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Hyaluronan (HA) je anionicky, nesulfatovany glykosa-
minoglykan, ktery je soucasti pojivové, vystelkové a nervové
tkané. Hyaluronan je tvofen disacharidickou jednotkou obsa-
hujici D-glukuronovou kyselinu a N-acetyl-D-glukosamin,
vzajemné propojené alternujici B-1,4 a B-1,3 glykosidickou
vazbou'.

Ze skupiny rhodaminti byl pouzit rhodamin 110, protoze
ma volnou aminovou skupinu. Rhodamin 110 nélezi do skupi-
ny latek, které maji ve své struktufe fluoron — odtud fluorono-
véa barviva. Obecné rhodaminova barviva fluoreskuji, vyuzi-
vaji se napf. v biotechnologii ve fluorescencni mikroskopii,
dale jako laserova barviva.
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rhodamin 110
Schéma 1. Rhodamin 110

Byla pfipravena oxidovana forma hyaluronanu v poloze
6 na N-acetyl-D-glukosaminu. Déle byla pouzita pro piipravu
derivatu s rhodaminem reduktivni aminace. V prvnim kroku
vznikaji hydrolyticky nestabilni iminy, které za uziti reduk¢-
niho ¢inidla lze redukovat na stabilni sekundarni aminy.
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Schéma 2. Navazany rhodamin na HA vazbou pres sekundarni
amin

Charakterizaci produktu jsme provedli ve smyslu proka-
zani modifikace, ur€eni stupné substituce a stanoveni Cistoty.
K tomuto ucelu bylo vyuzito instrumentalnich analytickych
metod (UV/VIS a IR spektrofotometrie, NMR spektroskopie,
gelova permeacni chromatografie). Z NMR DOSY a GPC
experimentli jsme ziskali diikazy podporujici zavér, ze docha-
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zi ke vzniku kovalentni vazby mezi ligandem a fetézcem po-
lysacharidu.
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Vo végsine chiradlnych ligandov pouzitych v asy-
metrickej katalyze st donorom elektronov vol'né elektronové
pary heteroatomov (dusik, alebo fosfor). Chiralne fosfanové
a fosforamidové ligandy zabezpeduju vysokl enantioselekti-
vitu v réznych katalytickych reakciach. Aj napriek tomuto
faktu je stale potrebnd syntéza novych ligandov, ktoré by
zvysili selektivitu reakcie, alebo by boli vhodné na katalyzu
menej reaktivnych substratov. Aplikacia fosfan-olefinovych
hybridnych ligandov odhal'uje nova sl'ubnu triedu ligandov.
Pozitivne efekty rdéznych typov donorov st takto kombinova-
né v jednej ligandovej Strukture: atom fosforu sa v porovnani
s dvojitou vézbou olefinu lepsie koordinuje s prechodnym
kovom, zatial’ ¢o olefin poskytuje moznost’ vytvorit' vhod-
nejdie chirdlne prostredie’. Cielom tejto prace bolo pri-
spiet’ k vyvoju novych fosfan-olefinovych ligandov na
baze [5]ferocenofanov a Studovat’ ich ucinnost’ na vybranych
reakciach.

Fosfan-olefinovy ligand sa pripravil desat krokovou
syntézou z acetylferocénu. V zhl'adom k tomu, Ze cielovou
zlG€eninou je chiralny ligand, vytvorenie stereogénneho cen-
tra z prochirdlneho substratu je kI'i¢ovym krokom celej synté-
zy. Z hladiska chemickych vytazkov aj stereoselektivity bola
najlepSou metdédou pripravy (R)-[5]ferocenofan-1-olu asymet-
ricka boranové redukcia s CBS katalyzatorom?.
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Pripraveny ligand sa testoval v rédiom katalyzovanej
asymetrickej arylacii arylboréonovych kyselin na N-

tozylaryliminy a v paladiom katalyzovanej asymetrickej aly-
lovej alkylacii.

Tato prdca vznikla za podpory Slovenskej grantovej agentury
VEGA, ¢. grantu 1/0265/09.
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Reakei aromatickych nitrild s pyrrolinonovym esterem
(ethyl-5-ox0-2-fenyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrrol-3-karboxylat)
vznikaji nesymetrické diketo-pyrrolo-pyrrolové (DPP) pig-
menty’. Vyjimkou je reakce se skoficovym nitrilem, pii niz
dochazi k adici na dvojnou C=C vazbu a produktem jsou cyk-
lopenta-pyrrolinony®. Vysledekem bézicky katalyzovanoé
kondenzace aromatickych aldehydi s pyrrolinonovym este-
rem jsou arylmethyliden-pyrrolinony (Z), vznikajici vyhradné
jako Z isomery, u nichz dochazi k fotochemické Z-F isomera-
ci’. V prezentované praci je poprvé prokazano, Ze pii reakci
trans skoficového aldehydu s pyrrolinonovym esterem nedo-
chazi k adici na C=C vazbu a produkt reakce vznika konden-
zaci ve form¢ EZ isomeru (II). Jeho ozatovanim vznika vy-
hradné EE isomer, bo¢ni reakce na ZZ isomer ani nasledna
reakce na EE isomer neprobihaji.

