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Organizatofi konference si dovoluji uvést na tomto ¢estném misté firmy a instituce, které
vyznamnou mérou pomohly a pomahaji k uskutecnéni této tradic¢ni akce, jejiz vyznam stéle roste.
Budiz jim za to v této formé vysloven dik.
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SYNTEZA ALKYLACNICH CINIDEL ALLYLOVEHO
TYPU A JEJICH POUZITI PRO KOMPLEXACI
RIZENOU REGIOSELEKTIVNiI ALKYLACI
B-CYKLODEXTRINU

ANTONIN BERAN a JINDRICH JINDRICH

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

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy, jejichz
vyznamnou vlastnosti je schopnost vytvafet inkluzni
komplexy s organickymi latkami. Komplexace je mozno
vyuzit pro dosazeni regioselektivni substituce hydroxylové
skupiny CD komplexovanym ¢inidlem. Jednim z takovychto
¢inidel je cinnamylbromid (cinBr), ktery ve vodném
alka}lickém roztoku poskytuje 20% vytézek 3'-O-cinnamyl-p-
CDh.

Cilem této prace bylo pfipravit jednoduché derivaty
cinnamylbromidu, zvoleny byly orfo-, meta- a para- methyl-
cinBr (viz schéma), a zjistit, zda poskytuji pfi alkylaci B-CD
veétsi vytézek nebo odlisnou regioselektivitu.

Syntetizovana cinidla vSak pfi stejné regioselektivité
poskytovala podstatné nizsi vytézky. Pro orto-methyl-cinBr
8.5%, pro meta-methyl-cinBr 4.9%. Para-methyl-cinBr s f3-
CD nereagoval.
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Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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Triptycenové derivaty s riznym poctem para-disub-
stituovanych aromatickych jader tvoii zajimavé stavebni bloky
pro supramolekularni samoskladebné utvary.

Nase koncepce vychazi z methylderivatd, které je mozné
vyuzit pro transformaci na funkéni skupiny — oxidaci lze
ptipravit karboxylové kyseliny, snadno pfistupné jsou i
halogenmethyl derivaty.

Syntéza téchto latek vychazi z
methylovanych anthracent.
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Schema 1: Syntéza triptycenhexakarboxylové kyseliny.

Arynovou adici na methylované anthraceny ziskame
methylované triptyceny. Uzitim nesubstituované anthranilové
nebo dimethylanthranilové kyseliny lze ziskat rizné
methylované  triptyceny.  Nasleduje  findlni  oxidace
methylderivat na karboxylové kyseliny manganistanem
draselnym v pyridino-vodném roztoku. Ptikladem je pfiprava
1,4,5,8,13,16-hexamethyltriptycenu a jeho transformace na
odpovidajici hexakarboxylovou kyselinu (Schema 1).

Uvedeny postup umoziiuje pfipravu para-methyl-
substituovanych triptycenti v gramovych mnozstvich, coz z
téchto latek ¢ini atraktivni synthony pro vyuziti v
supramolekularni chemii.

Autori dékuji za financni podporu GA CR (203/03/0087).
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TEORETICKA STUDIE A PRiPRAVA 1-HETERA-

CYKLOPENTANU A JEJICH DERIVATU
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C,-symetrické chirdlni slouceniny jsou perspektivnimi
chirdlnimi ¢Cinidly, katalyzatory a pomocnymi latkami.
Pomérné novou skupinou takovych latek jsou substituované
1-heteracyklopentany, jako je (2R,5R)-2,5-dimethylborolan,
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jedno z nejuginn&jsich hydroboracnich &nidel'. Klidovym
krokem pro syntézu téchto latek je reakce 1,4-bifunkénich
organokovovych sloucenin s vhodnymi heteroelektrofily.

Jako prvni krok k teoretickému studiu téchto latek jsme
pomoci DFT metod vypocetli energie rovnovaznych geometrii
I-magnesia-, 1-bora- a 1-silacyklopentanu a jejich derivati a
porovnali je s s energiemi jejich necyklickych polymernich
analogli. Ve vybranych piipadech jsme simulovali solvataci
pomoci PCM metody a piidavku explicitnich molekul
rozpoustédla. Dale jsme pro substituované 1-heteracyklo-
pentany porovnali energie C,-symetrickych slouenin s
analogicky substituovanymi mezoformami.

R

1
Obr. 1 Vypoctené rovnovazné geometrie solvatovaného
cyklického (C4Hg)Mg (1), gauche-poly(C,Hg)Mg (2) a anti-

poly(C4Hg)Mg (3).

Z Cy-symetrickych dibromidti jsme pfipravili pomoci
normalniho nebo Riekeho hot¢iku odpovidajici Grignardova
¢inidla a podrobili je reakci s borovymi nebo kiemikatymi
elektrofilnimi ¢inidly.

r~a r~a r~o

N~ - N

XY, = B(OMe),, HSICl,

Prdace byla provedena za podpory GA CR (grant ¢
203/03/0496).
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Fotodynamicka terapie pfedstavuje zajimavy pfistup
k Ié¢eni nadorovych onemocnéni kombinujici zafeni vhodné
vlnové délky s vlastnostmi zvoleného fotosensitizéru. Dosud
byly pro tento ucel vyuzivany pievazné derivaty jak
ptirodnich, tak syntetickych porfyrind. V posledni dobé byla
vsak pfipravena fada dalSich oligopyrrolovych makrocykli, a
to jak isomert porfyrinl, (pfedev§im porfycen je velice
u¢inny  pro  generaci  singletového  kysliku),  tak
expandovanych porfyrinti, které vykazuji lepsi vlastnosti nez
Fotofrin. Nasim cilem bylo navrhnout, pfipravit a otestovat
nové systémy pro fotodynamickou terapii'. Jednim z moznych
kandidati jsou polymethiniové sole, predstavujici velmi
zajimavé, stabilni konjugované chromoforni systémy.
Cilem této prace byla pfiprava a wuziti chromofornich
binaftolovych derivati. NaSe strategie je zalozena na
substituci dibrombinaftylovych derivati trimethiniovymi a
pentamethiniovymi fetézci.
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R
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Podatilo se nam pfipravit novy derivaty struktury 1, ktery
vykazoval zajimavou schopnost indukovat apoptézu
v rakovinovych butikach.
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Pfiroda vyuziva svételnou energii pro pohanéni
chemickych reakci jiz od svého vzniku. Vyuziti svétla pfi
endothermni pfeméné vody a oxidu uhli¢itého na sacharidy pfi
fotosyntéze predstavuje Gcinny a elegantni zplisob pfemény
svételné energie na energii chemickou. Odhaleni struktury
fotosyntetického centra'? a objasnéni podstaty d&ji spojenych
s fotosyntézou inspirovaly fadu chemikd k navrhu, pfipravé a
testovani rozliénych modeld fotosyntetickych center.
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Podstatou procesit vyuzivajicich svételnou energii je
fotoindukovany pfenos elektroni®*. PH ném dochazi
k ptenosu elektront mezi chromoforem v excitovaném stavu a
zhasejici latkou (quencher), ktera se nachazi v jeho blizkosti
(ptiklad viz schema 1). Chromofor vstupuje absorpci fotonu
do excitovaného stavu a stava se tak silngj$im oxida¢nim ¢i
redukénim ¢inidlem v porovnani se zékladnim stavem.
Excitovana molekula chromoforu pak mize snadno oxidovat
elektronové bohaty ¢i redukovat elektronové chudy substrat.
Tento proces lze snadno monitorovat ztratou luminiscence
chromoforu.

hv

chromofor

zhasejici
latka
v (quencher)
w

Schema 1. Schematické znazornéni fotoindukovaného pfenosu
elektrontl v supramolekularnim systému.

Energie ziskana absorpci fotonti chromoforem umoziuje
provedeni reakci, které bez piitomnosti svétla neprobihaji.
Cilem chemikl je proto pfiprava systému, které po ozéfeni
umoziuji prubéh reakci s vysokou aktivaéni energii nebo
endothermnich reakci’. Zvlastni pozornost je vénovana
systémim schopnym po ozafeni uvoliiovat kyslik® &i vodik’
zmolekuly vody. S cilem porozumét 1épe mechanismu
ptenosu elektroni ve fotosyntetickych centrech byla rovnéz
navrZzena a pfipravena fada umélych systému obsahujicich
chromofor a zhasejici latku (bud’ vazané kovalentng"®* nebo

pomoci nekovalentnich interakci®:  vodikovych vazeb,
koordinace, hydrofobnich interakci), na kterych byl studovan
mechanismus fotoindukovaného  pfenosu  elektrontl.

V pfednasce budou diskutovany piiklady fotoaktivnich
systému s vyse uvedenym vyuzitim.

Nami pfipraveny komplex I piedstavuje ve vodé
rozpustny fotomediator obsahujici chromofor a vazebné misto
pro substrat kovalentné véazané v jedné molekule. Zinek
v komplexu Zn(Il)-cyklen poskytuje volné misto pro
reverzibilni navazani substratu, ktery mutze po koordinaci

vyménovat intramolekularné (a tudiz efektivnéji nez
intermolekularné)  elektrony s  flavinovou jednotkou

(chromofor) excitovanou ucinkem viditelného zateni (schema
2). Dosud publikované medidtory byly pfedstavovany
predevsim jednoduchymi molekulami, které neinteragovaly se

substratem.

N\M N7

Me

3 NZ j
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Schema 2. Fotoindukovany pienos elektronli mezi véazanym
substratem a excitovanym flavinem.

electron
transfer

substrét
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Tento projekt je podporovdan grantem Ministerstva Skolstvi,
mladeze a télovychovy Ceské Republiky (1K04105) a DAAD
(projekt  International  Quality Network — Medicinal
Chemistry).
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Flaviny patii mezi biologicky aktivni latky, které se
podileji na &innosti fady enzymil' jako oxidaéni & redukéni
¢inidla. Oxidaéni sila flavin (Fl,,) resp. redukéni sila jejich
redukované formy (Fleg) se silné zvySuje prechodem do
excitovaného stavu’. Excitaci flavind, ktera probiha Gi¢inkem
viditelného svétla, tak lze ziskat energii az 241 kJ/mol.

Silného oxida¢niho u¢inku excitovaného flavinu bylo
vyuzito  pfi  aerobni  oxidaci  para-substituovanych
benzylalkoholi (R = Cl, OCH;) tucinkem katalytického
mnozstvi 2’-,3’-,4’-,5’-tetraace'[ylriboﬂavinu3 . Tato reakce
probiha mechanismem intermolekularniho fotoindukovaného
pienosu elektrond. Redukovany flavin je zpétné reoxidovan
ptitomnym kyslikem (schema 1).

\@ R1/\
D{ Lj"
02
H20,
Schema 1. Katalytické fotooxidace benzylalkoholu t¢inkem flavind

Reakce vyzadujici pfenos elektrond probiha daleko
rychleji, pokud je intramolekularni. Proto jsme pfipravili novy
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flavinovy derivat obsahujici vazebné misto pro substrat. Tento
fotokatalyzator je po excitaci schopen vazat a posléze oxidovat
4-methoxybenzylalkohol intramolekularnim pfenosem
elektronti. Dal$i moznost zvySeni pravdépodobnosti kontaktu
substratu s flavinovym fotokatalyzatorem piedstavuje
solubilizace obou reagentll v nanoagregatech (napt. micelach).

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financni podporu projektu cislo: 1K04105.
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Pred ctyficeti lety vySel souborny referat snazvem
Chemie pyrazinu'. Od té doby bylo ziskano obrovské kvantum
novych informaci. Pyraziny se v pfirodnich zdrojich vyskytuji
v relativné malych mnozstvich, proto byl pocet znamych
derivati piirodniho plivodu pied zavedenim citlivych
analytickych metod dlouho relativné nizky. Rovnéz pocet
synteticky ziskanych sloucenin nebyl do poloviny 20. stoleti
vysoky, obrat nastal teprve na pielomu 70. a 80. let minulého
stoleti. Od 70. let byla intenzivné studovana role
jednoduchych latek odvozenych od pyrazinu v ptirode,
ptedevsim v rostlinach ¢i hmyzu, kde pyraziny plni Glohu
atraktant, feromont ¢i signdlnich latek. Paralelné byly
podobné latky objevovany 1 v potravinach, a nasledné
zjistovany i jejich senzorické vlastnosti (vonidla, chutidla).
Zaroven byl potvrzen i mechanismus tvorby pyrazinového
jadra v pfirodnich zdrojich. Pyrazinové sloueniny jsou
vytvareny rovnéz celou fadou plisni, napf. baktericidné uc¢inné
antibiotikum aspergillova kyselina, pifip. antifungaln¢ aktivni
pigment pulcherrimin.

Dnes jsou synteticky pfipravené pyraziny bézné
pouzivany jako identicka ,,vonidla“ ¢i ,.chutidla“ pfi vyrobé
umélych pokrmovych tukid, instantni kavy, pfi vyrobé
cukrovinek & v tabakovém pramyslu®. Synteticky pfipravené
pyraziny vykazuji rovnéz celou $kalu biologickych ucinku.
Nekteré z nich se pouzivaji jako dilezitd 1éCiva. Prvnimi z
nich byly sulfonamidové chemoterapeutikum sulfapyrazin a
jeho strukturni varianta sulfalen a antituberkulotikum
pyrazinamid. Dalsimi ddlezitymi 1éCivy jsou napf. kalium

Setfici diuretikum amilorid, hypolipidemikum acipimox,
peroralni  antidiabetikum  glipizid, nebenzodiazepinové
hypnotikum  zopiklon,  potencidlni  antineoplastikum
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pyrazindiazohydroxid ¢i zajimavé antivirotikum 6-fluor-3-
hydroxypyrazin-2-karboxamid.

Derivaty pyrazinu pfirodniho ¢i syntetického ptvodu
pfedstavuji velmi vyznamny zdroj ucinnych sloucenin
pro potravinafstvi, kosmetiku a pfedev§im medicinu.

Studie je soucdsti projektu IGA Ministerstva zdravotnictvi CR
¢. 14/8238-3.

LITERATURA

1. Novacek L., Palat K., Celadnik M.: Chem. Listy 57,298
(1963).

2.  Flavors & Fragrances 2003-2004. Sigma-Aldrich
Chemical Company, Inc., Milwaukee 2003, 140 p.

SYNTEZA DERIVATﬁI ELIPTICINU A VYPOCTY
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Elipticin a jeho derivaty (zejména 9-hydroxyderivaty)
jsou protinadorova 16&iva'. Dosud neni znam mechanismus
jejich pusobeni, silnd vazba na DNA (zejména interkalace) je
viak nutnou podminkou jejich u¢inku?.

Pro nase budouci NMR experimenty jsme se rozhodli
pro piipravu nékolika derivatl elipticinu. Je znadma cela fada
metod piipravy elipticinu a jeho derivati®”, zadna viak neni
zcela univerzalni pro piipravu rdzn€ substituovaného
zakladniho skeletu. Jako nejvhodnéjsi se ukazala syntéza
vychazejici z indolu a 2,5-hexandionu. Timto zpisobem jsou
v jednom reakénim kroku vybudovany kruhy A, B a C
elipticinu. Nésledujici sekvenci péti reakeci lze pfiipravit
elipticin ve 12 procentnim vytézku (vzhledem k vychozimu
indolu).

Jinou moznosti jak studovat interakce DNA s inter-
kalatory je vypocetni chemie. Nejjednodussi model pro popis
interkalujicich systému je jeden par bazi a jedna molekula
interkalatoru®. I pro tento jednoduchy model jsou vypolty
interakéni energie ab initio velmi narocné (jak asové tak na
pocitacové vybaveni) a pro rozsahlejsi systémy jsou zcela
neproveditelné. Empirické potencidly se bézné pouzivaji pro
vypocet  geometrii a  dalSich  vlastnosti  (vCetné
termodynamickych) a lze je pouzit i vpfipadé velkych
molekul (DNA, proteiny).

V této praci byly provedeny vypocCty ab initio interakéni
energie péti rlznych derivatd elipticinu s pary bazi DNA
(adenin-thymin a guanin-cytosin) a byla zkoumana zavislost
interakeni energie na vzdalenosti mezi interkaldtorem a parem
bazi a na uhlu pootoceni mezi nimi. Vysledky byly porovnany
se tfemi riznymi empirickymi potencialy a byla vyhodnocena
ucinnost jednotlivych potencialu.
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BIOFARMACIE - JAKE JSOU JEJI SANCE V CESKE
REPUBLICE?

