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viktor.milata@stuba.sk

V nasej predchadzajicej praci sme opisali pripravu an-
gularne anelovanych selenadiazolochinolonov pouzitim Goul-
dovej-Jacobsovej reakcie'. U tychto zlutenin viak bola ziste-
na len slaba antimikrobialna aktivita. Preto sme sa rozhodli
pripravit’ ich N-etylované analégy 4, ktoré by mohli preuka-
zat’ lep$iu biologicku aktivitu. Priama etylacia vySSie spome-
nutych selenadiazolochinolénov a ich prekurzorov viedla len
k polyetylovanym produktom, vychodiskovym zlicenindm
resp. ku zmesi O- a N-etylovanych produktov. Selektivna
monoetylacia aminobenzoselenazolov I poskytla N-etylované
aminobenzoselenadiazoly 2. Nukleofilnou vinylovou substiti-
ciou vhodnych alkoxymetylénovych derivatov N-etylovanymi
aminobenzoselenadiazolmi 2 boli ziskané prislusné enaminy
3, ktoré po naslednej cyklizacii v PPA poskytli cielové N-
etylované selenadiazolochinolony 4 (Schéma 1).
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Schéma 1.

Tato praca bola financne podporovana Agenturou na podpo-
ru vyskumu a vyvoja pod cislom grantu APVV-0055-07
a Grantovou agenturou VEGA pod cislom grantu 01/0225/08.
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Fluorované latky lze podle obsahu fluoru rozdélit na
vysoce fluorované (> 60 %) a nizko fluorované. Vysoce fluo-
rované latky lze separovat extrakci kapalina/kapalina, zatim
co nizko fluorované slouceniny vyuZivaji separaci pomoci
fluorované stacionarni faze. Vysoce fluorované komplexy
prechodnych kovii nachazi uplatnéni ve dvoufazové katalyze,
kterd vyuziva specifické rozpustnosti fluorovanych katalyza-
tord v perfluorovanych rozpoustédlech, jejichz misitelnost
s organickymi rozpoustédly je teplotng zavisla',

Cilem prace je pfiprava a systematicky screening kataly-
tickych vlastnosti fluorovanych katalyzator na bazi titanoce-
ni nesoucich fluorované fetézce pripojené pomoci vhodné
silylskupiny®®. V prvnim kroku jsou syntetizovany cyclopen-
tadienylové ligandy I. Tyto ligandy jsou obtizné charakterizo-
vatelné, protoze vznika smés isomert, z nichz nékteré vyka-
zuji fluxiondlni chovani a navic tyto latky nejsou stalé. Pomo-
ci NMR méfeni pfi proménnych teplotach se podaftilo identifi-
kovat jednotlivé isomery a popsat jejich fluxionalni chovani®.
Pro definitivni potvrzeni struktury jednotlivych ligandd je
mozno podrobit cyclopentadieny Diels-Alderové reakci
s TCNE, tyto produkty (II) vétsinou ochotné krystaluji.
V poslednim kroku jsou reakci s CpTiCl; ptipraveny dichlo-
rotitanoceny III. Takto pfipravené komplexy titanu budou
testovany jako modelové latky pro fluorovou dvoufazovou

katalyzu.
/ /Lo
N
aR= |(Me)2C2H4C4F9 d R= Si(C2H4C4F9)3
b R = Si(Me);CoHsCeF 13 e R = Si(CoH,CoF 1)
¢ R = Si(Me),CoH,CoF 17 f R = Si(CoHsCgF 17)s

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR LC06070.
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Za Uc¢elom hladania novych antitumorovych zlucenin
sme pripravili Styri série analégov proflavinu (akridin-3,6-
diaminu, 7) na baze nami opisaného syntoénu, akridin-3,6-
diizotiokyanatu (II). Jeho reakciou s alifatickymi aminmi sme
ziskali prislusné symetricky dialkylsubstituované 3,6-bis
(tiomocoviny)akridinu.HCI Illa-e (alkyl = Et, n-Pr, n-Bu, n-
Pen, n-Hex), z ktorych reakciou s metylesterom kyseliny bro-
moctovej sme pripravili 3,6-bis((3-alkyl-4-oxo-1,3-tiazolidin-
2-ylidén)imino)akridin hydrochloridy IVa-e'. Pouzitim mezi-
tylnitriloxidu sa tiomocoviny premenili na prislusné symetric-
ky dialkylsubstituované 3,6-bis(mo&oviny)akridinu Va-e>.
S HgO/Na,SO4/Et;N sa bis-tiomocoviny previedli in situ na
3,6-bis(karbodimidy)akridinu, z ktorych reakciou s etyleste-
rom glycinu.HCl sme pripravili  3,6-bis((1-alkyl-5-oxo-
imidazolin-2-yl)amino)akridin hydro-chloridy Vla-e.