Schéma 1. Syntéza a fotoisomerace pyrrolinonovych barviv

Bo¢ni karboxy esterova skupina v reakénim produktu 7
a Il je vzdy v s-trans uspotadani. Tato konformace je pii £Z —
EE fotochemické isomeraci IT zachovana, zatimco E-isomer I
si stericky vynucuje jeji zménu na s-cis, coz ho €ini potencial-
né zajimavym v oblasti tzv. fotopiepinact. Latka IT je vlivem
roz$iteného konjugovaného systému batochromné posunuta
vuci I a oproti I fluoreskuje v roztoku. N-methylované deriva-
ty obou latek jsou vyrazné rozpustnéjsi, vykazuji obdobné
fotochemické a fotofyzikalni chovani vroztoku a navic je
u nich pozorovana i silna fluorescence v polykrystalické pev-
né fazi.
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Pfi neinzulinové 1é¢bé diabetu druhého typu se pouziva
cela fada syntetickych latek. Vyznamnou skupinu oralnich
antihyperglykemik pfedstavuji derivaty thiazolidin-2,4-dionu,
v generickém nazvoslovi oznaCované jako glitazony. Latky
tohoto typu pozitivné pisobi na insulinovou rezistenci, pfi-
¢emz zvySuji citlivost organismu k insulinu. Hlavnimi zastup-
ci této skupiny 1é¢iv jsou v soucasnosti pioglitazon I a rosigli-
tazon I1.
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V chemické syntéze glitazont hraje klicovou roli reduk-
ce benzylidenthiazolidindiond IIT na benzylthiazolidindiony
1V, viz. Schéma. Vzhledem k mimotadnému vyznamu, byla
této redukci v literatufe vénovana znana pozornost. Jednu
moznost, jak tuto reakci prakticky provést, predstavuje kataly-
tickd hydrogenace', dal§i pak hot¢ik v methanolu?, lithné
borohydridy v pyridinu® nebo biochemické procesy”.

o Metody redukce C=C vazby o
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(@) Hp, 10 %-ni Pd/C, dioxan, (b) Mg / MeOH, (c) LiBH,, pyridin, THF
(d) Rhodotorula rubra, dioxan, (e) NaBH,, CoCl,, dimethylglyoxim, DMF, voda

Nasim pfispévkem je proces piipravy rosiglitazonu zalo-
zeny na redukci dvojné vazby C=C pomoci borohydridu sod-
ného za katalyzy kompexem dvojmocného kobaltu. Po opti-
malizaci tento proces dosahuje konverzi vychoziho benzylide-
nu vice nez 99,9 %, navic se pouzity proces provadi netradic-
né¢ ve vodném prostiedi a za technologicky i ekonomicky
vyhodnych podminek’.
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Spontanni tvorba chirdlnich utvard z achiralnich mole-
kul se vyskytuje u fady supramolekularnich systémi. V po-
slednich letech se diskutuje moznost podobného chovani
i u kapalnych krystalii ty¢inkovitého tvaru, jako je napft.
4-(oktyloxy)fenyl-4-(oktyloxy)benzoat (1)"*. Chiralni domé-
ny jsou podle autord tvofeny konformery P a M latky 1. Jako
divod jejich vzniku autofi uvadéji zvySeni bariéry rotace
okolo konformacné flexibilni esterové funkce ve smektické C
fazi.
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Na zakladé téchto predpokladti jsme syntetizovali analo-
gy latky 1 na bazi esterd 4’-alkoxybifenyl-4-karboxylové
kyseliny 2 a na bazi 4’-alkoxybifenyl-4-yl-4-alkoxybenzoati
3, substituované fluorem a chlorem v ortho polohach k estero-
vé funkcei. U pfipravenych latek (v porovnani s estery 1) jsme
ocekavali vys$si pravdépodobnost spontanniho vzniku chiral-
nich domén v disledku zvysSeni rota¢ni bariéry okolo vazeb
esterové funkce.
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Studium mesomorfniho chovani pfipravenych latek bylo
provedeno pomoci optické polariza¢ni mikroskopie a kalori-
metrickych méfeni (DSC). Vysledky ukazaly, Ze pro lateralni

substituci jsou vhodné jak atomy fluoru tak chloru.

432

Sekce 2 — postery

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 202/09/0047.

LITERATURA
1. Kajitani T., Masu H., Kohmoto S., Yamamoto M., Ya-
maguchi K., Kishikawa K.: J. Am. Chem. Soc. 127, 1124
(2005).
2. Walba D. M., Korblova E., Huang C. C., Shao R., Nakata
M., Clark N. A.: J. Am. Chem. Soc. 128, 5318 (2006).