LADISLAV CVAK* a MARTIN FUSEK"

“IVAX Pharmaceuticals s.r.o., Ostravskd 29, 747 70, Opava;
”Sigma—Aldrich, s.r.o., Pobrezni 46, 186 00, Praha 8
ladislav_cvak@ivax-cr.com; mfusek@europe.sial.com

Biotechnologie vstoupila do historie farmacie jiz
mnohokrat.  Sta¢i pfipomenout antibiotika, namelové
alkaloidy, cyklosporin a jina, dnes b&Zné pouzivana 1éCiva.
Podstatnou ¢asti jejich vyroby je mikrobiologicky postup,
ktery danou latku produkuje. Produktem téchto vyrob jsou pak
komplikované, nicméné v zasadé¢ dobte fyzikalné a chemicky
charakterizovatelné molekuly s relativné nizkou molekulovou
hmotnosti. Vyroba a distribuce téchto 1é¢iv se fidi v podstaté
stejnou legislativou jako vyroba a distribuce molekul, které
jsou vyrobeny klasickou organickou syntézou ¢i izolaci
z rostlinného materialu.

V poslednich dvaceti letech vSak pozorujeme nastup
novych biofarmak — 1é¢iv pfipravenych za pomoci manipulace
s genovou vybavou organismu, ktery slouzi jako hostitel pro
mikrobiologickou vyrobu. Konkrétnim piikladem mutze byt
vyroba lidského insulinu a jeho derivatd, které jsou
produkovany bakteriemi, do jejichz bun€k byla vnesena
prislusna geneticka informace (tzv. rekombinantni insulin).
Insulin je polypeptid nebo maly protein, skladajici se dvou
fetézcl tvofenych 51 aminokyselinami. V sou€asnosti je jeho
produkce v bakteriich zdkladem vyroby v nékolika
farmaceutickych firmach. VSechny tyto firmy vyrabéji a
distribuuji insulin pod vlastni ochrannou znackou jako
originalni 1é¢ivo. Znamena to, ze pfed uvedenim na trh musel
dany produkt projit stejnymi procedurami jako kazdé nové
1é¢ivo, tedy velmi nakladnymi klinickymi zkouskami'.
Podobnymi piiklady by mohly byt dalsi, dnes uz bé&zné
vyrabéné a pouzivané rekombinantni proteiny jako
interferony, erythropoietin ¢i rastové faktory, tedy vesmeés
proteiny, po chemické strance jeste slozitéjsi nez insulin.

Vedle rekombinantnich proteinti jsou nyni pozivana
dalsi nova biofarmaka jako monoklonalni protilatky ¢i
rekombinantni vakciny. Celkem je nyni pouzivano v lécebné
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praxi na desitky az stovky preparatl, které spadaji do téchto
takzvanych novych biofarmak. VSechna tato 1éc¢iva jsou
registrovana jako originalni 1éCiva, vyrabét genericka 1é¢iva
témito postupy zatim neni mozné, protoze neumime
dostate¢n& dobfe porovnat kvalitativni parametry t&chto latek?,
tj. prokazat jejich bioekvivalenci.

Soucasny stav je zifejm¢é ale pouze zacatek
biofarmaceutické revoluce. Jsou provadény prvni pokusy
s genovymi terapiemi. Neni pravdépodobné daleko doba, kdy
bude mozno ,opravit® poskozeny genom daného jedince,
zastavit translaci nebezpe¢ného onkogenu ¢i dodat urcité tkani
chybgjici protein. Otazkou ziistava, zda je realné, Ze néktery
z téchto biotechnologickych postupi bude slouzit vyrobé 1é¢iv
v Ceské republice. Rozhodné tomu nebude do té doby, ne
bude moznost alesponi nckterd biofarmaka vyrabét jako
genericka 1éciva.
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SYNTETIQKE PRISTUPY K CHIRALNIM
DERIVATUM 8-HYDROXYCHINOLINU

DUSAN DRAHONOVSKY, THOMAS BARK a ALEX
VON ZELEWSKY

Department of Chemistry, University of Fribourg, Pérolles,
1700 Fribourg, Switzerland
dusan.drahonovsky@unifr.ch

8-Hydroxychinolin ptedstavuje Siroce uzivany ligand
k ptipravé  komplexi kovl rGzného wvyuziti. Anelaci
pinenového skeletu je mozné odvodit né€kolik isomernich
struktur chirdlnich ligand, znichz nékteré, jako napf.
Pin[2,3]Oxin 7 a Pin[3,4]Oxin 2 byly pfipraveny. Stericky
naro¢néjsi Pin[2,3]Oxin I tvoii bis-komplexy, jako je napf.
¢tvercovy Pd(ID) komplexl, ale v porovnani s Pin[3,4]Oxinem
2 jiz nevytvaii stabilni oktaedrické tris-komplexy. Prace
sméfuje k vyuziti t€chto novych stavebnich blokd v oblasti
tvorby supramolekularnich struktur®, chirdlnich separaci a
organokatalyzy. Syntetické pfistupy k ligandim vychazejici
z myrtenalu, myrtenolu nebo pinokarvonu budou hlavni naplni
prezentace.

OH

2)
Pin[3,4]Oxine

Pin[2,3]Oxine

This work was supported by the Swiss National Science
Foundation.
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SUP}(AIV!OLE’KULARNi DENDRITICKE SYNTHONY
ZE ZLUCOVYCH KYSELIN

LUKAS DRASAR™", VLADIMIR KRAL®", VLADIMIR
POUZAR?, IVAN CERNY?, MYKHAYLO DUKH" a
PAVEL DRASAR™”

“Ustav organické chemie a biochmie AV CR, 16610 Praha 6,
YYysoka skola chemicko-technologickd, 166 28 Praha 6
Pavel Drasar@vscht.cz
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Pii vyzkumu kondenzace Schiffovy base tvofené ze
zlu€ové kyseliny a aromatickych amind jsme zjistili, Zze za
pouzitych pokusnych podminek dochazi ke vzniku produktii s
rozvétvenou uhlikatou kostrou typu III. Tento dendriticky
synthon otevira moznost syntézy komplexnich
supramolekularnich systémi, u kterych se oekavaji zajimavé
vlastnosti. Tudiz jsme hloubéji zkoumali reakci 3a,7a,120-
tri(methoxymethoxy)-5p-cholan-24-alu (I cit.'?) s 5-amino-
1,10-fenanthrolinem (I1a) v benzenu za basické katalyzy za
vzniku rozvétveného kondenza¢niho produktu ITla. Tato
reakce byla studovana i s jinymi basemi, jako napf. anilinem
(1Ib), u kterého byl nalezen analogicky kondenzaéni produkt
1IIb. V piipadé pouziti pyridinu a 1,10-fenanthrolinu nebyla
zjisténa reakce zadna.

Predpokladali jsme, Ze kondenzace aldehydu je
katalyzovana basi, a proto jsme se zaméfili na srovnani nasich
Ctyt basickych reaktantli z tohoto hlediska. Jelikoz jsme v
literatufe nenalezli hodnoty pKa pro vSechny base, vyuzili
jsme softwarového produktu ACD/Labs pK, DB (cit.®) k jejich
predikci. Ze zjisténych hodnot je zfejmé, Ze basicita neni
klicovym faktorem kondenzace. Zjisténi je potvrzeno i faktem,
ze nebyl v zadném z ptipadti izolovan rozvétveny aldehyd IV.
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Tabulka I, Basicita amint

vypoctené pK, pK,nalezené

(cit.%) v literatufe

anilin ITh 4.61 4.69 (20 °C)*
5-amino-1,10- 5.87 n/a
fenanthrolin Ila
1,10-fenanthrolin 4.86 n/a
pyridin 5.23 5.28 (20 °C)’

Vysledky byly ziskany za financniho prispéni ucelové podpory
vyzkumu a vyvoje v ramci projektit Z4 055 905 (IC, VP, VK),
223300006 (LD, PD) a COST D-31 ¢. 1P040CD31.001
(MD,).
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PREPARATION OF ORTHOGONALLY PROTECTED
2-AZIDO- AND 2-AMINOHEXOPYRANOSES
DERIVATIVES

JAN VESELY?, MARTINA DZOGANOVA®, TOMAS
TRNKA® a MIROSLAV LEDVINA®

“ Department of Organic Chemistry, Charles University,
Albertov 2030, 128 40 Praha 2; b Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republic, Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha 6
m_dzoganova@yahoo.com

Mono- and oligosaccharides derived from D-
aminosugars are frequently occurring structural units in
various biologically important oligosaccharides and their
glycoconjugates, having multiple biological functions and
activities, e.g. play a key role in molecular recognitions of the
type cell-cell, cell-bacteria and cell-virus'. Preparation of
convenient sugar units necessary for building up of structural
part of above mentioned oligosaccharides is known by direct
functionalization of common D-aminosugars (D-glucosaminez,
D-galactosamine’ and D-mannosamine®). Other synthetic
route to derivatives of aminosugars is via replacement of
sulfonyloxy group at C-2 position to azide.

We have focused on preparation of orthogonally
protected 2-amino-2-deoxy-D-mannopyranosides from the
most common D-gluco precursors by Sy2 substitution at C-2.
This synthetic approach affords building units for construction

of various oligosaccharide chains.
OR?

-0 -0
R'O o) -
BnO SEt BnO SEt

1R"=Ac,R?=Bn
2R"=SEM, R?=Bn
3R"=Bn,R?=Ac

4N, =Nj
5N, = NHTroc
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OPTIMALIZACIA PRIPRAVY 2-M1§TYLTETRALO'NU
A 2-HYDROXY-2-METYLTETRALONU

VLADISLAV SEMAK, BORIS GASPAR, MAREK
PAZICKY, MARTA SALISOVA a ANDREJ BOHAC

Katedra organickej chémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave, Mlynska dolina CH-2, 84215
Bratislava, Slovensko

salisova@jns.uniba.sk

V nedévnej praci' sme opisali moznost’ vyuzitia 2-hy-
droxy-2-metyltetralonu II na pripravu a deracemizaciu o-
aminokyselin. Pri syntéze zlu€eniny II sme ako vychodiskovu
zlu€eninu pouzili 2-metyltetralon I, ktory sme pripravili
metylaciou 1-tetralénu. Za uvedenych podmienok bola syntéza
I sprevadzana vznikom dimetylovaného vedl'ajsicho produktu,
ktory sme museli pracne oddelit. Alkylacia vSak prebiehala
selektivne, ak sme pri reakcii pouzili drahtl fosfazénovu bazu.
Ciel'om nasej d’alSej prace bolo preto najdenie selektivnejSich
a lacnejsich metdd tak na pripravu zliceniny I ako aj I1.

O
a) H,C b) CHs

—_— O—>

Schéma 1. a) 1/K,CO;, DMC, 50atm, 210°C, autoklav b)
benzen, AICl;

Zistili sme, Ze zluc¢eninu I je mozné pripravit’ selektivne
dvoma spdsobmi, uvedenymi na schémach 1 a2.
Optimalizaciu podmienok vysokotlakovej syntézy® sme
uskuto¢nili v autoklave. Navrhli a vysvetlili sme mechanizmus
metylacie prostrednictvom DMC. Zlu€eninu II sme pripravili
v dobrych vytazkoch, s vyuzitim vzduchu na oxidéaciu, podla
postupu naznaceného na schéme 2 -f.

0 o 0
¢), d) ot
— CH,
0 °| o
CH, CHs
OH -—
I I
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Schéma 2. ¢) 1/NaH, DMC, d) Mel, ¢) AcOH, HCI, H,0,
f) O, (vzduch),, 50% NaOH, P(OMe);, TEBA

Autori dakujii Slovenskej grantovej agenture za financnu
podporu grantu VEGA 1/0217/03 a za technicki pomoc firme
SYNKOLA.
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COORDINATION OF LIPOPHILIC ALKYL 2-
PYRIDYL KETOXIMES TO Ni** IONS AS A PROBE
FOR STUDYING THE AQUEOUS/MICELLAR
INTERFACE
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One of the important features of self-assemblies as
micelles, vesicles, and microemulsions is their influence on
the course and rate of chemical reactions known as micellar
catalysis or inhibition'?. Apart from the generally accepted
concept of the attractive or palisade effect of ionic micelles on
charged species, only sporadic attempts have been hitherto
made to explain the influence of the nanoaggregate interface
properties on chemical reactions occuring in these systems™”.

Formerly, we observed slow coordination of Ni** ions to
lipophilic ligand tridecyl 2-pyridyl ketoxime (1g) in cationic
micelles of hexadecyltrimethylammonium bromide (CTAB)
requiring tens of minutes’. On the other hand, the same
reaction with homologous methyl 2-pyridyl ketoxime (1a)
runs immediately after mixing the reactants. We suppose that
the formation of Ni*' complexes with ligand Ig (the
stoichiometry of them being 1:2 or 1:3) at the nanoaggregate
interface is disfavoured since one of the lipophilic ligand
molekules must approach the metal ion from aqueous phase.
Nevertheless, the mass transfer does exist to some extent in the
proximity of the interface due to its dynamic character and
there is some probability of the Ni** complex formation. Once
formed, the Ni** complex exists due to its high stability.
Therefore, the described complex formation seems to be a
simply probe for the investigation of the character of the
interface between the nanoaggregate and bulk aqueous phase.

Analysis of the kinetic data obtained from coordination
of lipophilic alkyl 2-pyridyl ketoximes I (from C4 to Cyg) to
Ni?* in solutions of cationic, anionic, and non-ionic micelles
reveals that the entitled reaction can serve as a probe for the
investigation of the interface between micelles and bulk
aqueous phase.

The authors thank to Grant Agency of the Czech Republic for
financial support of this research, grant. No. 203/04/0488.
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PRIPRAVA POLYFLlﬂJOROVANYCH ZIRKONA-
CYKLOPENTADIENU NA BAZI 1,8-BIS(PERFLUOR-
HEXYL)OKT-4-YNU A JEJICH VYUZITI

MARTIN HAVLIK®, TOMAS BRIZA?, MARTIN
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Polyfluorované acetyleny s dvéma perfluoralkylovymi
fetézci izolovanymi od trojné vazby ethylenovou nebo
trimethylenovou spojkou jsou perspektivni stavebni bloky
v organické syntéze. Klicovymi intermediaty téchto reakci
jsou polyfluorované triflaty’.

S pomoci 1,8-bis(perfluorhexyl)okt-4-ynu jsme tak
pfipravili polyfluoralkylované cyklopentadieny, butadien a
benzen se Ctyimi polyfluoralkylovanymi fetézci. Syntéza
vyuziva zirkonacyklopentadienovy komplex I jako klicovy
intermediat.

F13Ce(CH,)5—=="(CH,);C¢F 5

-
— ZrCp, I

[Cpy2r]

CH,),C.F
F13Ce(CHy); (CHCefss

F13C6(CH2)3 (CH2)3C6F13

Prdce byla provedena za podpory GA AV CR (grant ¢
A407220361).
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SYNTEZA POLYPERFLUORALKYLOVANEHO
CYKLOPENTADIENU
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Schéma 1
C6F13 C6F13 CBF13 C6F13
. - . _ -
/=\ COOMe
| COOMe
Cof 13 CeF13
CeF13 CeF13 CoF13 CeF13
COOMe

CeF13 CeF13 CeF1s 4 CsF13

V poslednim desetileti byla vénovana znacna pozornost
reakcim v dvoufazovém prostiedi organické rozpousté-
dlo/perfluorované rozpoustédlo. Zvlastni pozornost je pak
zaméfena na pouziti katalyzatori na bazi komplexi
prechodnych kovi obsahujicich perfluoralkylované fetézce
navazané na ligandy, které jsou pficinou jejich snadné
rozpustnosti v perfluorovanych rozpoustédlech. Z velké
skupiny potencialnich ligandd byla pozornost zaméfena
pfevazné¢ na perfluoralkylované fosfiny, jako zastupce
nejcastéji pouzivanych ligandd. Na druhoé strané dalsi
skupina Casto pouzivanych ligandd, cyklopentadieny, zatim
staly na okraji zajmu®.

Cilem této prace bylo pokusit se vypracovat metodu,
ktera by v nekolika jednoduchych krocich umoznila pfipravit
polyperfluoralkylované cyklopentadieny. Nase strategie byla
zalozena na pouziti bis(perfluoralkylethyl)alkyni®> a jejich
[2+2+1]-cyklotrimeriza&ni reakce’, kterd by v jednom kroku
vedla k vytvoteni pozadovaného péti¢lenného kruhu. Dal§imi
transformacemi funkénich skupin byl ziskan pozadovany 1-
ethyl-2,3,4,5-[tetra(perfluoralkylethyl)cyklopentadien.