AR R 2 R R4

IVa-e Via-e

V uvedenych sériach sme skiimali ich vdzbovu afinitu
na DNA tel'acicho tymusu (CT) a plazmidova (pUC19) DNA
pomocou UV-vis ¢&i fluorimetrickych titracii a cirkularneho
dichroizmu, stanovili viizbové konstanty (K = 2.2-6.2x10* M™!
pre IVa-e; 1.9-7.1x10° M pre Vla-e) a teplotné denaturaéné
profily CT DNA. Najvyssia in vitro cytotoxicka aktivita voci
bunkovym liniam HeLa a L1210 sa zistila u bis
(propyltiazolidin)akridinu.HC1 s hodnotami /Cs, 12.9 pM
a 6.3 uM a bis(thexylimidazolin)akridinu.HCl — 5.28 pM
a 2.12 uM. V sérii bis-imidazolinov Vla-e sme pomocou
dockingu vypoéitali parametre ich interkalacie do modelo-
vych duplexov DNA dekamérov C:G a A:T a ziskané udaje
vyuzili pre simulaciu molekulovej dynamiky. Z takto ziska-
nych priestorovych parametrov sme vypocitali zmeny hodnot
SASA (solvent-accessible surface areas), zmenu tepelnej
kapacity u komplexov akridin-DNA a zmenu ¢lenu AGyyq ako
kl'ucovej zlozky poklesu vizbovej Gibbsovej energie pocas
komplexacie akridinov s DNA. Na zaklade analyzy efektu
substituentov na AGeek @ AGhyg sme navrhli podstatné faktory
vplyvajice na proces interkalacie.

Tdto praca vznikla za podpory grantov VEGA MS SR
1/0053/08, 1/0476/08 a 1/0097/10.
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Alaptid je spirocyklicky dipeptid [(8S)-8-methyl-6,9-
diazaspiro[4,5]dekan-7,10-dion], CoH;4N,O,, tvoieny spoje-
nim péticlenného a Sesticlenného kruhu (Schéma 1). Jeho
syntéza byla popsana Kasafirkem a spol.".

Schéma 1. Alaptid

Alaptid se pouziva ve formé veterinarni masti na 1écbu
koznich a slizni¢nich poranéni, popalenin, odfenin, omrzlin,
proleZenin atd.

Molekulova a krystalova struktura alaptidu byla predi-
kovéna® modulem Polymorph (Material Studio, Accelrys) a
potom experimentalné potvrzena z praskovych difrakénich dat
pofizenych na synchrotronu®’. Sesti¢lenny kruh zaujimé
v pevné fazi vanickovou konformaci, pficemz navazany me-
thyl je v ekvatoridlni poloze. Pétilenny kruh mé konformaci
obalky. V krystalové struktufe jsou molekuly alaptidu propo-
jeny intermolekularnimi vazbami N-H...O do nekone¢nych
fetézci paralelnich se smérem osy c.

Krystalicky alaptid je ovSem velmi malo rozpustny
a proto jsou hledéany i jeho dalsi pevné formy. Protoze se jed-
na o relativné malou molekulu, disponujici dobrymi donory
i akceptory protonu pro H-vazby, byl testovan i jeho kokrysta-
liza¢ni potencial. Byly vyzkouseny nasledujici kokrystaliza¢ni
techniky: kokrystalizace z roztoku, spolecné mleti, syntéza
z taveniny a nasledujici kokrystalizaéni partnefi: vinna k.,
imidazol, glycin, uracil, nikotinova k., sacharin a mocovina.
Produkty byly identifikovany RTG difrakei, IC a NMR spekt-
roskopii.