2P-06

SPECTRAL PROPERTIES OF PUSH - PULL
FLUOROPHORES BASED ON IMIDAZOL-4,5-
DICARBONITRILE; COMPARISON IN SOLUTION
AND IN POLYMER MATRICES

PAVOL HRDLOVIC*, MARTIN DANKO", JIRI
KULHANEK?", and FILIP BURES"

“ Polymer Institute, Slovak Academy of Sciences, Dubravska
cesta 9, 842 36 Bratislava, "Institute of Organic Chemistry
and Technology, Faculty of Chemical Technology, University
of Pardubice, Studentska 537, 532 10 Pardubice
upolhrdl@savba.sk

Novel type of flourophores based on push-pull systems
end-capped with electron donating N,N-dimethylaminophenyl
and electron accepting imidazol-4,5-dicarbonitril groups were
examined. The m-conjugated linkers between these two moie-
ties were formed by phenyl (B1P), biphenyl (B2P), (E)-
phenylethenylphenyl (B3S) or phenylethynylphenyl (B4A)
bridges. Their absorption and fluorescence spectra were taken
in solutions such as cyclohexane, chloroform, acetonitril and
methanol and in polymer matrices such as polystyrene (PS),
poly(methylmethacrylate) (PMMA) and poly(vinylchloride)
(PVO).
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Scheme 1. The chemical structures of investigated fluorophores

Absorption spectra of the studied fluorophores showed
the longest wavelength absorption bands within the range of
300400 nm. The intense fluorescence was observed in
non-polar cyclohexane and chloroform within the range of
380-500 nm. The fluorescence was red shifted and partially
quenched in polar acetonitrile and methanol. The fluorescence
was rather intense in polymer matrices. The relative quantum
yield of fluorescence to antracene was above one for non-
polar solvents and polymer matrices. The life time of fluores-
cence was short (14 ns) for all of the investigated fluoropho-
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res. The Stoke’s shift was within the range of 80005000 cm™'
with the largest one being observed for B1P. The large
Stoke’s shift indicated a large difference between the absorb-
ing and emitting states. The involvement of different excited
states was discussed.

Authors thank grant agency VEGA (project 2/0097/09) and
the Czech Science Foundation (203/08/0076).
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Atropoisomerni  flaviniové soli typu I s ortho-
substituovanou fenylovou skupinou v poloze 3 predstavuji
slibné organokatalyzatory enantioselektivnich S a N oxidaci
vyuzivajicich peroxid vodiku nebo kyslik jako stechiometric-
ké reagenty. Jednou z moznosti zavedeni fenylové skupiny
do polohy 3 molekuly flavinu je piima N-arylace'”, druhou
pak postupné syntéza flavinového skeletu®’™ (Schéma 1).

V prispévku bude diskutovana priprava flavinovych
systémd, kde R je -CHj, -CF;, -Br, zpisob jejich rozdéleni na
enantiomery a rychlost racemizace.
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R" = alkyl
R = CH,, CF;, Br, COOH, COOR
X = Cl,Br,B(OH),
Schéma 1.

Tato prdce vznikla za podpory grantu GA CR 203-07-1246.
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Karbosilanové dendrimery jsou dynamicky se rozvijejici
skupinou polymerti vyznacujicich se specifickymi vlastnost-
mi, které je predurCuji pro vyuziti v mnoha aplikacich
(imobilizace homogennich katalyzatord, senzory atd.)". Proto-
Ze jsou vétSinou piipravovany divergentnim postupem, ktery
zahrnuje transformaci mnoha funkénich skupin na jedné mo-
lekule, vysoka konverze a selektivita vSech diléich reakei je
kli¢ova pro piipravu dobie definovanych latek s nizkou poly-
disperzitou a minimem defekti ve struktufe. Optimalizace
syntézy ovSem vyzaduje vhodné analytické postupy, schopné
detegovat i mald mnozstvi produkti pfipadnych vedlejsich
reakei.

S vyuzitim standardnich postupl divergentni syntézy
karbosilanovych dendrimert®™ jsme piipravili sérii dendrime-
ri prvni az tfeti generace odvozenych od tetraallylsilanu.
Reakeni sekvence zahrnovala hydrosilylaci perifernich allylo-
vych skupin dichlormethylsilanem resp. chlordimethylsilanem
a reakci vzniklych dendritickych chlorsiland s allyl-
magnesium bromidem. Pfipravené polyallylkarbosilanové
dendrimery byly dale pifevedeny na dendritické polyoly sek-
venci hydroborace a oxidace perifernich allylovych skupin.
V pribéhu optimalizace syntézy byly kombinaci analytickych
technik NMR spektro-skopie, gelové permeacni chromatogra-
fie a MALDI-TOF hmotnostni spektrometrie identifikovany
vedlejsi reakce vedouci k defektiim ve struktufe dendrimeru,
tyto defekty byly charakterizovany a byl vyhodnocen jejich
dopad na ¢Cistotu dendrimeru a jeho dalsi syntetické vyuziti.
Mnozstvi defekti a konverze dil¢ich reakci byly
z hmotnostnich spekter ur¢eny na zakladé vztahti odvozenych
z teoretického modelu® vzniku a propagace defekti ve struk-
tufe.

Tato prace vznikla za podpory Centra zdkladniho vyzkumu
LC06070 MSMT CR.
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Fluorované komplexy piechodnych kovi nachazeji
uplatnéni ve dvoufazové homogenni katalyze, ktera vyuziva
specifické rozpustnosti (fluorofility) fluorovanych slouc¢enin v
perfluorovanych rozpoustédlech, jejichz misitelnost
s organickymi rozpoustédly je teplotné zavisla'.

Fluorofilita (f}) kvantifikuje specifickou rozpustnost
slouCeniny k fluorové fazi, a je definovana jako logaritmus
poméru koncentraci slouceniny v jednotlivych fazich smési
perfluor(methylcyklohexan) / toluen. Pokud je £ > 0, latka je
oznacovana jako fluorofilni.