Prace byla podporena grantem GA AV IA44072203.
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MODULARNI SYNTEZA TERPENOIDNICH LATEK
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Terpenoidy a jejich derivaty piedstavuji vyznamnou
skupinu ptirodnich latek, z nichz mnohé vykazuji biologickou
aktivitu.  Nejcastéji jsou ziskavany izolaci z ptirodniho
materialu a naslednou derivatizaci. Je proto v syntetickém
zajmu vypracovat dostate¢né obecnou syntetickou cestu k této
Siroké skupin€ sloucenin.

OMe
—_—
BnO X BnO
1 2
i =
o}
BnO - BnO X
BnO BnO
4 3

Na&s piistup je zalozen na modularni syntéze vyuZzivajici
jedné ,,one-pot” reakéni sekvence — stechiometrické cyklizace
l-alkoxy-2,7-dienu  Negishiho  &inidlem'  (Cp,ZrBu,),
nasledované transmetalaci (CuCl) a allylaci® tak, aby produkt
této reak¢ni kaskady nesl opét stejné funkéni skupiny jako
vychozi latka a mohl tedy reagovat stejnou reakci a
mechanismem znovu za vzniku dal$iho cyklu. Vhodnym
poctem takovych reakénich kaskad by pak mélo byt mozné
vystavét polycyklicky skelet. Volba substratu pro prvni
cyklizaci a pouziti riznych allylhalogenidi (modultl) pro
allylaci by méla umoznit funkcionalizaci skeletu. Spole¢nym
jmenovatelem  téchto  reakénich  kaskdd je  pravé
dibutylzirkonocen (Negishiho reagent).

Jako modelovy substrat byl vybran 1-methoxy-2,7-dien
1, ktery 1ze snadno pfipravit ve 4 krocich. Jeho cyklizaci za
vy$e uvedenych podminek byl ziskan methoxyderivat 2. S
nim provedend stejna reakcni sekvence poskytla o,m-dien 3,
ktery po cyklizaci a karbonylaci® poskytl tetracyklicky keton
4. Rizné syntetické a stereochemické aspekty vyse popsanych
reakénich sekvenci budou diskutovany.
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SYNTEZS,{ NOVYCH PURINOVYCH D,ERIVATI‘TJ
NESOUCICH FUNKCIONALIZOVANE C-
SUBSTITUENTY

MICHAL HOCEK*, PETR CAPEK a PETER SILHAR
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nam. 2, 166 10 Praha 6
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Modifikované puriny nesouci C-substituenty v poloze 6
jsou dulezité biologicky aktivni latky a jsou pfipravovany
cross-coupling reakcemi 6-halogenpurini s organokovy.'
Vétsina téchto cross-coupling reakci byla ale v minulosti
pouzita jen pro zavedeni jednoduchych nefunkcionalizovanych
alkyl-, alkenyl- nebo arylsubstituentl. V tomto sdéleni budou
presentovany nase prvni vysledky s cross-coupling reakcemi
chranénych funkcionalizovanych organokovti vedoucimi napf-.
k zavedeni hydroxymethylové skupiny’ nebo aminokyse-
linového zbytku.?
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Schema 1.

Tato prace je soucasti Vyzkumného zameru Z4 055 905 a byla
porporovana GACR (203/03/0035) a firmou Sumika Fine
Chemicals Co. Ltd.
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OXID UHLICITY JAKO AKCELERANT
TRANSDERMALNI PENETRACE ?

TOMAS HOLAS, ALEXANDR HRABALEK, )
JANA KLIMENTOVA a KATERINA VAVROVA

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové
holas@faf-cuni.cz

S cilem vysvétlit mechanismus ucinku a zaroven
neobvykle vysokou akceleracni aktivitu Transkarbamu 12 byla
piipravena fada sloucenin, ve které bylo esterové seskupeni
ptitomné uprostied lipofilniho fetézce akcelerantu (viz obr.)
nahrazeno isosternim  ketonickym, karbamatovym a
karbonatovym. Ptipraven byl rovnéz analog odvozeny od
uhlovodiku.
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Takto ziskané soli karbamovych kyselin byly otestovany
na transdermalné akcelera¢ni aktivitu.

Bylo zjisténo, ze akceleracni aktivita soli je zavisla na
jejich stabilité. Pti pH kuze (5,5) dochazi k riizné rychlému
rozkladu soli za uvolnéni CO,. Zanikem kovalentni vazby, jiz
je CO, vazan, dojde ke konformacnim zménam v molekule
akcelerantu, které vyvolaji dalsi zmény ve svém
bezprostfednim okoli. CO, muze ve stratum corneum dale
reagovat s bazickymi latkami, napf. se sfingosinem, nebo
zustane ve volné form¢. Tyto reakce vyvolaji ve stratum
corneum reverzibilni zmény, jejichZ koneénym disledkem je
poruseni bariérové funkce kiize.

Porovnanim fyzikalnich konstant a IC spekter
piipravenych akcelerantd bylo zjiSténo, ze stabilita soli je
nepiimo imérnd akceleracni aktivité.

Tato prdace je podporovina grantem FRVS (grant ¢.
963/G6/2004) a Vyzkumnym zamérem MSM 111600001
KLOUZANI PO CHEMICKYCH DATECH

MIROSLAV HOLIK" a JOSEF HALAMEK"

“Katedra teoretické a fyzikalni chemie, Prirodovédecka fakulta
MU v Brné, Kotlarska2, CZ 611 37 Brno; bUstav pristrojové
techniky AV CR v Brng, Krdlovopolska 147, CZ 612 64 Brno
Jjosef@isibrno.cz, holik@chemi.muni.cz

Metodu ,klouzani’ jsme pouzili pro vypocet naklonu
linearnd zavislych kiivek'. Je to vypodet zatézi, pii ndmz se
podrobi singularnimu rozkladu jen zvolend ¢ast matice dat —
tzv. okno. Toto okno se postupné posouva od zacatku matice
az ke konci. Takto se da také napf. zjistit® podet vyznamnych
hlavnich komponent v matici dat; v literatufe? je tento postup
znam jako ,fixed-size moving window evolving factor
analysis®.

V kvantitativni analyze, ktera vyuziva spektralni odezvu
jako miru obsahu latky, je tieba najit vhodny spektralni rozsah
s nizkym Sumem a vysokou citlivosti na zménu koncentrace.
K tomu je velmi vhodné ,klouzani‘. Na obrazku jsou spektra
se 700 misty detekce. Ze 700 sloupci matice dat se vezme
prvnich 10 (volitelné okno) a spocitaji se singularnim
rozkladem zatéze. Protoze jsou ze zacatku spektralni odezvy
zatizeny Sumem, ktery pfesahuje informaci o koncentraci, je
kromé prvni zatéze vyznamna i hodnota zatéze druhé — pomér
standardni odchylky druhé zatéze (b0) k odchylce zatéze prvni
(a0) se vyznamné lisi od nuly. Minimalni pomér b0/a0 udava
oblast vhodnou pro kvantitativni analyzu (na obrazku jsou to
sloupce  300-550). Pro vypocet pouzivame program
GLIDING.M napsany v Matlabu®.
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Takto se daji spektra omezit v horizontalnim sméru.
Podobné je mozno omezit spektra i ve vertikdlnim sméru.
Z obrazku, ktery dokumentuje pokles amplitudy a tudiz i
koncentrace s Casem, je patrné, ze nejvhodnéjsi pro
kvantitativni analyzu budou spektra z pocatku meéteni. U
spekter s nizkou amplitudou bude opét hrat vyznamnou ulohu
Sum. Klouzani se nyni aplikuje na fadky matice dat. Pro
vypocet se pouziva program KINGLID.M.
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STUDIUM PRiIPRAVY CHIRALNICH
C-SYMETRICKYCH DIOLU POMOCH
HYDROBORACNICH REAKCI

DENISA HORC[(;OVA, ONDREJ BASZCZYNSKI A
JAROSLAV KVICALA

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, Praha 6, 166 28
denisa.horcicova@vscht .cz

Cy-symetrické dioly'” jsou perspektivnimi stavebnimi
bloky pro syntézu chiralnich slou€enin.

Hydroborace alkenti (la-Ic), které jsme pfipravili
pinakolovym zdvojenim cyklopentanonu, indan-1-onu, indan-
2-onu a jejich naslednou dehydrataci, poskytly smés
diastereoisomernich dioll - mesoformy a racematu.

Pro studium hydroborace jsme zvolili 4 hydroboracni
¢inidla: BH; jako nejjednodussi boran, stericky branény
thexylboran jako primarni boran, 9-BBN jako sekundérni
boran a chirdlni IpcBH,. Na pouzitych Ccinidlech jsme
sledovali miru diastereoselektivity reakce. Hydroboraci
thexylboranem jsme ziskali racemickou smés o Cistoté¢ 95%
d.e. Isomerni Cistotu chirdlnich alkoholii jsme stanovili na
zdklade "F NMR spekter jejich esteri s Mosherovou
kyselinou.
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Price byla provedena za podpory GA CR (grant &
203/03/0496).
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A SIMPLE METHOD FOR THE PREPARATION OF
5-ALKYLSULFINYL-1-ARYLTETRAZOLES

ALEXANDR HRABALEK®, LEONID MYZNIKOV",
JIRI KUNES?, KATERINA VAVROVA? a GRIGORII
KOLDOBSKII"

“Charles University in Prague, "St. Petersburg State Institute
of Technology
hrabalek@faf-cuni.cz

Currently, the most widely used reagents for the
preparation of alkylsulfonyltetrazoles are m-chloroperbenzoic
acid (MCPBA) at temperatures from -10 °C (ref.)) to room
temperature’ and ammonium heptamolybdate tetrahydrate in
ethanol®, a reagent introduced as early as 1963. Such sulfones
have also been prepared using 30% H,0, in acetic acid at 70
°C (ref.).

Alkylsulfinyltetrazoles can be prepared using practically
the same method —- MCPBA at 0 °C. The fact that this reaction
can lead to both oxidation products was confirmed by the
work of Jungheim, who obtained sulfoxides and sulfones at —
78 °C and —10 °C, respectively.

We have developed a simple method for the preparation
of S-alkylsufinyl-1-aryltetrazoles which consists of oxidizing
the relevant sulfanyl derivatives with 34% peracetic acid,
where R'=aryl, R’>=alkyl.
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The advantages of this method are the following: very
low cost of the oxidizing agent, convenient preparation (the
reagent can be added all at once into the cooled reaction
mixture), and it affords a unique product — alkylsulfinyltetra-
zole — in very good yields even when there is steric hindrance
of the sulfur atom by a bulky isopropyl group’.

This work was supported by The Grant Agency of the Czech
Republic (GACR No. 203/04/2134) and the Ministry of
Education of the Czech Republic (grant MSM 111600001).
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PRIPRAVA ATROPOIZOMERNiCH PYRIDINU
[2+2+2] CYKLOTRIMERIZACI NITRILU S ALKYNY

RADIM HRDINA.* LENKA DUFKOVA,? SCOTT
MITCHELL® a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2; bUstav
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166 10 Praha 6
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Atropoizomerni slouceniny biarylového typu hraji
klicovou roli v enantioselektivni syntéze, predevsim jako
ligandy u reakci katalyzovanych ptechodnymi kovy.
V posledni dobé atropoizomerni biarylové slouceniny
s pyridinovym kruhem zacaly byt také vyuzivany jako tzv.
“organické” katalyzatory'. Jejich piiprava je zaloZena
prevazné na kaplinkovych reakcich.

Nasim cilem bylo vypracovat alternativni metodu
ptipravy potencialné atropoizomernich pyridini. Synteticka
strategie byla zalozena na [2+2+2] cyklotrimerizaci 1-aryl-1,7-
oktadiynl s nitrily. Reakce byly provadény za standardnich
podminek a katalyzovand cyklopentadienovymi komplexy
kobaltu®. Byla provedena cela fada cyklotrimeriza¢nich reakci
diynii s réiznymi substituenty R' a R? za vzniku piisluinych
pyridinG v obstojnych vytézcich (Schema 1). Ukazalo se, ze
prubéh reakce zavisi na jak sterickych, tak elektronickych
vlastnostech funkénich skupin R' a R% Jako cyklotrimerizaéni
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katalyzatory byly zkouSeny i komplexy jinych pfechodnych
kovu.
Schema 1

CN
[
R2 R!

R' = Me, OMe, COOMe, NHCOCHG, atd.; R? = H, Me, aryl

Co-kat.
E—

Prace byla podporena grantem GA CR 203/01/0863.
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THERMOSENSITIVE POLYMERS AS PROMISING
NEW MATERIALS FOR NUCLEAR MEDICINE

MARTIN HRUBY?, JAN KUCKA", JAN KOZEMPEL?,
ONDREJ LEBEDA® and KAREL ULBRICH®

“Institute of Macromolecular Chemistry of the Czech Academy
of Sciences, Heyrovského namésti 6, 162 06 Prague 6,
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Science of the Charles University, Hlavova 2030, 128 43
Prague, “Nuclear Physics Institute of the Czech Academy of
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Water-soluble polymers are of tremendously increasing
interest for biomedical applications nowadays. They are used
in drug formulations, as blood plasma substituents, in drug
delivery systems and numerous other applications.

Thermosensitive polymers based on N-alkyl substituted
poly(meth)acrylamides that are soluble in aqueous
environment at low (room) temperature and precipitate above
a very narrow temperature range (body temperature) are
promising candidates for medical and pharmaceutical
applications.

There are some advantages in using radiopharma-
ceuticals for drug delivery systems if compared to chemical
drugs. Above all the effective dose of the radionuclide is much
lower than the effective dose of the chemical drug so a very
small weight of polymer carrier is sufficient. It is also not
necessary to cleave the drug from the carrier to accomplish the
task.

In our contribution we describe a new thermosensitive
system based on telecheic polyacrylamides carrying labelable
phenolic (reactive towards iodine radioisotopes) respectively
chelating (reactive towards polyvalent metal radioisotope
cations) moieties at the end of the polymer chains. These
polymers are readily soluble in water at room temperature
what allows facile isotope labeling and administration via
injection and they precipitate slightly below the body
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temperature so they should persist on the place they were
injected to. This is especially advantageous for local
applications in nuclear medicine (synovectomy, cavities after
surgical removal of solid tumours etc.). The use of the
telecheic polymers also makes the precipitation temperature
range very narrow in comparison to statistical copolymers that
always contain molecules that have high and low content.

The high radioisotope binding ability of the polymers is
demonstrated on '*I (phenolic group) respectively *''At
(chelating group).

Authors gratefully thank the Grant Agency of the
Academy of Science of the CR for financial support (grants
No. B4048302 and B4050408).

SYNTHESIS OF N' — SUBSTITUTED DERIVATIVES
OF DIISOPROPYL 1-[2-(PHOSPHONOMETHOXY)-
ETHYL]CYTOSINE IN THE PRESENCE OF TRI-
ETHYLAMMONIUM HYDROGENSULFITE

SARKA CHALUPOVA® and ANTONIN HOLY?

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n.2, 166 10,
Praha 6

sari.s@email.cz, holy@uochb.cas.cz

On reexamination of the old-known reaction (references
1-4) of cytosine derivatives with sodium bisulfite we have
studied the reaction of diisopropyl 1-[2-(phosphono-
methoxy)ethyl] cytosine with triethylammonium hydrogensul-
fite in 60 % methanol. In the presence of neutral salt of amine
this reaction affords transaminated derivatives accompanied
by uracil compounds. Reaction was run at 25 °C and gave the
product; the product formation rapidly increased at 70 °C.
However, with certain amines the reaction failed. Steric effect
may have been responsible for this failure.