Tato prace byla podporena granty MSM 6046137302 a NPVII
2B08021 MSMT CR.
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Indolizinovy kruh s réznymi stupiiami nasytenia je su-
castou vel'kého poctu prirodnych zlicenin nachadzajticich sa
v rastlinnej a zivocisnej risi, vykazujucich Siroké spektrum
biologickej aktivity'. Medzi uvedenymi zlueninami vyz-
namnu skupinu predstavuji indolizidinové alkaloidy, z kto-
rych niektoré polyhydroxyindolizidiny (kastanospermi, swa-
insonin) st vel'mi uéinnymi inhibitormi ddlezitych biologic-
kych procesov, napr. ako je inhibicia glykozidaz'. N4§ synte-
ticky pristup k substituovanym indolizidindiolom vyuziva
internu asymetricktl indukciu, priCom chiralita sa v molekule
derivuje z vhodne zabudovaného stereogénneho centra.

(0] HO o R i " 3
‘ Y/ + H —— ° *»HO".
N\ | N — . N
=5 HoN Et
HO,C o Indolizidindioly

Sledom stereokontrolovanych redukcii indolizindiénov
je mozné kontrolovat’ konfiguraciu na novovzniknutych ste-
reogénnych centrach indolizidinového skeletu®. Vysledkom
nasho nedavneho $tudia katalytickej hydrogenacie furo[3,2-f]
indolizidindiénu bolo zistenie, ze diastereoselektivita tohto
procesu moze byt efektivne ovplyvnend vhodnou volbou
heterogénneho katalyzatora, pricom k ataku vodika dochadza
z exo strany tricyklického systému, analogicky ako pri reduk-
tivnej desulfurizcii (benzo)tienoindolizinov’. Klugovy krok
v syntéze novych epimérnych indolizidindiolov predstavuje
tandém reakcii: diastereoselektivna katalyticka hydrogenacia
furdnového kruhu a nasledné regioselektivne otvorenie pri-
slusného tetrahydrofuranového kruhu.

Tato praca bola podporovana Agenturou na podporu vysku-
mu a vyvoja na zaklade zmluvy ¢ APVV-0210-07 a grantom
VEGA ¢. 1/0161/08.
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Enolethers are frequently used intermediates in the syn-
thesis of various types of organic compounds'. Because being
electron rich substrates, various types of electrophiles react
with them. In the case of activation with (two) electron with-
drawing group(s) in beta-position to alkoxygroup they be-
come reactive towards nucleophiles.

Because three possible different nucleophiles can react
with activated enolethers they are trifunctional electrocyclo-
philes. Two new enolethers were developed®.

We studied physico-chemical, spectral and biological
properties® of this class of compounds and products of their
reaction with mono- and bifunctional nitrogen nucleophiles.
Presented will be the mechanism of nucleophilic vinylic sub-
stitution with inversion of configuration®.

Thus prepared N-substituted enamines serve in Gould-
Jacobs type of thermal cyclocondesation to produce various
types of substituted/condensed quinolones’® (fluoro-, nitro-,
azolo-, pyrazino-, selenadiazolo etc.) — mechanism was also
proposed. Selenadiazoloquinolines are active in photoinduced
processes (see also other presentations).

Furthermore, the principally new approach to parent
unsubstituted heterocycles will be displayed: in one case we
described new, unique coupled ring contraction.

Quinolones can be modified through chloroaromatisa-
tion, which offer possibility for preparation of new type of
pyrrolo-, thieno-, pyrrazolo-, pyrimido-, pyridopyrimido-,
pyrimidobenzimidazo- and pyrimidotriazolo fused polyhet-
erocycles. Some compounds cause cell apoptosis.

