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KARBENOVE KOMPLEXY CHROMU JAKO
NUKLEOFILY PRI ENANTIOSELEKTIVNI
PALLADIEM-KATALYZOVANE ALLYLOVE
SUBSTITUCI

JAROSLAV PADEVET a DALIMIL DVORAK

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-
technologicka, Technickad 5, 166 28 Praha 6
dalimil.dvorak@vscht.cz

Aniony aminokarbenovych komplexid chromu mohou
reagovat podobné jako jiné stabilizované C-nukleofily s ally-
lovymi acetaty nebo karbonaty za vzniku vy,6-nenasycenych
karbenovych komplext'. Enantioselektivni provedeni této
reakce by umoznilo syntézu novych chiralnich aminokarbeno-
vych komplexti s moznosti vyuziti v organické syntéze.
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Enantioselektivni katalyza byla studovana na reakci 1,3-
-difenylallylacetatu (f) s lithnymi solemi komplexti I a II1.
V piipadé komplexu II bylo nejlepsich vysledkt dosazeno pii
pouziti (R)-BINAPu (IV) v toluenu (44 % ec) a ,,Pfaltzova
ligandu“ (V) v THF za ptitomnosti ZnCl, (90 % ee). ,,Trostiv
ligand* (VT) byl prekvapivé malo tcinny (12 % ee). Karbeno-
vy komplex III poskytl smés dvou diastereoisomert. Nejlep-
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Siho diastereoisomerniho pfebytku bylo dosazeno s ligandem
VI, nejvyssi enantiomerni prebytky poskytl (R)-BINAP (IV)
(70 a 32 % ee). Pii pouziti alkoxykarbenového komplexu VII
dochazi pfi pokusu o allylovou substituci k pfenosu methoxy-
vinylové skupiny za vzniku enoletheru VIII.

Prdce vznikla za podpory GA CR (grant ¢. 203/04/0487)
a vyzkumného centra LC06070: Struktura a syntetické aplika-
ce prechodnych kovi.
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AMINOALKENITOLOV

PETER SZOLCSANYI', TIBOR GRACZA, KATARINA
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Ustav organickej chémie, katalyzy a petrochémie FCHPT
STU, Radlinského 9, 812 37 Bratislava, Slovenska republika
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Pd(IT)/CuCl,-katalyzovana chlorcyklizacia' chirdlnych
aminoalkenitolov predstavuje efektivnu metodu pripravy
nasytenych dusikatych heterocyklov, ktoré nasledne slizia
ako idealne stavebné bloky na syntézu roéznych typov alkaloi-
dov a ich funké&nych analégov” (schéma 1).
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Schéma 1. a) 30 % v 5 stupiioch; b) kat. Pd(II), CuCl,, AcONa,
AcOH, 70 %

Prednaska sa bude zaoberat vyvojom predmetnej me-
todiky a jej aplikaciou v totalnej syntéze novych derivatov
6-chlor-1-deoxy-iminohexitolov. Paralelne bude diskutovany
aj objav a vypracovanie novej syntetickej metodiky Pd(II)/
CuCl,-katalyzovanej bicyklizacie aminoalkenitolov na pripra-
vu fuzovanych nasytenych N,0-skeletov’.
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Schéma 2. a) 23 % v 5 stupnioch; b) 1. kat. Pd(Il), CuCl,, AcONa,
AcOH 2. Hy/Pd-C, HCI, 50 % v 2 stupiioch; c) kat. PdCl,, CuCl,,
AcOH, 74 %.
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NIKLEM KATALYZOVANA AKTIVACE: TVORBA
VS. STEPENI C-C VAZEB

DAVID NECAS®, MATYAS TURSKY" a MARTIN
KOTORA™

“ Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakul-
ta, Univerzita Karlova, Albertov 2030, 128 43 Praha 2,

b Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
namesti 2, 166 10 Praha 6
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V dnes$ni dobé je tvorba a Stépeni vazeb C-C pomoci
katalytickych systémt na bazi komplext prechodnych kovi
intenzivné studovanou oblasti v oboru organickych syntéz'.
Alkeny mohou reagovat s komplexy pfechodnych kovi za
vzniku organokovovych slouc¢enin obsahujicich vazbu C-kov
a tyto latky vétSinou reaguji dale za vzniku jedné ¢i vice no-
vych vazeb C-C. Typickym zastupcem téchto reakci jsou
polymerace? &i cyklizace® dienti. Opacény proces, tj. degrada-
ce alkentl na mensi celky, neni pfili§ znam. Katalytické Stépe-
ni C-C vazeb pomoci komplexd pfechodnych kovi probiha
vétdinou pouze s latkami se silnym sterickym pnutim, kde
hnaci silou je sniZeni tohoto pnuti’.