Ri. Ry
NH, NH, N
SN al =N b] N
\ Y A — | A
N0 g or 9SO o oR N" 70 o oRr
N
\/P\ o \ O\/P\
OR
R=H, iPr

a) Et;N"HSO5", 60% MeOH; b) R,R,NH," CH;COO™ (R, R,
= Me, Et, Cp, Allyl, Bu) or R,R,H'HCO; (R;, R, = Et, Pro,
iPr, 2-methoxyethyl, 2-aminoethyl, Bu, iBu, HOEt,
cyclohexyl, Bn, -CHchQOCHchz, -CH2CH2CH2CH2- )

This study was performed as a part of research project
#4055905 of the Institute of Organic Chemistry and
Biochemistry. It was supported by AmFAR grant #106456-34-
RGNT, by the Rene Descartes Prize - 2001 of the European
Commission(HPAW- 2002 -90001) and by Gilead Sciences
(Foster City, CA, USA).
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POROVNANi,METQD STANOVENI s
ANTIRADIKALOVE AKTIVITY ZALOZENYCH NA
ZHASENI STABILNICH RADIKALU

KATERINA CHVATALOVA a JIRI SLANINA

Biochemicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita,
Komenského nam. 2; 662 43 Brno
Jjslanina@med.muni.cz

Poruseni rovnovahy mezi tvorbou a zanikem volnych
radikalt vede v organismu k oxida¢nimu stresu, ktery se podili
na vzniku fady zavaznych onemocnénich  véetné
kardiovaskularnich a nadorovych onemocnéni. Pfi ochrané
organizmu pfed nadmérnou tvorbou volnych radikala hraji
vyznamnou roli nizkomolekuldrni antioxidanty predevsim
v extracelularnim  prostfedi, kde je aktivita vétSiny
antioxidacnich enzymid nizkd. K posouzeni antiradikalové
aktivity antioxidantd nebo jejich smési v biologickych
vzorcich se Casto pouzivaji metody zalozené na zhasSeni
stabilnich barevnych organickych radikali. K nejéastéji
pouzivanym patii 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazylu (DPPH)' a
radikal generovany oxidaci 2,2'—azino—bis(3—ethybenzthiazo-
lin—6—sulfonové kyseliny) (ABTS).

Nasim cilem bylo porovnat vyhody a nevyhody pouziti
riznych radikald v testech antiradikalové aktivity a nalézt
optimalni podminky testu zalozeného na méfeni rychlosti
zhaseni radikdld. Z naSich vysledkti vyplynulo, ze pouziti
radikalu DPPH bylo omezeno jeho nizkou rozpustnosti ve
vodé. Nevyhodou pouziti radikdlu ABTS pro méfeni byla jeho
pfili§ rychla reakce s antioxidanty, kterd umoznila urcit
rychlostni konstanty jen u relativné pomalu reagujicich
antioxidantti. Jako nejvyhodnéjsi se ukazalo pouziti dosud
malo uzivaného radikalu generovaného oxidaci N,N-dimethyl-
p-fenylendiaminu (DMPD), protoze pouziti DMPD, na rozdil
od vyse jmenovanych radikali, umoznilo stanovit rychlostni
konstanty u vSech antioxidanti ve vodném prostiedi. Urcitou
nevyhodou je nutnost generovat tento radikal pfed méfenim
v roztoku oxidaci.

Tato prace byla podporena grantem FRVS 449/2004.
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PREPARATION AND ANTIPLATELET ACTIVITY OF
GLYCIDIC ACID DERIVATIVES
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A number of methods of 2-phenylpropionic acids
preparation'” were used for potential antileukotrienic agent
VUFB 20615 synthesis®. The Darzens reaction® was treated as
one of the pathways of 2-arylpropionic acids preparation,
nevertheless 2-arylpropionaldehyde or 2-arylpropionic acid
was not obtained using this method. Glycidic esters and acids
were only generated via the Darzens condensation. All the
generated compounds were tested for their antiplatelet activity.
The configurations of all prepared compounds were identified
on the basis of the comparison of NMR interaction constants
with those reported in the paper’. As well as preferred cis-
glycidic ester generation, obtained in 89% fashion, is
discussed.

o _4
R \<‘R R'= COOC,H,, COOH
T e
H
s

The project was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (No. LNOOB125) and by the League Against
Cancer (funded from Terry Fox Run).
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RADIOHALOGENACE BIOMOLEKUL
WALLACHOVOU METODOU

JAN KADERAVEK® a LADISLAV LESETICKY?
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Rozklad triazenové skupiny pusobenim nukleofilni
halogena¢ni  Castice piedstavuje jednoduchou metodu
inkorporace radiohalogenu do vybrané molekuly'. Nezbytnou
pfitomnost kyselého katalyzatoru je mozno zajistit dvéma
zpusoby — pfidanim katalytického mnozstvi kyseliny
(naptiklad TFA), nebo pouzitim silné kyselého iontoménice
(napt. Dowex 50 v H" cyklu)®. Druha moZnost nabizi vyhodu
jemné kyselé katalyzy, obzvlast¢ vhodné pii reakcich
s nékterymi citlivymi latkami. Pfitomnost triazenové skupiny
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v molekule byla zaji§téna konjugaci aktivniho esteru®
nesouciho triazen s nechranénou aminoskupinou peptidu nebo
amino-kyseliny. Takto modifikované latky byly nasledné
podrobeny radiohalogena¢nim reakcim, pficemz byl sledovan
vliv pouzitého kyselého katalyzatoru (TFA nebo katex) na
vytézek radiohalogenacni reakce.

Pro studium byly zvoleny estery aminokyselin
(glycinethylester a fenylalanin methylester) a ester
jednoduchého tripeptidu (fenylalanyl-leucyl-glycin-ethylester).
Radiohalogenacéni reakce s [ml]NaI byly provedeny
v nosi¢ovém 1 beznosi¢ovém uspoifadani, radiohalogenace s
2At byly provedeny v beznosi¢ovém uspoiadani. Piidavek
redukéniho &inidla (Na,SO;) k preparatu 2''At pozitivng
ovlivnil vytézek astatacnich reakci vlivem vyssiho zastoupeni
At oproti jinym oxida¢nim staviim astatu. Pouziti katexu jako
katalyzatoru vedlo predevsim v piipadé astatacnich reakei k
velmi dobrym radiochemickym vytézktm (85 — 88 %).
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Dewarovy benzeny (DB) jsou prvnimi izolovanymi
valenénimi izomery benzenu. Vzhledem k velkému
kruhovému pnuti je mozné pfesmykovat DB termicky,
fotochemicky a  katalytickym  plsobenim  komplext
ptechodnych kovl na benzeny. V projektu zabyvajicim se
[2+2+2] cyklotrimeriza¢nimi reakcemi alkynii za vzniku
biaryli byly v nékterych reakénich smésich detekovany kromé
oéekavanych biarylt téz DB jako vedlejsi produkty.
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Nasim cilem bylo pokusit se pfipravit potencialné

atropoizomerni biarylové slouceniny pfes DB. Pro piipravu
DB se studovala reakce but-2-ynu I s ortho-substituovanymi
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arylpropynoaty II v piitomnosti Lewisovské kyseliny
(Schéma 1)

U takto pfipravenych DB IIT byl studovan piesmyk® na
biaryly IV. Ze ziskanych vysledkl vyplyva, ze v nékterych
ptipadech by tato metoda mohla byt vhodna pro syntézu
polysubstituovanych biarylt (schéma 2).
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Prace byla podporena grantem GA CR 203/01/0863.
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Cyclodextrins (CD) are being used in many applications
due to their unique complexation abilities. Selectivity and
strength of the complexation (mostly with lipophilic guests)
can be modified by derivatization of CD molecules.
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Regioselectively monosubstituted CDs belong to the
most useful group of such derivatives. Among the
monosubstituted derivatives 3-O isomers were most difficult
to prepare (compared to 6-O and 2-O isomers)'.

Now we present a new simple general method for
preparation  of  3'-O-alkylaminocarbonylmethyl-p-cyclo-
dextrins, that we used for synthesis of cyclodextrin dimer
which will be tested as a carrier of photodynamic sensitisers
for treatment of cancer. Alkylation of B-CD with cinnamyl
bromide gives mainly (20% yield) 3'-O-cinnamyl derivative
(1), most probably due to inclusion of the reagent in CD
cavity. From this compound peracetylated 3'-O-
carboxymethyl-B-CD (3) can be easily prepared and used as a
substrate for preparation of cyclodextrin dimer (§) by forming
amide bonds with diamines e.g. 1,9-diaminononane.

Project is funded by grants GACR 203/02/1483 and MSM
113100001.
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Pfi podrobnéjsim pohledu na slozeni alifatickych latek v
saméich znatkovacich feromonech' &melakii a zastoupeni
mastnych kyselin (véetné od nich odvozenych latek) v jejich
tukovych télesech jsme pozorovali podobnost v jejich
strukturach. Proto jsme analyzovali slozeni tukovych téles
samct ¢melakd Bombus lapidarius, B. lucorum, B. silvarum,
B. terrestris.

Tukova telesa byla po extrakeci rozdélena na TLC do
jednotlivych lipidickych skupin. Ty pak byly dale analyzovany.
Analyzy probihaji na piistrojich LC/MS a GC/MS. Na LC/MS
byly méteny celé triacylglyceroly. Pro méteni a kvantifikaci na
GC/MS byly vzorky upraveny derivatizaci na methylestery.
Byly urCeny polohy dvojnych vazeb. Struktury lipidickych
slozek jsme porovnali se slozenim feromont. Na piiklad ve
slozeni feromonu druhu B. lapidarius je vice nez 80% derivatl
hexadekanu, pfi¢emz obsah triacylglyceroll v tukovém télese je
tvoten z 65% z acyli Sestnactiuhlikatych kyselin. Podobnou
shodu pozorujeme i u druhu B. terrestris. Naproti tomu u druhu
B. lucorum jsou  hlavnimi slozkami feromonu derivaty
tetradekanu (cca 56%), ale jako hlavni podil v triacylglycerolech
jsou acyly o délce 18 uhlikli fetézce. Na zakladé téchto
porovnani jsme studovali Dbiosyntetické souvislosti mezi
zasobnimi lipidy v tukovém télese a slozeni feromond.

Price byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(granty ¢. A4055403 a ISP 1034) a vyzkumného zaméru ¢. 74
055 905.
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Azidoalditoly jsou velmi dulezitymi chemickymi
intermediaty, ale souCasné islouceninami se zajimavou
biologickou aktivitou'. Byla pfipravena $iroké $kala w-azido-
o-deoxyalditolti. VSechny byly ziskany redukci z piislusnych
5-azido-5-deoxy-D-pentos pfipravenych z 1,2-O-isopropyli-
den-o-D-xylofuranosy.

Jako modelova latka pro konformacni studie byl zvolen
5-azido-5-deoxy-D-xylitol. Pro nalezeni jeho preferovanych
konformaci byly uzity dvé rozdilné techniky molekulového
modelovani. V prvnim ptipadé byl konformacéni prostor
prozkoumavan systematickym mapovanim. 81 vychozich
geometrii, které mély dostate¢né pokryt cely konformacni
prostor, bylo optimalizovano na PM3 trovni a energeticky
nejvyhodnéjsi konformery poté znova optimalizovany s
pouzitim fady wvySSich trovni (B3LYP, B3PWO9l,
MPWIPWO1 etc.). Pro potvrzeni spravnosti nalezenych
minim na hyperploSe potencialni energie a tedy preferovanych
konformaci byly pouzity vypoéty vicinalnich vodikovych
interakénich konstant a pfislusnych chemickych posuni.
Vypoctené hodnoty byly porovndvany s naméfenymi
experimentalnimi daji. Vliv rozpoustédla na geometrii
molekuly byl simulovén jak implicitnim CPCM modelem, tak
explicitnim  klastrem molekul rozpoustédla obalujicim
molekulu studovaného alditolu. VSechny vypocty byly
provedeny s vyuzitim programu Gaussian 037,

V druhém piipadé byla modelova struktura azidoxylitolu
a jeji chovani zkoumana pomoci molekulové dynamiky (MD)
ve vodném periodickém boxu pomoci silového pole MM+.
101ps MD simulaci nasledoval vypocet vicinalnich
vodikovych interaké¢nich konstant pomoci Karplusovy rovnice
pro vSechny ziskané geometriec. Vysledné hodnoty
interak¢nich konstant byly opét porovnavany s experimentem.

Préce byla podporovina grantem GA AV CR ¢ A4055104.
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KONFORMACE DISACHARIDU OBSAHUJICICH D-
A L-2-DEOXYHEXOPYRANOSU
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V poslednich létech bylo vénovano hodné usili syntéze
latek, ve kterych je glykosidovy atom kysliku v
oligosacharidech nahrazen methylenovou skupinou. Tyto latky
(trivialné nazyvané jako C-oligosacharidy) jsou na rozdil od
pfirodnich  oligosacharidii rezistentni vuéi enzymatické
hydrolyze, a proto se predpokladd, ze by mohly rusit
biosyntézu glykoproteint, resp. mezibunéénou komunikaci,
coz by vpfiznivych pfipadech mohlo vést az kjejich
terapeutickému vyuziti "

Avsak nahradou glykosidového atomu kysliku za
methylenovou skupinu se méni i délka a vlastnosti ptivodnich
C-0O-C vazeb. Vznika tedy otazka, jak vérné napodobuji napf.
C-disacharidy konformaéni chovani ptirodnich disacharidt pti
interakci s pfislusSnymi proteinovymi receptory. Proto je
dalezit¢ obdrzet co nejvice informaci o preferované
konformaci téchto sloucenin. Zde uvadime vysledky, které
jsme ziskali studiem konformacniho slozeni pro a-(1—3)-C-
disacharidy I a II, jejichz syntézu jsme publikovali nedavno®.
Ziskané vysledky ukazuji, Ze zatimco latka I vyrazné preferuje
konformer A4 , latka II je smési minimalné¢ dvou jinych
konformeri, ve které je dominantni konformer B.
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Prace byla provedena v ramci resent vyzkumného zaméru
MSMT ¢. 223300006.
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RADKA KOBLOVSKA' MICHAELA VITKOVA',

ZUZANA MACKOVA'!, LADISLAV KOKOSKA?,
BORIVOJ KLEJDUS® a OLDRICH LAPCIK!

1018

Liblice 2004

!Fakulta potravindiské a biochemické technologie, VSCHT,
Technicka 5, 166 28 Praha 6; Institut tropického a
subtropického zemédélstvi, Ceskd zemédélska univerzita,
Kamycka 129, 165 21 Praha 6, 3Ustav chemie a biochemie,
Mendlova zemédélska a lesnicka Univerzita, Zemédélska 1,
613 00 Brno,

Isoflavonoidy  (3-fenylchromony) jsou biologicky
aktivni sekundarni metabolity rostlin, které byly doposud
zaznamenany v omezeném poctu Celedi, mezi nimiz neni jasna
fylogeneticka vazba. Zatimco v bobovitych (Fabaceae) jsou
isoflavonoidy zastoupeny hojné, v ostatnich Celedich Casto
predstavuji minoritni slozky komplexu fenolickych latek.
Nedavno jsme popsali vyskyt isoflavonoidd v celedi
routovitych (Rufaceae)'. V tomto sd&leni se zabyvame
zastupci rodu routa: Ruta graveolens, R. corsica a R. montana.

Rostlinny materidl pochazel ze sbirky Institutu
tropického a subtropického zemé&délstvi Ceské zemédélské
univerzity v Praze. Listy a kvetouci vrcholy byly
bezprostiedné po odbéru zmrazeny a do lyofilizace
uchovavany pii -20°C. Suché vzorky byly namlety na
tfistivém mlynku a extrahovany smési ethanol/voda 8:2 (v/v).
Extrakty byly analyzovany HPLC v kombinaci s
imunochemickymi metodami a HPLC-MS v SIM modu’®.

Ve vsech studovanych routdch jsme zaznamenali fadu
isoflavonoidid, jak aglykont, tak glykosylovanych forem,
v rozsahu od desitek mikrogrami az jednotek miligramd na
kilogram suché vahy. Nejvice zastoupenym isoflavonoidem
v listech byl sissotrin (glykosid biochaninu A, az 7 mg/kg v R.
montana) nasledovany dal§imi 4’-methoxyisoflavonoidy
(formononetin, bichanin A, ononin). V kvétnich vrcholech
prevladaly 4’-hydroxyisoflavony, zejména genistein. Kromé
znamych isoflavonoidi jsme v HPLC chromatogramech
pozorovali n¢kolik imunoreaktivnich frakci, které byly
prozatim popsany chromatografickymi a imunochemickymi
charakteristikami.

Daidzein: R'=R?’=OH, R’=H;

Genistein: R'=R2=R*=OH;

Formononetin: R!=0H, R?=0OCH;, R*=H;
Biochanin: R!'=R3=OH, R*= OCH;;
Prunetin: R!'=O0CH;, R?=R>=OH;
Daidzin: R'= glukosa, R’=0H,R’=H;
Genistin: R'= glukosa, R’=R’= OH;
Sissotrin: R'= glukosa, R?=OCH;, R*=OH;
Ononin: R!'= glukosa, R*=O0OCH;, R*=H;

Kontrolni vzorky, které byly suSeny volné, obsahovaly
odlisné spektrum isoflavonoidii a celkové imunoreaktivity
byly o 50%-150% vyssi nez u lyofilizovaného materialu.

