuje rozmanitou
biologickou aktivitu. Mezi takové latky patfi i puriny nesouci
uhlikaté substituenty v polohach 2, 6 a 8 (lit.").

6-Alkenylpuriny ptedstavuji tedy molekuly, které mohou
jednak samy vykazovat biologickou aktivitu, zaroven je
ptitomnost dvojné vazby vyhodnd pro dalsi funkcionalizaci,
napf. adici nukleofil’.

Stale vétsi uplatnéni v syntéze C-substituovanych purint
nachazeji palladiem katalyzované cross-coupling reakce. Pro
syntézu 6-alkenylpurint 1ze vyuzit napf. Suzuki-Miyaura nebo
Stilleho reakce. Tyto metody vsSak v nékterych pripadech
narazeji na Spatnou dostupnost odpovidajicich boronovych
kyselin, resp. sloucenin organostannani. Rozhodli jsme se
vyuzit alternativni reakéni sekvenci, tj. Sonogashirovu reakci

s naslednou redukei trojné vazby:
{‘[ N

ﬁ Y S JI
Zjistili jsme, ze Sonogashirovu reakci lze v nékterych

Schéma 1.
ptipadech provést bez pouziti médi a nasledna redukce
poskytuje v piipadé pouziti vhodného katalyzatoru alken
s definovanou konfiguraci a dobrou stereoselektivitou.

1. BuzSnH

\> kat.

Tato prdce byla podporovana Centrem zdkladniho vyzkumu

LC06070: "Struktura a syntetické aplikace komplexii

prechodnych  kovit"  Ministerstva  Skolstvi, mladeze a

télovychovy Ceské republiky.
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NOVE OBJEVY V CHEMII THIA [4]CALIXARENU:
META-SUBSTITUCE

ONDREJ KUNDRAT? JAN KROUPA?,

HANA DVORAKOVAP, VACLAV EIGNERS,
MICHAELA POJAROVAS, IVANA CISAROVAY,
JAN BUDKA®, STANISLAV BOHM?, IVAN STIBOR®
a PAVEL LHOTAK®

“Ustav organické chemie,” LaboratoF NMR spetroskopie, ©
Ustav chemie pevnych ldtek, VSCHT Praha, Technickd 5, 166
28 Praha 6; 4 Katedra anorganické chemie, PFF UK, Hlavova
8, 128 43 Praha 2

kundrato@vscht.cz

Thiacalix[4]areny substituované na hornim okraji mohou
slouzit jako cenné syntetické intermediaty pti designu a syntéze
znama jedind prace zabyvajici se Sg aromatickou
tetraalkylovaného derivatu thiacalixarenu, zaméfili jsme se na
tento typ reakci.

Byl proveden systematicky vyzkum nitrace a piimé
formylace tetrapropoxyderivat thiacalix[4]arenu
immobilizovanych ve tiech konformacich, a to konickeé,
castecné konické a 1,3-alternujici. V zavislosti na konformaci
vychozi latky byla ziskana fada unikatnich nitro-/formyl-
derivati. Vibec poprvé byly syntetizovany derivaty s
aldehydickymi resp. nitroskupinami v meta-polohach a také
zcela vyjimeény thiacalixaren piemostény methylenovou
spojkou. Vysledky riznych pfimych formylacnich metod jako
Vilsmeier-Haackova (PhN(CH3;)CHO, POCI;), Duffova
(urotropin, TFA) nebo Grossova metoda (Cl,CHOCH;, SnCl,
nebo TiCly) a podminky nitrace budou diskutovany. Vysledky
téchto reakci v calixarenové chemii poskytuji vyhradné jen
para-substituované aldehydy.

Tento vyzkum byl podpoien Grantovou agenturou CR (grant
104/07/1242) a Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy
CR (COST D31 00134).

Literatura:

1. Morohashi N., Narumi F., Iki N., Hattori T., Miyano S.:
Chem. Rev. 106, 5291 (2006).

2. Lhotak P.: Eur. J. Org. Chem. 2004, 1675.

3.  Desroches C., Kessler V. G., Parola S.: Tetrahedron Lett.

45, 6329 (2004).

43. Liblice

TEORETICKA STUDIE ISOMETALLOCENU NA BAZI
TRIPYRAZOLYLMETHANU NEBO SKORPIONATU A
BUTADIENOVYCH DIANIONTU.

JAROSLAV KVI’(“:AI:A, MARTIN SKALICKY
a MARKETA RYBACKOVA

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

Kobaltové  ¢tvercové  isometalloceny na  bazi
cyklopentadienového a cyklobutadienového ligandu patii mezi
perspektivni  komplexy  vyuzitelné  pro  konstrukci
organizovanych povrchii'?. Skorpionaty (tripyrazolylboraty) a
tripyrazolylmethany jsou isoelektronické s cyklopenta-
dienidovym ligandem, existuje vSak jediné kratké sdéleni o
syntéze isometallocenti obsahujicich tyto ligandy®. Paraleln&
s experimentalni ptfipravou polyfluoralkylovanych tripyrazolyl-
methant jako ligandl interagujicich s fluorofilnimi povrchy
jsme pomoci DFT metod s korekci chyby superpozice sady
bazovych funkci (BSSE) porovnali komplexacni energie
cyklopentadienovych,  Skorpionatovych a  tripyrazolyl-
methanovych ligandd. Pfitom jsme u pyrazolovych ligandu
studovali vliv substituce trifluormethylovou skupinou v poloze
3 nebo 4 pyrazolového kruhu.

kv

Komplexaéni
energie (kJ/mol): .
962 541 951

Z komplexacnich energii spodniho patra isometallocent
na obrazku je zietelny stabilizatni vliv zaporného néaboje
cyklopentadienidového a Skorpionatového ligandu.

Trifluormethylace v poloze 4 pyrazolového ligandu ma
pouze maly vliv na komplexani energii, naproti tomu
trifluormethylace v poloze 3 ma za nasledek zvySené stérické
naroky ligandu. V pfipadé substituovanych cyklobuta-
dienovych ligandl, jako je tetramethylcyklobutadien, tak
dochazi ke ztrat¢ trikoordinace tripyrazolylmethanového
ligandu s vyraznym poklesem komplexacni energie.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (vwzkumné centrum LC06070, vyzkumny zamer
¢ 6046137301, projekt KONTAKT ME 857) za financéni
podporu tohoto projektu.
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TOWARD THE TOTAL SYNTHESIS OF 5-, 8-, 12- AND
15-F,-ISOPROSTANE

TANJA LAU **and ULLRICH JAHN"

“Institut fiir Organische Chemie, TU Braunschweig, Hagenring
30, D-38106 Braunschweig, Germany; *IOCB AS CR,
Flemingovo 2, 166 10 Praha 6, Czech Republic
lau@uochb.cas.cz

Isoprostanes 3-6, which are produced from arachidonic
acid 1 via autooxidative pathways in the human body, are
diastereomers to the well known prostaglandins 2. Since they
have been discovered at the beginning of the nineties'?, it has
been shown that they display significant biological activities.®
Their increase in formation is related to a variety of diseases
like stroke, pulmonary disorders, atherosclerosis or
Alzheimer‘s syndrom. There is firm evidence that monitoring
isoprostanes constitutes the “gold standard” in the diagnostics
of oxidative stress and its relation to human diseases. For
further research isomerically pure material is required, which
can only be provided in sufficient quantities by total synthesis’.

Cell

HQ
- — COOH  enzymatic ~"SN—""""co0oH
== SO
HO 5
N 2 OH

Arachidonic acid Prostagalndine F,,

0,
oxidative stress

HQ OH HO OH
MOH LA — COOH
5 8
HO HO
3 4
5-Far-Isoprostane 8-F-Isoprostane
HO HO
/ COOH = COOH
\ N2~ \ b
HO HO
s OH 6 OH

12-Fy-Isoprostane 15-F-Isoprostane

We present here initial results on the development of a
unified strategy toward modular syntheses to 5-, 8- and 12-Fy-
isoprostane.
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SYNTHESIS, STRUCTURE AND PROPERTIES OF
BIS(N,N'-DIALKYLIMIDAZOLIUM)-AMINES, NEW
HIGHLY STABLE LIPOPHILIC ORGANIC CATIONS.

ILYA M. LYAPKALO*, ROMAN A. KUNETSKIY

IOCB AS CR, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague 6, Czech
Republic
ilya.lyapkalo@uochb.cas.cz

Lipophilic organic cations in molar or catalytic amounts
are indispensable auxiliaries for solubilization of anionic
reagents in organic media. The catalytic application, phase-
transfer catalysis, has become an essential methodology
particularly for industrial processes'. Among these the most
important processes are base catalyzed; they often utilize
aqueous alkali hydroxides as second phase. In this respect,
stability of the organic cation towards the aqueous base under
the reaction condition is of primary concern. Recent
development along this line has culminated in synthesis of
phosphazenium cations with maximum base resistance among
the organic cations known to date”. In particular, ball-shaped
[(MezN)3P=N]4P® X® has been commercialized and already
found broad application®.

Nevertheless, we felt that synergetic combination of
relevant steric and electronic effects might lead to design and
synthesis of structures with even greater stability towards
bases / nucleophiles. We envisaged that, if formation of the
cationic pattern is accompanied by aromatisation of the
structure, it may impart substantial thermodynamic and kinetic
stability to the cation and further increase the base resistance.
Taking into account a pronounced aromatic character of
imidazole core, we decided to synthesize new organic cations,
bis(imidazolium)amines (BIMA):

/ \ / \ L / \, / \ ®
el = e = el = i
BIMA

Simple analysis of the resonance structures of BIMA
reveals symmetrical distribution of the positive charge between
two imidazolium rings thereby enabling maximum
delocalisation.

The synthesis of BIMA salts was carried out according to
the following scheme:

Alk ! Alk Ak Ak
Me N ’;‘Iﬁjy Me. _No Me. Nt Me
:[ = I Yo —=, I =N— I BF,~| 70-80%
me” N ve” N me” N N me
Alk Alk Ak AK

Alk: CHMe,, CH,CMes, ¢-CgHq

The tetraalkyl BIMA-BF, obtained are stable, non-
hygroscopic salts soluble in chlorinated hydrocarbons and
polar organic solvents.

We were delighted to find out that stability of tetraalkyl
BIMA towards 50% aqueous alkali base to be far greater than
that of the commercially available Ps-phosphazenium salt?
[(Me,N);P=N1],P® X°.
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Synthesis, stability tests and structural features making
possible the enhanced stabilities of the BIMA cations obtained
will be discussed.
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POLYETHYLENGLYKOLOYE KONJUGATY .
AMFOTERICINU B - SYNTEZA A HODNOCENI

MILOS SEDLAK?, KAREL VENTURA?, PETR JILEK®,
MARCELA VEJSOVA", LENKA KUBICOVA®
a MILOS MACHACEK"

 Univerzita Pardubice, FCHT, nam. Cs. legii 565, 532 10
Pardubice; b Univerzita Karlova v Praze, FarmF fakulta v
Hradci Krdlové; Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
machacek@faf.cuni.cz

Amfotericin B (AmB) je polyenové antibiotikum, které se
pouziva ve form¢ koloidni disperze s natrium-deoxycholatem
pro systémovou terapii mykoz. K dispozici jsou i pfipravky,
v nichZ je AmB vazan na lipidovy nosi¢'. Dalsi moZnosti, jak
modifikovat vlastnosti 1é¢iva, je jeho navazani na polymerni
nosi¢, napk. polyethylenglykol (,PEGylace*)?.

Konjugaty AmB s polyethylenglykolem byly pfipraveny,
jak je uvedeno ve schématu.

.00
=0
© NO,

Amfotericin B
DMAP/DMF

Schéma. PEG = CH;0[CH,CH,0],H, HO[CH,CH,0],H
(M(PEG) = 5 000, 10 000, 20 000)
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U ptipravenych latek byl studovan vliv pH na jejich
stabilitu, resp. na uvoliiovani AmB. Hodnoceni antimykotické
aktivity in vivo bude provedeno pomoci modelu systémové
kandidézy u mysi premedikovanym cyklofosfamidem.

Tato prdce vznikla za podpory projektu MSMT CR 0021627501
a grantu GACR 203/06/0583.
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VYUZITI MIKRoyLNNE INICIACE PRI SYNTEZE
SUBSTITUOVANYCH
HEXAHYDROCHROMENO|4,3-b]PYROLU

STANISLAV MAN, LUKAS RYCEK, LUKAS TENORA,
a MILAN POTACEK

Ustav chemie, Piirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita,
Kotlarska 2, Brno, 611 37
sten@chemi.muni.cz

Na naSem pracovisti se dlouhodobé zajimame o vyuziti
mikrovinného zafeni v organické syntéze. Zejména se jedna o
ptipravu  novych  heterocyklickych  sloufenin  cestou
1,3-dipolarnich cykloadiénich reakci azomethin ylida'~.

Potebny azomethin ylid Il se ziskava in situ reakci
aldehydu | se sekundarnim aminem Il nesoucim akceptorni
skupinu v o poloze vuci dusiku. V dal§im kroku dochazi k
intramolekularni reakeci takto vzniklého dipdlu s nasobnou
vazbou allyloxy skupiny za vzniku produktu V>,

R /COOEt R COOEt
R4 Io NHZ | Ry N-CH
R2 f R2 CH/
At/ un
R3 o " Rs " m
R4 Ry

At/ lR" =H R'-R’, R%R’, R*-R"= l
-CH=CH-CH=CH-
R: Me, Et, i-Pr, Bn
R4
R, !
R3 OH
7

Pokud se jako vychozi slouCenina | pouzije derivat
benzenu, probihd reakce pfi teploté ~200 °C v mikrovinném
poli s dobrymi vytézky jediného diastereomeru. Naopak, pokud
se pouziji rizné derivaty naftalenu, dochazi za stejnych
podminek ke vzniku jen malého mnozstvi produktu IV. Jako
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hlavni smér reakce je vtomto piipadé Claiseniiv pfesmyk a
piipadné vznik dalSich rozkladnych produktd. Tuto pro nas
vedlejsi reakcei je mozno potlacit snizenim reakéni teploty, coz
na druhé strané vede k prodlouzeni reakéni doby a navic je
pozorovana tvorba smési diastereomert.

Tato prdace vznikla za podpory grantu COST OC08052 MSMT
CR.
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PAR MED / ASKORBOVA KYSELINA JAKO
KATALYTICKY SYSTEM PRO REDUKTIVNI CROSS-
COUPLING ARYLJODIDU S DISULFIDY. STUDIUM
OBECNOSTI A SYNTETICKEHO VYUZITI REAKCE.

MAREK MARTINEK a JIRI SROGL

Ustav organické chemie a biochemie A VCR ,v.v.i, Flemingovo
nam. 2, Praha — Dejvice,
Jjsrogl@uochb.cas.cz

Organické disulfidy’*® jsou jednim ze zakladnich
kament organické chemie. Cilem nasi prace je podrobna studie
jejich  reaktivity v reduktivni cross-couplingové reakci
s organickymi halogenidy katalyzované médnymi solemi®.
3-Methylsalicylat méd'ny, ktery se ukézal jako nejvhodnéjsi
katalyzator, je udrzovan v aktivnim stavu pomoci L-askorbatu
sodného’. Nejlepsi konverze bylo dosazeno za pouziti vody
jako rozpoustédla a pfitomnosti katalyzatord fazového pienosu.
V této praci byla studovéna obecnost reakce vzhledem k
pouzitym vychozim latkam.

R4 5 Rs Rs
R. S«
SR R
Rs | ———— Ry s
cu
Ro R4 R»> R4

Tato price vznikla za podpory GACR (203/08/1318)
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Pd-KATALYZQVANA SYNTEZA BICYKLICKYCH
PENTENOLIDU

ELISKA MATOUSOVA a MILAN POUR

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

Prirodni latky obsahujici dienolidové strukturni seskupeni
se vyznacuji Sirokym spektrem biologickych aktivit, které
zahrnuji antitumordzni', insekticidni® a vyznamné antifungalni
Gcinky®. Jedna se napiiklad o antifungalni latku CR 377 (1),
ktera byla izolovana z extraktu houby Fusarium sp., a podobné
strukturni uspofadani lze nalézt i v podolaktonech (2)
izolovanych z riznych druhi rodu Podocarpus.