Tento projekt vychazi z predeslého studia zelezem kata-
lyzovanych cyklizaci 2-chlor-o,c-diend’, pii kterém jsme
nalezli novy a snadno pouzitelny katalyticky systém na bazi
Ni. Vhodnou volbou vychoziho dienu, reakénich podminek
a zménou moldrnich pomért jednotlivych komponent kataly-
tického systému je mozné dosahnout bud tvorby C-C vazeb
(cyklizace), ¢i zménit smér reakce a dosahnout stépeni C-C
vazeb (deallylace)’. Tento jev byl podroben zkouméni
z hlediska reakéniho mechanismu a vlivu struktury vychozi
slou€eniny na prednostni prubéh reakce.
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Tento projekt byl podporen grantem GA CR 203/03/HI140
a projektem ¢. IM6138896301 Centrum pro nové antivirotika
a antineoplastika MSMT Ceské Republiky.
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KARBONYLATIVNI LAKTONIZACE
KATALYZOVANA Pd’: VYVOJ METODOLOGIE
A SYNTETICKE APLIKACE

MILAN POUR

Centrum pro vyzkum novych virostatik a antineoplastik,
Katedra anorganické a organické chemie, UK-Farmaceutickd
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Pd-katalyzované kaplinkové reakce provadéné za karbo-
nylativnich podminek vedou k fad¢ uzite¢nych produkti, jako
jsou napf. oxoslouceniny a derivaty karboxylovych kyselin.
Pfi pouziti nenasycenych substrati s vhodné umisténym inter-
nim nukleofilem, ktery atakuje pfechodné vzniklé acylpallad-
naté species, lze takto pfipravit cyklické latky s potencialné
zajimavymi biologickymi G¢inky.
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Schéma 1.
prekursori

Karbonylativni laktonizace nékterych nenasycenych

Napt. karbonylativni laktonizace (Z)-jodalkohold typu 1
poskytuje ve vysokych vytézeich 3,5-disubstituované furano-
ny 3, zatimco stejnad reakce aplikovand na B-jodenony 2
vzniklé oxidaci téchto alkoholi vede ke vy-alkyliden-
butenolidiim 4 jako produktim.

Podporovano ,, Centrem pro nova antivirotika a antineoplasti-
ka* MSMT CR (IM0508), GA CR (203/04/2134) a projektem
MSM0021620822 (MSMT CR).
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VYROBA A VYVOJ KAPALNYCH POLYBUTADIENU
VE FIRME SARTOMER

JINDRICH PYTELA

Sartomer Czech s.r.o., O. Wichterleho 816, 278 52 Kralupy
nad Vitavou
Jjindrich.pytela@sartomereurope.com

Kapalné polybutadieny, tj. nizkomolekularni polymery
butadienu, jsou pramyslové vyrabéné produkty, které lze
zatadit do kategorie polymernich specialit. Komeréné dostup-
né jsou jak typy bez funkénich skupin, tak typy s funkénimi
skupinami umisténymi na koncich nebo podél polymerniho
fetézce.

Vyrobni jednotka firmy Sartomer v Kralupech nad Vlta-
vou vyuziva technologie aniontové polymerace butadienu.
Tato technologie umoziiuje piipravu dobie definovanych
polymert se specifickou mikrostrukturou, linearnim fetézcem,
pfesné nastavenou molarni hmotnosti a tizkou polydisperzi-
tou. Na polymeraci mize navazovat funkcionalizace, pfi niz
jsou na polymer zavedeny koncové hydroxylové skupiny.
Naslednou modifikaci téchto telechelickych hydroxylovanych
polybutadienti se piipravuji dalsi typy reaktivnich polymert,
napf. s koncovymi isokyanatovymi skupinami.

Kapalné polybutadieny nachéazeji uplatnéni v riznych
oborech. Nizkomolekularni polybutadieny bez koncovych
funkénich skupin se pouzivaji v gumarenském primyslu jako
koaktivatory peroxidické vulkanizace a zpracovatelské ptisa-
dy. Hydroxylem a isokyanatem koncené typy mohou byt sloz-
kami polyurethanovych systémi.

Technologie aniontové polymerace nabizi Siroké moz-
nosti dal§itho rozvoje sortimentu kapalnych polybutadient.
Vyvoj novych typl je zaméten na nizkovinylové polybutadie-
ny, dale na polymery s jednou koncovou hydroxylovou skupi-
nou a na nizkomolekularni butadien-styrenové kopolymery.

3L-06

SYNTEZA NEKTERYCH VI’CEJADERNYCH,
NH KYSELIN S BENZO[g] CHINOXALINOVYM
A [1,24]TRIAZINOVYM CYKLEM

IVETA FRYSOVA a JAN SLOUKA

Katedra organické chemie, Univerzita Palackého,
T7. Svobody 8, 771 46 Olomouc
frysova@orgchem.upol.cz

Vicejaderné nekondenzované heterocykly obsahujici
kyselé skupiny N-H mohou pfi interakcich s biomolekulami,
jako jsou napf. proteiny nebo nukleové kyseliny, zaujimat
takové konformace, které jsou schopné prostiednictvim inter-
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molekularnich vodikovych vazeb na dvou a vice vazebnych
centrech zasahovat do prostorového usporadani téchto mole-
kul a tim ovliviiovat jejich funkei.