Cilem prace byla pfiprava a studium flurofilniho chova-
ni cyklopentadienylovych komplexi titanu (I,II) v zavislosti
na délce a poctu perfluorovanych fetézca.
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IRy =H a R=Si(Me):CrFont1 2458
IR, =R b R =Si(C2H4CrF2n41)3 o

Bylo zjisténo, Ze fluorofilita pfipravenych latek je umér-
na objemu perfluorovanych fetézci, a u vybranych zastupctu
byla testovana katalyticka aktivita a mira recyklovatelnosti
katalyzatoru.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR LC06070
a GACR GP203/08/P412.
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Fosfat oseltamviru I je u&innou latkou Tamiflu®, ktory
patri v sucastnosti k najpouzivanej$im antivirotikdm urcenych
na liecenie réoznych kmenov chripky vratane kmena H5NI1
(cit."). Oseltamvir je vyrabany 13 krokovou syntézou
zkyseliny Shikimovej firmou Hoffmann-La Roche?, priGom
i dalSie zname syntézy pozostavaju z mnohych syntetickych
krokov**. Jedna z najoriginalnejiich syntéz opublikoval
Hayashi v roku 2009 (cit.”). KIa&ovym krokom jeho syntézy
bola organokatalytickd Michaelova adicia a-alkoxyaldehydu
s prislusnym  nitrolefinom. NaSou snahou bolo vyuzit
analogickil organokatalyticki reakciu atakto pripraveny
medziprodukt upravit v2-3 stupioch na pozadovany
Oseltamvir. Vprvej faze sa nam podarilo pripravit
pozadované prekurzory vo vynikajucich vytazkoch. Nasledne
sme ich pouzili v organokatalytickych reakciach, ktoré
poskytli pozadované produkty vo vynikajucich vytazkoch
a enantioselektivitach. Takto pripravené Michaelove adukty
sme nasledne pouzili v adi¢no-cyklizacnom kroku z ktorého
sa nam podarilo pripravit ocakdvané prekurzory oseltamviru
a jeho analogov.

NH,
Oseltamvir 7

Schéma 1.

LITERATURA
1. Lew W., Chen X., Kim C.U.: Curr. Med. Chem. 6, 663
(2000).
Abrecht S., Harrington P., Iding H., Karpf M., Trussardi
R., Wirz B., Zutter U.: Chimia 58, 621 (2004).
Yeung Y. Y., Hong S, Corey E. J.: J. Am. Chem. Soc.
128, 6310 (2006).
. Fukuta Y., Mita T., Fukuda N., Kanai M., Shibasaki M.:
J. Am. Chem. Soc. 128, 6312 (2006).
. Ishikawa H., Suzuki T., Hayashi Y.: Angew. Chem. Int.
Ed. 48, 1304 (2009).

2.

3.



Chem. Listy 104, 430—440 (2010)

2P-11
KINETIKA DEGRADACE HYALURONANU
PRI KYSELE A ZASADITE HYDROLYZE

TEREZA EHLOVA*, VERONIKA LEIEROVA
a VLADIMIR VELEBNY

Contipro C, Dolni Dobrouc 401, 561 02 Dolni Dobrouc
ehlova@contipro.cz

Hyaluronan (HA) je vysokomolekularni (10°-107 Da)
linearni glykosaminoglykan (GAG), ktery se nachazi
v extracelularni matrix tkani obratlovcl. Strukturu polymeru
tvofi opakujici se disacharidové jednotky kyseliny D-
glukuronové a N-acetyl-D-glukosaminu'. Je znamo, Ze fyzi-
kalné-chemické vlastnosti a biologicka aktivita nativniho
polymeru se vyznamné lisi od vlastnosti nizkomolekularnich
fragmentt®. Literatura uvadi fadu postupt, jimiz lze vysoko-
molekularni hyaluronan fragmentovat. Mezi nespecifické
metody Stépeni patii napf. tepelna degradace a kysela nebo
zésadita hydrolyza®.

Pokles molekulové hmotnosti hyaluronanu v 1% roztoku
pfi teplot€ 97 °C byl sledovan v zavislosti na pH (3—10). Mo-
lekulova hmotnost byla stanovena pomoci metody SEC-
MALS. Bylo zjisténo, ze pokles molekulové hmotnosti hyalu-
ronanu je za konstantni teploty funkci pH. Nejrychleji probi-
hala degradace pii kyselém pH 3-5, naopak pomalu
v rozmezi pH 6-10. Ziskané kinetiky degradace lze vyuzit
k ptiprave fragmentl hyaluronanu o pfedem definované mole-
kulové hmotnosti. Produkty degradaci se v zavislosti na pH
li§i v parametru polydisperzity, pficemz obecné plati, ze frak-
ce ziskané zasaditou hydrolyzou vykazovaly nizsi polydisper-
zitu nez frakce o srovnatelné molekulové hmotnosti ptiprave-
né za kyselych podminek.

LITERATURA
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2P-12
SYNTEZA A BIOLOGICKE VLASTNOSTI NOVYCH
DERIVATU CYKLOFANU

ALES MAREK"*, JIRI KULHANEK"
a SARKA STEPANKOVA"

“UOCHB AV CR, v.v. i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6,
bUniverzita Pardubice, Studentskéa 95, 532 10 Pardubice
ales.marek@uochb.cas.cz

Makrocykly odvozené od aminokyselin nabyvaji na vy-
znamu pro své biologické, katalytické a vazebné vlastnosti'.