Vyznam isoflavonidi v Celedi Rutaceae je zatim
nejasny. OdlisSny rozsah jejich glykosylace a methylace
vlistech a vkvétnich vrcholech naznaduje, ze by
isoflavonoidy mohly hrat urcitou roli ve fyziologii rodu Ruta.
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Tato studie byla podporena granty GACR 525/03/0352 a
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SYNTEZA A MESOMORFNI VLASTNOSTI
LOMENYCH KAPALNYCH KRYSTALU NA BAZI
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V nasi laboratofi byly a jsou syntetizovany nové typy
kapalnych bananovitych krystald, u nichz jsou vyuzity
derivaty naftalen-2,7-diolu jako centralni jadro. Z téchto
derivatl ptipravené slouceniny vykazuji velmi zajimavé
mesomorfni chovani s vyskytem riiznych typtl tzv. B-fazi'.
Cilem této prace bylo pfipravit odpovidajici derivaty 7-
hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny a z téchto
syntetizovat nové série kapalnych krystalt (Obr. 1). U téchto
novych sloucenin urcit strukturu fazi a jejich mesomorfni
vlastnosti pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni
analyzou.

R0
? /@)ko/”\ro
Q/to X ) OYO
o o @0&
X = H, CH,, CN, CHO 5

R= CGH13’ CSH17’ C‘\OH21’ C12H25’ C‘MHZQ
R1 = CEH13’ C8H17’ C10H21’ C12H25’ C14H29

R

Obr. 1

V této praci bude diskutovan vliv zmény centralniho
jadra, vliv substituce tohoto jadra a délky postrannich fetézca
na celkové zmény v mesomorfnim chovani jednotlivych
kapalnych krystali v pfipravenych seriich novych latek.

Prdace byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/02/0840) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt COST OCD 14 a MSM
223100001).
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Rizné aromatické a heteroaromatické systémy byly
aplikovany jako centralni jadra lomenych kapalnych krystald.
Nedavno jsme zavedli novy typ jadra pro konstrukci
bananovitych kapalnych krystali, které vykazovaly rizné typy
tzv. B-fizi'. Cilem této prace bylo navrhnout nové
modifikované struktury na bazi naftalen-2,7-diolu a studovat
vliv substituce jadra a zavedenych nesymetrickych bocnich
fetézcll na mesomorfni chovani ziskanych materiald.

RO g

X =H, CH,, Cl, CN
R = (CH,)sCHj, (CH,),CH=CH,
R, = (CH,)sCH,, (CH,),CH=CH,

RO

Struktura fazi a jejich mesomorfni vlastnosti byly
studovany pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni
analyzou.

Price byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/02/0840) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a telovychovy (projekt COST OCD 14 a MSM
223100001).
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Hlavni fyziologickou funkci hvézdicovych bunék je
akumulace vitaminu A v jatrech ve formé esteri mastnych
kyselin a regulace jeho stalé hladiny v krvi'. Tuto schopnost
v disledku poskozeni jater (infekce, alkohol, toxiny) ztraceji,
pficemz dochazi ke spusténi fibrogenni kaskady, uvolnéni
zasob vitaminu A, sniZeni jeho obsahu v jatrech a redistribuci
v organizmu.

Cilem projektu je syntetizovat vhodné znacené analogy
retinolu a vypracovat scintigrafickou metodu pro c¢asnou
neinvazivni diagnostiku jaterni fibrézy zalozenou na detekci
snizeni obsahu retinolu v jatrech a jeho redistribuci
v organismu. Postup syntéz je uveden ve schematu 1. Cilem
bylo pfipravit z komeréné dostupné retinové kyseliny I
derivaty modifikované v poloze 3 a 4 snadno znacitelnymi
funkénimi skupinami aplikaci zndmych postupi®®. Pro
znaceni byl pouzit izotop jodu - 125.

O
NN g M
1 | j
Lo
N O/CH3
ur | j
AN AN
X-X11 | OH
Ry

Schema 1. Ry, H, 4-['**I]-BnOH, 4-CH;0-3-['*1]-BnOH,
3-NH,-4-['**I]-BnOH.

Autori dékuji IGA Ministrerstva zdravotnictvi CR za podporu
tohoto projektu (grant ¢. NR7833-3/2004).
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Alpha emitter >''At (T, = 7.214 h) is considered to be a
promising radionuclide for targeted cancer therapy due to its
decay properties, for it may deliver large radiation doses into
small volumes of cancer tissue, not affecting much the
surrounding healthy tissue.

Macromolecules and colloids themselves concentrate in
some solid tumour tissues via so-called “enhanced
permeability and retention effect” (EPR effect), or they can be
modified by attachment of any tumour recognizing molecule
(e.g. MAbs) in order to increase the specific uptake in the
cancer tissue. In addition, a surface modification of
nanoparticles by hydrophilic polymers, e.g. poly(ethylene
glycol), PEG, which avoid their interaction with plasma
proteins, together with the proper choice of their size may
protect them from being quickly opsonized and then captured
by macrophages and accumulated in liver.

We studied the possibility to label colloidal systems
containing silver, which can be used as a good linker of
astatine to nanoparticles, because remarkable affinity of
astatine towards metallic silver is known for a long time.

In the beginning, commercially available colloidal silver
(silver protein) was used to get preliminary data. It was found
that it is labelled in high yields (> 94 %) within 10 min in the
pH range 5-8. The label was found to be stable after
separation on size exclusion chromatography after 5 h even in
the presence of high surplus of chloride ions. Labelling take
place spontaneously, and the presence of oxidizing
(Chloramine-T) or reducing (ascorbic acid) agents does not
practically change the yield.

Based on these results, a new nanoparticle system was
developed, containing colloidal silver covered by non-
immunoreactive PEG of defined size. Two groups of particles
of ca 120 and 160 nm diameter using activated PEG of M,,
2000 respectively 5000 were prepared and labelled under the
similar conditions like silver protein. The system was
successfully astatinated with high yields (> 90 %) in very short
time (10 min) in neutral pH and does show high stability even
in the presence of competing chloride ions.

Authors gratefully thank the Grant Agency of the Czech
Academy of Science for financial support (grants No.
B4048302 and B4050408).

SYNTEZA A VLASTNOSTI KAPALNYCH KRYSTALU
ODVOZENYCH OD SQBSTITUOVANYCH
NAFTALEN-2,7-DIOLU

MARTIN KUCHAR®, VACLAV KOZMIK®, JIRI
SVOBODA®, VLADIMIRA NOVOTNA" a MILADA
GLOGAROVA"

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

Kucharl@centrum.cz

V nedavné dob¢ jsme zavedli novy typ centralniho jadra
pro konstrukci bananovitych kapalnych krystald, které
vykazovaly rizné typy tzv. B-fazi'. V ramci systematického
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studia mesomorfnich vlastnosti téchto krystali jsme rozsifili
spektrum pfipravenych derivatl, u kterych byly jako centralni
jadro vyuzity derivaty 1-substituovanych naftalen-2,7-diolt.
Cilem této prace bylo navrhnout nové modifikované struktury
na bazi naftalen-2,7-diolu a zavést do postrannich fetézci
skupiny umoziujici polymeraci takto pfipravenych derivatu.
Kone¢nym cilem je pak studium vlivu zavedenych zmén na
mesomorfni chovani nové pfipravenych latek bananovitého
tvaru.

WO
] ﬁo”ob ]
RO OR
X =H, CH,, Cl, CN, NO,

R =CgH,5 CgH,7, CioHyps CooHys, (CH,),,0TBDMS, (CH,),,0COCH=CH,

Struktura fazi a jejich mesomorfni vlastnosti byly
studovany pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni
analyzou.

Prace byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/02/0840) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt COST OCD 14 a MSM
223100001).
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SYNTEZA A MESOMORFNI QHOVANI’ ]
2,5- A 2,6-DISUBSTITUOVANYCH BENZOTHIOFENU

MILAN KURFURST?, JIRi SVOBODA®, VLADIMIRA
NOVOTNA” a MILADA GLOGAROVA"

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

milan.kurfurst@vscht.cz, jiri.svoboda@vscht.cz

Organické kapalné krystaly jsou znamy jiz vice nez sto
let, vétsiho vyznamu vSak dosahly az v poslednich tficeti
letech. Jejich vyuziti zahrnuje Siroké spektrum aplikaci,
pfedevsim v zobrazovacich jednotkach a v elektronickych
prvcich.

V ramci naseho systematického vyzkumu v oblasti
syntézy a materidlového vyuziti benzokondenzovanych
heterocykld jsme se zaméfili na pfipravu potencidlnich
kapalnych krystalti obsahujicich v molekule benzothiofenovy
systém a na studium jejich vlastnosti (Obr. 1.).

Studované latky vykazuji nejen nematickou, ale i
usporadangjsi smektickou A a C fazi. Slouceniny obsahujici
benzothiofenovou jednotku uprostied molekuly se z hlediska
své geometrie nachazeji na pomezi kalamitickych molekul,
pro néz je vyznaény naprosto linedrni tvar a latek
"bananovitého" typu, jejichz zalomeni se v idedlnim ptipadé
blizi 120° (Obr. I1.).
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R1, R2 = CgHys, CoHyyr CooHys m,n=0,1,2

Obr. 1.

V tomto ptispévku budou diskutovany mesomorfni vlastnosti
studovanych latek a jejich vztahy ke kalamitickym i

bananovitym kapalnym krystaltim.
Loy o
S S

152,8° 146,8°
Obr. II.
Projekt  vyzkumu byl  podporovin  grantem  GACR
¢ 202/02/0840 a  vyzkumnym zdmérem MSMT — MSM

223100001

VYPOCTY F-F INTERAKCNipH KONSTANT VE
FLUORALKENECH POMOCI DFT METOD

JAROSLAV KVICALA a MARTIN SKALICKY

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
kvicalaj@vscht.cz.

Ab initio vypoity F-F interakénich konstant v '°F NMR
Zatimco DFT metody poskytuji dostate¢nd presné hodnoty '°F
NMR stinicich konstant a chemickych posunt, pro vypoéty
F-F interakénich konstant je nezbytné vyuzit vysoce naro¢né
multikonfiguraéni metody, které znacné limituji velikost
studovanych molekul'.

100 | 2 -
H ¥
R

50 o -
> ' _ '

0 "o
P °
-50 _-7 f
- ‘o °
100 o - -
- (]

150 ”®
()

-200 experimentarni

150 -100 50 0 50 100
Graf 1. Porovnani vypoctenych korelovanych (e) a

nekorelovanych (®) hodnot F-F interakénich konstant s
experimentalnimi udaji.
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Na vypoctech F-F interakénich konstant ¢trnacti difluor-
a trifluoralkenti pomoci riznych DFT metod a sad bazovych
funkei jsme ukazali, e vypoétené absolutni hodnoty “Jir, cis-
3Jer a trans->Jr jsou zatizeny znaénou chybou a prakticky
nekoreluji s experimentalnimi hodnotami. Oddélené linearni
korelace pro kazdou z uvedenych interakénich konstant vSak
vedly k piijatelné shodé mezi experimentalnimi a vypoctenymi
hodnotami (Graf 1).
Vypoctené korelované hodnoty pro trifluorvinyllithium
v simulovaném solvatovaném prosttedi jsou v pfijatelné shodé
s experimentalnimi tdaji* s velmi malou hodnotou trans->Jgg.
54 33
7 F Li
exp. 118
vyp. 131 *,
yp Q F

F
\ - 4
-88 -108

Price byla provedena za podpory GA CR (grant ¢
203/02/0716).
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SUBS,TITUOV'ANE DERIVATY 1-KARBA-DODEKA-
BORATU: PRIPRAVA A KOMPLEXY

MAGDALENA KViCALOVA?, JAROSLAV KVICALA"
a JOSEF MICHL®

“Ustav anorganické chemie AV CR, 250 68 Rez; bUstav
organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha
6, ‘University of Colorado at Boulder, Department of
Chemistry and Biochemistry, 80305 Boulder, USA
magdag@email.cz

cl
. . = Cl
H s cs'R Cs (\L
Cy ¢ C
AN\ P AN\ A
Hiy Me,, Me,,
1 / 2 3
R + +
¢ Et,HN E Et,HN éR
BR — e BB+ ve BB
oo 10 10 \/
AN\ Me“ Ar N7
4 5a Ar 5b

Schema 1. Transformace cesium-1-karbadodekaboratu.
R= H, Me, I, (CH2)3C1, Ar= Ph, 4-BI'C(,H4A

Lithiaci cesium-1-karbadodekaboratu (1), reakci s
elektrofily a naslednou polymethylaci methyl-triflaitem byly
ziskany klicové intermediaty 2. Transformace substituentu v
poloze 1 vedly k intermediatu 3 pro polymery propellanového
typu, oxidace intermediatdl 2 poskytly stabilni nepolarni
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radikaly 4. Jejich reakci s disilany a areny vznikly karborany
5a, 5b substituované v poloze 7 nebo 12 arylem (Schema 1).

Smisenim etherickych roztoklt polymethylovanych
karborant 2 se sulfolanem vznikly nerozpustné 1:4 komplexy
karboran-sulfolan. Jejich rekrystalizaci z vodného methanolu
byly ziskany analogické 1:2 komplexy, jejichz struktury byly
prokazany rentgenovou spektroskopii (Obr. 1).

Obr. 1. Komplex Cs'[1-(3-chloropropyl)CB;Me;;] se
sulfolanem (1:2)

Dékujeme OACD za financni podporu tohoto projektu.
IDENTIFICATION OF ISOFLAVONOIDS IN
ARABIDOPSIS THALIANA.

OLDRICH LAPCIK!, DAVID HONYS?, RADKA

KOBLOV§KA‘, ZUZANA MACKOVA', MICHAELA
VITKOVA! a BORIVOJ KLEJDUS®

"Faculty of Food and Biochemical Technology, Institute of
Chemical Technology, Prague, ‘Institute of Experimental
Botany, Czech Academy of Sciences, Prague; *Department of
Chemistry and Biochemistry, Mendel University of Agriculture
and Forestry Brno, Czech Republic

Extracts from leaves and inflorescence stalks of
Arabidopsis thaliana and from seedlings of Lepidium sativa
(Brassicaceae) were analyzed for the presence of
isoflavonoids by HPLC-MS-SIM and by five isoflavonoid-
specific ELISA methods after the HPLC fractionation of
samples'. Both analytical approaches revealed homologous
spectra of isoflavonoids in both plant species. Formononetin
and prunetin represented the main aglycones followed by
biochanin A, daidzein and genistein; sissotrin was the most
abundant isoflavonoid glycoside followed by ononin, daidzin
and genistin. The content of individual compounds ranged
from a few micrograms up to 2.2 milligrams per kilogram (dry
weight). Genes homologous to enzymes involved in
isoflavonoid synthesis and metabolism found in the
Arabidopsis thaliana genome and their expression profiles
were extracted from number of transcriptomic datasets. Genes
likely to be involved in important steps of the isoflavonoid
metabolism in Arabidopsis thaliana were identified. However,
in accord with previously published data, no homologue was
found to known isoflavone synthases from the Fabaceae
plants. These aryl migrating enzymes belong to the CYP93C2
family that is absent in Arabidopsis thaliana*. We conclude
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that another gene must be responsible for biosynthesis of the
isoflavone skeleton in the Brassicaceae.