Syntézami sloucenin uvedeného typu se zabyva olo-
moucké pracovisté jiz fadu let. Pfipravena byla cela fada riz-
nych dvoujadernych'™ i tiijadernych® sloucenin, kde ulohu
heterocyklu s kyselou skupinou NH hral 6-azauracilovy cyk-
lus. Nékteré vicejaderné 6-azauracily byly prokazany jako
G&inné inhibitory interleukinu-5 (cit.°).

Pfedmétem této prace bylo rozsifit tuto oblast
o slouceniny, které vedle 6-azauracilového cyklu budou obsa-
hovat i cyklus benzo[g]chinoxalinovy, ktery obsahuje kyselou
skupinu NH ponékud jiného charakteru.
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Tato prace vznikla za podpory grantu MSM6198959216.
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Cilem prace byla piiprava meso-substituovanych stero-
idnich derivatd porfyrinu. V posledni dobé byly pfipraveny
porfyriny' ™ se zajimavymi vlastnostmi®*. Tyto molekuly byly
vyuZity v elektrochemii®, pro membranové a biologické studie
a pro studium samoskladnych vlastnosti. V tomto piispévku
chtéli autofi demonstrovat moznosti kombinace jiz znamych
receptoril se sacharidy, které mohou slouzit jako ,,polarni
kotvy* a modifikatory rozpustnosti. Byla vypracovana metoda
pro piipravu jednotlivych derivata typa As(I), A,B>(II), A;B
(III). Veskeré podrobnosti o jejich piipravé budou predmétem
tohoto sdéleni. Jejich vlastnosti a potencidl vyuziti jsou
v soucasné dobé predmétem studii.

Prdce byla podporovina projektem MSM 1131 00001.

LITERATURA

1. Zelenka K., Trnka T., TiSlerova I., Kral V., Dukh M.,
Drasar P.: Collect. Czech. Chem. Commun. 69 (5), 1149
(2004).

2. Dukh M., Cem}'/ 1., Urbansky M., Pouzar V., Kral V.,
Drasar P.: Czech Pat. 290491, Czech Pat. Appl. 3098
(1999).

3. Dukh M., Saman D., Lang K., Pouzar V., Cemy I,
Drasar P., Kral V.: Org. Biomol. Chem. 7, 3458 (2003).

4. Dukh M., Cern}'/ 1., Pouzar V., Kral V., Barek J., Drasar

P., in: US-CZ Workshop on Electrochemical Sensors,
Abstract Book p. 5, Czech Chemical Society, Prague
2001

649

Sekce 3 — Organicka a farmaceuticka chemie — prednasky

3L-08

SYNTEZA SP,IROANELOVANEHO OLIGO-
PYRROLOVEHO MACROCYKLU ODVOZENEHO
OD LITHOCHOLOVE KYSELINY

PETRA KLIMKOVA®, NGUYEN THI THU HUONG?,
JANA SAULIOVA® a PAVEL DRASAR®

 Katedra chemie, PFF UJEP v Usti nad Labem, Ceské
mldadeze 8, 400 96 Usti nad Labem, ® Vysoka Skola chemicko-
technologicka, Technickd 5, 166 28 Praha 6,
nguyen@sci.ujep.cz , Pavel Drasar@vscht.cz.

U systému tetrapyrrolového makrocyklu se spiroanelova-
nym steroidnim substituentem Ize ocekavat nové a velmi cen-
né vlastnosti, napt. komplexotvorné a ptipadné i schopnost
selektivni molekularni interakce, zajimavou fluorescencni
aktivitu a schopnost podilet se v elektronové vyméné v exci-
tovanych tripletovych stavech. Tyto molekuly také mohou mj.
slouzit jako selektivni molekularni receptor na organické
ianorganické slouceniny, dale by se daly vyuzit napf.
v oblastech molekulového rozpoznani, k vystavbé iontovych
kanalii pro pfenos iontd a nebo ve fotodynamické terapii
(PDT). Ptibuzny konjugat steroidu s porfyrinem je také m.j.
pouzivan na vazani sacharidu v protickém prostiedi'.

Prace predklada syntézu spiroanelovaného tetrapyrro-
lového derivatu lithocholové kyseliny. Syntéza vychazela
z 3-ketoderivatu ziskané¢ho z methylesteru lithocholové kyse-
liny?, ktery byl cyklizovan kondenzaci dipyrrylmethanového
meziproduktu® s pentafluorbenzaldehydem. Pro zrychleni
mezikroku byl vyuzivan mikrovlnny reaktor.

Produkt je charakterizovan 'H, '*C a '’F-NMR a MS
spektry.

Prdce na projektu byla financovina grantem GA CR
203/06/0006.

LITERATURA 3
1. Dukh M., Saman D., Lang K., Pouzar V., Cerny I.,
Drasar P., Kral V.: Org. Biomol.Chem. /, 3458 (2003).

2. Pouzar V., Slavikova T., Cerny I.. Steroids 63, 454
(1998).
3. Koivukorpi J., Valkonen A., Kolehmainen E.: J. Mol.

Struct. 693, 81 (2004).