This study was financially supported by Scientific Grant
Agency (VEGA Projects 1/0225/08) and Research and Devel-
opment Agency (contract No. APVV-0055-07).
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Bratislava
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V materidlovom vyskume sa znacna pozornost venuje
vyvoju optickych pamétovych médii na baze fotochromnych
molekulovych systémov. Doleziti tlohu hra rychlost’ a doko-
nald vratnost’ prenutia, nezavisla a citliva detekcia stavu pre-
pinaca. Jednu z moznosti ¢itania stavu molekulového prepina-
¢a prinasa CD spektroskopia, ak fotochemicka premena vyvo-
14 zmenu CD signalu. TakGto moznost’ prinasaju aj prepinace
obsahujuce binaftalénova Struktarnu jednotku. V prednéske
bude uvedenych viacero prikladov takychto prepinacov
z literatary, kde CD signal je ovplyvneny:
zmenou dihedralneho uhla binaftalénu (CD signal prina-
$a kvalitativnu informaciu o jeho zmene),
zmenou chirdlneho chromoféru (prepojeného s binafta-
lénom),
alebo kombinaciou tychto faktorov.

Prehl'ad bude doplneny o vlastné vysledky vyskumu,
ked’ pripraveny binaftopyranovy prepinac I podlieha fotoche-
mickému otvaraniu jedného pyranového kruhu:

996

(]

o
CL
Tento prepina¢ vykazoval pri prepinani v roztoku znac-
ni mieru unavy. Jeho imobilizacia v tenkom polymérnom
filme zabezpedila velmi dobri opakovatelnost’ prepnutia.
Zatial'¢o zmena absorbancie I pri vratnom prepinani nepresa-
hovala 9 % intenzity signalu, pozorovana bola viac ako 6-
nasobna zmena intenzity CD signdlu I v polystyrénovom
filme. Pozorované zosilnenie chiroptickej odozvy je pripiso-

vané m-m interakcii prepinaca s benzénovymi jednotkami
polyméru.

Tato praca vznikla za podpory grantov APVV-0128-07
a VEGA 1/0243/09.
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oldrich.pytela@upce.cz

Program MassChecker je soucasti programu OPchem
(http://webak.upce.cz/~koch/cz/veda/OPgm.htm) a slouzi
k rychlému ovéfeni navrzené struktury organické slouceniny
prostiednictvim nizkorozliSeného hmotnostniho spektra. Ze
zadané struktury molekuly ve formatu .mol jsou vygenerova-
ny vSechny mozné kombinace fragmentti vzniklych soucas-
nym §tépenim jedné az péti chemickych vazeb. Typ a pocet
Stépenych vazeb lze podle potieby ménit. Vygenerovany sou-
bor fragmentii je porovnan s experimentalné ziskanym hmot-
nostnim spektrem. Miru shody je mozno posoudit graficky
nebo ¢iselné. V zobrazeném hmotnostnim spektru lze oznacit
vybrany pik a nasledné vykreslit odpovidajici fragment zada-
né molekulty v 3D-grafice. Nezavisle 1ze kombinovat zadani
struktury molekuly a experimentalniho hmotnostniho spektra.
Timto zpusobem lze rychle a efektivné analyzovat napf.
i produkty ve smésich z vystupu GC-MS.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/0208.

2L-09
STUDIES OF ORGANOCATALYTIC MICHAEL
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sebesta@fns.uniba.sk

Oseltamivir / is highly sought target in organic synthe-
sis. Several its syntheses have been reported', but catalytic
synthesis excluding use of transition metals would be highly
desirable. Moreover, eventual preparation should enable easy
access to Oseltamivir derivatives, such as I/ (Scheme 1).

/Y\ 82
o,;@/coza o CO,Et
AcHN” ™ R ;
NH, NH,

| (Oseltamivir) 1l

Scheme 1.

Therefore we studied Michael addition of alkyl- and
aryloxyacetaldehydes III to nitroalkenes 7V (Scheme 2).
A range of organocatalysts have been tested and silylated
aminoalcohol V" afforded the best results in terms of yield and
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enantioselectivity. The resulting nitroaldehydes ¥/ could s |
serve as a starting material for Oseltamivir synthesis® or the o 0
Michael addition can be a part of cascade process. / )k

O+ H NH —— S

N
Ph | |
O\‘L Br R' R? ”HZQNHEF
R1/\/N02 N Ph I 1l 1 R R42

n H  OSiMes O R
+ o _— N02 0
|
reo M, OR? o R ' S
0 —_— NH,
Scheme 2. v OH
? 12 Q