OH CR O OH
- HO_-~ OH
o )

HO

OH O chalconaringenin
Isoliquiritigenin o 9

cl Cl

Ho > Ho -

Naringeni
Liquiritigenin ~ © on o Naringenin

IFS ? l
HO. 0. HO. (o} Genistein
' '
Daidzein © Qa OH &8 Q) oH
/ IOMT J ‘ IOMT\

HSCOO‘ HO HO Hzcoo‘

Isoformononetin Formononetin Biochanin A Prunetin
o |
o | o
Gle-O. 0.
Gle-0_~_O Gle-0 @ o 1) Glc-0 ) °,
S ¥ < 5 &8 Q) ocH s T
[e] OH OCH, 3 OH
Daidzin Ononin Sissotrin

Genistin

Fig. 1. Proposed scheme of isoflavonoid metabolism in 4.
thaliana

CR: chalcone reductase; CI: chalcone isomerase; IFS:
isoflavone synthase; IOMT: isoflavone-O-methyl transferase;
GT: glucosyl transferase

This study was supported by grants GACR 525/03/0352 and
GAAVCR KJB6038409.
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SYNTEZA A FOTQTOXIKOLOGICKY SCREENING
SALICYLANILIDU

LENKA KUBICOVA®, MARTIN PRAVDA", VLADIMIR
CHOBQT", JITKA VYTLACILOVA® a MILOS
MACHACEK®

“Katedra anorganické a organické chemie a "katedra
farmaceutické botaniky a ekologie, Univerzita Karlova v
Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Kralové
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Salicylanilidy byly v minulosti hojné pouzivany pro své
dezinfekéni, antioxidaéni a dal§i ucinky jak v medicingé
a kosmetice, tak i v technickych oborech. Pozdé¢ji jejich
vyznam  poklesl, zejména pro jejich  fototoxicky
a fotoalergenni efekt'. V souvislosti s nové objevenymi
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mechanismy jejich G¢inku v posledni dobé zajem o tyto latky
znovu vzriista’. Na naSem pracovidti jsou salicylanilidy a
jejich analogy studovany zvlast¢ pro jejich antimyko-
bakterilni aktivitu®?.

Cilem této prace byla syntéza série salicylanilidt a jejich
fototoxikologicky screening. Zatimco donedavna byly
toxikologické studie bézné provadény na obratlovcich,
s rozvojem etickych aspektti jsou preferovany jiné metody
vyuzivajici napt. bezobratlé Zivo&ichy nebo tkatiové kultury*”.

Substituované salicylanilidy byly syntetizovany reakei
substituované kyseliny salicylové s pfisluSnym anilinem
achloridem fosforitym v chlorbenzenu®. Syntéza byla
provedena v mikrovinném reaktoru. Pfipravené slouceniny
byly piekrystalizovany ze zfedéného ethanolu a podrobeny
fototoxikologickému screeningu na bezobratlych.

Prace vznikla za podpory vyzkumnych zaméri MSMT CR
MSM 11600001 a 11600003 a Vyzkumného centra LNOOB125.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA
METHYLTHIOSALICYLANILIDU

LENKA KUBICOVA®, MARTIN PRAVDA®, MARTIN
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Thiosalicylanilidy mohou mit v zavislosti na substituci
riizné biologické uginky'?. Nedavno byly publikovany tdaje
o antimykobakterialni aktivité thiosalicylanilidii a 5-bromthio-
salicylanilidi®. Cilem této prace bylo pfipravit sérii
thiosalicylanilidG substituovanych methylem v thioacylové
¢asti molekuly a studovat jejich antimykobakterialni aktivitu.

/OH

R = H; 3-Br; 3-ClI; 3-F; 3-CH3; 4-Br; 4-Cl; 4-F; 4-CH3; 4-C,Hs; 4-isoC3Hy7;
4-C4Hg; 4-sek-C4Hg; 4-OCHj3; 3,4-Cly; 3-Cl4-F



Chem. Listy 98, 1001-1050 (2004)

Ruzné substituované thiosalicylanilidy byly pfipraveny
z pfislusnych salicylanilidd reakci se sulfidem fosforecnym
vpyridinu a hydrolyzou vzniklé pyridiniové soli'. Vychozi
salicylanilidy byly syntetizovany reakci substituované
kyseliny salicylové s pfislusSnym anilinem a chloridem
fosforitym v chlorbenzenu®.

Antimykobakteridlni aktivita piipravenych thiosalicyl-
anilidd byla hodnocena in vitro na Sulové padé proti
Mycobacterium tuberculosis, M. avium a M. kansasii. Vztahy
mezi chemickou strukturou a antimykobakterialni aktivitou se
diskutuji.

Prace byla podporovina vyzkumnym zémérem MSMT CR
MSM 11600001.
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PRIPRAVA A TEORETICKE STUDIUM
ORGANOZINECNATY(;H SLOUCENIN NA BAZI
FLUOR(HALO)ETHENU

PETR MACHA(“;EK, MARTIN SKALICKY a
JAROSLAV KVICALA

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6
machacep@centrum.cz

OrganozineCnaté slouceniny odvozené od fluor(halo)-
ethenti jsou vhodné jako selektivni ¢inidla pro zavedeni
trifluorethenylové, (2)- nebo (£)-1,2-difluorethenylové skupi-
ny do organickych substrata.

Analogicky publikovanym tudajim' jsme piipravili 3
vychozi fluorjodethany (Schéma 1) a podrobili je reakcim s
aktivnim zinkem za vzniku odpovidajicich fluorovanych
organozine¢natych sloucenin.

Zaroven jsme pro tyto tfi organokovy vypocetli pomoci
ab initio metod 'F NMR posuny izolovanych molekul i
molekul s rozpoustédlem, které jsme porovnali s naméfenymi
experimentalnimi hodnotami.
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F Cl
‘BuLi
F F l,, Zn* F F
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JPhMeZSiCI, LiAIH,
H F I,/KF H F
: ( Zn*
F SiPhMe, F Zn-|
‘hv
F ' F 1,/KF F F
>:< —_— >=<
H SiPhMe, H Zn-|
Schéma 1.
Projekt byl proveden za pomoci grantu GA CR ¢
203/02/0716.
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NESOUCINNY PR}TIBEH CYKLOADICNiCGH REAKCI
KONDENZOVANYCH 2-VINYLTHIOFENU S
DIMETHYL ACETYLENDIKARBOXYLATEM

ALES MACHAR,Aa, MILAN KURFURST?, VACLAYV
KOZMIK?® a JIRI SVOBODA *

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6
ales.machara@seznam.cz

Nedavno bylo zjisténo, ze topologie uvedenych
heterocyklickych systéml podstatné ovliviiuje jejich stabilitu
areaktivitu'>. Budou prezentovany vysledky studia
cykloadi¢nich reakci rznych 2-vinylthiofenovych derivati
s dimethyl acetylendikarboxylatem®. Na zakladé struktur
isolovanych latek (Schéma 1) a jejich distribuce byl navrzen
nesoucinny mechanismus reakce vedouci k rozsiteni
thiofenového kruhu na thiopyranovy. Déle bylo ziskano Siroké
spektrum  minoritnich  produkti  vzniklych naslednymi
transformacemi primarnich cykloaduktii. V pfispévku bude
diskutovan vznik vSech isolovanych latek.
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COOCH COOCH,

H,COOC

COOCH
\ T
COOCH
COOCH,
H,CO0C
COOCH
H,C00C COOCH H.cood COOCH
Schéma 1

Priace byly podporovina grantem MSMT (projekt ¢ MSM
22310000) a GA CR (projekt &. 202/02/0840).
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SYNTEZA NOVYCH DERIVATU )
THIENO[3,2-b]INDOLU A ELEKTROCHEMICKE
VLASTNOSTI JEJICH VODIVYCH POLYMERU

MARIE MEZLOVA®”, JIRI SVOBODA®,
JEAN-JACQUES AARON® a
KATHLEEN CHANE-CHING"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6; by TODYS, Univerzita Pariz 7 Denis Diderot, 1, rue
Guy de la Brosse, 75005 Paris, Francie.

majova@centrum.cz

Heterocyklické slouceniny pyrrol, thiofen a jejich
funkéni derivaty vedou ke skupiné vodivych polymera
s dulezitymi elektrochemickymi, optickymi a antikorozivnimi
vlastnostmi'.

V navaznosti na studium chemie thieno[3,2-b][1]benzo-
thiofenu a jeho derivatl, které poskytuji polovodivé oligomery
se zajimavymi elektrochemickymi  vlastnostmi®®, byl
syntetizovan thieno[3,2-bJindol a jeho derivaty I a izomerni
sloucenina benzothieno[3,2-b]pyrrol 2.
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R,= H, OMe, N(Me),, R,=H; N
R@_S\J R,= OMe, R,= OMe; W,

i R,= R,= OCH,CH,0

N s

)

H

1 2

Bude diskutovana piiprava vSech monomert 1, zalozena
na cyklizaci 2-(2-nitrofenyl)thiofent1 triethyl fosfitem®, a vliv
substituce molekuly na elektrochemické vlastnosti a strukturu
vodivych polymerq.

Elektropolymerizace pfipravenych latek a elektro-
chemické vlastnosti polymerti byly zkoumany v organickych
elektrolytech, jejich struktura byla ur¢ena pomoci IR, MALDI-
TOF a skenovaci elektronovou mikroskopii.

Prace byla podporovana grantem FRVS G6 678 a stipendiem
Francouzské viady v ramci doktordtu pod dvojim vedenim
(2002-2005).
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4-QUINOLONES: HISTORY AND PERSPECTIVES

VIKTOR MILATA

Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemical and
Food Technology STU, Radlinského 9, SK-812 37 Bratislava,
Slovak republic; e-mail:viktor.milata@stuba.sk.

4-Quinolones represent a large group of compounds with
a long tradition of isolation and synthesis. Formally they are
benzocondensed 4-pyridones with typical features belonging
to tautomeric systems representing hydroxyquinoline -
quinolone equilibria':

OH O
X
X
Rt ] — R |
n _ - n
N H

Many 4-quinolones are biologically active and therefore
some of them were found in nature in some parts of plants or
animals, such as zoochromes (uranidine) or alkaloids (echino-
psine; melicopine, -pidine, -picine; japonine; eduline, -eine;
evocarpine; lunamarine, acridone, acrimarine family (A-H);
acromycine, -nidine, -phylline, -phyllidine, (hydroxyl)lunine;
lunacrine; balfourodine etc.)z’

Because of wide biological and synthetic potential of
natural and synthetic quinolones there were developed years
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ago many synthetic method for their preparations’. Synthetic
methods are divided to group according to many criteria, such
as type and position of a substituent etc. We introduced some
years ago a classification according to the last bond created
during the quinolone ring formation.

Few and far between are methods that in the last reaction
step build a benzene ring (with concomitant aromatization),
than formations of bonds between carbon atoms C2-C3 and
C3-C4 and most frequently used N1-C2 and C4-C4a. The last
case includes many historical methods of building a quinolone
system, such as the Just, Conrad-Limpach or Gould-Jacobs
reactions™’.

The main synthetic interest has been based on synthesis
of quinolone antibacterials — analogues of nalidixic acid
(naphtyridine derivative):

0
_ COOH
!
H,C” N7 N
|
Et

In the 70-ties three generations of bactericides were
developed. There are now about 40 different 4-quinolones in
human and veterinary undergoing clinical exploitations and
tests (including Anthrax treatment). The mechanism of their
activity is in inhibition of the bacterial prokaryotic enzyme
DNA gyrase (topoisomerase II) with an absence of plasmid-
bound resistance”.

The basic reaction for preparing 4-quinolones has been
the Gould-Jacobs reaction, known from 1939, but this tandem
of two reactions has been published more than a hundred years
ago. Thus ethoxymethylenemalonate reacts with aniline to
give anilinomethylenemalonate, which under catalytic or
thermal cyclization produces 4-quinolone. Modifications are
well-known, mostly based on different substituted anilines or
tetrahydroquinolines and alkoxymethylene derivatives used in
this reaction.

—_— H
©\ ©\ . COOEt
NH, N

H COOEt
0
COOEt
- R- |
N
H

Primary quinolone could be derivatized by alkylation and
saponification (or reversed) and following amination:

0 cl
COOEt [_COOEt
I — |
~
N N
A-B

H
— Q"
P
N

A-B: O-CH,, S-CH,, NH-CH,, NH-NH, N=CH-N, etc.
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Chlorination of primary quinolone gives tise to a very
reactive a-chloroester system, which allowed us to prepare
condensed tri- to pentacyclic systems with fused furo-, thieno-,
pyrrolo-, pyrazolo-, pyrimidino-, pyridopyrimido-, benzimi-
dazolo- and triazoloquinolone tautomeric systems:*

Newer applications are in anticancer therapy exploiting
their antitumor activity of cancer of lungs, large intestine,
CNS, ovary, breasts, prostate glands etc; but also
antihelminthics, antirheumatics, antiameabics, gastic and
neurodegenerative diseases (epilepsy, stroke, heart attack,
Alzheimer’s disease), antiallergics, antiherpetics, SARS
treatment, coccidiostatics’.

Author thanks the Slovak grant agency for financial supports
(grants No. 1/9254/02 a 10058/03).
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CYKLOTRIMERIZACE S 6-ALKYNYLPURYL-
NUKLEOSIDY

PETR NOVAK® a MARTIN KOTORA™"
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6-Arylpurinové baze a nukleosidy jsou znamé svou
biologickou aktivitou (cytostaticka, antibakterialni, antimy-
kobakteridlni atd.). Na jejich ptipravu se pouzivaji zejména
cross-couplingové reakce. Dalsi moznosti je vyuziti [2+2+2]-
cyklotrimerizace 6-alkynylpurinii s diyny katalyzované
komplexy ptechodnych kovl (zejména Ni a Co). Za téchto
podminek byly zkouseny pouze cyklotrimerizace s 9-allyl a 9-
THP ochranénymi 6-alkynylpuriny'.

R X

NiBr,(dppe) R

NZ N =\ Zn
N D+ X N N\>
ao—~No N = k\N N

AcO (0)
AcO OAc

AcO OAc

Nasim cilem bylo ovétit vySe uvedenou metodu pro
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurylnukleosidii s diyny.
Reakce byla provadéna v pfitomnosti katalytického mnozstvi
Ni(II) komplexu (NiBr,(dppe)), ktery byl redukovan in situ za
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pomoci Zn. Reakce byly provadény s celou fadou rtizné
substituovanych substrati (R = H, alkyl, fenyl; X =
C(COOEt),, C(COMe),, C(COOEt)CN, C(COOEt)COMe,
NTs, NPh), probéhly dle ofekavani a poskytly odpovidajici
produkty v dobrych vytézcich.

Prdce byla podporena grantem GACR 203//03/0035.
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BIOLOGICKY AKTIVNI FENYLGUANIDINY
SUBSTITUOVANE V POLOZE 4 JADRA A
ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA

KAREL PALAT?, GABRIELA BRAUNEROVA® a
JARMILA KAUSTOVA"

“Farmaceutickd fakulta Univerzity Karlovy, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Kralové, bZdravotni ustav se sidlem
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Byla pfipravena série 4-substituovanych fenylguani-
diniovych soli (viz Schéma 1), které byly podrobeny testovani
na aktivitu proti nasledujicim kmenim mykobakteria: M.
tuberculosis (My 331/88), M. kansasii (My 235/80 a My
6507/96) a M. avium (My 330/88).

IA

1B

RON—C—NHZ -~ R@NHZ
H 1

NH

. HNO, .HCl

Schéma 1. (I) chlorid cinnaty IA', IB%; (IT) chlorovodik (II) 1.
kyanamid/2. kyselina dusi¢na’

Slouceniny s alkylsulfanylsubstituci s délkou fetézce Cq-
Cy4 vykazuji vysokou antimykobakterialni aktivitu, ktera je
proti nékterym kmentim vyrazné vyssi nez aktivita standardu,
kterym byl isoniazid.

Prace byla podporena vyzkumnym zamerem MSM 111600001
a granty GACR 203/04/0178 a 203/02/0082.
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SYNTHESIS AND ANITINFECTIVE EVALUATION OF
PYRAZINAMIDE ANALOGUES

LUKAS PALEK, M. DOLEZAL, V. BUCHTA and
X. CERMAK

Dept. of Medicinal Chemistry and Drug Control, Faculty of
Pharmacy, Charles University, Prague; Dept. of Medical
Sciences, Faculty of Pharmacy, Charles University, Prague;
Dept. of Microbiology, General Faculty Hospital, Hradec
Kralove

Tuberculosis becomes after a period of low incidence
one of major health problems worldwide. There is - except of
classical tuberculosis incidence gain caused by drug sensitive
strains - very alarming growth of tuberculosis caused by multi-
drug resistant mycobacterial strains. Because of globalisation
and travelling possibilities for almost everyone there is high
probability that the resistant strains will become overall major
cause of tuberculosis infection. This yields into definite
solution: new antitubercular drugs with new mode of action
are urgently needed.

A short time ago, there have been reported that
compounds derived from pyrazinamide may have different
mode of action than pyrazinamide itself. Research on our dept.
follows the pyrazinamide analogues synthesis pathway, in fact
substituted 2,5-pyrazinedicarbonitrile moieties. The synthesis
is then followed by activity assays that should screen the
activity of each compound against various strains of
Mycobacterium genus and against various fungi species as
well. The antitubercular activity assays are projected to report
the activity against both major strains and multi-drug resistant
strains. Each compound is tested against major strains at Dept.
of Microbiology, General Faculty Hospital in Hradec Kralové,
Czech Republic. Antifungal assays are undertaken at our
Faculty by dept. of Medical Sciences.