Chem. Listy 100, 646-655 (2006)

3L-09

K TOTALM SYNTEZE SCHIZOZYGINU:
NEOCEKAVANY OXIDATIVNI PRESMYK
SEKOSCHIZOZYGANOVEHO SKELETU

TOMAS PILARCIK a JOSEF HAJICEK"

Zentiva, a.s., R&D divize, U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10
Jjosef-hajicek@zentiva.cz

Schizozygin (I) je hlavni alkaloid afrického kefe Schizo-
zygia caffaeoides Boj. (Baill.) (Apocynaceae). Na§ pfistup
k syntéze (+)-1 je zalozen na predpokladu, ze v klicovém
stupni indolenin poskytne 3 reduktivnim piesmykem N-
-formylindolin 2. V modelové studii jsme syntetizovali 1583-
-hydroxystrempeliopin (4) zindoleninu 6 pfes formamid 5
a demonstrovali tak, Zze 15-karbonyl jako prekursor dvojné
vazby je kompatibilni s podminkami této strategie'.
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1 R+R=0CH,0
4 R=H, 158-OH, 14,15-H, +R=0CH,0, X=CHO

8 3 R+R=0CH,0
6 R=H

Reduktivni piesmyk indoleninu 3 (Zn/Cu(Il), AcOH),
piipraveného v sérii stupiii z dostupnych chemikalii, poskytl
ve vysokém vytézku indolin 7 (66 %). Jak 7, tak formamid 2
se ukazaly byt mnohem citlivéjsi k oxidaci nez 5, coz zabrani-
lo ozonolytickému uzavéru laktamového kruhu. Bylo zkouse-
no mnozstvi oxidantl pro $tépeni allylové dvojné vazby. Pre-
kvapivé byly reakce indolinu 7 (ale ne formamidu 2) s AD-
mixem-o. a Lemieuxova-Johnsonova oxidace, které poskytly
vysoky vytézek indoleninu 3, resp. ptibuzny indolenin 8
(13 %). Obdobn¢ byl pfi reakci 7 s 2-nitrobenzen-
sulfochloridem a DIPEA ziskdn misto sulfonamidu indolenin
3 v 96% vytézku.
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INDOLINOVYCH FYTOALEXINOV A ICH ANALOGOV

PETER KUTSCHY"", ZUZANA CURILLOVA®, ANETA
SALAYOVA®, KENJI MONDE’, MOUSSA KHLIFA®,
MARTINA PILATOVA® a JAN MOJZIS®

“ Ustav chemickych vied, Prirodovedecka fakulta, Univerzita
P.J Safa'rika, Moyzesova 11, 041 67 Kosice, b Hokkaido Uni-
versity, Graduate School of Science, Division of Biological
Sciences, Kita-Ku, Sapporo 001-0021, Japan, ¢ Ustav farma-
kologie, Lekarska fakulta, Univerzita P. J. Safdrika, Trieda
SNP 1, 040 66 Kosice

peter.kutschy@upjs.sk

Spiroindolinové fytoalexiny (S)-(—)-spirobrasinin (1),
(R)-(+)-1-metoxyspirobrasinin (2) a (2R,3R)-(-)-1-metoxy-
spirobra-sinolmetyléter (3) izolované z Japonskej red’kovky
(Raphanus sativus), ¢el'ad’ Krizokveté (Cruciferae, syn. Bras-
sicaceae) predstavuju Struktirne neobvyklé alkaloidy obsahu-
juce spiroindolin[3,5’Jtiazolinovy skelet'. Syntéza tychto
prirodnych latok z izatinu® a 1-metoxyindol-3-karbaldehydu®*
ako zakladnych vychodiskovych latok umoznila §tadium ich
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absolutnej konfiguracie a protinadorovej aktivity. Skiimana
bola tiez syntéza a biologicka aktivita niektorych analégov’
obsahujucich aminoskupinu namiesto 2-metoxy alebo metyl-
sulfanylovej skupiny.

Tato préca vznikla s podporou grantov MVTS Jap/Slov/UPJS
a VEGA, ¢. 1/3553/06.
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3L-11

INTRA-INTERMOLECULAR CRISS-CROSS
CYCLOADDITIONS OF NONSYMMETRICAL ALLE-
NYLAZINES WITH FLUORINATED ENONE

STANISLAV MAN*, MAREK NECAS", JEAN-
PHILIPPE BOUILLON', CHARLES PORTELLA®,
and MILAN POTACEK®

“ Department of Organic Chemistry and ® Inorganic Chemist-
ry, Masaryk University of Brno, Kotlarska 2, 611 37 Brno,
Czech Republic; © Sciences et Méthodes Séparatives — EA
3233, Université de Rouen. IRCOF. F-76821 Mont-Saint-
Aignan Cedex, France, YUMR 6519 “Réactions Sélectives et
Applications”. CNRS - Université de Reims Champagne-
Ardenne. B.P. 1039, 51687 Reims Cedex 2, France
sten@chemi.muni.cz

Criss-cross cycloadditions' are well known for a rather
long time as a special case of [2+3], respectively 1,3-dipolar
cycloadditions. Based on our knowledge of combined intra-
intermolecular criss-cross cycloadditions of nonsymmetrical
allenylazines I with phenylisocyanate” and alkynes®, we stud-
ied this reaction with a new fluorinated dipolarophile Z1I.