Products VI were obtained in good yields and in high NH’& R'=R"=CHj \\
enantiomeric purity (up to 96 % ee). Diastereoselectivity, 11 5\“" Br———> o S
however was low (syn/anti 50:50-83:17). Reaction intermedi- ROR? /Z(
ates were observed by HRMS and also studied by DFT com- m 5\‘ NH-CMs
putational methods. HsC
This work has been supported by European Commision grant LITERATURA
Cataflu.or (FP7-201431) and Slovak Research and Develop- 1. Vana J., Hanusek J., Ruzicka A., Sedlak M.: J. Heterocy-
ment Agency under the contract No. DO7RP-0017-08. clic Chem. 46, 635 (2009).
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ISOTHIURONIOVYCH SOLi{ METHYL SUBSTITUCI
Tuberkuléza pronasleduje lidstvo béhem celého jeho

JIRI VANA, JIRI HANUSEK a MILOS SEDLAK vyvoje. Byla prokézana ve vzorcich kosti a m&kkych tkani
mumii pochézejicih z let 3000-2400 pt. Kr.' Ani objev R.

Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko- Kocha v r. 1882 o ptivodci tuberkuldzy, M. tuberculosis, ne-
technologicka, Univerzita Pardubice, Studentska 573, 532 10 dokézal vyftesit 1écbu choroby. Historii 1é€by choroby muze-
Pardubice me rozdélit do nékolika ¢asovych useku: a) Obdobi beznadéje
Jiri.vana@student.upce.cz (ptiblizné do konce druhé svétové valky). b) Obdobi objevu
uspésnych antituberkulotik (do roku 1965). Za nejuspésné;si

Transformacni reakce, pfi kterych z jednoho heterockylu antituberkulotikum se povazuje heterocyklicka sloucenina,
vznika heterocyklus jiny, patfi k u¢innym nastrojim organic- hydrazid kyseliny isonikotinové. Byla syntetizovana v r. 1912
ké syntézy. S jejich pomoci lze ¢asto velice snadno v nékolika na prazské Vysoké skole technické. Nevédélo se vsak o jejim
malo krocich pfipravit slouceniny jinak velmi obtizné pfipra- vyznamu piti 16¢€bé tuberkuldzy. V dobé€, kdy umiral nas bas-
vitelné'. nik Wolker, mozny 1ék lezel ve sbirkach Vysoké $koly tech-
Reakei 3-bromftalidu / se substituovanymi thiomocovi- nické. c) Obdobi stagnace (pfiblizné do roku 1985). Vychaze-
nami /I byly pfipraveny piislusné isothiuroniové soli /77, které lo se z chybné progndzy, ze kolem roku 2000 ve vyspélé ¢asti
v bazickém prostiedi presmykuji v zavislosti na methyl sub- svéta tuberkuldoza nebude existovat. Vice se investovalo do
stituci na rtizné produkty. V pfipadé thiomocovin s jednou klinického vyzkumu (soucasné podavani malych mnozstvi
volnou aminoskupinou je produktem substituovany isoindol vice antituberkulotik). d) Obdobi utokti multirezistentnich
1V, v piipadé¢ N,N’-substituovanych thiomocovin dochazi ke kmend mykobakterii na lidskou populaci. V roce 2007 bylo
vzniku N-ftalid-3-yl thiomocovin V. Struktura isothiuronio- v Evropé registrovano 463 500 novych ptipadii onemocnéni.
vych soli i produktl transformace byla potvrzena pomoci Situace v rozvojovych zemich je mnohem kriti¢téjsi. Celkem
RTG, NMR a elementarni analyzy. bylo registrovano 9,27 milionti novych onemocnéni. (V Ceské