O LLz1271a

Schéma 1. . R

Cilem prace je dale studovat nenasycené Sesti¢lenné
laktony po chemické i biologické strance. Postup pripravy
analog polycyklickych laktond vyplyva ze schématu 2.
Vyuziva se pifi ni Pd-katalyzované karbopaladaéni reakce
zakonGené lakotonizaci®.

oz
R | R oz
‘ ‘ ‘ K2CO3 ‘ ‘ Pd®, cO
+ —_— N ———»
DMF TEA, EtOH
X Br X
Schéma 2. X =0, N-Ts, C(COOMe),

Touto metodou byl pfipraven dusikaty a karbocyklicky
derivat bez substituce v poloze 4 (R=H) a ob¢ latky byly
otestovany na antifungalni a cytotoxickou aktivitu. Kyslikaty
analog prozatim pfipraven nebyl, odpovidajici enyn (X =0O)
jsme ziskali pouze v nizkych vytézcich.

Prace vznikla za podpory Centra pro vyzkum novych
antivirotik a antineoplastik, podporovaného MSMT CR
(IM0508), Grantové agentury CR (projekt & 203/07/1302),
Grantové agentury UK (289/2006/B-CH/FaF) a vyzkumného
zdméru MSMT CR (MSM0021620822).
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PRIPRAVA A VLASTNOSTI CHIRA,LNiCH
FLAVINIOVYCH SOLI ODVOZENYCH OD 1,1’-
-BINAFTALEN-2,2’-DIAMINU

PETRA MENOVA a RADEK CIBULKA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technickad 5,
16628 Praha 6
petra.menova@seznam.cz,; cibulkar@vscht.cz.

Jednu z novych G¢innych metod pro chemoselektivni
oxidace sulfidd, terciarnich aminti a Baeyer-Villigerovy
oxidace predstavuje oxidace peroxidem vodiku katalyzovana
flaviniovymi solemi. V literatute' bylo doposud popsano pouze
nékolik chirdlnich flaviniovych soli vyuzivanych jako
katalyzatory pro enantioselektivni oxidace substrati.

My jsme navrhli axidlné chiralni flaviniovou sul 1
odvozenou od 1,1°-binaftalen-2,2’-diaminu, ktery je dostupny
v enantiomerné Cisté podobé z 2-naftolu. Vyhodou tohoto
piistupu je, ze pokud vychazime z opticky €isté vychozi latky,

zadny zreakénich kroki by nemél zplsobit zménu
konfigurace.
C2Hs O
oL o
3
|
N /N’go NopNp©
CHsCHs  2cl0,4 @[+/ N
N N._O N CH3
+ N CoHsO
N CHs ClO4
CyHs50

1 2

Kli¢ovym krokem pro piipravu soli 1 byla reakce 1,1°-
-binaftalen-2,2’-diaminu se substituovanym 6-chloruracilem.
Tuto reakci, dosud vyuzivanou jen pro syntézu izomernich
isoalloxazini’, jsme optimalizovali pro piipravu alloxazini a
uspésné ji aplikovali na syntézu kvarternich bisflaviniovych
soli (R)-1 a(S)-1. Nasledné jsme pfipravenou bisflaviniovou
sul 1 testovali jako katalyzator oxidace sulfidd a terciarnich
amind peroxidem vodiku s vyuzitim modelovych substrati.
Utinnost latky 1 jsme porovnavali s jednoduchou
alloxaziniovou soli 2. Pozornost jsme rovnéz vénovali
vyhodnoceni enantioselektivity — pfioxidaci modelovych
substratd.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky (projekt
¢ 203/07/1246) za financéni podporu.
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BIOT}ECHNQLOGICKA YYROBA ORALNE )
PODAVANYCH AKTIVNICH FARMACEUTICKYCH
SUBSTANCI (API)

MARIE MEZLOV{&, MIROSLAVA (:ugosoyA,
VIKTOR MALANIK, ALENA KOSTECKOVA
a JANA FORMANKOVA

Lonza Biotec s.r.o., Okruzni 134, 281 61 Kourim
Marie.Mezlova@lonza.com

Oralné podavané aktivni farmaceutické ingredience (API)
vyrabéné  biotechnologickym  postupem jsou obecné
oznacovany jako biofarmaceutika. Tyto latky tvoii pfiblizné
25% trhu s biotechnologicky vyrabénymi produkty, mezi které
dale patii antibiotika, primyslové enzymy a potravinové a
krmivatské dopliky.

Biofarmaceutika mizeme rozdélit podle dvou zékladnich
kritérii podle toho, jak vznikly a jakou maji molekulovou
hmotnost. Biofarmaceutika mohou byt vyrabény bud
takzvanou biosyntézou, tedy uplnym vytvofenim nové
slouCeniny ze vstupnich surovin za pomoci mikrobialniho
kmene, nebo biotransformaci, kdy mikrobiadlni kmen zméni
¢ast molekuly vstupni suroviny do pozadované struktury, napf.
vytvofenim nebo zménou chiralniho centra v molekule. Podle
molekulové hmotnosti mizeme rozdélit biofarmaceutika na
malé molekuly, peptidy a enzymy.

Vyroba malych molekul i enzymt biotechnologickym
postupem je uréovana predev$im vybérem mikrobidlniho
kmene, parametry mnoZeni tohoto kmene tzv. fermentace a
zpracovanim vzniklé fermenta¢ni pidy. Pfi vybéru vhodnych
mikroorganismti se muze jednat o kmen plvodni nebo
geneticky modifikovany (GMO), o plisné, bakterie, kvasinky,
fasy, houby a nékdy i viry. Jejich fermentace je ovliviiovana
predev§im sloZzenim a teplotou fermenta¢niho média, pH a
vzdu$nénim roztoku. Izolace API vétSinou zahrnuje zpracovani
fermentatni pudy kontinualni centrifugaci, ultrafiltraci
ziskanych roztokd pfes rtizné typy membran s definovanou
porozitou a chromatografii. Kone¢na uprava APl mize byt
provadéna sprejovym susenim, lyofilizaci a krystalizaci.

Nedilnou soucasti vyroby API je dodrzovani zasad GMP,
tedy spravné vyrobni praxe. Obecné vyzaduje predev§im
dokumentovani a zpétné dohledani vSech parametri vyroby
véetné dat dokladajicich ¢isténi a koneénou kvalitu vyrobené
API. Kvalita a cistota APl muze byt prokazovana pouze
analytickymi metodami pln¢ validovanymi pro pfislusnou API.

Vyroba API biotechnologickym postupem je velmi
zajimavym, ale slozitym procesem, ktery nikdy nekonci a ktery
vsobé sluCuje mnoho riznych chemickych obori od
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mikrobiologie a biochemie, pfes chemické
technologie az k fyzikalni a analytické chemii.

inzenyrstvi,

Toto kratké sdeéleni vzmiklo za podpory Lonzy Biotec s.r.o.
kterd také dodala podklady k jeho priprave.
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DEOXYFLUORGALAKTOSYLFOSFONATY
JITKA MORAVCOVA®* IREKHJARGAL JAMBAL?,

KAREL KEFURT", KATERINA KULOVA®, SIMONA
SILLINGOVA® a KATRIN GUENTHER™

“Vysoka Skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 5,
166 28 Praha 6; bUniversita Postupim, Nemecko
Jitka.Moravcova@yvscht.cz

Nahrazeni difosfatové vazby v biologicky aktivnich
latkdch vazbou fosfonofosfatovou je oblibend syntheticka
taktika pfi hledani potencialnich 1é¢iv. Vedle velice aktivnich
acyklickych fosfonatd nukleosidli i nukleobazi by mohly byt
perspektivnimi  strukturami rovnéz glykosylfosfonaty. V
nedavné dobé byly fosfonaty obsahujici v organické casti
molekuly atom fluoru identifikovany jako nadéjné slouceniny
se zajimavou biologickou aktivitou'.

Jako souast predchazejiciho  studia  inhibitort
galaktosyltransferas jsme pfipravili fosfonofosfaty 1 a II.
Poslednim krokem synthesy byl fosfomorfolidatovy kaplink
prislusného fosfonatu® a uridin-monofosfatu®. V dalsi praci
jsme se zaméfili na piipravu  deoxyfluor-a(f),D-
galaktopyranosylfosfonovych kyselin, v nichz je atom fluoru
zaveden postupné do polohy 2, 3, 4 a 6. To, Ze jejich piiprava
nebyla jednoducha a vzdy Gspésnd, budeme predvadét v nasem
prispévku.

o
Ho OH o fL
0 NH
OH 0o |
HO NH HO o}
0=P-0—P-0— ;N0 HO L., OH
! HO OH
OH OH
HO OH
! HO OH I

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zéméru MSMT CR
MSM 6046137303.
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DAVID NECAS® a MARTIN KOTORA™”

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; YUOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

david.necas@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz.

Tvorba a Stépeni C-C vazeb katalyzované pomoci
komplexti ptechodnych kovii je v soucasné dobé bezesporu
jednou znejzajimavéjSich a nejintenzivngji  zkoumanych
oblasti vyzkumu spjatého s organickou syntézou'. B&hem
nékolika  predchozich let jsme publikovali nékolik
katalytickych systémii umoznujicich pravé tvorbu, ¢i naopak,
Stépeni C-C vazeb. Tyto systémy sou zalozené na komplexech
levnych pfechodnych kovi, Fe ¢i Ni, vkombinaci s
organohlinitymi slouc¢eninami (Et;Al, Et,AICl) a vhodné pro
alkylativni cyklizaci o,m-halodienti™, cyklizaci o, o-dient™ &
§tépeni neaktivované C-C vazby u allyl malonati®®”.

kat. = komplexy Fe a Ni + R3Al
{A}R=allyl, Y =Cl, X = fluoren
(B} R=allyl, Y = H, X = fluren, malonat

{CiR=allyl, alkyl, Y = H, X = malonat

Tato préce byla podpoFena projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii.
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SYNTEZA KALIX[4]PYRROLU NA BAZI CHOLOVE
KYSELINY - DVA KONDENZACNI KROKY V JEDNE
BANCE

NGUYEN THI THU HUONG?, DAGMAR ROCKOVA?,
a PAVEL DRASAR”

“Katedra chemie, PiF UJEP v Usti nad Labem, Ceské mlddeze
8, 400 96 Usti nad Labem; bySCHT v Praze, Technicka 5, 166
28 Praha 6

nguyen@sci.ujep.cz, Pavel Drasar@vscht.cz.

V poslednich letech se steroidni struktury stavaji stale
dalezitéj$imi v mnoha oborech jako je farmakologie,
supramolekuldrni chemie a také nanotechnologie. Razeni
steroidd mezi pfirodni latky je véci historickou, protoze dnes
uz je piirodnich steroidi izolovanych z pfirody méné nez
steroidt pfipravenych v laboratofich parcidlni ¢&i totalni
syntézou. Obmeéna struktury vede klatkdm vhodngjsich
vlastnosti, popt. k latkim zcela novych G¢inkd. U systémut
tetrapyrrolového makrocyklu se spiroanulovanym steroidnim
substituentem lze ocekavat nové a velmi cenné vlastnosti napi.
komplexotvorné a schopnost selektivni molekuldrni interakce,
fluorescencni a schopnost v excitovanych tripletovych stavech
podilet se v elektronové vyméné. Tyto molekuly mohou mj.
slouzit jako selektivni molekularni receptor na organické i
anorganické slouceniny, dale by se daly vyuzit napf.
v oblastech chemie molekulového rozpoznani, k vystavbeé
iontovych kanalti pro pfenos iontll a nebo ve fotodynamické
terapii (PDT). Jako pfiklad lze uvést steroidni kalix[4]pyrroly,

které vykazuji schopnost enantioselektivni rozpoznani
aprotickych organickych anionti'™.
Prace  predklada  syntézu  nového  steroidniho

spiroanelovaného kalix[4]pyrrolu na bazi cholové kyseliny a to
kysele katalyzovanou kondenzaci steroidniho ketonu 17 s 5,5-
dimethyldipyrromethanem a naslednou kondenzaci vzniklého
produktu s acetonem. Oba tyto kroky byly uskutecnény v jedné
baiice. Kondenzaéni produkt 2 vznika s celkovym vytézkem
51%. Studium vlastnosti kone¢ného produktu bude pfedmétem
dalsi prace. Cilem dalsi prace bude m.j. také studium
stereochemie spiroanelovanych makrocykli.

HiC_ CHy

o N\ __NHHN__/
1) TFA, tt, 4 hod

- >
2) aceton, TFA, rt, 1 hod
g

Price na projektu byla financovdna grantem GA CR
203/06/0006 a MSMT 6046137305.
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»PHOTO-INDUCED ELECTRON TRANSFER® U
DERIVATU AZAFTALOCYANINU

VERONIKA NOVAKOVA, PETR ZIMCIK, KAMIL
KOPECKY a MIROSLAV MILETIN

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

,,Photo-induced Electron Transfer (PET) a jeho vliv na
fluorescenci a produkci singletového kysliku byl podrobné
sledovan u derivatd azaftalocyanini. Jedna se o pienos
elektront vyvolany excitaci molekuly svétlem, kdy se
molekula timto navraci do svého zakladniho stavu. D&j probiha
za predpokladu, ze se v blizkosti sebe vyskytuje donor i

akceptor elektront. PET snizuje kvantové  vytézky
singletového kysliku 1 fluorescence, protoze snizuje

pravdépodobnost vyskytu molekuly AzaPc v excitovaném
stavu.

Byla pfipravena série zine¢natych AzaPc liSicich se na
periferii poctem donorovych atomu, konkrétné terciarnich
dusikovych atomi. Tyto latky se pripravuji cyklizaci
ptislusnych prekurzorti metodou statistické kondenzace. Zjistili
jsme, ze optimalni postup pfipravy je cyklizace v prostiedi
butanolatu hofecnatého, nasledné odkoveni pomoci slabé
kyseliny, separace jednotlivych kongenerti chromatografickymi
metodami a zavedeni zinku do centra molekul jednotlivych

kongenert.
3 Ry=R;=R3= S-1Bu, R 4=Rs= N(CH ;CH3),

RS R1
R N R,
N/ =N\ N
N N
N 725 N 4 Ry=R;,= S-tBu, R3=R4=R5= N(CH,CH3),
Ly N 5 Ry=R;= S-Bu, Ry=R,4=Rs= N(CH,CHj),
N= / =N L/ f;l 6 R4= S-tBu, R,=R3=R4=R5= N(CH,CH3),
Ra/S\/N Nte\Rz

1 R4=R,=R3=R,=R = S-tBu
2 R4=R»=R4=R 4= S-tBu, R5= N(CH,CH3),

7 Ry=Rz=R3=R,4=R5= N(CH ,CH3),
R; R,

Z naméfenych kvantovych vytézki je patrné, ze PET se
vyrazné uplatituje uz pfi jednom donorovém atomu na periferii
makrocyklu a dva zplsobi pokles témét k nulovym hodnotam
(Graf 1). Ptfedpoklad, ze excitované stavy jsou zhaSeny
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probihajicim PETem, byl potvrzen na zdkladé zavislosti
kvantovych vytézkl na polarité prostedi, blokaci donort pro
PET a stérickym branénim ptenosu elektronu'.

)

[ 1 ? 3 4 5 3 7 8
Pedet dusod na periferd makrocyidy

Graf 1

Iovmntovy vyes ek alngletay she kysliku! %

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

LITERATURA
1. Novakova V., Zimcik P., Kopecky K., Miletin M., Kune§
J., Lang K.: Eur. J. Org. Chem 79, 3260 (2008).

FYZIKALNI VLASTNOSTI KONJUGATU )
AMINOFENANTHROLINU SE STEROIDNIMI
KYSELINAMI

ZDENA NOVAJ(OVA“, DONATO MONTI"
a PAVEL DRASAR?