We found formation of a new unexpected compound 111
as the main product of the azine I reaction with enone II in
boiling xylene*. We assume that the first step of this reaction
is intramolecular formation of dipole IV and its subsequent
reaction with enone II leading to the intermediate V. The
intermediate V is unstable and undergoes further transforma-
tions to product IIT connected with elimination of HF, fluo-
rine atom shift, and cleavage of carbon-nitrogen bond.

CoFs 4 CoF
N F xylene // 2's
— _N—N
N—ar 25h
F

1
I
\ - % Ar

E Bz
® 0O §
SN=EN )i i CaoFs
_ S I Y=Y
Ar
w y Ar

Supported by European Commission (Marie Curie Training
Site HPMT-CT-2000-00112).
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3L-12
PRESMYKY IMIDAZO[4,5-c| CHINOLIN-2,4-DIONU

ANTONIN KLASEK?, ANTONIN LYCKA" a MICHAL
HOLCAPEK®

“ Fakulta technologickd, Univerzita TomdsSe Bati, 762 72 Zlin,
b Vyzkumny vistav organickych syntéz a.s., Rybivi 296, 532 18
Pardubice 20, © Fakulta chemicko-technologicka, Univerzita
Pardubice, 532 10 Pardubice

antonin.lycka@vuosas.cz

Nedavno jsme popsali produkty reakce 3-amino-1H,3H-
-chinolin-2,4-diond I a 2 s mocCovinou ve vrouci kyseliné
octové'?. V zavislosti na charakteru substituce ve vychozich
latkach 1 byly ziskany ctyfi rozdilné typy produktt pfesmyku.
K vyjasnéni reakcénich mechanismi téchto pfemén jsme se
rozhodli pfipravit imidazo[4,5-c]chinolin-2,4-diony jako pfed-
pokladané reakéni intermediaty. Reakce 1 s nitromocovinou
v dioxanu poskytla slougeniny 3 a/nebo 4 (cit.’), latky 5 a 6
byly ziskany analogickou reakei 2 (cit.*). Latky 7 a 8 vznikly
dehydrataci 4 a 6.

NHR®
R2 nitromocovina
dmxan

1;R‘=H
2;R' = Me, Ph

NCONHZ
a/nebo

I
R!

I 3

R'=R’=H 4R'= HR#H

3R'= 7;R'=H,R*#H
5.R'=Me,Ph;R*=H 6 R'=Me, Ph; R/~ H

8;R'=Me, Ph,R*#H

Slouceniny 3-8 podléhaly ptesmyku ve vrouci kyseliné octové
a poskytly latky 9-12, které jsou identické s latkami piiprave-
nymi reakci 1 a 2 s mocovinou. Byly navrzeny dvé rozdilné
reakéni cesty, které zéviseji na charakteru substituentu R':

R® 3
(o] 2 ' 2 R
H R R I
Hoﬁ _( ("‘( ] N>= / N
N-R ~R3 N N#O
3,5 == C R2 ;—_f-z ‘\4 R _, H | BY
N"To +H0 N0 N=C=0 NS0
R' 4,6 +H R 78 A kdyzR'=H M 9
-H,0 R3
- X
o R o R Q R N
=N bl , TN g2 oy
HN, L X HN R H,0 HN S <o,
o CaHr o H| o _H’+ A o
N 10 N N N
R' R' B R C R
kdyzR'#H 11; X = COR?

kdyZzR?*=BuaR®=H kdyZ R® = H nebo R? = Ph (IZX H

Budou rovnéz prezentovany konstituce reakénich produkti
vzniklych pfesmykem latek 4 substituovanych na dusiku N-1.
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3L-13
DITHIOKARBQNAT JAKO LINKER PRO
FOTOLABILNI CHRANICI SKUPINY

NELA PAVLIKOVA a PETR KLAN*

Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta Masaryk-
ovy university, Kotlarska 2, 611 37 Brno
klan@sci.muni.cz

Pouziti fotochemicky odstranitelnych chranicich skupin
(PPG — photoremovable protecting group) je jednou z moz-
nych cest, jak zabranit chemickym reakcim vybranych funk¢-
nich skupin. Vyhodou tohoto postupu je skuteCnost, Ze
k odstranéni PPG a uvolnéni chranéné skupiny vyuzivame
pouze UV/vis zéafeni bez ptitomnosti dalsich ¢inidel.

Pfedmétem naseho zkoumani byla moznost zapojit di-
thiokarbamat (xantat) jako linker pro chranéni alifatickych
alkoholi a fenoltl. Xantat, stabilni termicky i v kyselém pro-
stfedi, byl vyuzit pro tfi rizné fotolabilni chranici skupiny:
2,5-dimethylfenacylovou', 2-nitroben-zylovou a 2-(2-nitro-
fenyl)propylkarbonylovou®. Bylo zji§téno, e hydroxy-
slouCeniny jsou uvoliiovany s kvantovymi vytézky, které
odpovidaji charakteru pouzité PPG, a s vysokymi chemickymi
vytézky.