Opticky aktivni cyklofany 3 obsahujici ve svém skeletu
imidazolové jadro (imidazoliofany) byly pfipraveny N-
alkylaci chirdlnich derivatt imidazolt® 1 odvozenych od
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o-aminokyselin za pfipravy nejprve precyklofanti 2a a 2b
a naslednou dvojnasobnou kvarternizaci jejich N3-dusiku.
Byla provedena i syntéza jejich nechiralnich analogt 4.

U pfipravenych chiralnich i nechiralnich derivatt byla

studovana inhibi¢ni aktivita va¢i acetyl- a butyryl-
cholinesterase. Naméfené hodnoty ICsy se pohybovaly
v oblasti mikro- az nano-mol/I.
Br Br
| “ R
Ph P
Me (S)-Ala
Ph R S~ ONHCbz  s-Pr(S)Val
HNQN Y = CHIN u/\nﬁ shr ((S))—Leu
NaOH/CH3CN/25 °C , Bn (S)-Phe
R R R
Ph NN Ph CbzHN /—~NHCbz NHCbz
A3 L i e s
N N N N + ﬁ/q N
i Y ‘ Y CbzHN ‘ Yo
Z = =
Y = CHIN .
Y R
B N Me (S)-Ala
N s-Pr(S)-val
N i-Bu(S)-Leu
N Bn (S)-Phe
CH Me (S)-Ala
Y = CHIN
aceton/reflux
[ 28Br S
Ph_ 7 v " _Ph
N N CbzHN N NHCbz
Ty < J\D &y
ph” N N:[Ph
Y YIY R
‘Y\ N NN Me (S)-Ala
= = N/N  s-Pr(S)-Val
N/N  i-Bu (S)-Leu
4 3 N/N  Bn (S)-Phe

Y/IY = CHICH; CH/N; N/N CHICH Me (S)-Ala

Schéma 1. Syntéza imidazoliofani

Tato prdce vznikla za podpory grantu M,.SV’MT CR (MSM
0021627501 and MSM 0021627502) a UOCHB AV CR
(vyzkumny zamer Z4 055 0506).
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2P-13
PREPARATION AND USE OF POLYHYDROXYLATED
BICYCLIC ISOXAZOLIDINES

MICHAL MEDVECKY, MILICA SABOLOVA,
and LUBOR FISERA

Institute of Organic Chemistry, Catalysis and Petrochemistry,
Slovak University of Technology, 812 37 Bratislava
mmedvecky@gmail.com

The 1,3-dipolar cycloaddition of the chiral cyclic nitrone
I with vinyl acetate proceeded with good diastereoselectivity
and good yields affording the bicyclic isoxazolidines Ila,b as
the mixture of the two diastereoisomers (Scheme 1)".
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Scheme 1.

The obtained cycloadducts Ila,b are employed as poten-
tial building blocks for the preparation of the polyhydroxy-
lated pyrrolidines®. Moreover, the isoxazolidinyl derivatives
IIa,b were used for the synthesis of the bicyclic isoxazolid-
inyl nucleosides (scheme 2)°.

S\OAc

Ila
B = uracil, 5-fluorouracil

Scheme 2.
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2P-14
SYNTEZA A VYUZITIE OBJEMNYCH
FOSFANOVYCH LIGANDOV NA BAZE BINAFTYLU

MICHAELA MESKOVA a MARTIN PUTALA

Univerzita Komenského v Bratislave, Prirodovedeckd fakulta,
Katedra organickej chémie, Mlynska dolina, 842 15 Bratislava
meskova@fns.uniba.sk

Komplexy objemnych fosfanovych ligandov s atdbmom
prechodného kovu (pre katalyzu najcastejSie Pd, Ni, Ru, Rh)
(cit."?) sluzia ako katalyzatory v organickych reakciach pri

Sekce 2 — postery

syntéze vyznamnych zlucenin. Osobitne zaujimavé vlastnosti
v katalyze (univerzalnost’ typov katalyzovanych reakcii, efek-
tivna katalyza) preukazali objemné bifenylové ligandy’.
V literatire je opisanych len malo prikladov ich chirdlnych
analdgov na baze binaftylu®.

In$pirovani aplikdciami réznych fosfanov sme chceli
prispiet’ k priprave chirdlnych objemnych monoarylfosfa-
novych binaftylovych ligandov, ktoré obsahuju stéricky na-
ro¢né orto-substituované fenyly s elektronovo-bohatym sub-
stituentom. Vysktsali sme viacero syntetickych pristupov pre
ich pripravu. NajefektivnejSia priprava vychadzala
z enantiomérne Cisttho DABN. Z neho sa sledom reakcii,
vratane rezolucie pripravil prislusny dibromid. Nasledovala
katalyzovana Negishiho cross-couplingova reakcia arylzin-
kium-chloridov s dibromidom binaftylu. Pripravou monoary-
lovaného bromidu binaftylu sme zabezpecili I'ahkost’ zavede-
nia diaryl-, ale aj dialkylfosfanylovych skupin na binaftylovy
skelet (fosfanylaciou cez 2-litnu sol’).