@ YVSCHT Praha, Ustav chemie prirodnich latek, Technicka
5,166 28 Praha 6; bDipartimento di Scienze e Tecnologie
Chimiche, Univ. Roma “Tor Vergata”,1-00133, Rome, Italy
Zdena.Novakova@vscht.cz

Cilem nasi prace bylo pfipravit amidy zlu€ovych kyselin
s 5-amino-1,10-fenathrolinem, vyzkouset jejich moznou
komplexaci skovy a pomoci riznych méfeni (UV,
Fluorescence, CD) zjistit jejich fyzikalni a také potencialni
samoskladné vlastnosti. Také jsme testovali, zda jsou tyto
slougeniny schopné tvofit gel z riiznych rozpoustédel'.

Syntézu popsanou v literatufe’ jsme nahradili vyuzitim
ginidla TOTU, &imz jsme vylepsili vytézky reakci a také
zjednodusili syntézu (Schéma 1).

CHCI,

NaOH, MeOI]l

Schéma 1
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KOMBINOVANA VCD, IC A NMR SPEKTRALNI
A VYPOCETNI STUDIE JEDNODUCHYCH
MONOSACHARIDU

IVAN RAICH*?, Vi”lj NOVAK?®, VLADIMIR SETNICKA",
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Kromé bézn¢ vyuzivanych metod ve strukturni analyze
jako IC, NMR a hmotnostni spektroskopie se viak rozvijeji i
mnohé dal§i metody jako naptiklad vibraéni cirkularni
dichroismus, kombinujici chiroptické a spektroskopické
metody. Interpretace spekter vSech téchto experimentalnich
metod se v souCasnosti bézn¢ provadi v kombinaci s vypocet-
nimi postupy, pfedevsim na ab initio nebo DFT urovni.

Pro pftipravenou 3-O-acetyl-1,2-O-isopropyliden-f-D-
-threofuranosu (1) byla zméfena IC, NMR a VCD spektra
v chloroformu a zaroven byl proveden jejich teoreticky vypocet
v programu Gaussian 03W. Vypoctu spekter ptedchazela
detailni geometrickd optimalizace, ktera byla provedena
hybridni DFT metodou na urovni B3LYP/6-31G(d,p)
v chloroformu s pouzitim solvata¢niho modelu CPCM.
Zastoupeni vyslednych konformerti bylo vypocitano na zaklade
Boltzmannovych populaci. Vypoéty IC a VCD spektra byly
provadény na urovni B3LYP/6-31G(d,p). Vypocet chemickych
posuntt 'H NMR spektra byl provadén na tGrovni MP2/6-
-31G(d,p). Vsechna vypoctena spektra byla detailné porovnana
s experimentalnimi. '"H NMR chemické posuny mé&ly podle
ocekavani pomérné¢ dobrou schodu s experimentalnimi.
Vypoétend IC spektra se po $kalovani také shodovala dobte, po
Skalovani vlastni $kalovaci funkci se shoda jesté zlepsila.
Stejné Skalovani bylo pouzito i pro vypoctené frekvence ve
VCD spektru a i zde se vypocétené spektrum az na relativni
intenzity nékterych signali shodovalo s experimentalnim velmi

dobre.
H (0]
(0]
\ |
H OX
H H
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Tato prdice vznikla za podpory grantu GA AVCR Cislo
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VLIV STRUKTURY NA AKCELERACNI AKTIVITU
U DERIVATU TRANSKARBAMU 12.

MICHAL NOVOTNY, ,KATERINA VAVROVA
a ALEXANDR HRABALEK

UK v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra
anorganické a organické chemie, Heyrovského 1203, CZ-500
05 Hradec Kralove

Michal Novotny@faf-cuni.cz.

Transdermalni podani 1éCiv je systémové podani IéCiv
pres kazi do krevniho ¢i lymfatického ob&hu. Jen omezené
mnozstvi 1é¢iv je schopno projit pres kuzi v dostateéném
mnozstvi k dosazeni terapeutické koncentrace. Pfi¢inou je
omezen¢ propustnd kozni bariéra, nachazejici se v
nejsvrchnéj$i vrstvé klize — ve stratum corneum. Jedna z
moznosti prekonani této kozni bariéry je pouziti akcelerantli
transdermalni penetrace.

Vychozi modelovou strukturou pro chemické obmény byl
transkarbam (T12). Byla studovana akceleracni aktivita dvou
sérii latek — hydrochloridi'? a karbamatil, piiGemz celkova
délka fetézce — 20 uhlikti — zdstala zachovana, jen se ménila
poloha esterové vazby uprostied molekuly. Tyto dvé série latek
maji stejnou kationickou ¢ast, lisi se pouze strukturou casti
anionické. U hydrochloridi je to chloridovy anion, u
karbamatli je to organicky anion odvozeny od kyseliny
karbamové. Piedpoklada se, Ze pravé tento karbamatovy anion
je z velké ¢asti zodpovédny za vyjimeénou akceleraéni aktivitu
téchto latek. Pfimé porovnani aktivit hydrochloridd a
odpovidajicich karbamatd by mélo pomoci tuto myslenku
potvrdit ¢i vyvratit. Celkem bylo pfipraveno 11 latek.

U ptipravenych sloucenin jsme studovali jejich schopnost
urychlit prostup modelového 1éCiva theofylinu pres praseci
kazi plné tloustky. Pokusy byly provadény in vitro pomoci
Franzovy diftzni cely. Jako vehikulum jsme zvolili
60% propylenglykol.

Vysledky permeaénich pokusi potvrzuji hypotézu, ze
karbamatovy anion je pro akceleracni uCinek dulezity.
V hodnoceni schopnosti urychlit permeaci modelového 1é¢iva
theofylinu pfes kizi byly karbamaty vyrazné ucinngjsi.
Hydrochloridy — ®-aminokyselin ~ vykazaly také uréitou
schopnost urychlit prostup latky ptfes kizi av§ak pozorovana
aktivita hydrochloridii zfejmé souvisi s jejich povrchové-
aktivnimi vlastnosti, které mohou vyvolat i efekt zvySené¢ho
pruchodu 1é¢iv pres zdravou kuzi.

Prace vznikla s podporou grantu GAUK 79607/2007/B-
CH/FaF a grantu ministerstva Skolstvi MSM 0021620822.

LITERATURA
1.  Dolezal P., Hrabalek A., Semecky V.: Pharm Res. 10,
1015 (1993)

43. Liblice

2. Hrabalek A., Dolezal P., Roman M., Machacek M,
Sklubalova Z.: Pharmazie 49, 325 (1994).

OD ZELEZA K NIKLU — CESTA PLNA PREKVAPEN{
DAVID NECAS® a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; "UOCHB AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6

david.necas@seznam.cz, kotora@natur.cuni.cz

Tvorba a S§tépeni C-C vazeb katalyzované pomoci
komplexti pfechodnych kovii je vsoucasné dobé bezesporu
jednou znejzajimavéjSich a nejintenzivnéji  zkoumanych
oblasti vyzkumu spjatého s organickou syntézou'. Bé&hem
nékolika predchozich let jsme publikovali nékolik
katalytickych systéml umoznujicich pravé tvorbu, ¢i naopak,
$tépeni C-C vazeb. Tyto systémy sou zaloZené na komplexech
levnych ptechodnych kovi, Fe ¢&i Ni, vkombinaci s
organohlinitymi slouceninami (Et;Al, Et,AICl) a vhodné pro
alkylativni cyklizaci a,®-halodient,> cyklizaci a,o-dieni*® &i

§t&peni neaktivované C-C vazby u allyl malonata>®”.

(A) B
kat 7 kat
X Y
R
kat.
H ~7{c
X\R ’ kat. = komplexy Fe a Ni + R3Al

{A}R=allyl, Y =Cl, X = fluoren

(B} R=allyl, Y = H, X = fluren, malonat

{ C}R=allyl, alkyl, Y = H, X = malonat

Tato price byla podporena projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kowvii.
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7.  Tursky M., Necas D., Drabina P., Sedlak M., Kotora M.:
Organometallics 25, 901 (2006).

S\{NTEZA BIOLOGICKY AKTl\{NiCH LATEK NA
BAZI KYSELINY ETAKRYNOVE

STANISLAV OPEKAR®, MARTINA SPISAKOVA”,
PRAKASH SHANKARAN”, ZORA MELKOVA"
a MARTIN KOTORA™*

“Katedra organické a jaderné chemie, PiF UK v Praze,
Havova 8, 128 43 Praha 2; b Ustav imunologie a
mikrobiologie 1.LF a VFN UK, Studnickova 7, 128 00 Praha 2,
UOCHB AV CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6
stanislav.opekar@post.cz, zmelk@If1.cuni.cz, kotora@natur.cuni.cz

Kyselina etakrynova je zejména znama jako diuretikum a
latka na snizeni krevniho tlaku. Nicméné v posledni dobé bylo
téZ zjisténo, ze samotna ¢i jeji derivaty jsou téz Gcinnymi
inhibitory glutathion S-transferdzy P1-1,' coZ je enzym
odpovédny za konjugaci glutathionu s celou fadou sloucenin
véetné chemoterapeutik a tim dochazi k jejich deaktivaci. Tato
nové objevend vlastnost kyseliny etakrynové zni a jejich
derivatt ¢ini zajimavy objekt pro dalsi studium.

V nasem pfipadé¢ je cilem pfiprava riznych derivati
kyseliny etakrynové a pozornost byla zaméfena hlavné na
rizné substituovany postranni fetézec R (fluorované derivaty,
nasobné vazby, metaloceny, atd.). Nekteré takto ziskané
slouceniny pak slouzily jako vychozi latky pro ptipravu
derivati s rozvétvenéj§im postrannim fetézcem hlavné za
pomoci metathetickych reakcich. Ziskané derivaty byly
testovany na protivirové ucinky proti viru vakcinie a na
cytotoxicitu.

i 0
cl o MR
Et
0

Tato prace vznikla za podpory grantii VZ MSM0021620806,
MSM0021620857 a GACR 310/05/H53.
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NOVE BIOLOGICKY AKTIVNI 1-FENYL-3,3-
DIMETHYLGUANIDINY SUBSTITUOVANE NA
BENZENOVEM JADRE.

KAREL P'ALAT”, EVGHENIA EMELIN?, ]
VLADIMIR BUCHTA® a JARMILA KAUSTOVA"

“FarmF Univerzity Karlovy, Katedra anorganické a organické
chemie, Heyrovského 1203, CZ-500 05 Hradec Kradlové;
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bzdravotni uistav se sidlem v Ostrave, Partyzanské nam. 7, CZ-
702 00 Ostrava

palat@faf-cuni.cz

V navaznosti na difive syntetizované sloudeniny' byla
nékolikastupniovou syntézou vychézejici ze 4-substituovaného
nitrobenzenu' pfipravena série titulnich latek (viz Schéma 1).

|
CI—@NOZ — RSONOz
L I

NHCl =— RSONHZ

R = alkylsulfanyl, fenylsulfanyl

Schéma 1. I — thiol, akt. méd’, uhli¢itan draselny, DMFl; 1T - chlorid
cinnatyz; III — chlorovodik; IV - 1. N,N—dimethylkyanamid1

U ptipravenych latek byly studovany zavislosti mezi strukturou
a biologickou aktivitou. Byly provedeny testy na antifungalni a
antimykobakterialni aktivitu.

Slouceniny s alkylsulfanylsubstituci s délkou fetézce C7-
C16 vykazuji dobrou biologickou aktivitu. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace dosahuje u nejucinnéjsich slouc¢enin hodnot 1,95-
7,81 pmol/l v antifungéalnich testech a 4-8 pmol/l v testech
antimykobakterialnich. Aktivita sloucenin je piiblizné stejna u
vSech kmend plisni a rovnéz se téméf nelisi u ruznych
testovanych kmenti mykobakteria.

Prace byla podporena vyzkumnym zamérem MSM 0021620822
a grantem GAUK 299/2006/B-CH/FaF.
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PERKOWOVA REAKCE — NEiADOUCi
KOMPLIKACE V ANELACICH NA
CHINOLIN-2,4-DIONECH

KAREL POMEISL?, JAROSLAV KViCALA"
a OLDRICH PALETA"

“UOCHB AVCR, Flemingovo 2,16610 Praha 6, e-mail:
b Ustav organické chemie, VSCHT, Technickd 5, 16628
Praha 6

Jjaroslav.kvicala@vscht.cz, pomeisl@uochb.cas.cz,
oldrich.paleta@vscht.cz

V odborn¢ literatufe je velky pocet prikladii olefinace
Wittigova-Hornerova typu. Rada aplikaci se tyka syntéz
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novych heterocyklti anelaéni metodou. K nim patii anelaéni

vychazejici ze substituovanych chinolin-2,4-dionu (/).

Michaelis-Arbuzov + o
(e] 0 CH,PPh,
o) Y CHZBT o) Y }
o 0 Br | o)
\Rz R’ baze R
N Yo P(OEt), N Yo o

L1 L1

N
}
1 R n R u R

Anelace mize byt zkomplikovana nebo zcela zabranéna
tim, ze meziprodukt /I reakci Michaelise-Arbuzova nevznikne,
je-li pouzit jako vychozi I ester silnéjsi kyseliny. Divodem je
tzv. Perkowova reakce', v niz trialkyl-fosfit atakuje kyslik
karbony-lové skupiny podle schématu:

Michaelis-Arbuzov:
(EtO),P: + Br-CH,-COOEt — (EtO),P(=0)-CH,-COOEt + Et-Br

Perkow: o
Vi
(EtO),P: + 0=C-CHF-Br — (EtO)ZP\O
OEt

CHF + Et-Br
1w OEt

Perkowovou substituéni reakci, kdy odstupuje atom
halogenu, vznikne enol-fosfat typu IV, ktery jiz nepodléha
Wittigové-Hornerove olefinacni syntéze.

Podrobnéj$im studiem reakci estert typu 7 s P(OEt); jsme
objevili, 7e odstupujici skupinou v Perkowové reakci mize
byt halogenacylova skupina. Protoze v chinolindionech 7 je
nékolik karbonylovych skupin vcetné esterové, vznika
zpravidla smés produktt V'a VI:

EtO._,-O Et
EtO/P‘o o~
2 2
I\‘l (o] l‘\l (6]
y R vi R

V piednésce je diskutovan pravdépodobny mechanismus
vzniku neéekanych latek V'a V1.

Za podporu vyzkumu dékujeme VSCHT Praha a Ministerstvu Skolstvi
CR (Vyzkumny zamér ¢. 6046137301). Svym kolegiim A. Klaskovi a S.
Kafkovi dékujeme za poskytnuti vzorkii vychozich chinolin-2,4-dionii a
V. Kubelkovi, J. Havlickovi a J. Cejkovi za provedeni strukturnich
analyz.
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SYNTETICKA,STUDIE NEOBVYKLE
PREMOSTENYCH DERIVATU CALIX[4]ARENU

ROMANA PALKOVA®, MARKETA BUDKOVA',
JAN BUDKA®, MICHAELA ROBSTECKOVA",
IVAN STIBOR® a PAVEL LHOTAK*

43. Liblice

“Ustav organické chemie, *Ustav chemie pevnych ldtek,
VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
palkovar@vscht.cz

Prvotnim zamérem projektu bylo alkylaci calix[4]arenu
pomoci jodacetofenonu pfipravit derivat v 1,3-alternujici
konformaci, ktery mél byt vyuzit pro intramolekuldrni
McMurryho reakei. Reakce vedla k prekvapivému produktu —
calix[4]arenu pfemosténému velmi kratkou jednouhlikatou
spojkou (obr.1). Syntéza byla optimalizovdna a navrzen
mechanismus vzniku neobvyklého produktu. Ziskané poznatky
byly vyuzity pii alkylacich dalSich derivati calix[4]arenu a
rovnéz vedly kzajimavym vysledkim, které budou
v prezentaci diskutovany.

Tento projekt je podporovin Grantovou agenturou CR (grant
¢ 104/07/1242) a Ministerstvem Skolstvi, mladeze a
télovychovy CR (Vyzkumné centrum LC06070).