PPG’STO‘R hv R-OH + CS, + vedlejsi produkty
S
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3L-14

VYUZITIE TEORETICKYCH METOD PRI VYVOJI
NOVYCH LIECIV

MILAN REMKO

Katedra farmaceutickej chémie, Farmaceuticka fakulta UK,
Odbojarov 10, 832 32 Bratislava, Slovenska republika
remko@fpharm.uniba.sk

Metody poéitatovej chémie a chemickej informatiky' s
v sucasnosti integralnou sicast'ou racionalneho projektovania
a vyvoja novych lieciv. V odbornej literatire sa takéto postu-
py oznacuju aj pojmom ,,pocitatovo podporované projektova-
nie lie¢iv* (angl. CADD).

V prednaske sa budem zaoberat' zadkladnymi metédami
molekulového modelovania a chemickej informatiky, ktoré sa
pouzivaju pri teoretickom §tadiu Struktary a vlastnosti lieciv.
Ich aplikacie v oblasti vyskumu lie¢iv budem demonstrovat’
na prikladoch vlastnych teoretickych vypoctov délezitych
fyzikalnochemickych parametrov (Struktura, reaktivita, lipofi-
lita, solubilita, pK,, absorpcia...) antihypertenziv’~, biologic-
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ky aktivnych sulfénamidov®™® a antirombotik'"'?. V stéas-

nosti sa metddy molekulového modelovania pouzivaju pri
vSetkych Stadiach vyvoja lieCiv vramci racionalneho vy-
skumu a vyvoja novych lie¢iv'?. Skor ako sa zaéne syntéza
novych biologicky aktivnych zlicenin je preto nevyhnutné
teoreticky urcit’ fyzikalnochemické vlastnosti, ktoré st dolezi-
té pre ucinok a biologicki dostupnost’ lie¢iva. Tym sa ma
zabranit’ priprave takych zlucenin, ktorych vypocty predpove-
dali nepriaznivé biofarmaceutické charakteristiky.

Tato praca vznikla s podporou grantu APVT ¢ 51-034504.
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3L-15

SYNTEZA NOVYCH KVARTERNICH
BISPYRIDINIOVYCH SLOUCENIN A JEJICH
SCHOPNOST in vitro REAKTIVOVAT ORGANO-
FOSFATY INHIBOVANOU ACETYLCHOLINESTERASU

KAMIL MUSILEK?, KAMIL KUCA®, DANIEL JUN®,
VLASTIMIL DOHNAL® a MARTIN DOLEZAL"®

“ Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1éciv, Farmaceu-
ticka fakulta v Hradci Kralové Univerzity Karlovy v Praze,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, b Katedra toxiko-
logie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany,
Trebesskd 1575, 500 01 Hradec Kralové, < Ustav technologie
potravin, Mendelova zemédélska a lesnickd univerzita v Brné,
Zemédeélska 1, 613 00 Brno

musilekk@faf.cuni.cz , kucakam@pmfhk.cz

Pesticidy (napf. parathion, chlorpyrifos, diazinon) stejné
jako nervové paralytické latky (napf. soman, sarin, tabun,
VX) patii do skupiny organofosfati. Tyto latky ireverzibilné
inhibuji enzym acetylcholinesterasu (AChE). Jejich téinek je
zalozen na fosforylaci aktivniho mista enzymu, kde se kova-
lentné vazi na serinovy hydroxyl. Reaktivatory AChE $tépi
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vazbu enzym-inhibitor a slouzi jako antidota pfi otravach
organofosfaty. Jejich Ginek je specificky pro jednotlivou
strukturu inhibitoru a zadna dosud znama latka neni schopna
efektivné reaktivovat strukturné Siroké spektrum organofosfo-
rovych inhibitort.

Byly pfipraveny nové reaktivatory AChE modifikaci
znamych syntetickych postupt. Jejich aktivita byla testovana
in vitro na organofosfaty inhibovanou AChE a porovnana
s aktivitami zndmych reaktivatorti. Z vysledka in vitro méfeni
byl vyvozen vztah mezi strukturou a aktivitou. Reaktiva¢ni
ucinnost zavisi na pfitomnosti a mnozstvi kvarternich dusikd,
konstituci a délce spojovaciho fetézce a poloze a poétu hydro-
xyiminomethylovych skupin v molekule.

3L-16

CILENY VYZKUM ANTITUBERKULOTIK:

V ACYLOVE CASTI HALOGENOVANE
N-(4-ALKYLFENYL)SALICYLAMIDY

A ODPOVIDAJICI
3-(4-ALKYLFENYL)BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONY

JOSEF MATYK", KAREL WAISSER" a JARMILA
KAUSTOVA"

“ Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze, Hey-
rovského 1203, 500 05 Hradec Kralove, b zdravomi ustav se
sidlem v Ostrave, Partyzanské namesti 7, 702 00 Ostrava
matyk@faf.cuni.cz , jarmila.kaustova.zuova.cz

Na zéklad¢ QSAR analyzy uvefejnéné v predchozich
sdélenich'* jsme piipravili skupinu 24 novych N-(4-alkyl-
fenyl)salicylamidti a 21 3-(4-alkylfenyl)benzoxazin-2,4(3H)-
-diont.