Ar — Ar|:> Br—, NH,
CU| ot oot oo
CH3

Ar=
% _OCHj3 % _ f/N(CHs)z

R= Ph, Cy

OH

gl

V navidznosti na pripravu fosfanovych ligandov sme
otestovali ich katalyticka aktivitu v enantioselektivnej Suzu-
ki-Miyaurovej reakcii za vzniku chiralnych biarylov.

Tato prdca vznikla za podpory Slovenskej grantovej agentury
VEGA, ¢. grantu 1/0265/09.
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N-BENZYLSALICYLTHIOAMIDY: SLOUCENINY
S ANTIFUNGALNIM A ANTIBAKTERIALNIM
UCINKEM

EVA PETRLiKOYA“, KAREL WAISSER?, PETR
JILEK®, VLADIMIR BU,CHTAh, IDA DUFKOVA?*
a JARMILA KAUSTOVA®

“ Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Krdlové, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralove, b Fa-
kultni nemocnice v Hradci Krdlové, Ustav klinické mikrobio-
logie, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové, © Zdravotni
ustav se sidlem v Ostravé, Partyzanské namesti 7, 702 00
Ostrava

Eva.Petrlikova@faf-cuni.cz

Antibiotika patfi k nejvyznamnéj$im objeviim 20. stole-
ti, kter¢é pomohly zachranit mnoho lidskych zivott.
V soucasnosti ale dochazi k nariistu poctu patogennich orga-
nismu, které jsou vici antibiotikim rezistentni. NarQst one-
mocnéni je spojen s celosvétovym rozsifenim infekce HIV,
s rostoucim poctem pacientti lé€enych preparaty ovliviiujicimi
imunitu (transplantace, 1é¢ba rakoviny) a také s migraci oby-
vatel. U N-benzylsalicylthioamidii, které byly pfipraveny
thioanaci N-benzylsalicylamidl byla zjiStovana jejich biolo-
gicka aktivita proti ¢tyfem kmeniim mykobakterii: Mycobac-
terium tuberculosis, M. avium a dvéma kmenim M. kansasii,
dale aktivita proti Gram-pozitivnim bakteriim (Staphylo-
coccus aureus, S. aureus methicilin rezistentni,
S. epidermidis, Enterococcus sp.), aktivita proti Gram-
negativnim Dbakteriim (E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae) a proti n€kterym houbovym organis-
mum (Candida albicans, C.tropicalis, C. krusei, C. glabrata,
Trichosporon, Aspergillus fumigatus, Absidia corymbifera
a Trichophyton mentagrophytes). INH, neomocin, penicilin G,
ciprofloxacin, fenoxypenicilin a flukonazol byly pouzity jako
standardy k posouzeni minimalni inhibiéni koncentrace
(MIC). Testované slouceniny vykazovaly vysokou aktivitu
viiéi mykobakteriim', vii¢i Gram-pozitivnim bakteriim a byly
také aktivni vic¢i houbovym organismiim. Jejich biologicka
aktivita vii¢i Gram-negativnim bakteriim byla zanedbatelna.
U sloucenin byl dale zjistovan vztah mezi jejich strukturou
a biologickou aktivitou (QSAR) a na zaklad¢ zjisténi, ze na
aktivitu ma vyznamny vliv lipofilita (log P) byla provedena
i studie lipofility pomoci tenkovrstvé chromatografie.
Z vysledkt vyzkumu plyne, ze pfipravené slouceniny predsta-
vuji skupinu biologicky aktivnich latek, které svym tucinkem
prekonavaji néktera soudoba antibiotika.

Projekt je casti vyzkumného projektu Ministerstva Skolstvi
a mladeze CR, No. MSM0021620822.
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KINETIKA SULFURIZACE TRIFENYL-FOSFITU
SUBSTITUOVANYMI
5-FENOXY-1,2,4-DITHIAZOL-3-ONY

OLEKSANDR PONOMAROV* a JIRi HANUSEK

Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko-
technologicka, Univerzita Pardubice, Studentska 573, 532 10
Pardubice

oleksandr.ponomarov@student.upce.cz

1,2,4-Dithiazoly jsou perspektivnimi ¢inidly pro sulfuri-
zaci sloudenin obsahujicich fosfor'?. Nami studované 5-
fenoxy-1,2,4-dithiazol-3-ony byly pfipraveny z piislusnych

fenolii a charakterizovany pomoci 'H, *C NMR a X-ray ana-

lyzy.
)S‘\
OH OCN ) NH,
BrCN H,S
NEt,
0
s //<
L P
NH, cicoscl S\{
—
o)

C g

Schéma 1. PFiprava 5-fenoxy-1,2,4-dithiazol-3-onu

s1

Schéma 2. ORTEP-diagram 5-(4-methoxyfenoxy)-1,2,4-dithiazol-
-3-onu

Kinetika sulfuriza¢ni reakce 5-fenoxy-1,2,4-dithiazol-3-
-onu s trifenyl-fosfitem byla sledovana za podminek pseudo-
prvniho fadu v ptebytku P(OPh); metodou stopped flow.