PRIPRAVA POTENC!ALNI'CH )
ORGANOKATALYZATORU NA BAZI 2-PROLINYL-
4,5-DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-5-ONU

ILLIA PANOV, PAVEL DRABINA a MILOS SEDLAK
Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko-

technologicka, Univerzita Pardubice, Nam. Cs. legii 565, 532
10 Pardubice

1lja. Panov@upce.cz
Derivaty ~ prolinu  tvofi  vyznamnou  skupinu
enantioselektivnich ~ organokatalyzatoru, které nachézeji

uplatnéni v rozli¢nych asymetrickych syntézach'. Cilem této
prace bylo pfipravit prolinové derivaty obsahujici 4,5-dihydro-
1H-imidazol-5-onovy skelet®. Tyto slougeniny piedstavuji
novy typ prolinovych derivati, u kterych lze predpokladat
znaénou enantiokatalytickou aktivitu.

Pii syntéze se vychédzelo z r-Boc-prolinu, ktery byl po
aktivaci ethylchloroformiatem podroben reakci s chiralnimi i
achiralnimi 2-aminoalkanamidy. Ziskané prolin-amidy | byly
nasledné podrobeny bazicky katalyzované cyklizaci na 4,5-
dihydro-1H-imidazol-5-onové derivaty Il. Za uvedenych
podminek (Schéma) dochéazi k racemizaci v prolinové casti
molekuly, proto jsme se vdal§im vyzkumu zaméfili na
optimalizaci cyklizacni reakce tak, aby nedochazelo
k racemizaci.
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HoN_ CONH a
O—COOH + 2>< 2 >
N Ri
\
Boc

R2

R1Z CH3; Rz: CH::,Y CH(CH::,)Z; R1 = Rzi -(CH2)3-

m iR1 ~— O‘” im

Schéma 1. Cinidla a reakéni podminky: a — EtOCOCI/TEA/CH,CL,; b
— CH;0Na/CH;0H; ¢ — CF;COOH/CHCl;

Prdace byla podporena Vprojektem MSMT CR, MSM
0021627501 a grantem GA CR 203/08/P010.
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FLUOROVE IONTQVE KAPALINY NA BAZI
PERFLUOROVANYCH POLYETHERU

JANA PATEROVA, QNDREJ KYSILKA, )
MARTIN SKALICKY, MARKETA RYBACKOVA
a JAROSLAV KVICALA

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

Iontové kapaliny na bazi imidazoliovych soli jsou
perspektivnimi rozpoustédly diky jejich vysoké ucinnosti,
recyklovatelnosti a nizkému zatizeni zivotniho prostiedi.
Imidazoliové soli s jednim polyfluoralkylovym fetézcem

vykazuji nizkou fluorofilitu'.
N

— RgoOTf M A A
Reg N — — /N@N\RFO
F F CFy
W M Rro
£ FFF CF3
A =TIO, BF,, PFg, TfN', I, CF4(CF)sCH,CH,0805
M =Li ,Na, 6K

Bis(polyfluoralkylované) imidazoliové soli vzhledem k
vysoké teplot¢ tani nemohou byt vyuzity jako iontové
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kapaliny®. Naim cilem byla piiprava iontovych kapalin s
vysokou fluorofilitou, které by usnadnily separaci produktii
nebo provedeni reakci ve fluorovém prostredi.

Zakladem téchto novych typl imidazoliovych soli jsou
stavebni bloky na béazi trimeru HFPO. Ke kvarternizaci
imidazolového kruhu dochdzi reakci s triflatem ptislusného
alkoholu  obsahujiciho  polyfluorpolyetherovy  fetézec.
Naslednou metatezi aniontd jsme ziskali nové iontové
kapaliny, které jsou vysoce fluorofilni a za laboratorni teploty
prakticky nemisitelné s vétSinou organickych rozpoustédel a
vysoce rozpustné v perfluorovanych alkanech.

Vedle iontovych kapalin s béZnymi anionty, jako jsou
hexafluorfosfatovy nebo tetrafluorboritanovy anion®, jsme
syntetizovali novy typ iontové kapaliny s fluorovym kationtem
i aniontem. Klicovy [2-(perfluoralkyl)ethyl|sulfatovy anion
jsme pfipravili Grignardovou reakci perfluoralkylmagnesium-
halida s 1,3,2-dioxathiolan-2,2-dioxidem.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (vvzkumné centrum LCO06070, vyzkumny zdmér
¢ 6046137301) a Grantové agentuie Ceské republiky (projekt
¢. 203/06/1511) za financni podporu tohoto projektu.
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NOVA POTENCIALNI ANTITUBERKULOTIKA
S THIOXO SKUPINOU

EVA PETRLIKOVA, KAREL WAISSER,
HANA DIVISOVA, PETRA HUSAKOVA
a JARMILA KAUSTOVA

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

Byla syntetizovana nova skupina halogenovanych
(R= halogen) N-(4-alkylfenyl)salicylamidd, 3-(4-alkylfenyl)-
2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diont, 3-(4-alkylfenyl)-4-thioxo-

2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ont. a  3-(4-alkylfenyl)-2H-1,3-
benzoxazin-2,4(3 H)-dithioni.
U téchto slouCenin byla testovana in  vitro

antimykobakteridlni aktivita proti kmentm M. tuberculosis
CNCTC My 331/88, M. avium CNCTC My 330/88,
M. kansasii CNCTC My 235/80 a klinicky izolovaného kmenu
pubhkam Bylo zpsteno ze po zavedeni siry doslo
k vyznamnému zvyseni G¢inku. Pti zavedeni alkylu ethyl a sek-
butyl se dosdhlo mimotadné u€innosti latek. Aktivita téchto 3-
(4-alkylfenyl)-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-onl vuci
M. tuberculosis ptevysuje soudoba pouzivana léciva.
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Projekt je Castl vyzkumného projektu Ministerstva Skolstvi
a mladeze CR, No. MSM0021620822.
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LQMENE KAPALNE KRYSTALY S THIOFENOVYM
JADREM V PRODLUZUJICIM RAMENI

PETR POLA'SEK"‘, MICHAL KOHOUT®, ANNA
KOVAROVA®, VACLAV KOZMIK", JIRI SVOBODA',
VLADIMIRA NOVOTNA® a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT, Z'echnicka' 5, 166 28 Praha
6; bezika'lm' ustav, Akademie véd CR, Na Slovance 2, 182 21
Praha 8

Nedavno objevena nova skupina termotropnich kapalnych
krystald s lomenou molekularni strukturou je predmétem
intenzivniho studia. Doposud bylo identifikovano 8 typu tzv.
B-fazi, nékteré z nich vykazuji antiferro- ¢i ferroelektrické faze
potencialné vyuzitelné v zobrazovaci technice.

Vétsina doposud zkoumanych materiald ma symetrickou
molekularni strukturu, kde jsou k centralnimu jadru ptipojeny
dvé totoznd prodluzujici ramena. Pro design takovychto
kapalnych krystald jsme jiz diive uspésné vyuzili jako centralni
jadro 1-substituovany naftalen-2,7-diol'

YOO
(0] (0] (o] [e]
X
o (0]
R’ R?
X, Y = H, CH,, Cl, CN
O~ ~0r
152
R, R™=CyHys OC 5 Hys
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V piednasce budou prezentovany vysledky syntézy a
studia nové série nesymetrickych lomenych kapalnych krystal
obecného vzorce | obsahujici v prodluzujicich ramenech
thiofenovou jednotku.

Projekt vyzkumu byl podporovin MSMT (projekt COST OC176
a vyzkumnym zamérem MSM 6046137301) a Grantovou
agenturou Ceské republiky grantem TAA100100710.
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SPIRODIENONE DERIVATIVES OF
THIACALIX[4]ARENES

K. POLIVKOVA, M. SIMANOVA a P. LHOTAK
Dept. of organic chemistry, ICT Prague, Technicka 5, Prague 6

Mono (1) and bis(spirodienone) p-tert-butylcalix[4]arenes
(2) have been used to obtain derivatives of calix[4]arenes with
selectively modified lower or upper rim [1,2]. Many of these

derivatives cannot be synthetized directly.
t

Bu' Bu
X
HO Y 1(X=CH,
OH@ 3(X=9)
Bu\
X
v . X 2(X=CHy
A o 4(X=9)
X
Bu' Bu'

The presence of carbonyl group and the disorganisation of
one or two aromatic systems enable carrying out reaction such
as nucleophilic addition or ipso substitution. We have
implemented these reactions on spiro derivatives of
thiacalix[4]arenes (3,4), which have a bit different properties
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than classical derivatives. Due to steric hindrance, addition of
organometallic compounds has been achieved only with alkyl
groups smaller than butyl. Surprisingly lithium and magnesium
salts lead to diverse isomeric forms of the product. Subsequent
rearomatisation of such products conduces to p-fert-
butylthiacalix[4]arenes in which one or two OH groups are
replaced with alkyl groups. Application of conditions, which
should lead to replacement of ferz-butyl group with chlorine,
yielded an unexpected product.

Financial support was provided by grant agency MSMT: D31
0OC134.
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PRUKAZ ISOFLAVONOIDU V CELEDI ANNONACEAE

ELENA A. PROKUDINA®, PETRA LANKOVA®,
LADISLAV KOKOSKA" a OLDRICH LAPCIK®

 Fakulta potravindiské a biochemické technologie, VSCHT
Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6; b Institut tropii a
subtropii, czu, Kamycka 129, 165 21 Praha 6 — Suchdol

Celed’ lahevnikovité (Annonaceae) zahrnuje tropické a
subtropické rostliny Jizni a Stfedni Ameriky, Asie a Afriky.
Eknonomicky dulezité jsou druhy rodu Annona, Rollinia,
Cannanga a Asimina, které jsou péstovany kvili pozivatelnym
plodim. Lahevnikovité obsahuji sacharidy, tuky, proteiny a
aminokyseliny, alkaloidy, terpeny, esencidlni oleje a
polyfenoly. Z polyfenold jsou to zejména fenolické kyseliny,
proanthokyanidiny, taniny a flavonoidy'. Isoflavonoidy zatim
v ¢eledi Annonaceae nebyly studovany.

Vodno-methanolové extrakty listd a plodd rostlin rodd
Annona a Rolina (A. lutescens, A. muricata, A. cherimola, A.
reticulata, R. mucosa) byly analyzovany HPLC-MS-SIM a
sérii ELISA metod specifickych pro daidzein, genistein,
biochanin A a jejich derivaty’. Imunoreaktivity signalizujici
pritomnost isoflavonti byly zaznamenany ve vSech extraktech
ze studovanych druhii ¢eledi Annonaceae. Chromatograficky
byly na zékladé srovnani sretencnimi casy molekulovymi
ionty standardli prokazany daidzein, genistein, formononetin a
biochanin A  vlistech Annona lutescens. Ptitomnost
isoflavonoidii byla zaznamenana jiz difive ve dvou ze Sesti
Celedi patficich k tadu Magnoliales (Myristicaceae a
Magnoliaceae)™, v eledi Annonaceae se ale jedna o prvni
prikaz této skupiny sekundarnich metabolitti.

Podékovani: Prace vznikla za podpory projektii 525/06/0864
GACR a MSM 6046137305.
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RIZENA FUNKCIONALIZACE A ATRP ROUBOVANI]
CELULOSY V HOMOGENNI FAZI

VLADIMIR RAUS*, PETRA LATALOVA, JAROSLAV
KRIiZ, JIRI DYBAL, MIROSLAV JANATA a PETR
VLCEK

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

Celulosa, jakozto nejrozsifenéjsi pfirodni polymer, je jiz
dlouhou dobu pfedmétem jak védeckého, tak primyslového
zéjmu. V poslednich letech se pozornost soustied’uje na fizené
metody jejiho roubovani syntetickymi polymery vedouci
k materialim s  potencialné¢  zajimavymi  aplikanimi
vlastnostmi. Vétsina téchto postupti byla pouzita pro roubovani
v heterogenni fazi na povrsich celulosovych &astic & vlaken',
kde lze vSak stézi zajistit rovnomérné rozmisténi roubu.
V homogenni fazi byly az donedavna roubovany pouze
derivéty celulosy (napt. diacetat)?.

V piispévku je diskutovana acylace celulosy 2-
bromisobutyryl ~ bromidem ve smési  N,N-dimethyl-
acetamid/LiCl s durazem na stechiometrické fizeni stupné
substituce a sohledem na vyuziti riznych metod aktivace
celulosy. Ziskané polyfunkéni makroiniciatory s riznou
polymerizace s prenosem atomu (ATRP) v DMSO fizené
roubovany styrenem a methyl methakrylatem. Takto byly
pfipraveny kopolymery s rtiznou hustotou roubovani a délkou
roubtl. Oba tyto dulezité parametry bylo mozno pomoci vhodné
zvolenych reakénich podminek kontrolované ménit v Sirokém
rozmezi.

¢
OH OH
g0 HO- o
OH - ---g,o Ho.,_°H ?qolr’vl\fo\f o
o Ho,_ P Qo on  {
A T :
[s]

o]
OH 0&8{

Schéma 1. Acylace celulosy a nésledné roubovani vzniklého
makroiniciatoru styrenem

Tato prace vznikla za podpory GA AV (AVOZ 4050913) a
grantu GA CR (I44410820601).
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l-METOXYDERlVATY KAMALEXINU A

BENZOKAMALEXINU

MARIA REPOVSKA®, PETER KUTSCHY", MARTINA
PILATOVAP®, JAN MOJZIS® a ROMAN MEZENCEYV °

“Univerzita P. J. S'qfdrika v Kosiciach, PrF, Ustav chemickych
vied, Moyzesova 11, 040 01 KoSice; bUniverzita P. J. S'afdrika,
Lekarska fakulta, Ustav farmakologie, Tr. SNP 1, 040 66
Kosice; ‘Georgia Institute of Technology, School of Biology,
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30332-0230, USA

maria.repovska@upjs.sk

Kamalexin [3-(2’-tiazolyl)indol, 1] bol izolovany ako
fytoalexin Laniénika siateho (Camelina sativa, Krizokveté)'.
Vroku 1997 bola opisand jeho cytotoxickd aktivita proti
l'udskym rakovinovym bunkam prsnika SKBr3* Viaceré
indolové fytoalexiny (napr. brasinin a 1-metoxybrasinin) boli
izolované s nesubstituovanym indolovym dusikom a tiez ako
N-metoxyderivaty. 1-Metoxyderivat kamalexinu doteraz nebol
opisany a preto sme sa, s cielom overit’ biologické vlastnosti
tejto substancie, zamerali na $tidium moznosti jeho syntézy.
Bola vypracovana syntéza 1-metoxykamalexinu Il a 1-
metoxybenzokamalexinu IV z 1-metoxyindol-3-karbaldehydu®
ako zékladnej vychodiskovej latky (Schéma 1) a Studovala sa
ich protinadorova aktivita v porovnani s nesubstituovanymi
zlu¢eninami | a I11.

0 A
=N S
N A\
R N
R

I,R=H

11, R = OCH3 R = s
)
NH, CHO
1 <L N\, 2 (;r\g i» v
N N
OCH, OCHj

Schéma 1. a) i, NaClO,; ii, PCls; iii, NH3; iv, Lawessonovo ¢inidlo;
celkova vytaznost 60%. b) Bromacetaldehyddietylacetal, 60%. c) 2-
Aminotiofenol, BF;.0Et,, 42 %.

Tato prdca bola podporovand Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0514-06 a grantom VEGA
¢ 1/3365/06.
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REGIOSELEKTIVNj VINYLACE
5-SUBSTITUOVANYCH TETRAZOLU

JAROSLAV ROH a ALEXANDR HRABALEK

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
Sfakulta UK v HK, Heyrovského 1203, 50005 Hradec Kralové
Jaroslav.Roh@faf.cuni.cz

Chemie tetrazolli zaznamenava v poslednich desetiletich
nebyvaly rozmach. Toto uskupeni nachdzi uplatnéni ve
farmaceutické chemii, v koordina¢ni chemii jako ligand, ve
specidlnich vybu$ninach a kone¢né¢ i jako predstupen syntézy
dalsich heterocykli.

2-vinyl-5-aryltetrazoly pfedstavuji vyznamny mezipro-
dukt pfi syntéze 3-arylpyrazoli. Rozkladem 2-vinyl-5-
aryltetrazoli (/) vznikaji N-vinylarylnitriliminy (/]), které
cyklizuji pfes nearomatické 3-aryl-4H-pyrazoly (/I) na 3-
arylpyrazoly (IV) (schema 1)".