COOH

P —

O\’:O
N

5
RZ

Latky byly hodnoceny na M. tuberculosis, M. avium
a dva kmeny M. kansasii. Vztahy mezi strukturou a antimyko-
bakterialni aktivitou byly hodnoceny metodou podle Free
a Wilsona. Nejucinnéjsi 4-chlor-N-(4-propylfenyl)salicylamid
a 5-chlor-N-(4-propylfenyl)salicylamid byly zvoleny pro dalsi
biologicka hodnoceni jako tivod k preklinickym testim.

R —

| CICOOCH;
R R

OH

5 CONH@

Rl

Tato prace je podporovana vyzkumnym zamérem
MSM0021620822.
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3L-17
SYNTEZA KONDENZOVANYCH 1,2,4-TRIAZINU
METODOU CYKLIZACE HYDRAZONO KARBAMATU

JAKUB STYSKALA a JAN SLOUKA

Katedra organické chemie PFF UP Olomouc, Tr. Svobody §,
771 46 Olomouc
styskala@orgchem.upol.cz

Podle zpisobu uzavéru 1,2,4-triazinového cyklu jsou
znamé téméf vSechny typy z hlediska tvorby novych vazeb.
Jednou z moznosti je i cyklizace vhodnych karbamati substi-
tuovanych v sousedni poloze azo, resp. tautomerni hydrazo-
novou skupinou, kde dochézi k uzavéru mezi atomy 2 a 3.

H
X /N\’\Il,Ar X /N\N,AI'
OR — = A
Y N’C\\o Y N (0]
\ - ROH '

z z

Je to metoda, kterou byly ziskdny jak nekondenzované
1,2,4-triaziny ( pf. X = CN, Y = O, Z = H)"?, tak i 1,2,4-
-triaziny kondenzované (pf. X+Y = isocyklus nebo hetero-
cyklus)*™. Vychozi hydrazono-karbamaty se nejpohodingji
ziskavaji kopulaci diazoniovych soli s karbamaty obsahujici-
mi reaktivni methylenovou skupinu nebo N-arylkarbamaty,
kdy vzniklé azoslouceniny jsou s hydrazony tautomerni. Dle
prevladajici azo, resp. tautomerni hydrazono formy se tyto
cyklokondenzaéni reakce provadéji bud termicky nebo
v alkalickém ¢i kyselém prostredi.
Tato prdace vznikla za podpory — grantu MSMT CR
MSM6198959216.
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3L-18
STRUKTI'JR{& 2-(4-HYDROXYFENYL)-4,4-DIMETYL-
-2-OXAZOLINU

VRATISLAV LANGER?, DALMA GYEPESOVA®, EVA
SCHOLTZOVA", JOZEF LUSTON®, JURAJ KRONEK®
a MIROSLAV KOOS*

“ Inorganic Environmental Chemistry, Department of Chemi-
cal and Biological Engineering, Chalmers University of Tech-
nology, SE-41296 Géteborg, ® Ustav anorganickej chémie
SAV, Dubravska cesta 9, 845 36 Bratislava, © Ustav polymé-
rov SAV, Dubravska cesta 9, 842 36 Bratislava, 4 Chemicky
ustav SAV, Dubravska cesta 9, 845 38 Bratislava

Cyklické iminoétery, medzi ktoré patria aj 2-oxazoliny,
st schopné podiel'at’ sa na viacerych typoch polymerizacnych
reakcii. Predmetom nasho zaujmu st  hydroxyfenyl-2-
-oxazoliny, zlGCeniny, obsahujiice v molekule 2-oxazolin
a fenolova funkéni skupinu, ktora moze interagovat
s i6novymi Casticami pri raste retazca. Syntézy tychto zluce-
nin st zname, avsSak, ich krystalova Struktira nebola doteraz
publikovana. Z tejto skupiny zlicenin sa vyriesila krystalova
a elektronova Struktira troch izomérnych foriem hydroxy-
fenyl-2-oxazolinu:  2-(2-hydroxyfenyl)-2-oxazolinu, 2-(3-
-hydroxyfenyl)-2-oxazolinu a  2-(4-hydroxyfenyl)-2-oxa-
zolinu'. Vsetky tieto zluGeniny polymerizujii velmi rychlo
okolo 200 °C. V pokracujucom vyskume sa syntetizoval 2-(4-
-hydroxyfenyl)-4,4-dimetyl-2-oxazolin / a vyrieSila sa jeho
krystalova Struktura. Polymerizécia tejto zluceniny je vSak
obmedzen4®.

V krystalovej  Struktare I, silné  intermolekulové
O—H--'N vodikové vizby spolu so slabymi intramolekulovy-
mi C—H-+O vizbami vedl k tvorbe nekone¢nych ret'azcov
molektl, ktoré su prepojené slabymi intermolekulovymi
C—H---O vodikovymi vézbami.

Oxazolinovy kruh sa signifikantne odchyl'uje od roviny
(deformécia na vizbe C2—C3) a ma *T3(“*T¢,) konformaciu,
mierne posunuti k *E (“E) konformécii. Predpoklada sa a aj
na zéklade DFT vypoctov na B3LYP/6-31G** urovni, ze 4,4-
-dimetyl substitucia je zodpovednd za neplanaritu kruhu
astym suvisiacu nizku reaktivitu zlu¢eniny I v katidonovej
polymerizacii.