We synthesized a series of compounds. After complete
structure analysis the compounds have been given to
undertake activity assays. Results of the assays promise new
possibility of activity increase. Model compound
(pyrazinamide, MIC = 16 pmol.1") is less active than the new
one we have synthesized (3-(3-chlorophenylamino)pyrazine-
2,5-dicarbonitrile, MIC = 8 pmol.I""). There is plan to finish
the series, to complete all assays and put everything together
to get some structure-activity solution that should yield into
preparation of even more active structures.

STUDIUM STAUDINGEROVY REAKCE
4-NITROFENYL-2-AZIDO-2-DEOXY-0.-D-
MANNOPYRANOSIDU

ALENA POPELOVA®, JARMILA JUKLOVA®, HANA
DVORAKOVAP a JITKA MORAVCOVA?

“Ustav chemie piirodnich ldtek, Vysoka skola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28, Praha 6;
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Praze, Technicka 5, 166 28, Praha 6.
alena.popelova@yvscht.cz

Chemoselektivni redukce azidoskupiny 4-nitrofenyl-2-
azido-2-deoxy-o-D-mannopyranosidu () systémem triphenyl-
fosfin-voda (Staudingerova reakce'?) je kli¢ovym krokem
ptipravy odpovidajiciho 2-acetamidoglykosidu I vykazujiciho
silnou interakei® s aktivaénim proteinem NK-bundk u krys
(NKR-P1). Tato redukce bez piidavku acetylacniho ¢inidla
poskytla N-acetylovany produkt identifikovany pomoci *C a
'"H NMR jako 4-nitrofenyl-4,6-di-O-acetyl-2-acetamido-2-
deoxy-a-D-mannopyranosid (ZII). Volna hydroxylova skupina
v poloze 3 ukazuje na migraci acetylu z polohy 3 na atom
dusiku v poloze 2. Intramolekularni pfesun acetylu za
podminek Staudingerovy reakce dosud nebyl v literatufe
popsan.

Proto byl pribéh redukce glykosidu I v CH,Cl, a v
CDCl; sledovan 'H, “C, P NMR, MS a IR
spektrometrickymi metodami.

AcO_ N

AcO-_ NHAc
3 H,0
TR A
AcO CDCl, \ %
o
o
wo m - L
1 @ A3 2 | NO,
NO,

stable
HO-_ NHAc
HO o
HO

o
b4 @NOZ

Byly jasné rozliSeny tfi faze reakce v CDCI;. Struktura
meziprodukti 41, A2 a A3 byla navrZena na zékladé vysledki
"N NMR, NOE and MS.

A2 A3

AcO- N= N N=PPh;  AcO N PPh, AcO N/P Ph,
AcO AcO AcO
AcO AcO

,CH

Tato price je soucdsti projektu FRVS ¢ 662 G4/2004.
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SYNTEZA SALICYLANILIDU V MIKROVLNNEM
REAKTORU

MARTIN PRAVDA, LENKA KUBICOVA a PAVEL
SKALA
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Salicylanilidy  patfi  k farmaceuticky  zajimavym
skupindm slou¢enin'. Metody jejich syntézy zahrnuji napf.
Friedelovu-Craftsovu acylaci, aminolyzu esterti nebo reakci
kyseliny salicylové s aniliny za rGznych podminek. Neékteré
znich byly vposledni dobé modifikovany vyuzitim
mikrovinného zafeni>. V porovnani s klasickymi postupy
vedou obvykle mikrovinné syntézy ke zkraceni reakéni doby
na né€kolik minut a k ziskani EistSsiho produktu ve vysokém
vytézku™®. Cilem této studie bylo optimalizovat postup®
v podminkach mikrovinného reaktoru.

Metoda® vyuziva reakci salicylové kyseliny s anilinem
a PCI; v chlorbenzenu (Schema 1). V mikrovlnném reaktoru
jsme optimalizovali reak¢ni podminky a pfipravili modelovou
sérii 4’-chlorsalicylanilidd rizné substituovanych v acylové
Casti molekuly. Produkty jsme po izolaci zreakéni smési
prekrystalizovali ze zfedéného ethanolu.

COOH c
PCI;
R + HoN o P S
MW / chlorbenzen R
OH

R = H; 3-CHg; 4-CHj; 5-CHg; 4-Cl; 5-Cl; 3,5-Cly; 3,5-Brp
Schema 1.

Oproti klasickému postupu (zahfivani reakéni smési pod
zpétnym chladi¢em) se pfevedenim syntézy do mikrovinného
reaktoru podafilo vyrazné zkratit reakéni dobu (z3,5 az 6
hodin na 10 az 15 minut) pii vytézku od 87 do 93 % a velice
snadné izolaci produktu.

Prdce vznikla za podpory vyzkumného zéméru MSMT CR
MSM 11600001.
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Vramei vyzkumu'® antimykobakteridlnich 3-aryl-2H-
1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diont a jejich analog jsme dospéli ke
struktufe 3-aryl-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-thiontt  (I). Tyto
latky nebyly dosud v literatuie popsany. Cilem ptispévku bylo
najit vhodny postup pro jejich syntézu.

Latky I byly pfipraveny z thioanthranilanilidd diazotaci
spojenou se spontanni cyklizaci (Schema 1). Vychozi
thioanthranilanilidy byly syntetizovany thionaci anthranil-
anilidd sulfidem fosfore¢nym v pyridinu a naslednou kyselou
hydrolyzou vzniklych meziproduktii ve smési toluenu a vody*.
Provedenim v mikrovinném reaktoru doSlo k podstatnému
urychleni obou krokti syntézy thioanthranilanilidd.

o}
Q—ﬁ\‘ o P4S10
\ A Py

NH, R

HCI
s =
@ NaNO, / HpSO, N ~
HN )
N
NH, \ /\R N&

Schema 1.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR
MSM 11600001.
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IZOMERI’ZACIA a-AMINOKYSELIN PRI ]
REAKCIACH S 2-HYDROXY-2-ALKYLTETRALONMI

BORIS GA’SPAR, MAREK P@ZICKY, MARTA
SALISOVA a ANDREJ BOHAC

Katedra organickej chémie Prirodovedeckej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave, Mlynska dolina CH-2, 84215
Bratislava, Slovensko

salisova@fns.uniba.sk

Pri snahe o rezoluciu racemického 2-hydroxy-2-metyl-
tetralonu I cez diastereoizoméry s L-alaninom sme zistili, ze
pri reakcii dochadza k racemizacii L-alaninu, (Schéma 1,
Tabulka 1)'.
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0]
OH R
CH; + HoN
OCH3
rac /
BF5.Et,O
PhH, reflux
R R
N 0 o
i \
‘\\O l \o
CHj; + ‘ CHs;
rac-trans-Il rac-cis-Il

Schéma 1.

Tabulka 1.: Podmienky a vysledky reakcie L-alaninatu s rac.
2-hydroxy-2-metyltetralénom

Ekv. metylesteru Cas Konverzia I
L-alaninu (h) (%) trans / cis
0.5 13 <10 66 : 34
5 18 >95 97:3

Tieto vysledky nas priviedli k preskiimaniu moznosti vyuzitia
uvedenej  reakcie na  deracemizaciu  amino-kyselin
(epimerizaciou na o uhliku aminokyselin), resp. na pripravu
neprirodnych, D-aminokyselin pri reakcii s enantiomérne
Cistym 2-hydroxy-2-metyl-tetralonom 1. Zistili sme vsak, ze

pri deleni diastereoizomérov II na silikagéli dochadza
k Ciastoénej  izomerizacii. Pokusili sme sa  preto
o optimalizaciu  podmienok epimerizdcie pri reakciach

racemického 2-hydroxy-2-metyltetralonu resp. 2-hydroxy-2-
etyltetralonu s L-alaninom resp. L-fenyl-alaninom.

Autori dakuju Slovenskej grantovej agenture za financnu
podporu grantu VEGA 1/0217/03.

LITERATURA
1. Solladie-Cavallo A., Sedy O., SaliSova M., Schmitt M.:
Europ. J. Org. Chem. 17, 3042 (2002).

NMR STUDIUM STRUKTURY A D\,(NAMICKEHO i
CHOVANI CYKLOOKTADIENOVYCH KOMPLEXU
RHODIA

JAN SEJBAL?, JIRi ZEDNIK" a JIRI VOHLIDAL®
Univerzita Karlova, PiF, “Katedra organické chemie,
bKatedra fyzikalni chemie 128 40 Praha 2, Albertov 6
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Pro testovani katalytické aktivity pii hydroformylaci'
byla pfipravena série komplexi [{Rh(n*m*cyclookta-1,5-
dien)},(p-fenoxo),], kde fenoxo ligandy ptedstavoval fenol a
vSechny tii kresoly.
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Na rozdil od ostatnich komplexi, komplex obsahujici o-
kresolovy ligand vykazoval podle NMR spekter v roztoku
dynamickou rovnovdhu majoritni a minoritni komponenty
spolu s disociovanym kresolem. Na zdkladé COSY, NOESY,
HSQC a HMBC spekter byla pro majoritni komponentu
urena  struktura s methylovymi  skupinami o-kresold
vedoucimi na stejnou stranu roviny tvotené atomy kysliku a
rhodia, u minoritni struktury je konfigurace methylovych

skupin opacna.
JCQ

©”CH K Hac’© H
\ 0. - 1 30 - K2 < 0 -
Bigrt) ) o mm (ARGRe ) ) = [ B R0
N 2 4 N :
.CH, CH, i ch\©

o
kd/ssoc

o O

0

Schema 1. Dynamické rovnovéhy u [{Rh(n%n’-cyclookta-1,5-
dien),(p-(2-Me-fenoxo) ,] komplexu

Neekvivalence protonovych signali v cyklooktadieno-
vych ligandech jednotlivych komponent umoznila studovat
probihajici procesy. Rozbor intenzit vyménnych krospikd
v EXSY spektrech pfi teplotach -25° C az 50° C ukazal, ze
nejrychlej$im procesem je rotace cyklooktadienového ligandu,
zatimco kresolové ligandy rotuji mnohem pomaleji. Za
vyssich teplot se uplatiluje i1 disociace kresolového ligandu.
Pro tyto tfi procesy byly spocitany hodnoty aktivacnich
entalpii a entropii.

Tento projekt byl financné podporovan z  prostredki
grantovych agentur GACR a GAUK.
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SYNTEZA CHIRALNICH IMIDAZOLU A TVORBA
JEJICH KOMPLEXU
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Jiz dfive publikovana'? usp&ina cesta k piipravé amida
2-fenylimidazol-4,5-dikarboxylové  kyseliny® a  2-fenyl-
imidazol-4-karboxylové kyseliny byla vyuzita k piipravé
relativné rozsahlé série téchto typt latek. U obou uvedenych
kyselin byly pouzity jako aminové slozky opticky Ccisté
aminokyseliny (glycin, alanin, valin, fenylglycin, fenylalanin,
leucin a isoleucin) a v nékolika piipadech i opticky Cisté
chiralni aminy. VSechny pfipravené latky byly identifikovany
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a charakterizovany pomoci '"H NMR, *C NMR, elementérni
analyzou a byla zméfena opticka otacivost.

Byla méfena kinetika rozkladu 4-nitrofenylacetatu za
ptidavku pfipravenych amida jako nukleofilnich katalyzatord.
Nebyl vsak nalezen ocekavany katalyticky efekt. Spektralné
byl sledovan vznik komplexii amidii se solemi kovii (Cu?",
Ni**, Co®") vmethanolu a tim byla potvrzena schopnost
syntetizovanych latek komplexovat.

Tato price byla financéné podporena GA CR, cislo grantu
203/02/0750.
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PRIPRAVA A TEORET'ICKE STUDIUM )
ORGANOHORECNATYCH SLOUCENIN NA BAZI
FLUOR(HALO)ETHENU A FLUOR(HALO)METHANU

MARTIN SKALICKY, PETR MACHACEK a
JAROSLAV KVICALA

Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28
Praha 6
martin.skalicky@vscht.cz

Cilem této prace byla pfiprava organohofecnatych
¢inidel na bazi fluor(halo)etheni a fluor(halo)methanti a
porovnani jejich naméfenych NMR chemickych posunt s
teoreticky vypocétenymi hodnotami.
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Z vychoziho chlortrifluorethenu bylo lithiaci ptipraveno
trifluorethenyllithium'. Jeho silylace a nasledna redukce vedla
po dalsi transformaci k (Z)-1,2-difluor-2-jodethenu. Reakci
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trifluorethenyllithia s jodem byl pfipraven trifluorjodethen.
Oba tyto fluorvinyljodidy byly podrobeny metalacni reakci
Riekeho hof¢ikem’ a transmetalaci isopropylmagnesium-
chloridlem za vzniku pfislusnych  fluororganohotfeénatych
sloucenin. Analogicky byl reakci tribromfluormethanu s
Riekeho hoi¢ikem ptipraven (tribromfluormethyl)magnesium-
bromid.

V teoretické casti byly pomoci ab initio vypoct
studovany pfislusné organohotecnaté slouceniny — byla
provedena geometrickd optimalizace a vypoéteny '’F NMR
posuny molekul izolovanych nebo solvatovanych dvéma
molekulami  etherického rozpoustédla. Nasledné byly
teoreticky ziskané hodnoty porovnany s experimentalnimi daty
ziskanymi nizkoteplotni '’F NMR spektroskopii.

Prdace byla provedena za podpory GA CR (grant ¢
203/02/0716).
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ANALYZA LIGNANU IN VITRO KULTURY
SCHISANDRA CHINENSIS
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Lignany jsou skupinou sekundarnich metaboliti
cévnatych rostlin, které se skladaji ze 2 fenylpropanovych
jednotek. Lignany vykazuji antioxidacni, antimikrobialni,
cytotoxickou, insekticidni a antivirovou aktivitu'. Nékteré
lignany a jejich derivaty (podofylotoxin a etoposid) nasly
uplatnéni jako 16&iva®.

Vna$i praci jsme se zaméfili na analyzu
dibenzocyklo[a,c]oktadienovych  lignant v  Schisandra
chinensis, kterd se pouziva po staleti v tradicni C¢inské
medicin¢  pfedev§im jako tonikum a  antitusikum.
V soucasnosti je vénovana pozornost zejména antioxidacni a
hepatoprotektivni aktivité jejich lignant.

Stanovili jsme obsah hlavnich lignanti v riznych ¢astech
rostliny a ve vzorcich in vitro kultury pomoci optimalizované
HPLC metody. Nejvyss§i obsah lignand jsme nalezli
v semenech, hlavnim lignanem semen byl schizandrin (I) a
gomisin A (II). Zembrya semen byla odvozena in vitro
kultura a obsah lignanti byl hodnocen ve vSech fazich vyvoje
embrya. Hlavnim lignanem ve vzorcich in vitro kultury byl
deoxyschizandrin (ZII). Produkce lignani kulturou byla
vyznamné zvySena svétlem a pfidavkem polyaminu
putrescinu.
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BIOLOGICKA AKTIVITA KVAR,TERNiCH
BENZO[c|]PHENANTHRIDINOVYCH ALKALOIDU
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EVA TABORSKA®
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Kvarterni benzo[c]phenanthridinové alkaloidy (QBA),
pattici do skupiny izochinolinovych alkaloidt, se vyskytuji v
rostlinach celedi Papaveraceae, Fumaraceae a Rutaceae.
Nejznaméjsimi a nejvice prostudovanymi jsou alkaloidy
sanguinarin a chelerythrin'. Na naSem pracoviiti byly ve dvou
etapach testovany tyto alkaloidy: sanguinarin (SA),
chelerythrin (CHE), sangulutin (SL) chelilutin (CHL),
sanguirubin (SR), chelirubin (CHR) a macarpin (MA) °.
Alkaloidy byly izolovany z Macleaya microcarpa’. Byly
pouzity testy na in vitro cytotoxicitu (NR-release assay, MTT
assay; stanoveni ICs)) na bunécnych liniich rtzného
histogenetického pivodu HeLa, HL-60, A-431, KF-1. Byl
studovan mechanismus bunécné smrti testy na apoptozu
(Anexin-V FITC, APOTEST™-FITC, DAKO Cytomation) a

ovlivnéni cytoskeletu - mikrotubult (nepfima
imunofluorescence) a aktinovych mikrofilament (barveni Rh-
phalloidinem).