N N N iy
NN @ AN \
N N N N
Né’ h.v nebo At W ?/ v l 7

R R R R

I mn
Schéma 1.

Existuje nékolik riznych postupti pfipravy 2-vinyl-5-
aryltetrazoll, kazdd znich v8ak ma znaéné nevyhody.
Konkrétné se jedna o ptfimé vinylace vinylacetatem C¢i
eliminace piipravenych hydroxyethyl ¢i chlorethylderivati
5-subst.tetrazoli. Aviak b&hem t&chto priprav se nevyhneme
vzniku 1 i 2 polohového izomeru v riznych pomérech, jejich
slozitému déleni, nehled¢ na nizsi vytézky.

Nasi pracovni skupiné se podafilo  vyvinout
jednokrokovou regioselektivni syntézu 2-vinyl-5-aryltetrazoli
a odhalit jeji mechanismus. Syntéza spociva v reakci
ptislusného tetrazolu s nadbytkem 1,2-dibromethanu za
ptitomnosti triethylaminu (schema 2). Reakce neni ovlivnéna, z
hlediska regioselektivity a kvantity vytézku, charakterem
pouzitého organického rozpoustédla. Pii této reakcei prekvapive
nevznika 1-vinyl-5-aryltetrazol a substituce obou atomi bromu
za vzniku tetrazolového ,,dimeru” probiha jen ve velmi malém
procentu.

Br-(CH,),-Br, TEA

L)y e T 7y

N N

R N-NH org.solvent, reflux o NN~
70 -90 %

Schéma 2.

Prace vznikla za podpory VZ Ministerstva Skolstvi CR (MSM
0021620822)
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C, Y-CHELATOVANE SLOUCENINY CINU

Abstrakt prednasky k souboru praci ocenénému cenou Alfreda
Badera za organickou chemii pro rok 2009.

ALES RUZICKA

Katedra obecné a anorganické chemie, Fakulta chemicko-
technologicka, Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii 565,
Pardubice 532 10

ales.ruzicka@upce.cz

V minulych letech byla pozornost nasi pracovni skupiny
zaméfena pievazné na studium pfipravy, struktury, vlastnosti a
reaktivity organokovovych a komplexnich sloucenin cinu, ale
castecné i olova obsahujici C, Y - chelatyjici ligand(y). Pod
pojmem C,Y-chelatové komplexy rozumime organokovové
slouceniny, jejichz organicky substituent tvofici kovalentni
vazbu mezi atomem uhliku a centralnim atomem kovu (C — M)
obsahuje navic ve vhodné poloze donorovy heteroatom Y
schopny  vytvafet sdosud koordinaéné nenasycenym
centralnim atomem kovu dodate¢né intramolekularni donor-
akceptorové spojeni (Schéma 1). Nejde tedy o chelatové
komplexy v klasickém slova smyslu, ale o slouCeniny jim
formaln¢ analogické, tedy chelatové komplexy vyrazné
pfipominajici. Disledkem takového intramolekularniho donor-
akceptorového spojeni je vznik hetera-metallacykld, které
vedle atomd uhliku a kovu (M) obsahuji jesté heteroatom (Y).
Podle polohy heteroatomu vici atomu uhliku bezprostiedné
vazanému k atomu kovu mohou mit metallacykly rizny pocet
¢lend. V dnesni dobé je znamo veliké mnozstvi sloucenin
tohoto typu. Centralnimi atomy byvaji kovy pfechodné i kovy
hlavnich skupin, dokonce i metalloidy jako kfemik, bér nebo
fosfor. Nejcast¢jsimi donorovymi atomy jsou atomy dusiku a
kysliku, vyjimeéné i atomy siry a fosforu. Co se tyce velikosti
cykll — jako nejstabilnéjsi se podle dosavadnich zkusenosti jevi
cykly péticlené a snad i Sesticlené. Pfi vétsi vzdalenosti atomu
uhliku vytvafejiciho vazbu uhlik — kov a donorového
heteroatomu dostava pfednost intermolekularni koordinace.
Bezprostfednim dusledkem vzniku donor-akceptorové vazby
kov-heteroatom je rist koordinac¢niho ¢isla, a tedy napadna
zména struktury koordina¢niho okoli centralniho atomu kovu,
kterda se ve veétsi ¢imensi mife projevi ve struktufe celé
molekuly ¢i krystalu. Jen zcela vyjimecné ztistava koordinacni
¢islo zachovano, a to tehdy, kdyz soucasné se vznikem vazby
M-Y odstupuje jiny substituent ptivodné vazany k centralnimu
atomu kovu. Je ziejmé, ze i v téchto piipadech se jedna o
vyrazné zmény ve struktuie ¢astic sloucenin.

Organicky substituent sjednim nebo dvéma funkénimi
donorovymi atomy byva v literatufe oznacovan jako
,monoanioidni bi- ¢i terdentatni ligand*. Bylo prokéazano, ze
vyuzitim vlastnosti C, Y-chelatujiciho ligandu (Y=substituent
obsahujici heteroatom) mohou byt pfipraveny organokovové
slouceniny se zajimavymi vlastnostmi i reaktivitou.

43. Liblice
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Schéma 1: Organokovové slouceniny obsahujici C, Y - cheldtujici
ligandii; Y = substituent obsahujici donorovou skupinu, M = Ag, Au,
Co, Cu, Fe, Hg, In, Ir, Ni, Pb, Pd, Pt, Rh, Sn, Ta, W, ...

Béhem poslednich cca dvanacti let bylo pfipraveno a
charakterizovano cca 200 originalnich sloucenin, nejen
organocini¢itych, ale i organocinatych, organoolovnatych a
dalsich kovi neptechodnych i ptechodnych, a byla studovana
jejich reaktivita. Vyznam téchto sloucenin lze chépat
predevsim v nasledujicich oblastech:

a) modelové slouceniny ke studiu dal§ich hypervalentnich

¢i hyperkoordinovanych slougenin’,

b) modelové slouceniny ke studiu organocini¢itych

analogti karbokationtd,

¢) modelové slouceniny ke studiu tézsich analogti karbént

sniz§i Dbazicitou centrdlniho atomu a jejich
komplexti s ptechodnymi kovy,

d) studiu tézSich analogti karbradikald,

e) studiu vlastnosti riznych typt klastra.

Za potencialni aplikace 1ze povazovat:

a) stechiometrickou i katalytickou reaktivitu slou¢enin
typu LR,SnF, (kde L je chelatujici ligand) pii
fluoracich organickych, organokovovych,
komplexnich sloucenin a chlorosiland, a vyuziti
polymernich slou¢enin jako aktivnich substanci
iontov& (F-) selektivnich elektrod™”,

b) katalytickou aktivitu sloucenin typu (L"Bu,Sn),O a
(LPhSnCI),0 v reesterifikacnich reakcich nejen
primarnich, ale i sekundarnich alkohold a fenoli*~,

¢) katalytickou aktivitu sloucenin typu (L"Bu,Sn),CO; a
(L,Sn),0, pti ptipravé karbonati a polykarbonatt,

d) bio-aktivita sloucenin typu LR,SnY jako kancerostatik
nebo antimykotik.

Tato prdce vznikla za podpory GA CR (grant ¢. 203/07/0468),
GA AV CR (KJB401550802) a MSMT CR (VZ 0021627501)
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2,5-DI,SU,BSTITUOVANY BENZOTHIOFEN JAKO
NOVE JADRO KALAMATICKYCH KAPALNYCH
KRYSTALU

LUCIE REHOVA®, MARTIN VESELY?,

MICHAL KOHOUT?, ANNA KOVAROVA?,

VACLAV KOZMIK?, JIRi SVOBODA™,

VLADIMIRA NOVOTNA" a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT, Z'echnicka' 5, 166 28 Praha
6; bezika'lm' ustav, Akademie véd CR, Na Slovance 2, 182 21
Praha 8

Pii navrhovani novych kapaln¢ krystalickych latek je

jednim z klicovych problémt volba vhodného centralniho
jadra, které udava tvar molekuly a ma i vyznamny vliv na

ptechodové

teploty a mesomorfni chovani kone¢nych

materiald. Vedle karbocyklickych aromati se jako jadra stale
vice uplatiuji i heterocyklické slouceniny, jako thiofen, a
kondenzované heterocykly'™. Nedavno jsme ukazali, 7e 2,6-
substituovany benzothiofen je vhodnym modelem pro névrh
novych kalamitickych materiald, pfestoze do molekularni
struktury kapalného krystalu vnasi znacné zalomeni. V této
praci budou predstaveny nové lomené materialy odvozené od
2,5-disubstituovaného benzothiofenu I.

\\2
S

Bude diskutovana syntéza novych mesogenti a jejich

mesomorfni chovani ve srovnani s 2,6-disubstituovanymi
analogy. Mesomorfni vlastnosti byly zkoumdany optickou

polariza¢ni

mikroskopii, studiem textur a diferencialni

skenovaci kalorimetrii. Ukazuje se, ze 2,5-substituovany
benzothiofen mize byt uspésné vyuzit k vystavbé jadra
kapalné-krystalickych latek, jejichz fyzikalni vlastnosti a
parametry vhodné pro aplikace jsou srovnatelné s klasickymi
materialy.

Projekt vyzkumu byl podporovian MSMT (projekt COST OC176
a vyzkumnym zamérem MSM 6046137301) a Grantovou
agenturou Ceské republiky grantem IAA100100710.
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FLUOROVANE DERIVATY CYKLODEXTRIN{

MICHAL REZANKA, BARBARA EIGNEROVA,
JINDRICH JINDRICH a MARTIN KOTORA

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

Cyklodextriny' jsou cyklické oligosacharidy sloZené
z D-glukopyranosovych  jednotek  spojenych  a(1—4)
glykosidickou vazbou, které tvofi rigidni kavitu. Této
vlastnosti cyklodextrini i jejich derivata je hojné vyuzivano
v chemické praxi. Aby bylo mozné rozsifit vyuziti
cyklodextrinti, je nezbytné pfipravit jejich vhodné derivaty.
Na§ vyzkum je zaméfen na pfipravu derivatl nejcastéji
pouzivanych (o-, B- a y-) cyklodextrin s riznymi Castecné
fluorovanymi postrannimi fetézci (Schéma 1).

o

HO\ o
OTho
HO
OH :
S OHp| 12-17%

1
R = -CgF 43, -C3F7 nebo -CF(CF3),, n =5, 6 nebo 7

(a) Allylbromid, NaOH, H,O (b) Ac,0, EtzN (c) CgF43CH,CH=CH,,
C3F7CH,CH=CH, nebo (CF3),CFCH,CH=CH,, Hoveydiv-Grubbstv
katalyzator 2. generace (10 mol %), CH,Cl, (suseny CaH,), Ar atmosféra

Schéma 1. Pfiprava fluorovanych derivati

Alkeny 2 byly pfipraveny allylaci cyklodextrind
nasledovanou peracetylaci. Ptiprava fluorovanych derivati
cyklodextrinti 3 byla provedena zkiizenou metathesi alkenu 2 a
perfluoralkylpropenii’ za katalyzy Hoveydovym-Grubbsovym
katalyzatorem 2. generace. Pomér E : Z izomert se pohybuje
kolem 5 : 1.

Tento projekt je podporovin granty MSM0021620857,
144 400 550 609 a KAN 200200651.
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CYKLIZA(’;NE REAKCIE AMINOANALOGOV
INDOLOVEHO FYTOALEXINU 1-
METOXYBRASININU
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aneta.salayova@upjs.sk

Fytoalexiny z z rastlin ¢elade Krizokveté boli prvy krat
opisané v roku 1986 a odvtedy sa im venuje pozornost’ pre ich
vyznamné protinddorové vlastnosti. St to sekundarne
metabolity produkované rastlinami de novo pdsobenim
fyzikalneho, biologického alebo chemického stresu'. Indolové
fytoalexiny ~ l-metoxybrasinin (I, R'=SCH;) a 1-
metoxyspirobrasinol (II, R'=SCH; R?<H) vykazovali pri
koncentacii  1-100 pmol.I" antiproliferaéni  aktivitu na
bunkovych liniach Jurkat®.

Aminoanaldgy 1-metoxybrasininu (I, R'=4-X-C4H,-NH)
boli pripravené reakciou substituovanych fenylizotiokyanatov
s prislusnym aminom. Cyklizaciou pripravenych tiomocovin
vznikaji spirocyklické diastereoizomérne (£)-cis- (l11a) a (£)-
trans- produkty (11b, Schéma 1).

N N
Y =
1S . g
"'OR? OR?

)

NH

N R20OH N N
OCHs OCHj OCH,
I lla Iib
R1 SCH3 4-X- CGH4-NH (i)'CiS- (i)'tranS'

X =H, CI, OCHz CHj R%=H, CH;

Schéma 1.

Antiproliferativna aktivita syntetizovanych zluc¢enin bola
sledovand na nadorovych bunkovych linidch prsnika, pltc,
krcka maternice a u leukémie.

Tato praca bola podporovand Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zdaklade zmluvy ¢. APVV-0514-06 a grantami
VEGA ¢. 1/3553/06 a ¢. 1/3365/06
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NOVY SYSTEM PRO CILENA PBOLECIVA ]
ANTIMYKOTIK: -GLUKOSIDAZA SENSITIVN{
KONJUGAT AMFOTERICIN B — STAR PEG

MILOS SEDLAK®, PAVEL DRABINA, PETR SIMUNEK
a VLADIMIR BUCHTA

“UOCHT FCHT, Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii 565, 532
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Klinické pouziti amfotericinu B (AMB) je limitovano
jeho Spatnou rozpustnosti ve vodé a vedlejsimi toxickymi
ucinky. Pro zvySeni terapeutického indexu AMB byly diive
navrzeny a piipraveny konjugaty s polymernimi nosi&i.'"
Predmétem tohoto sdéleni je syntéza a charakterizace nového
konjugatu (AMB) se star poly(ethylenglykolem) (sPEG)
[pentaerythritol poly(ethylenglykol)]. Pfipraveny konjugat
obsahuje B-D-glukopyranosidovy molekularni spinaé citlivy k
B-glukosidazdm (E.C.3.2.1.21). Struktura konjugatu (AMBy-
sPEG) (M = 25160) byla inspirovana poznatkem, ze
parazitujici fungalni patogeny maji ve své enzymové vybave
specifické hydrolazy - gluk0s1dazy, které se vSak ve zdravé

lidské tkani nenachazeji.*
0-CO-NH-AMB

p-glukosidaza
- = + HO
HN O

\fo

(AMB),-sPEG 0

OH

Schéma : Uvoliiovani AMB z konjugatu pusobenim B-glukosidazy.

B-Glukosidazou  katalyzované  uvoliiovani AMB z
polymerniho nosic¢e bylo ovéteno in vitro spektrofotometricky
a pomoci HPLC (Schéma).*

Tato prace vzniklg za podpory projektu MSMT CR 002162
7501 a grantu GACR 203/06/0583.
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NOVE LOM'ENE’ KAPALNE KRYSTALY PRO
MOLEKULARNI PREPINACE

ARNOST SEIDLER?, ADAM HENKE?, MICHAL
KOHOUT?, ANNA KOVAROVA®, VACLAV KOZMIK?®,
JIRI SVOBODA?, VLADIMIRA NOVOTNA®

a MILADA GLOGAROVA®

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

Jiri.Svoboda@yvscht.cz

Kapalné krystaly se pro své elektrooptické vlastnosti
Siroce vyuzivaji jako aktivni soudésti riznych typd displeji.
Materialy obsahujici jako spojku napf. azoskupinu nebo
dvojnou vazbu vlivem zéafeni podléhaji cis-trans isomeraci
molekularni struktury. Lomena struktura cis-isomeru se huie
sklada do nematické ¢i smektické matrice nez linedrni trans-
isomer, coz vede ke sniZzeni organizovanosti systému a tim i ke
zmén€¢ jeho fyzikalnich, chemickych a mesomorfnich
vlastnosti’. Neddvno jsme prezentovali nékolik —studii*”
zabyvajici se lomenymi kapalnymi krystaly, které jako
centralni jadro mély (1-subst.) naftalen-2,7-diol.