republice bylo v roce 2008 registrovano 857 novych ptipad
Tato prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR a hlaseno 57 umrti.) Nase fakulta se od svého vzniku zabyvala
¢ 0021627501. hledanim novych skupin potencialnich antuberkulotik. Prof.
Waisser od svého pfichodu do Hradce v r. 1972 vychazel
z filosofie, ze védecti pracovnici neustale patraji po novych
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poznatcich, avSak nesnazi se analyzovat uvefejnéna fakta.
ReserSe nejprve tfidil podle chemické struktury soucenin.
Z heterocyklickych sloucenin to byly derivaty furanu a thiofe-
nu?, thiazolidinu®, thiazolu®, fenazinu a chinoxalinu® a pyrazi-
nu’. Pozd&ji jsme se soustfedili pouze na poznatky
z poslednich 15 let’”. Tim nae snahy o referSe skonéily,
protoze pozdéji se jiz jednalo rocné o tisice sloucenin
(dtsledek, ze progndza byla mylnd). Nase resersSe piinesla své
plody. Poznali jsme nékteré farmakofory, které se ve slouce-
ninach casto vyskytovaly. Pomahali jsme v hledani novych
potencialnich antituberkulotik zahrani¢nim pracovistim (napf.
univerzitam v Drazd’anech, Jené¢ a Mnichové) a o nékteré
poznatky se opira i na§ souCasny vyzkum. NaSe prognozy
byly ptesné, avSak nedokdzali jsme predpovidat vedlejsi neza-
douci u¢inky. V pfednasce bude ¢ast vénovana novym poten-
cidlnim heterocyklickym antituberkulotikiim z poslednich let
(podle Chem. Abstr.) V roce 2009 vyslo 66 praci vénovanych
potencidlnim heterocyklickym antituberkulotikiim. P#i jejich
porovnani vznikaji komplikace, protoze autofi pouzivaji riz-
nych zplsobd vyjadieni aktivity (n€ktefi pii vyjadieni mini-
malni inhibiéni koncentrace pracuji v molarnich koncentra-
cich, jini ve vahovych koncentracich, ¢asto své latky neporov-
navaji s hodnotami pouzivanych Ié¢iv).

Sdéleni jsou prevazné uvefejiiovana ve vyznamnych
Casopisech, jako je J. Med. Chem., Heterocycles, Arch.
Pharm., Eur. J. Med. Chem., Tetrahedron, Bioorganic and
Medicinal Chemistry, Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, Journal of Chemical Sciences, Molecules, Pharma-
ceutical Chemistry Journal, Science, Antimicrobial Agents
Chemotherapy, Arzneimittel Forschung, Journal of Heterocy-
clic Chemistry, Letters in Drug Design and Discovery, Jour-
nal of Antimicrobial Chemotherapy. Mén¢ vyznamné casopi-
sy (napf. ruské, polské, ¢inské, indické) jsou v mensiné. Lze
vSak konstatovat, ze i kdyz probihd velmi intenzivni vyzkum
antituberkulotik, pokrok je velmi maly. Poslednimi latkami
v praxi jsou chinolony. Rada slouenin je viak v klinickych
testech. Evropa, i kdyZz multirezistentnimi kmeny ohrozena,
vénuje vyzkumu jen nevelké usili. Nejvice do vyzkumu inves-
tuje USA.

V naSich studiich preferujeme molarni koncentrace
a vzdy soucasn¢ pro srovnani sledujeme aktivitu hydrazidu
isonikotinové kyseliny. Z poslednich let se 1ze zminit o 1-
fenyl-5-benzylsulfanyltetrazolech (I), 1,3-benzoxazine-2,4-
(3H)-diones  (II), 3-(4-alkyl)fenyl-4-thioxo-2H-1,3-
benzoxazin-2(3H)-onech (III), 3-(4-alkylfenyl)-1,3-
benzoxazin-2,4-(3H)-dithionech (IV). Rada latek svoji aktivi-
tou in vitro prekondva soudoba 1éCiva. Jsou ucinngjsi nez
hydrazid isonikotinové kyseliny (INH). Latky nejsou dosud

Tabulka I
Antimykobakterialni aktivity 6-brom-3-(4-alkyl)fenyl-4-
thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3 H)-ont (11I)

Alkyl MIC [umol 1] inkubace 14d/21d

M. tuberculosis M. avium M. kansasii
ethyl 0,5/0,5 32/32 4/8
isopropyl 0,25/0,5 4/8 4/8
sek-butyl 0,25/0,5 16/32 2/4
INH 1/1 >250/>250 8/8

Sekce 2 — prednasky

publikované. V tabulce I jsou tii predstavitelé skupiny. Zalezi
tedy na vedlejsich G¢incich, zda se jako 1é¢iva prosadi.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR 62808.
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