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR
¢ 002162 7501.
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2P-17
VYUZIT;’ TANDEMQVE CYKLOISOMERACE
K SYNTEZE HELIKALNICH MOLEKUL

JAN STORCH*, JINDRICH KARBAN a JAN SYKORA

Ustav chemickych procesii AV CR, v.v.i., Rozvojova 2/135,
165 02 Praha 6 - Suchdol
storchj@icpf-cas.cz

Cykloisomeracni reakce enynt katalyzované komplexy
¢i solemi pfechodnych kovi predstavuji jednoduchy, Cisty
a levny proces s moznosti navysit méfitko procesu. Reakce je
v mnoha piipadech mozné provadét na vzduchu bez nutnosti
inertni atmosféry. Mnoho substrati podléhajicich témto reak-
cim jsou s uspéchem katalyzovany slouceninami PtCl, (x = 2,
4), za vzniku Sirokého spektra karbo- i hetero- produkti
v zavislosti na podminkéch a struktuie vychozich reaktanti.
Formalni adice aromatické C-H vazby na trojnou muize byt
rovnéz povazovana za cykloisomeraci enyni. Derivaty bife-
nylu, které maji v ortho poloze alkynovy fetézec, spadaji do
skupiny enynt a jako takové poskytuji odpovidajici cykloiso-
meraéni produkty’. V nasi skuping byl neddvno vyvinut synte-
ticky postup vedouci k [6]helicentim, ktery vyuziva dvojna-
sobnou cykloisomeraci bifenyly-naftalend nesoucich v ortho
polohach propynylové fetézce’. Tato metoda byla rozsifena
o tandemovou verzi, ktera byla vyuzita pfi piipravé helikal-
nich molekul obsahujicich pyranovy kruh, jejiz vysledky bu-
dou zde prezentovany.

Tato price vznikla za podpory grantii MSMT CR LC06070
a GA CR P207/10/1124.
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B-ENAMINOESTERY'A JEJICH REAKCE

S 4-SUBSTITUOVANYMI BENZENDIAZONIUM-
TETRAFENYLBORATY

MARKETA, SVOBODQVA, PETR SIMUNEK
a VLADIMIR MACHACEK

Ustav organické chemie a technologie, Fakulta chemicko-
technologicka, Univerzita Pardubice, Studentska 573, 532 10
Pardubice

marketa.svobodova@upce.cz

Je znamo, ze polarizované ethyleny (napf. enaminony,
enaminoamidy, enaminonitrily) reaguji se substituovany-
mi benzendiazonium-tetrafluorboraty pii poméru 1:1 za
vzniku azokopulaénich produktii 7 (cit.!). Pokud jsme pii
reakcich téchto ethylentt pouzili benzendiazonium-
tetrafenylboraty, izolovali jsme heterocyklické slouceniny 1/
a III (Schéma 1)**

RS _H R?
N 3@
1 N0 R3\®)\rR“
sz\rR | _ Ne/ |
N R? R! BN
°N Ns
)i N
11 <> yiig
X X
X
R' = COMe, COPh, CONHPh, CN R" = Me, Ph, NHPh

R* = COMe, CONHPh, CN

Schéma 1.

Navrhli jsme také mechanismus vzniku oxazaborinu,
ktery byl podloZen i izolaci malo stabilniho intermediatu® 7V
(Schéma 2). V ptipadé reakce ethyl-3-aminobut-2-enoatu se
4-substituovanymi benzendiazonium-tetrafenylboraty jsme
naopak izolovali pouze intermediat } (Schéma 2), ktery sta-
bilni je (krystalizace z toluenu).

@Q @@
M )%%*

3

OCH;

Schéma 2.
Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR (Projekt
MSM 0021627501).
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HIGHLY DIASTEREOSELECTIVE APPROACH TO
PHENYLINDOLIZIDINOLS BASED ON A BENZO|B]
THIOPHENE REDUCTIVE DESULFURIZATION

EVA T(')”l:HOVA, PETER SAFAR, JOZEFINA
ZUZIOVA, LUBOMIR SVORC, and STEFAN
MARCHALIN

Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemical and
Food Technology, Slovak University of Technology, Radlin-
ského 9, 812 37 Bratislava

peter.safar@stuba.sk

Polyhydroxylated indolizidines alkaloids are excellent
inhibitors of biologically important pathways'. In this line,
castanospermine and swainsonine have shown respective
glycosidase and mannosidase inhibitory activities, respec-
tively

Chiral (11aS)-keto lactam III and the ancillary alcohol
IV were generated from benzothiophene-2-carboxaldehyde
(II) and (S)-glutamic (I) acid in three and four steps, respec-
tively, in good overall yields and both high enantio- and di-
astereomeric purities. The reduction of the keto-lactam III
with NaBH,, Et;SiH/TFA and LAH led to a novel benzothie-
no analogue V of the bioactive alkaloid tylophorine. Applying
a thiophene reductive desulfurization, compound (S)-V was
readily converted into a new alkaloid 7-phenylindolizidine
VIII. We have also successfully introduced a new and expedi-
ent synthetic way to epimeric 7(S)-phenyl-8(R or S§)-
indolizidinols VII. Our uncommon strategy uses as key step
a reductive desulfurization of the benzothiophene ring with
a Raney-nickel reductant in which the benzothiophene ring in
ketone IIT constitutes an original phenyl source’. Ultimately,
the synthesis of target 7-phenyloctahydroindolizine VII was
completed by LAH reduction of the lactams VI.