V navaznosti na tyto vysledky prezentujeme vysledky
syntézy a studia mesomorfnich vlastnosti kapalnych krystalt
obecné struktury | obsahujicich azoskupinu v prodluzujicim
rameni kapalného krystalu.
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5-ALKYLIDENE BUTENOLIDES WITH ANTIFUNGAL
AND CYTOSTATIC ACTIVITY

PETR SENEL, MILAN POUR, MARCEL SPULAK,
and JIRI KUNES

Centre of New Antivirals and Antineoplastics, Dept Inorg.
Org. Chem., Charles University in Prague, Faculty of
Pharmacy in Hradec Kralove, Heyrovského 1203, 500 05
Hradec Kralové

petr.senel@faf.cuni.cz

For several years, our research team has been running a
broad research programme aimed at design and practical
synthesis of new biologically active compounds based on
naturally occurring substances. These natural precursors
possess initial biological activity. However, they also often
display unfavorable properties such as higher cytotoxicity and
undesired pharmacokinetic profile. Nonetheless, natural
products-driven design can significantly contribute to the
enrichment of the existing pool of biologically active
substances with new unique pharmacophores of higher
structural complexity. Within the framework of this
programme, we have extensively studied the modifications of
the 3,5-disubstituted butenolide lead structure (I) which
resulted in a new class of highly antifungally active compounds

(I,
o o
R1\&Z) R1\&Q
R, OCOR,
() (I
Ry =aryl; R, = alkyl, subst.alkyl, aryl

As regards possible mechanism of action, the ease of the
elimination process of (II) together with the absence of a
relationship between chirality at C(5) and fungistatic activity
suggest that structure (ITT) might be the active metabolite’. The
above-mentioned results support further development which is
directed towards the preparation and screening of new 3-
(halogenated phenyl)-5-substituted butenolides (IV, V) to
confirm the proposed mechanism of action.

o o o o
0-Rs OCOR, Ry

av) n [022)) )
R, = halogenated phenyl; R, = alkyl; R; = alkyl, subst.phenyl; Ry =
alkyl, subst.alkyl,...

All synthesized compounds were tested against a panel of
human pathogenic yeasts and filamentous fungi. MICs of
certain derivatives, especially some of (IV), matched those of
the parent structure (11).

This work was supported by the Centre for New
Antivirals and Antineoplastics funded by the Ministry of
Education of the Czech Republic (1M0508) and by the Czech
Science Foundation (project No. 203/07/1302). It is also a part
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PRIPRAVA A VYUZITi POLYFLUOROVANYCH
KARBENOVYCH LIGANDU

MARTIN SKALI(;IV(Y, VENDULA KELBICHQVVA,
MARKETA RYBACKOVA a JAROSLAV KVICALA
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martin.skalicky@vscht.cz

N-heterocyklické karbeny jsou casto vyuzivany jako
vyhodnéjsi alternativa fosfinovych ligandd, nabizeji lepsi
tepelnou odolnost a stabilitu vici oxidaci. Jsou soucasti celé
fady komplexd prechodnych kovl (Grubbstv katalyzator,
komplexy palladia, niklu a dalsich kovi).

Cilem této prace je ptiprava riznych polyfluorovanych
imidazoliovych soli a studium jejich pfevedeni na karbeny a
komplexy ptechodnych kovti od nich odvozené. V prvni ¢asti
prace byly syntetizovany imidazoliové soli nesouci rlzné
polyfluoroalkylové substituenty oddélené od imidazolového
cyklu methylovou, ethylovou nebo arylovou spojkou. Byly
provedeny nizkoteplotni NMR experimenty s cilem sledovat in
situ vznik karbenl a nalézt pro n&j vhodné experimentalni
podminky.

[\ + baze /\
Re-Q-NAN~aR; RN N-aR.
"
Re = CgFys. CoFy;
Q=CH,, CH,CH,, aryl

Ve druhé ¢asti prace byla studovana katalyticka aktivita
pripraveného komplexu / v modelovych reakcich (Heckova
reakce, Suzukiho coupling, Kumadatv-TamaotGv-CorriGiv
coupling). Komplex 7 byl ptipraven analogicky k publikované
nefluorované varianté' reakei imidazoliové soli a PdCl,
v 3-chlorpyridinu jako rozpoustédle.

R-CH=CH,
>

cF NN R-CH=CH-Ar
Cl—Pd—Cl | | Ar-BOH),
| Ar-X —— 5 ArAr
N
|
\ o Ar'-MgBr Ar-Ar
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Pd-CATALYZED FUNCTIONALIZATION AND
FURTHER TRANSFORMATIONS OF MEDICINALLY
INTERESTING UNSATURATED LACTONES

IVAN éNAJ!)R2 LUCIE T:ICHO,TOVA, MILAN POUR,
JIRI KUNES, MARCEL SPULAK a JAN PAVLIK
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The pathways to antifungal 3,5-disubstituted butenolides
have been the subject of exploration since 2001'. Thus, a novel
series of related molecules based on another natural antifungal,
coruscanone A’ (1), has been prepared from 3-(aryl)-y-
alkylidene butenolides (Il) via a simple base-catalyzed
rearrangement. As compared to coruscanone A, the compounds
lost their antifungal properties, but retained cytostatic activity.
On the other hand, the corresponding pentenolide analogues
have been much less explored, even though naturally occurring
pentenolides, especially 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones display
interesting biological properties, including phytotoxicity,
cytotoxicity —against tumour cells, antifungal and/or
antimicrobial activity’. Hence, the development of efficient
synthetic strategies towards selective functionalization of these
compounds is desirable. First, pentenolide analogues of
antifungal 3,5-disubstituted butenolides were prepared by
oxidative cyclization of 2-(substituted aryl)hex-5-enoic acid as
the key step. Given the limitations of the methodology, another
approach to the title compounds based on the Pd-catalyzed
carbonylative lactonization of 4-iodo-3-en-1-ols was
developed, and the carbonylation conditions were optimized®.
Somewhat surprisingly, unlike the corresponding butenolides
with the same substitution pattern, the title pentenolides (I11)
possess no antifungal or cytostatic activity. Having
successfully developed the method of synthesis of 3,6-
disubstituted pyranones, we moved to explore a-
functionalization of the pentenolide core. Along these lines,
commercially available 5,6-dihydro-2H-pyran-2-one  was
iodinated in the a-position by the Baylis-Hillman reaction and
the a-iodolactone was subjected to various coupling conditions.
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VRSTEVNATE FOSFONATY KOVU A JEJICH
INTERKALACNI SLOUCENINY - ZAJIMAVE
HYBRIDNI ANORGANICKO-ORGANICKE
MATERIALY

JAN SVOBODA, ViT,EZSLAV ZIMA,
KLARA MELANOVA a LUDVIK BENES

Spolecnd laboratoi chemie peviych latek Ustavu
makromolekuldrni chemie AV CR, v.v.i a UniverzityPardubice,
Studentska 84, Pardubice, 53210

Jan.Svoboda@upce.cz

Organicky modifikované pevné latky jsou studovany pro
Siroké spektrum zajimavych vlastnosti. Nalezly jiz uplatnéni
jako sorbenty, katalyzatory, senzory, jsou vyuzitelné v optice i
elektronice'. Hlavni piednosti téchto materialii je moznost
cileného zabudovani organické latky do struktury pevné faze.
Timto zpsobem Ize do jisté miry fidit vlastnosti téchto latek a
kombinovat tak piednosti jak organické tak anorganické casti
téchto hybridnich materiald.

Pripravili jsme fadu vrstevnatych fosfonati kovt
odvozenych od fosfonovych kyselin (fenylfosfonové, methyl-
fosfonové, 4-sulfofenylfosfonové a 4-karboxyfenylfosfonové)
a soli kovii (Ca*", Sr**, Ba®" a Zr*")**. U n&kterych fosfonati
se nam podatilo urgit jejich struktu®*.

Do fenylfosfonatu barnatého® a methylfosfonatu stront-
natého byly interkalovany alkoholy, aminy, aminoalkoholy a
nekteré dusikaté heterocykly. Tyto latky byly testovany
z hlediska jejich stability.

Pripravili jsme rovnéz 4-sulfofenylfosfonat zirkonicity a
hydrogenfosfore¢nan-4-sulfofenylfosfonat zirkonicity a jejich
interkalaty saminy, kationty alkalickych kovi a kyselinou
fosfore¢nou. Tyto latky jsou vyrazné rezistentni vici kyselému
prostiedi a vykazuji zvySenou protonovou vodivost. Pro jejich
pomérné dobrou tepelnou odolnost jsou tyto latky zkoumény
jako material vhodny pro membrany v palivovych ¢lancich.

Tato préce vznikla za podpory grantii GACR (203/06/P127 a
203/08/0208).
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CYKLOADICNicREAKCE PETICLENNYCH
HETEROCYKLU

ALES MACHARA a JIRi SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 16628 Praha 6,
Jiri.Svoboda@yvscht.cz

[4+2] Cykloadi¢ni reakce jsou jednou z nejbéznéjsich
metod tvorby Sesti¢lenného cyklického systému. Vinylderivaty
péticlennych aromatickych heterocyklickych sloucenin a jejich
benzo[b]anelované analogy se chovaji v Dielsovych-
Alderovych reakcich jako dieny'. Tento exocyklicky dienovy
systém slozeny z vinylové skupiny a jedné dvojné vazby kruhu
poskytuje reakci s vhodnymi dienofily derivaty di- resp.
tetrahydrobenzo[b]furanu, di- resp. tetrahydrobenzo[b]thiofenu
¢i analogické derivaty indolu. Tuto syntetickou strategii lze
s vyhodou pouzit k pfipravé jinak obtizné¢ dostupnych cilovych
molekul.

Pii studiu cykloadiénich reakci 2-vinylthieno[3,2-b]
benzofuranu a 2-vinylthieno[3,2-b]benzothiofenu jsme jiz diive
zjistili, Ze jejich reakce s maleinanhydridem, methyl-
propiolatem a nitroethenem probihaji regioselektivné; primarni
produkty vSak nebylo mozné isolovat, pouze produkty jejich
naslednych transformaci. Daleko komplikovangjsi prab¢h vSak
mély reakce s DMAD!, které poskytly Siroké spektrum latek
jejichz vznik byl vysvétlen néslednymi pericyklickymi
reakcemi neisolovatelnych primarnich aduktt.

Kromé o¢ekavanych produktli uvazované soudinné reakce
byly vSak zreakénich smési isolovany 1 derivaty s
cyklopenta[b]thiopyranovym  (thialenovym) skeletem v
nezanedbatelném vytézku (Schéma 1).

s COOCH,
s
O — Qe
S COOCH, s COOCH,
19%
Schéma 1

V pribéhu cykloadi¢ni reakce zjevné dosSlo k rozsifeni
pivodniho thiofenového kruhu na thiopyranovy a anelaci
dalsiho cyklopentanového kruhu. V navazujici studii, v niz byl
studovan vliv anelovaného jadra na distribuci produktd,
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ptedev§im s ohledem na zastoupeni latek s thialenovym
jadrem, bylo pozorovano, Zze anelovana elektronové bohatd
jadra chovajici se jako donor elektrond podstatné zvysuji
vytézky derivatd thialenu. Na zaklade zjisténych vysledkt byla
formulovana hypotéza o existenci parcidlniho kladného néboje
na thiofenovém kruhu v pribéhu reakce. Za kli€ovy krok
povazujeme zapojeni nevazebného elektronového paru atomu
siry do procesu presmyku kruhu a v tomto ohledu jsme navrhli
mechanismus rozsiteni thiofenového kruhu'.

Pro ovéfeni mechanismu byly navrZeny a piipraveny
nové dieny, které mély ovlivnit distribuci elektronové hustoty
v tranzitnim stavu reakce a nasledné i distribuci produkt
cykloadi¢ni reakce. Strukturni zmény zahrnovaly substituci
vinylové skupiny, zménu polohy vinylové skupiny z polohy 2
do polohy 3 a zaménu atomu siry atomem selenu.

Vsechny studované cykloadice byly doprovazeny
naslednymi transformacemi primarnich produktd za vzniku
Siroké Skaly latek analogicky jako v reakcich 2-vinylderivati.
Isomerni 3-vinylderivat pfi reakci s DMAD neposkytl derivat
thialenu a nepfimo tak doglo k potvrzeni nadi doménky’.
Cykloadi¢ni reakce 2-vinylselenofent vedly k mnohem vys$sim
vytézkim latek s pseudoazulenovym skeletem v porovnani
s analogickymi 2-vinylthiofeny. V pfipadé samotného 2-
vinylselenofenu doslo k tficetindsobnému zvyseni vytézku
pseudoazulenu v porovnani s 2-vinylthiofenem. Jako prvni
jsme timto zpusobem pfipravili derivaty nového heterocyklu-
selenalenu.

Vyssi vytézky latek s pfesmyknutym jadrem u 2-
vinylselenofentt davaly moznost Iépe provétit, zda k
rozSitovani chalkogenofenti dochdzi i v reakcich s jinymi
dienofily. Pouzili jsme proto fadu elektronové chudych alkenti
a alkyn: methyl-propiolat, nitroethen, N-methylmaleimid,
ethyl-2-kyanakrylat a butyndinitril. Zjistli jsme, Ze k roz¢sifeni
kruhu dochazi pouze u eletronové chudych alkynt.
Cykloadi¢ni reakce s kyanakrylatem provedena pii laboratorni
teploté vSak poskytla fadu cennych zjisténi. Pfredev§im se nam
podafilo uspésné isolovat predpokladany primarni intermediat
a popsat jeho reaktivitu za laboratornich podminek. Dale jsme
identifikovali strukturu polymeru vznikajiciho pti cykloadi¢ni
reakci. Pravé z ni se da usoudit, Ze¢ nami studované reakce
neprobihaji  zwitteriontovym  mechanismem, ale pfes
intermediaty s pfevladajicim diradikalovym charakterem.

Pro podporu hypotézy o participaci chalkogenofenu jsme
provedli fadu experimentll v nichz byla v benzylové poloze
selenofenového derivatu cilené snizena elektronova hustota.
Ackoliv nebyl pozorovan vznik latek s jinym nez nezménénym
selenofenovym jadrem, stidle se domnivame, Ze vznik
selenirania je jedinnou moznosti jak vysvétlit vznik latek s
pseudoazulenovym seskupenim za podminek cykloadi¢ni
reakce.

Ylidy vznikajici reakci thiofenu s karbenoidy odvozenych
od malonatl rovnéz podléhaji rozsifeni thiofenového kruhu na
thiopyranovy’. Kli¢ovy intermediat publikovaného
mechanismu je na prvni pohled velmi podobny nami
navrzenému thiiraniu/seleniraniu. Nami provedené studium
reaktivity kondenzovanych ylidi budou v piispévku rovnéz
diskutovany.
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SYNTEZA A CHARAKTERIZACE FLUOROVANYCH
3-ACYL-4-AMINO-1-ARYL-1H-PYRAZOLU

PETR SIMUNEK', MARKETA SVOBODOVA,
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V nedavné dobé¢ jsme publikovali novou a jednoduchou
metodu syntézy substituovanych 4-amino-1-arylpyrazola
vychazejcici z f-enaminond a substituovanych benzen-
diazonium-tetrafluorborati.! Tuto metodu jsme nyni rozsifili
také na reakce fluorovanych f-enaminont a diazoniovych soli,
nebot’ fluorované heterocykly predstavuji dilezitou tfidu
sloucenin a fada pyrazoli obsahujicich praveé fluor nalezla
pouiti jako agrochemikalie? a 16&iva (napf. Celetoxib).

Reakci p-enaminonu 1 s rlzné substituovanymi
benzendiazonium-tetrafluorboraty 2 byla pfipravena série 3-
acyl-4-amino-1-aryl-1H-pyrazold 3 (Schéma 1). Pfipravené
slouceniny byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie.