Tato praca vznikla za podpory grantu VEGA, SAV ¢. 2/6178/
26 a 2/6117/26.
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3L-19
Doc. Dr. Ing. KAREL BLAHA, CSc., 1926—1987

JAROSLAV VICAR

Ustav 1ékaiské chemie a biochemie, Lékarska fakulta, Univer-
zita Palackého, 77515 Olomouc
Jarvic@tunw.upol.cz

Karel Blaha, jeden znejvyznamnéjSich povalecnych
¢eskych chemikil se narodil v roce 1926 ve Vejvanove v okre-
se Rokycany. Po maturit¢ na gymnasiu v Plzni studoval na
Vysokém udeni chemicko-technologického inZenyrstvi
v Praze, které absolvoval vroce 1949; o rok pozdgji ziskal
doktorat technickych véd. Deset let plisobil v Laboratofi hete-
rocyklickych sloutenin VSCHT vedené Rudolfem Lukesem,
kde se zabyval hlavn¢ chemii alkaloidd. V roce 1960 se jeho
pozice na vysoké Skole z politickych dtivodt stala netinosnou
a Karel Blaha presel spolu s nékolika dalsimi v podobné situa-
ci do Ustavu organické chemie a biochemie CSAV. Tam pi-
sobil ve skupiné chemie peptidii vedené jednim z vyznam-
nych svétovych predstaviteltl tohoto oboru Josefem Rudinge-
rem. Karel Blaha pfinasi do skupiny zaméfené na syntézu
hluboké znalosti fyzikdlnich metod, které tehdy prochazely
svym zlatym obdobim. Rozhodujicim zpisobem u nas piispél
k zavedeni a rozsifeni chiroptickych metod, coz souviselo
s jeho hlubokym zajmem o stereochemii. Béhem pobytu na
Polytechnic Institute of Brooklyn, USA, se pod vedenim Mur-
ray Goodmana zabyva metodami studia konformace peptidi
a bilkovin. V roce 1972 dokoncuje a odevzdava doktorskou
disertaci, dal§i fizeni je vSak zastaveno. V roce 1982 se
v Praze konal pod jeho ptedsednictvim 12. sjezd Evropské
peptidové spolecnosti. Tato perfektné zorganizovana a uspés-
na udalost byla prilezitosti pro svétové peptidové kapacity
vyjadfit Karlu Blahovi (jiz desaty rok nemohl cestovat do
ciziny) podporu a tUctu. Jeho postaveni se zlepSuje az bé-
hem uvolnéni osmdesatych let — v roce 1982 se stava vedou-
cim odd&leni organické chemie na UOChAB a pozdgji se mu
opét otevird moznost cestovat. Naposledy jsem s nim hovotil
na oslavé jeho Sedesatin. Byl plny nadgje a dalsich plant —
vSe se zdalo byt na dosah a jeho celozivotni neuvéfitelna pile
se mohla nyni konecné zurocit na pozicich, kam jiz dédvno
pattil. Bohuzel, osud mu vymétil uz jen jeden rok.

Karel Blaha byl jednim z védcti obdafenych schopnosti
zaujmout prednaskou a byl proto velmi zadany o proslovy na
nejruznéjsich sjezdech a konferencich. V roce 1969 se habili-
toval na Lékarské fakulté Univerzity Palackého (u svého pii-
tele profesora Frantiska Santavého) pro obor Organické che-
mie a biochemie a pravidelné¢ potom jezdil do Olomouce
prednaset. Dalsi oblasti, ve které se projevila erudice Karla
Blahy, byla jeho ¢innost redaktorska a nazvoslovna. Od roku
1957 byl redaktorem Collection of Czechoslovak Chemical
Communications, od roku 1962 §éfredaktorem az do svého
odchodu. Je nepochybné jednim z téch, kteti maji rozhodujici
zasluhu na minulém i sou¢asném renomé tohoto ¢asopisu. Od
roku 1963 pracoval jako pfedseda komise pro nomenklaturu
organické chemie Ceskoslovenské spoleénosti chemické, od
roku 1969 jako ¢len komise pro nomenklaturu organické che-
mie ITUPAC (1976-78 mistopiedseda). Ve vyctu cinnosti
nelze zapomenout jeho obétavou praci v Ceskoslovenské
spole¢nosti chemické (1978 mistopiedseda, dale $éfredaktor
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Bulletinu), jmenovité v tehdejsi Prazské pobocce a ve skupiné
organické chemie, a pfi poradani ,Liblické” konference Po-
kroky v organické a farmaceutické chemii. Je autorem nebo
spoluautorem vice nez 200 publikaci, 70 pfehlednych referati
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a 6 monografii. Karel Bldha vykonal pro ceskoslovenskou
organickou chemii opravdu hodné. Snad si mohu dovolit fici
za ostatni, ze pro nas, jeho spolupracovniky a zaky, zlstava
vzorem védce a ¢loveka, jakych neni mnoho.