3t 35\95 s s

Vi

COH
NH2

BsorR)

QﬁQCQCb

The authors thank the Grant Agency of Slovak Republic,
Grant No. 1/0161/2008 and the Slovak Research and Devel-
opment Agency under the contract No. APVV-0210-07 for the
financial support for this research program.
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KONVERQENTNi SYNTEZA LIDSKE’HQ ]
PRIONOVEHO PEPTIDU 106-126 S VYUZITIM
CHEMICKE LIGACE A DESULFURACE-DESELENACE

JAROSLAV SEBESTIK, ZBIGNIEW ZAWADA,
MARTIN SAFARIK a JAN HLAVACEK

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, v.v.i., Flemin-
govo nam. 2, 166 10 Praha
jsebestik@seznam.cz

Prionové proteiny zplsobuji rizna neurodegenerativni
onemocnéni, jako jsou CJD, BSE, nvCID, GSS atd'. Prionovy
peptid HuPrP106-126 je povazovan za sekvenci, ktera je ob-
tizng dostupna Fmoc piistupem’®. Uskute&nili® jsme optimali-
zovanou divergentni syntézu HuPrP106-126 s vytézkem 9 %.
Abychom zvysili vytézek, rozhodli jsme se pouzit konver-
gentni syntézu s vyuzitim ligace 2 a 3 peptidovych fragmentt
a naslednym odstranénim SH & SeH skupiny®. U 2-frag-
mentové ligace byly spojovany peptidy KTNMKHMAG*
s CAAAGAVVGGLG nebo UAAAGAVVGGLG; a KTNM-
KHMAGAAAAG* s CVVGGLG nebo UVVGGLG (* za-
stupuje ester, thioester’ nebo cyklickou mogovinu®). Vzhle-
dem k omezenym vytézkim u syntézy delSich fragmentu,
byly provedeny syntézy zalozené na ligaci 3 menSich frag-
mentti. V prvnim piipadé jsme testovali moznost kineticky
fizené ligace’ s vyuzitim chemoselektivity SH a SeH skupin
(KTNMKHMAG*, CAAAG* a UVVGGLG). V druhém
pripadd byl testovan piistup naslednych ligaci®. Ligace Thz-
AAAG* a UVVGGL byla nasledovana otevienim thiazolidi-
nového kruhu NH,OH. Nové vznikly Cys byl spojen s KT-
NMKHMAG?*. Produkty byly pfeménény na HuPrP106-126
desulfuraci/deselenaci podle Danishefského postupu®. Bude
prezentovano srovnani konvergentnich a divergentnich pfistu-
pu k syntéze HuPrP106-126.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 203-07-1517
a vyzkumného zameru Z40550506.
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Cyklodextriny jsou latky pfirodniho pivodu Siroce pou-
zivané ve farmaceutickém pramyslu napiiklad jako solubiliza-
tory pro lipofilni latky, stabilizatory pro fotosenzitivni 1é¢iva
a také jako nosie pro fizené uvolitovani 16&iv'. Karborany
jsou slouceniny obsahujici velké mnozstvi atomti boru a proto
jsou pouzivané jako nosie atomu '°B pfi protinidorové tera-
pii (borova neutronova zachytova terapie, BNCT)”. Na§ cilem
je spojeni téchto dvou sloucenin pomoci cross-metatheze
alkend’® katalyzované karbenovymi komplexy ruthenia
(Schéma 1).

g
A
4 +

Schéma 1.

Jako modelové latky byly pouzity rizné druhy per-Ac-
monoallyl-B-cyklodextrinid a rizné allyl-karborany. Jako kata-
lyzator se osvédéil Hoveyda-Grubbsoviv katalyzator druhé
generace. Reakce probihaly s uspojivymi vytezky.

Tato prace vznikla za podpory Centra pro novd antivirotika
a antineoplastika MSMT (projekt ¢. IM0508) a grantové
agentury AVCR (projekt ¢. IAA 400 550 609).
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In this work we introduce a preparation of izomeric
benzothienoindolizine analogues I, II of the bioactive alkaloid
tylophorine (Scheme 1).

Scheme 1.

The targed compounds I and II can be envisioned as
coming from isomeric keto-amides V (readily available from
benzo[b]thiophene-2 or (3)-carboxaldehyde III and (S)-
glutamic acid) via a double ketone and lactam reduction. The
asymmetry as well as the nitrogen atom source could be effec-
tively derived from the same chiral pool approach using (S)-
glutamic acid IV as the starting substrate'.

(0] OH H
Ho Ho 4t
steps
e, g Q1D = ~@ ]
/> H,N
m o HO,C” 1y v © L

Our targets

Scheme 2.

While the targed indolizine I was prepared with the
LAH reduction of corresponding amide, surprisingly, reduc-
tion of izomeric lactam with LAH in refluxing THF was un-
successful and starting material was recover. Ultimately, re-
duction with BH;.Me,S in THF provided the targed com-
pound (11aS)-hexahydro[b]benzothieno[3,2-f]indolizine II in
85% yield®.

The authors thank the Grant Agency of Slovak Republic,
Grant No. 1/0161/2008 and the Slovak Research and Devel-
opment Agency under the contract No. APVV-0210-07 for the
financial support for this research program.
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