NS ©BF,
X R .R*
RLRE R R4 | X i\ R2
9 L g2y xRN
2 11 . R2 N
R1J\/U\/R RVU\)\/ CH,Cly N—N N
1 2 AcONa s 12
TL24h = "X
1=
R'=Et Ph,oykloPr, CFy . 27-80 %
R< = Me, Et, iPr
R4 = Me, Ph, antipyrin-4-yl, 3 4-diFPh, CH,COOE, 3 4-diFPh
R3R%= (CH,),
X = 4-F, 2-F, 3-CF4
Schéma 1.

V ptipadé pouziti 2,6-dichlor-4-trifluormethylbenzen-
diazonium-tetrafluorboratu byl pozorovan i atak N-
fenylskupiny vychoziho enaminonu (Schéma 2).
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PORFYRINY SUBSTITUOVANE SACHARIDY V MESO
POLOZE A JEJICH AGREGACNI VLASTNOSTI

ONDREJ SIMAK"®, DONATO MONTI®
a PAVEL DRASAR?

@ Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha ;Technickd 5,
166 28 Praha 6, ® Dipartimento di Scienze e Tecnologie
Chimiche, Univ. Roma “Tor Vergata”, I-00133 Rome, Italy
Ondrej.Simak@yscht.cz, Pavel Drasar@vscht.cz

Slouceniny, ve kterych je aktivni chromofor spojen
s vektorem na bazi peptidu, oligonukleotidu nebo sacharidu'?,
jsou predmétem intenzivniho vyzkumu. Pouziti chirdlniho
polyhydroxylovaného vektoru, v tomto pfipad¢ sacharidu,
predurcuje tyto supramolekularni syntony jako prostfedky pro
molekularni rozpoznavani v polarnim (vodném, biologickém,
atd.) prostiedi®>.

Synteticka ¢ast prace je zaméfena na ptipravu meso-C-
-,.glykosylovanych* porfyrini, kde je cukerna Cast ptipojena
k makrocyklu pomoci robustni kovalentni vazby C-C. Na
rozdil od klasické O-glykosidické vazby jsou pouzité
,,C-glykosidy”“  odolné vaéi  hydrolytickému, potazmo
enzymovému S§tépeni. Pro jejich syntézu byla vyuzita cesta
postupné vystavby z dipyrrolového prekurzoru a sacharidového
aldehydu.

Zmény optickych vlastnosti takto ziskanych porfyrint
béhem agregace v roztoku byly méfeny pomoci UV/VIS a
fluorescencni spektroskopie. Chiralita vznikajicich
supramolekularnich struktur byla zjistovana pomoci CD
spektroskopie.
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ACYLTIOSEMIKARBAZIDY AKO YHODNE
SYNTONY NOVYCH AKRIDINOVYCH
FARMAKOFOROV

JANA TOMASCIKOVA, ZDENKA FROHLICHOVA,
JAN IMRICH, IVAN DANIHEL a PAVOL KRISTIAN

Univerzita P. J. Safdrika, Prirodovedeckd fakulta, Ustav
chemickych vied, Moyzesova 11, 040 01 Kosice
tomascikova@gmail.com

Acyltiosemikarbazidy  predstavuji  skupinu  latok
vhodnych na pripravu rdéznych dusikatych heterocyklov'.
Naviézujiuc na tieto poznatky boli cyklizaénymi reakciami 1-
acyl-4-fenyl/(akridin-9-yl)tiosemikarbazidov pomocou dimetyl
acetyléndikarboxylatu, oxidu ortutnatého a intramolekulovou
cyklizaciou v alkalickom prostredi syntetizované’ nové 5-
¢lankové heterocykly, a to tiazolidin-4-6ny I, 11, 1,2,4-triazoly
Il a 1,3,4-oxadiazoly’ IV. Pripravené zludeniny boli
charakterizované a identifikované pomocou IC, UV, 'H a BC
2D NMR spektroskopie a kvantovo-chemickymi vypoctami.
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Schéma 1. Produkty reakcii acyltiosemikarbazidov

Nové poznatky o tautomerizacii produktov a regioselektivite
sledovanych reakcii poukazujui na silny vplyv acylovej skupiny
na regioselektivitu v neprospech 6-Clankovej Struktury.
Vybrané derivaty vykazovali cytotoxickll uc¢innost vo¢i L1210
leukemickym bunkovym liniam.
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PREDIKCE OIfTICKE OTACIVOSTI A IC SPEKTER
JEDNODUCHYCH MONOSACHARIDU

IVAN RAICH** KATERINA TOMCAKOVA?,
a JAKUB KAMINSKY*"

“Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 3,
166 28 Praha 6;bUstav organické chemie a biochemie, AV CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6

Ivan.Raich@vscht.cz

Pro strukturni studie nejraznéjsich chemickych latek,
predpovédi jejich fyzikalné chemickych vlastnosti a interpre-
tace jejich spekter se v poslednich letech stdle vice vyuzivaji
predikce na ab initio/DFT trovni. Vypocty chiroptickych
vlastnosti se dale navic vyuzivaji k urceni absolutni
konfigurace sacharidii a jinych chiralnich latek a k dal§im
stereochemickym studiim.

Pro bicyklické methylerythrofuranosidy s tficlennym
oxiranovym, thiiranovym a aziridinovym kruhem byly
vroztoku na nejrizngjSich teoretickych turovnich pocitany
optické otacivosti a infraervena spektra. Podrobné je
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diskutovan vliv metody, baze a dalSich podminek a
kvantitativni shoda vypoétenych a experimentalnich hodnot je
vyjadfena pomoci stfednich kvadratickych odchylek (RMS).
Vypoétim uvedenych vlastnosti predchazely geometrické
optimalizace, rovnéz v solvatovaném stavu, s vyuzitim
solvatacniho modelu CPCM.

Vsechny vypocty byly provadény v programu Gaussian
03W.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného zéméru MSM CR
cislo 604 613 7305.

CYKLOTRIMERIZACE V PRIPRAVE 6-ARYL- A 6-
HETEROARYLPURINU

PAVEL TUREK,*” a MARTIN KOTORA™"

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

bUstav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
namésti 2, 166 10 Praha 6

pavel.turek@uochb.cas.cz

6-Arylpurinové béaze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostatickd, antibakteridlni a
antimykobakteridlni aktivita)', proto jsou ze syntetického
hlediska zajimavé. Nasim cilem bylo vypracovat novou metodu
ptipravy  6-arylpurini Il zalozenou na  [2+2+2]-
cyklotrimerizaci 6-alkynylpurin | sdiyny katalyzovanou
komplexy piechodnych kovi (zejména Ni). Tento piistup se
ukazal byt vhodnym pro syntézu celé fady substituovanych 6-
arylpurind’.

X
_ R R! N
= I "
:_/X || o 4 N~
R p— =R
; N
NN NNy e DD
| y L~ QP
L NT N N
N N zZ
Zz
I z [ 1l
R = alkyl, fenyl R = terminalni

alkynyl

[2+2+2]-cyklotrimerizacni reakce byla pouzita i v dalSim
projektu, ktery se zabyval piipravou novych potencidlné
biologicky aktivnich 6-heteroarylpurinovych derivata IlI.
Cilové slouceniny byly pfipraveny kocyklotrimerizaci 6-
diynylpurint | s fadou riznych nitrilti za katalyzy komplexem
CpCo(CO),. Na modelové reakci cyklotrimerizace 6-
oktadiynylpurin s nitrily v pfitomnosti stechiometrického
mnozstvi CpCo(CO), byly zkoumany rizné reakéni podminky
(zahtivani, ozafovani svétlem, mikrovinné zéfeni)3. V dalsi
¢asti byly porovnavany stechiometrické a katalytické reakce.

Ziskané derivaty 6-aryl- i 6-heteroarylpurini byly
testovany in vitro na cytostatickou aktivitu.
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OBSAHOVE LATKY SILICE PARCHY SAFLOROYE ]
(Rhaponticum carthamoides) A JEJI ANTIMIKROBIALNI
AKTIVITA

PAVEL KLOUCEK?, JAROSLAV HAVLIK?,
MILOS BUDESINSKY®, LADISLAV KOKOSKA®,
IRENA VALTEROVA®, SONA VASICKOVA”

a VACLAV ZELENY®

“Fakulta agrobiologie, potravinovych a prirodnich zdrojii,
CZU, Kamycka 129, 165 21 Praha 6, "UOCHB AV CR,
Flemingovo 2, 166 10 Praha 6, “Institut tropii a subtroptl,
CZU, Kamycka 129, 165 21 Praha 6

irena@uochb.cas.cz

Rhaponticum carthamoides (Willd.) Iljin (Asteraceae) je
vytrvalad bylina ptivodem ze Sibife a Stfedni Asie. V soucasné
dobé se péstuje v Rusku a dalsich vychodoevropskych zemich
jako lé¢iva rostlina. Kofeny a oddenky byly tradi¢né vyuzivany
v lidové mediciné na Sibifi jako posilujici a stimulujici 1éky.
Jiz dtive byla popsana fada obsahovych latek této rostliny, ale
slozeni esencialniho oleje nebylo znamo. Proto jsme
analyzovali silici z kofenti parchy saflorové technikami GC,
GC-MS, GC-FTIR. Destilace poskytla 0.043% (w/w)
tmavozlutého oleje, vnémz bylo identifikovano 30 latek.
Hlavni slozkou je dosud nepopsany norseskviterpen (22.6%),
nasledovany znamymi latkami aplotaxenem (21.2%) a
cyperenem (17.9%). Jejich struktura byla potvrzena 'H, °C a
2D NMR spektry (COSY, HSQC, HMBC, INADEQUATE a
NOE). Mezi minoritnimi slozkami byly identifikovany
seskviterpeny selinenového typu. Nase vysledky se vyrazné
lisily od predchozich literarnich udaji'?.

Surovy olej byl testovin na ucinky  proti
mikroorganismiim s pouzitim mikrodilu¢ni metody. Proti péti
testovanym  druhtim  bakterii byla nalezena aktivita
v koncentraénim rozmezi 32-256 pg/mL. Nejvyssi aktivita
byla zaznamenana proti druhtim Staphyllococcus aureus (MIC
32 ug/mL), dale Listeria monocytogenes a Candida albicans
(MICs 128 pg/mL). G— bakterie nebyly inhibovany.
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OBSAHOVE LATKY SILICE ZE SEMEN CERNUCHY
Nigella nigellastrum

PAVEL KLOUCEK®, IRENA VALTEROVA",
JAN MALIK®, JAROSLAV HAVLIK?,
LADISLAV KOKOSKA® a PAVEL JIROS®
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irena@uochb.cas.cz

Celed  pryskyinikovitych  (Ranunculaceae)  byla
donedavna povazovéna za taxon, jehoz rostliny neobsahuji
silice’. V poslednich letech se viak objevilo n&kolik praci
zabyvajicich se chemickym slozenim a biologickou aktivitou
silice ze semen nékolika druhti rodu Nigella®. Nejnovéjsi
prace popisuji pritomnost t€kavych latek i u rodu Aquilegia
(orlitek)® a Delphinium (stratka)’. Snaha o zjisténi distribuce
isoprenoidul v ¢eledi pryskyinikovitych pro chemotaxonomické
ucely nas vedla k analyze silice ze semen Cernuchy Nigella
nigellastrum Willk.

Silice svétle zluté barvy (0.028% w/w) byla ziskana ze
semen rostlin péstovanych v CR. Bylo v ni identifikovéno 13
latek, tvoficich 93 % oleje. Hlavnimi slozkami byly a-pinen
(43 %) a P-pinen (46 %). Mezi minoritnimi latkami byl
ptitomen pimaradien (1 %) a neocembren (1 %). Nase
vysledky koresponduji s pfedchozimi analyzami silic ziskanych
z ostatnich druhti rodu Nigella. Z hlediska chemického slozeni
se ziskand silice blizi pfedevS$im druhtim N. safiva a N.
arvensis, které také obsahuji pievaznéd monoterpeny™’. Na
druhé strané dalsi zkoumané druhy, jako jsou N. damascena ¢i
N. orientalis, obsahuji ptevazné seskviterpeny (napf. B-
elemen)**. Z mezidruhovych rozdila ve sloZeni silice lze
usuzovat na pfibuznost zkoumanych druht éernuch.

Autori dékuji GA CR (#525/08/1179) a AV CR (#Z40550506)
za financni podporu.
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TRANSFORMACE ISOTHIOURONIOVYCH SOLI
VEDOUCI KE VZNIKU THIAZOLIDIN-4-ONU

JIRI VANA, JIRI HANUSEK a MILOS SEDLAK

Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko-
technologicka, Univerzita Pardubice, Nam. Cs. legii 565,
532 10 Pardubice

Jiri.vana@upce.cz

Péticlenné heterocyklické systémy nalézame u mnoha
pfirodnich i primyslové vyrabénych latek. Jejich piiprava a
studium mechanismu vzniku stale patii mezi aktualni problémy
organické chemie'?

Za nejvyznamnéj$i oblast vyuziti thiazolidindionového
skeletu je mozno povazovat medicinalni chemii. Byly
pozorovany  antihyperglykemické ucinky  Troglitazonu,
Rosiglitazonu a  Pioglitazonu,  protizanétlivé ucinky
Darbufelonu ¢i antivirotické a antibakterialni u¢inky sirnych
analogl Indolmycinu.

¢ (1 S\L
N S\b NH,/H,0 R
/s A

.l Qx

Reakci  N-arylsubstituovanych  thiomocovin s 2-
brombutyrolaktonem jsme pfipravili isothiouroniové soli Il
které nasledné podléhaji kysele i bazicky katalyzované
transformaci na pfislusné 5-(2-hydroxyethyl)-2-fenylamino-
1,3-thiazol-4(5H)-ony Il1. Tyto latky se mohou nalézat ve vice
tautomernich formach. Jejich strukturu v pevné fazi se podatilo
urit pomoci rentgenostrukturni analyzy. Transformace byla
sledovana spektrofotometricky v roztocich pufri a byl navrzen
jeji mechanismus.
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ANALYZA’ ISOFLAVONOIDU VE VYBRANYCH
ZASTUPCICH CELEDI APIACEAE

LUCIE VANICKOVA®*, KHALED ABDULMANEA?,
PETRA LANKOVA® , ELENA A. PROKUDINA®,
VACLAV ZELENY" a OLDRICH LAPCIK?
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129, 165 21 Praha 6

Isoflavonoidy (3-fenylchromony) jsou charakteristické
sekundarni metabolity bobovitych rostlin (Leguminosae),
postupné ale nariista evidence o jejich vyskytu v fadé dalsich
taxont'. V &eledi Apiaceae (mifikovité) byly isoflavonoidy
zatim identifikovany pouze ve dvou druzich rodu Bupleurum,
jednalo se celkem o tii latky (daidzin, puerarin a glykosid
formononetinu)>*

V této studii jsme testovali devét zastupch Celedi
Apiaceae, jmenovité Anethum graveolens, Carum cavi, Ferula
asa-foetida,  Foeniculum vulgare, QOenanthe aquatica,
Pimpinella anisum, Pimpinella major, Peucedanum cervaria a
Sium sisarum. Listy a semena rostlin byly lyofilizovany,
rozemlety a extrahovany smési methanol — voda 70 : 30. Pro
analyzu extraktd byly pouzity dva nezavislé metodické
ptistupy. A) Extrakty byly pfedistény na imunoafinitnim nosici
a poté analyzovany HPLC-MS-SIM. B) Extrakty byly
frakcionovany semipreparativni HPLC na reverzni fazi a poté
analyzovany ELISA metodami specifickymi pro daidzein,
genistein, biochanin A a jejich derivaty v polohach 7 a 4.
Spektrum sledovanych latek zahrnovalo aglykony i glykosidy
(daidzin, genistin, sisotrin, daidzein, genistein, isoformono-
netin, formononetin, biochanin A, prunetin). Alesponl jednou z
metodik byly isoflavonoidy detegovany v sedmi z deviti
studovanych druhi ¢eledi Apiaceae, kombinaci imunoafinitni
extrakce a HPLC-MS-SIM byly isoflavony detegovany v péti
druzich. Koncentrace jednotlivych analyti se pohybovala v
rozmezi 3-20000 ng/g susiny, nejvyssi obsah isoflavonoidd byl
zaznamenan v druhu Pimpinella major. Z téchto vysledkt
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usuzujeme, ze metabolickd draha pro isoflavony je obecnéji
roz$ifena v Celedi Apiaceae.

Podékovani: Prace vznikla za podpory projektii 525/06/0864
GACR a MSM 6046137305.
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KRATKE CERAMIDY SNIZUJi BARIEROVOU
FUNKCI KUZE

JAKUB NOVOTNY, ,KATERINA PQSPECQOVA, )
ALEXANDR HRABALEK a KATERINA VAVROVA

Vyzkumné centrum Nova antivirotika a antineoplastika,
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Heyrovskeho 1203, 50005 Hradec Kralové,
katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Ceramidy jsou klicovymi slouCeninami urcujicimi
propustnost lidské kiize. Zakladem molekuly je sfingoidni baze
acylovana dlouhou mastnou kyselinou (24-30C). Posledni
(devaty) typ ceramidl byl objeven teprve v roce 2003 a dosud
nejsou znamy zadné vztahy mezi strukturou a Gc¢inkem téchto
latek. Cilem této prace bylo pfipravit sérii analoghi ceramidd
s krat8i sfingosinovou i acylovou ¢asti (Obr. 1) a zjistit, zda
tato zména ma vliv na funkci kozni bariéry.

OH

/\‘/\/\M
HNW n
m
(¢}
Obr. 1. Struktura fyziologického ceramidu (m = 22; n = 12) a jeho
analogi (m = 0-10; n = 8,12).

HO

Analogy byly piipraveny reakci chranéného L-serinalu
s pfislusnym alkynidem v pfitomnosti HMPA. Vznikly alkyn
byl redukovan lithiem v ethylaminu na trans-alken. Po
odchranéni byl vznikly sfingosin acylovan na dusiku pomoci
prislusnych sukcinimidylestera nebo v pfitomnosti
karbodiimidu.

Zjistili jsme, ze zkraceni acylového fetézee vede ke ztraté
bariérovych vlastnosti kiize (nckolikanasobné¢ zvySena
permeace dvou modelovych latek, snizend elektrickd
rezistence). Nejvetsi vliv byl nalezen u butyl a hexyl derivati,
coz prekvapivé koreluje schovanim ceramidi ve
fosfolipidovych membranach.

Tyto vysledky potvrdily nasi hypotézu, ze délka fetézcl
ceramidd je esencialni pro zachovani funkéni kozni bariéry a
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v mnoha pracich bézné pouzivané kratké ceramidy nejsou
vhodnym modelem pro studium kutize.

Tato prdce vznikla za podpory MSMT CR (Vyzkumné centrum
Nova antivirotika a antineoplastika 1M0508 a Vyzkumny
zamer MSM0021620822) a GAUK (286/2006/B-CH/FaF).

ENANTIOSELECTIVE ASYMMETRIC SYNTHESIS OF
VARIOUS CYCLES AND HETEROCYCLES VIA
ORGANOCATALYSIS

JAN VESELY"® and ARMANDO CORDOVA"

“ Department of Organic Chemistry, Charles University,
Albertov 2030; 128 40 Praha 2; b Arrhenius Laboratories,
Dept Org. Chem., Stockholm University, Stockholm, Sweden;
Jxvesely@post.cz

Over the past decade, the field of enantioselective
organocatalysis has had a significant impact in chemical
synthesis and has developed into a practical synthetic paradigm
since its genesis nearly 30 years ago. Although this field is in
its infancy, the breadth of different reactions that can be
catalysed make it a complementary discipline to convetional
metal catalysis. Of crucial importance is that it offers a mild,
environmental-friendly, water and air tolerant practical and
generally simple method of making functionalized molecules
with high enantiopurity and therefore has great potential in
discovery chemistry.

The main goal for our group was to develop novel
synthetic methodology based on organocatalysis for
construction of cyclic and heterocyclic molecules containing N
or/fand O atom and to apply this methodology for the
preparation of potential targets from the pharmaceutical point
of view. Enantioselective asymmetric synthesis of
functionalized cyclopropanes, cyclopentanes, cycloheptanes,
aziridines, isoxazolidines and pyrrolidines (Fig. 1) from easily-
accessible starting materials (o.,f-unsaturated aldehydes) is
described. Generally, we found TMS-protected
diphenylprolinol (Fig. 2) as the most efficient organocatalyst of
those reactions in contrast to  enantioselectivity,
diastereoselectivity and reaction time.

o A2\ -0,
COLEt
/<f»coza Et0,C Ari
R /
R CHO N—O

CHO
Ar3/

Ro Ph Ph
R R\, 0 OHC
) N COOEt
<Y cro )\)MOH COOEt
R Arq R H

N OTMS
H

catalyst

Fig.1 Various cyclic compounds prepared via organocatalysis Fig.2 TMS-protected diphenylprolinol

This work was supported by Wenner-Gren Foundation and
Naturvetenskap.
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PRI'PRAVA'SELEKTIVNE ZNACENYCH
LUPANOVYCH TRITERPENOIDU S CYTOTOXICKOU
AKTIVITOU

M. VLK™, J. SAREK®, M. HAJDUCH" a T. ELBERT®

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK v Praze,
Hlavova 8, 128 43 Praha; I’Lab.experiment. mediciny, Détska a
Onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775
20 Olomouc, ‘Laborator radioizotopii, UOCHB AV CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6; Katedra Jjaderné chemie,
FJFI CVUT, Biehova 7, 128 43 Praha

vikmarcin@gmail.com

Deuterované a tritiované pfirodni latky predstavuji
v segmentu biochemického vyzkumu nenahraditelnou skupinu
latek.'? V kontextu zakladniho vyzkumu poskytuje aplikace
znacenych slouCenin informace o funkci ruznych druht
enzymu a hormontl, usnadiuje identifikaci metaboliti a rovnéz
napomaha pii studiu strukturnich a vazebnych vlastnosti.
Esencidlni je jejich vyznam pii biodistribu¢nich studiich jak in
vitro tak in vivo.

Derivaty kyseliny betulinové jsou vnasi skupiné
studoviny pro svou vyznamnou cytotoxickou aktivitu®.
V minulych letech byly vramci této prace pfipraveny
slouCeniny znaCené tritiem | (o specifické aktivité
22 mCi/mmol) a deuteriem Il, 111 a radiouhlikem '“C
(o specifické aktivit¢ 11 mCi/mmol) V. V navaznosti na tento
vyzkum byly pfipraveny deuterované slouceniny V a dusikem
>N znagené derivaty VI a VII.

Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly potvrzeny
spektralnimi daty. Byly zmé&feny rovn&z *H NMR spektra
tritiovanych slougenin, ’H NMR spektra a "N NMR spektra.

IIl, R = C?H,
IV,R = "CH,

VI, x = dvojna vazba
VII, x = jednoducha vazba

Cinidla a rozpoustédla byla financovana licencnim partnerem
ViroChem Pharma, Inc., 275 Armand-Frappier Blvd. Laval,
H7V 447 Québec Canada.
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TOWARDS AKANTHOMYCIN: THE FIRST
ENANTIOSELECTIVE SYNTHESIS IS UNDERWAY

SERSGEY V. VOLKOV, TOMAS MASEK,
and ILYA M. LYAPKALO*,

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo n. 2, 166 10 Prague 6, Czech Republic;
Telephone: volkov@uochb.cas.cz

The project aims at developing first enantioselective total
synthesis of Akanthomycin (1), a potent antibiotic compound
active against Staphylococcus aureus, isolated from organic
extracts of the entomopathogenic fungus Akanthomyces
gracilis ARS 2910. The target compound belongs to the
subfamily of 3 / 3,5-(di)substituted 1,4-dihydroxy-1H-pyridin-
2-one natural products exhibiting wide range of bioactivities.
Our synthetic plan suggests introduction of chirality into the
alicyclic moiety via enantioselective desymmetrisation of
prochiral 1,4,6-trimethylcyclohepta-1,3-diene by means of
asymmetric mono-epoxidation hitherto unprecedented in the
synthesis of natural products. Akanthomycin will be prepared
by coupling of the heterocyclic and alicyclic units which will
be assembled independently. Upon completion of the total
synthesis, a modular approach towards variety of the
substituted pyridin-2-ones will be attempted in order to create a
focused library of potentially bioactive analogs.

AC B
Z=HorBR;or SnR;

z
/ Pd-coupling o X
T e <3 [ Y + }é/orl
_N
7 o\ —OH £-OH HO™ \—~=
g Bl
HO™ \&=

X=1lorBr

Akanthomycin

Current progress in the synthesis of fragments A and B will be
presented.
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APLIKACE DIETHYLKARBONATU JAKO
ALKYLACNIHO A DEHYDRATACNIHO CINIDLA

TOMAS WEIDLICH

Ustav ochrany Zivotniho prostiedi, Fakulta chemicko-
technologicka, UPce, TP Doubravice 41, 532 10 Pardubice
tomas.weidlich@upce.cz

Byly studovany reakce diethylkarbonatu (DEK)
v prostiedi ~ N,N-dimethylacetamidu (DMA) s pfidavkem
fosfore¢nanu nebo uhli¢itanu draselného jako baze. Pii reakcei s
fenoly vznikaji odpovidajici aryl ethylethery I, pfi reakci s
aniliny se tvofi N-ethylaniliny Il a reakci s aromatickymi
aldehydy byly izolovany N,N-dimethylamidy skoficovych
kyselin 111 (Schéma 1).

H

.
« Y B
L eg S

(0]

S NMe.
Qx-a =0 +CH3{ - . 2
G +K,CO3  Et—0 NMe, * K2CO3 nebo
X=0,NR KsPO,
I nebo Il DEK + DMA U}
Schéma 1. Vznik produtkd I, Il a Il pusobenim DEK+DMA

v piitomnosti baze.

Vznikajici produkty I-111 1ze snadno izolovat z reakéni
smeési vakuovou destilaci rozpoustédel (N,N-
dimethylacetamidu a diethylkarbondtu), promytim vodou a
rafinovat krystalizaci z vhodného rozpoustédla nebo destilaci
svodni parou'. Oddestilovany N, N-dimethylacetamid i
diethylkarbonat 1ze bez problémt znovu pouzit, pro ¢isténi
vznikajici odpadni vody byla pouZita Fentonova oxidace® a pro
odstranéni adsorbovatelnych organickych halogenderivati
redukce slitinou hliniku s niklem (Schéma 2).

C2H5 CZH5

COOH pr>10_ COOH
NiAI (50:50)

Schéma 2: Odstranovam AOX pntomnych ve vodé ze zpracovani
reakéni smési.

Tato prdce vznikla za !wdpory grantu GACR 203/07/P248 a
vyzkumného zaméru MSMT MSM 0021627502.
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STUDIUM INTERAKCI DERIVATU CUCURBITURILU
S CALIXARENY

MARKETA ZAJICOVA, JAN BUDKA, IVAN STIBOR
a PAVEL LHOTAK

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

Cucurbiturily jsou makrocyklické slouéeniny vyznacujici
se obvykle velmi nizkou rozpustnosti. Jednou z jejich
typickych vlastnosti je tvorba komplexti s aminy v kyselém
prostiedi.

Cilem prace je modifikovat skelet cucurbiturilu tak, aby
byl lépe rozpustny v b&znych rozpoustédlech' a zaroven
pripravit derivat calixarenu?, ktery by mohl vytvéret komplex s
cucurbiturilem.

N N
HO)—{OH
N T N
Schéma 1. Piiklad modifikovaného cucurbiturilu

. 2

(S O;\NH
R=H, tBu H
R'=C|, EtO J/NH

Schéma 2. Nastin syntézy derivatu calixarenu

Tento projekt je podporovin MSMT CR (Centrum pro vyzkum
LC 06070 a COST D31 OC134)
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AZAFTALOCYANINY JAKO ZHASECE
FLUORESCENCE TYPU ,,DARK QUENCHER*

PETR ZIMCIK, KAMIL KOPECKY
a MIROSLAV MILETIN

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze,
Heyrovského 1203, Hradec Krdlové, 50005
petr.zimcik@faf.cuni.

Fluorescen¢ni znaceni je v soucasné dob€ jednou z asi
nejpouzivanéjS§ich metod uréenych k detekci biomolekul
v biochemii. Pii detekci i kvantifikaci DNA nebo RNA
sekvenci se vyuziva Casto kombinace dvou barviv, znichz
jedno je silnym fluoroforem a druhé zhaseéem fluorescence.
Pokud jsou ob¢ barviva v dostate¢né blizkosti, dochazi ke
zhaseni fluorescence, v ptipadé, ze se od sebe oddali, dojde
k emisi svétla pouzitym fluoroforem. Nabidka fluorescenénich
barviv je velice Siroka, nabidka vhodnych zhasecu jiz tak
rozsahld neni a pro fluorofory emitujici pti velmi vysokych
vilnovych délkach (pfes 700 nm) prakticky zhasece chybi. My
jsme se zabyvali syntézou a charakterizaci uplné nového
strukturniho typu zhasect ze skupiny azaftalocyaninti (AzaPc).

Tato skupina latek byla pivodné vyvijena jako
fotosensitizéry ve fotodynamické terapii (PDT). Pfi zkoumani
vztahli mezi strukturou a uéinkem jsme objevili latky naprosto
nevhodné pro PDT, ale naopak s vlastnostmi idealnimi pro
pouziti jako zhasece fluorescence (maji nulovou fluorescenci a
produkei singletového kysliku)'. Tyto latky jsme dale zkoumali
a pripravili jsme vhodné derivaty, které po navazani na
oligonukleotidickou sondu definované sekvence byly
otestovany jako zhaSece s velmi dobrymi vysledky, naprosto
srovnatelnymi s bézné pouzivanymi zhase¢i. Vyhodou nového
strukturniho typu latek je chemicka stabilita a velka variabilita
v rozsahu vlnovych délek vhodnych pro zhaseni, pokryvajici
prakticky celou $kalu dostupnych fluorofort.

V piednaSce bude prezentovan design a syntéza zhéasece
(viz obr.) a vysledky biochemickych testli po navazani na DNA
sondu dokazujicich velice efektivni zhaseni.
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Tato prace vznikla za podpory grantu GAUK 41107/B/2007.
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PRIPRAVA A VLASTNOSTI CHIRALNICH 1,10
PREMOSTENYCH FLAVINIOVYCH SOLI JAKO
KATALYZATORU OXIDACE SULFIDU PEROXIDEM
VODIKU

JIRi ZUREK, RADEK CIBULKA a JIRI SVOBODA

Ustav organické chemie, VSCHT, Technickd 5, Praha 6, 16628
zurekj@vscht.cz

Flaviniové soli nachazeji v posledni dob¢ Siroké uplatnéni
v oblasti organokatalyzy'?. Pozornost viak byla doposud
vénovana vyhradné 5-alkylflaviniovym solim 1 a 2, které
ucinn¢ katalyzuji oxidace sulfidi na sulfoxidy, terciarnich
amini ma N-oxidy a Bayerovy-Villigerovy oxidace. Pro ucely
katalyzy oxidaci peroxidem vodiku vSak nebyly nikdy
testovany flaviniové soli 3 s kvarternim dusikovym atomem
v poloze 10-, ktery vznika pfemosténim polohy 1- a 10-
ethylidenovou spojkou.

Cilem této prace bylo pfipravit sérii chiralnich 1,10
ptemosténych flaviniovych soli 3 jako potencialnich
katalyzatorti stereoselektivnich sulfooxidaci. Jako chiralni
synton byly pouzity chirdlni 2-aminoalkoholy, snadno
dostupné z odpovidajicich aminokyselin. V pfispévku bude
dale diskutovan katalyticky wcinek pfipravenych soli 3 pfi
oxidaci sulfid peroxidem vodiku.

R1 N
N_ N._ _O N. N_ _O
- AN
LT QUL
“ N “ N
N R2 N R2
X Et O X Et O
1 2

R1 R2

x N_ _N_ _O
AN
S B
N R3
3 0

Tato price vznikla za podpory Grantové agentury Ceské
republiky (projekt ¢. 203/07/1246).
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