Vlastnosti alkaloidi vykazovat primarni fluorescenci
bylo vyuzito pfi studiu vstupu alkaloidu do bunky a jejich
vnitrobunécéné lokalizace.

Cytotoxicita alkaloidii klesala v potadi:
MA>CHE>SA>SR> CHR>CHL, SL. SR, CHE, SA a MA
vykazovaly schopnost indikovat programovanou bunéénou
smrt (apoptozu).

Prdce vznikla za podpory grantu GACR ¢& 525/04/0017.
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PERFLUORACYLACE FERROCENU
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Komplexy ptechodnych kovi s cyklopentadienylovymi
ligandy predstavuji velkou skupinu sloucenin, které maji
vyznamné misto v katalyze organickych reakci. Vhodnou
substituci cyklopentadienylového kruhu je mozné dosédhnout
ladéni katalytickych vlastnosti komplexu zménou elektronové
hustoty na centralnim atomu kovu a zvySenin sterického
branéni v jeho okoli. Jednou z moznosti ptimé funcionalizace
nesubstituovanych  cyklopentadienylovych komplexti je
Friedel-Craftsova acylace', ktera umoziuje zavadéni polarnich
substituentd. Idealni substratem pro studium v této oblasti je
ferrocen, ktery je piijatelny jak zhlediska fina¢niho, tak
hlediska chemické stability.

Nase pozornost byla zaméfena na piipravu 1,1'-
nesymetricky substituovanych acylferrocenti, zalozena na
postupném zavadéni dvou riznych acylovych skupin. Hlavni
zéjem byl o pfipravu nesymetricky substituovaného 1-acetyl-
1’-trifluoroacetylferrocenu I, jehoz ptiprava nebyla zatim
popsana. Pfestoze mono- a diacylace ferrocenu jsou pomérné
dobte prozkoumany, ukazalo se, ze se nejedna o zcela trivialni
zalezitost. Nicméné nase snaha byla po mnohych peripetiich
korunovana uspéchem. V této souvislosti budou diskutovany
jak uspésné, tak neuspésné syntetické postupy

Schéma 1
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Prace byla podporena grantem GA AV IA44072203.
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3p_POSTLABELING ASSAY - A SUITABLE
TECHNIQUE FOR EVALUATION OF THE
GENOTOXICITY OF CHEMICALS

MARIE STIBOROVA®, MARTINA RUPERTOVA?®,
EVA FREI” and HEINZ H. SCHMEISER"

1032

Liblice 2004

“Department of Biochemistry Faculty of Science, Charles
University, Albertov 2030, 128 40 Prague; *Division of
Molecular Toxicology, German Cancer Research Center, Im
Neuenheimer Feld 280, 69 120 Heidelberg
e.frei@dkfz-heidelberg.de; h.schmeiser@dkfz-heidelberg.de
stiborov@natur.cuni.cz; martina_rupertova@centrum.cz

The detection of DNA adducts in tissues of organisms
(including humans) exposed to chemicals is important to
assess the genotoxicity of potential carcinogens. To detect
DNA adducts, the most widely used methods include mass
spectroscopy, fluorescence spectroscopy, immunoassays and
32p_postlabeling. Among them, the **P-postlabeling method
appears to meet best the criteria of sensitivity in low amounts
of DNA, and therefore, is most appropriate for biomonitoring
human DNA samples. DNA adducts formed by most classes
of carcinogens have been subjected to >’P-postlabeling
analysis, ranging from bulky and/or aromatic compounds to
small and/or aliphatic compounds. It has also been used, with
modifications, to detect apurinic sites in DNA, oxidative
damage to DNA, UV-induced photodimers and, to a lesser
extent, DNA damage caused by cytotoxic drugs.

The principle of the method is the enzymatic digestion of
DNA to nucleotides, 5’-labelling of these nucleotides with
radioactive phosphate group, and the resolution, detection and
quantitation of the labelled products. Since the development of
the original procedure, the method has been modified to
increase the sensitivity by enrichment of adducted nucleotides
prior to labelling. The increasing use of the **P-postlabelling
assay for the detection (and/or identification) of DNA adducts
in animals and humans exposed to chemicals is attributable to
its extremely high sensitivity, without the need to administer
radioactive xenobiotics to experimental animals. Here, we
review the individual *?P-postlabeling techniques (standard
procedure, enrichment methods) and evaluate critically these
assays. We also review the applications of the method to
different DNA modifications, and its utilization in human
biomonitoring studies. The **P-postlabeling method can be
used in prospective studies to assess the risk for humans
exposed to industrial pollutants, environmental contaminants,
food contaminants and drugs. Finally, the method might help
to achieve improvements in cancer epidemiology and in the
prevention of cancer.

Supported by the Ministry of Industry and Trade of the Czech
Republic (grant FD-K/096).

SYNTETIcCKli STUDIE SMERUJICI K AMFIF[LNiM
LIGANDUM NA BAZI 2,6-DISUBSTITUOVANYCH
PYRIDINU

EVA SVOBODOVA?®, RADEK CIBULKA?, FRANTISEK
HAMPL a FRANTISEK LISKA®?

“Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Ustay
organické chemie, Technickd 5, 166 28 Praha 6
svobodoe@vscht.cz

Z predchozich vysledkli nasi laboratofe je ziejmé, Ze
slouCeniny  obsahujici  2-(hydroxyiminomethyl)pyridinové
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chelatotvorné seskupeni jsou velmi dobrymi ligandy pro
transport iontéi prechodnych kovii pies kapalnou membranu'.
Je znamo, ze -elektrostaticka interakce mezi zapornym
nabojem povrchu anionické micely a iontem kovu usnadiuje
koordinaci tohoto kovu k ligandu zabudovaného v micele”.
Pro studium vlivu naboje polarni skupiny na koordinaci a
transport kovti pfes membranu byly navzeny latky 7 a 2.

N o N 05 Na’
CHs N NER CHs N Neg
, CHs x

NOH 2
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@\/ ‘ AN H ‘ AN
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Schema 1. Retrosynteticka analyza.

Retrosyntetickou analyzou cilovych struktur Ize dospét
ke klicovému meziproduktu, kterym je 2-acetyl-6-
alkylaminomethylpyridin 3. Ten lze pfipravit napt. z 6-formyl-
2-kyanopyridinu 4 (cit’) kondenzaci s pfislusnym
alkylaminem a adici methylmagnesium-jodidu nebo z methyl-
6-formylpikolinatu 5, pfipraveného parcialni redukci dimethyl-
pyridin-2,6-dikarboxylatu®.

Pies obtize vyskytujici se pfi ovéfovani schidnosti

syntetického  postupu  jsme pfipravili  6-acetyl-2-(1-
alkylamino)ethylpyridin 6, modifikovany klicovy
meziprodukt.
X
| H
CHz NNy
o} 6 CH,

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financni podporu projektu cislo: MSM 223100001.
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SYNTEZA ,DERIVATfJ 2-FENYLIMIDAZOLU
S VYUZITIiM ALDOLOVE KONDENZACE

TOMAS SZOTKOWSKI a OLDRICH PYTELA

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. Legii 565, 532 10 Pardubice
Tomas.Szotkowski@upce.cz

Prace se zabyva moznosti pfipravy prekurzort chiralnich
derivatd 2-fenylimidazolu. Z literatury je znamo vyuziti
aldehydu odvozeného od imidazolu k syntéze derivatd
imidazolu pomoci aldolové kondenzace'. V této praci je
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pouzitou vychozi latkou pro syntézy 2-fenyl-4-formylimidazol
(I). Jeho kondenzaci s vhodnymi substraty s aktivni
methylenovou skupinou (II) za bazické katalyzy vznikaji
nenasycené derivaty obecného vzorce (III). Alespon jeden
ze substituentd X, Y musi byt silné elektronakceptornim
substituentem typu CN, COOR, COOH, COR, apod.
Struktura produktu obsahujici dvojnou vazbu a dvé dalsi
funkéni skupiny piedstavuje vhodnou vychozi latku pro
nasledné vybudovani chirdlniho centra v molekule.

Schema 1. Obecna rovnice aldolové kondenzace.

X
~ ~
J\ .\ <X béze LN Y
NS - NS
e v e
Ph an h

Bylo pfipraveno 10 dosud nepublikovanych latek —
produkti aldolové kondenzace. Tii z nich se ukdzaly jako
vhodné substraty pro dalsi pfemény na chiralni latky. Celkem
bylo pfipraveno 5 rovnéz dosud nepublikovanych chiralnich
derivatd. Struktura viech produkti byla potvrzena pomoci 'H
a '*C NMR spektroskopie.

Prace vznikla za finanéni podpory grantu ¢ 203/02/0750
GA CR.
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Prirodné, enantiomérne Cisté a-hydroxyketony typu o.-
hydroxypinanénu sa vyuzivaji ako pomocné  chiralne
zlt€eniny pri cielenej syntéze prirodnych aj neprirodnych a-
aminokyselin, modifikaciou glycinu'*?. V poslednych rokoch
sa venuje pozornost’ syntetickému analogu a-hydroxy-
pinandénu - 2-hydroxy-2-metyltetralonu.

Zaujala nas moznost pripravy prikondenzovaného
ferocénového analdgu cyklického a-hydroxyketonu a jeho
reaktivita pri stereoselektivnej syntéze o-aminokyselin.

Vychodiskovi zlu¢eninu - prikondenzovany feroce-
nylén-cyklohexanén I sme pripravili znamou S$tvorstupiiovou
syntézou z ferocénu®. Snaha o jednostuptiova pripravu tejto
zltceniny reakciu ferocénu s butyrolakténom nebola zatial
uspesna. Pozadovany hydroxyketén IV sme pripravili sledom
reakcii uvedenych na schéme 1. Zistili sme, ze pri reakcii
hydroxyketonu IV s metyl glycinatom nedochadza k tvorbe
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odpovedajiceho iminolaktonu, ale reakcia sa zastavi v §tadiu
iminoesteru, podobne ako pri reakcii s a- hydroxypinanénom.

®: CH,
Fe a) b) Fe o) :k
(6] (6] 0 Fe O cH
@ IS \CH3 8
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f OH e) %OH
e -~ Fe
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Schéma 1. a) 1/NaH, DMC, b) Mel, c) 8% aq. KOH, d) O,, 50%
NaOH, P(OMe);, TEBA, e) metyl glycinat,
BF;.Et,0, benzén

Autori dakuju Slovenskej grantovej agentire za financnu
podporu grantu VEGA 1/0217/03.
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UPLATNENi 3,7-ANHYDRO-2-DEOXYOKTOS V
SYNTEZE OLIGOPYRROLOVYCH MAKROCYKLU

PETR STEPANEK®, LADISLAV KNIEZO" a PAVEL
DRASAR **
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Slouceniny, ve kterych je aktivni chromofor spojen
s vektorem na bazi peptidu, oligonukleotidu nebo sacharidu’,
jsou pfedmétem 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>>. Podobné latky byly jiz testovany jako
fotosenzibilizatory pro fotodynamickou terapii a byly
potvrzeny jejich interakce s DNA a nukleotidy®.

Tématem prezentované prace je konstrukce konjugatt
typu sacharid-oligopyrrol, kde je cukernd cast pfipojena
k makrocyklu pomoci robustni kovalentni vazby C-C.
Narozdil od klasické O-glykosidické vazby jsou pouzité
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,»C-glykosidy* odolné  vici
enzymovému §tépeni.

Synteticka ¢ast projektu je zaméfena piedev§im na
syntézu meso-C-,glykosylovanych® porfyrini. Pro jejich
syntézu byly pouzity dvé zakladni strategie. Prvni, vedouci
k oligopyrrolu 1, je =zalozena na postupné vystavbé
z bipyrrolovych  prekurzord, zatimco druhd, vedouci
k porfyrinovému typu 2, vychazela z piimé -cyklizace
3,7-anhydro-2-deoxy-oktos s pyrrolem.

Byla pfipravena a charakterizovana serie novych latek a
dale bylo testovany jejich vlastnosti a dal$i pouziti.

hydrolytickému, potazmo

R4 R1 F F
Y: F
F F
R.
8 R: X poo
1: R, R;=X
RUR.=Y PGO I OPG
2: R,R,R,R,=X
Tato prdace byla podporovina MSMT  projekt

¢. 223300006 (LK), COST D-31 1P040CD31.00! (PD) a
castecné projektem Z4 055 905 (PS).
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Prvni krok pii odhadu rizik expozice chemikaliim je
identifikace hazardu — odhad nebezpec¢nosti (toxicity). U smési
latek je to provadéno za predpokladu aditivity jejich G¢innosti,
tj. tmérné zastoupeni chemikalie ve smési jsou v celkové
toxické Gc¢innosti smési s¢itany odpovidajici dily. Ve studiich
s binarnimi smésmi jsme u indexu akutni toxicity (EC50
Tubifex tubifex) prokazali, ze predpokladem aditivity mize byt
odhad nebezpegnosti aZ o tii Fady chybny'. Tuto problematiku
jsme studovali technikami analyzy QSAR? v rozsahu
molarniho zlomku 0 - 1. U smési benzenu s ethanolem byla
nalezena inhibice, benzenu s anilinem potenciace, jen u smési
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benzenu s nitrobenzenem aditivita. Dalsi chyba muze byt
zpusobena tim, ze vzajemné ovlivnéni latek pfi cinku nékdy
zavisi na poméru latek ve smési (charakterizovano molarnim
zlomkem): podle toho muize nastat inhibice i potenciace, nebo
se v uzké ¢asti hodnot molarniho zlomku muize vedle aditivity
objevit vyrazna ne-aditivita. Néalezy budou presentovany. Tyto
studie se mohly uskutecnit diky stanoveni indexu akutni
toxicity rychlym laboratornim testem na oligochaete Tubifex
tubifex (niténky) testu, jehoZ validace probih®. Index mé&feny
s niténkami tésné koreluje v sériich latek i s LDs, stanovenou
na potkanech nebo na dal3ich testovanych objektech®. Pokud
se projevi interakce mezi ulinky chemikalii na indexu
méfeném na niténkach, projevi se i na LDs, stanoveném na
potkanech. Je hledana fyzikalné-chemicka vlastnost, ktera by
se chovala podobné. Vhodné se zdaji opét rozdélovaci
koeficienty jako pro individualni chemické slouceniny.
Priklady budou ukazany na rozdélovacich koeficientech latek,
jsou-li v binarni smési, mezi vodny roztok a vzduch’ a mezi
oktanol a vodu.

Prace byly podporeny granty GA CR  305/03/1169,

203/00/1619, IGA MZ CR NJ/7435-3 a MZP CR
VaVv/340/2/01.
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SYNTEZA 6'-ALKENOYLAMINO-6'-DEOXY
DERIVATU B-CYKLODEXTRINU JAKO
MODIFIKATORU SENZORICKE ODEZVY
POREZNIHO KREMIKU

TOMAS TROJAN a JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK Praha, Hlavova
8, 128 43, Praha 2
Jjindrich@natur.cuni.cz

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy.
Vyznamnou vlastnosti CD a jejich derivatd je schopnost tvofit
inkluzni komplexy s organickymi molekulami. Vzhledem k
jejich selektivnim komplexaénim schopnostem je mozno CD
derivaty pouzit jako rozpoznavaci element chemosenzoru, kde
transducery jsou nejcastéji optické. Lze predpokladat, ze CD
navazany na povrch porézniho kiemiku (PS) bude ovliviiovat
luminiscenci, kterou PS vykazuje pfi osviceni UV zafenim. PS
ma na svém povrchu Si-H vazby, na které je mozno
hydrosilyla¢ni reakci ukotvit CD derivaty nesouci koncovou
dvojnou vazbu. Syntézu téchto derivatli ukazuje schema.
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R-CD

1.Ts-Imz, NaOH, NH,OH, H,0 [1]
2.NaN3, DMF [2]
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RO
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o RCO,H, A, DME DIC, HOBY,
RCO,H, DMF
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HNM HNJLM\
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Projekt je podporovian granty GAUK 424/2004/B-CH/PFF,
MSM 113100001.
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HETEROCYKLICKE MODIFIKACE NEKTERYCH
AMINO-1,6-ANHYDRO-DEOXY-B-D-HEXOPYRANOS

TOMAS TRTEK', MILOSLAV'("IERNY*‘,
MILOS BUDESINSKY", TOMAS TRNKA?® a
IVANA CISAROVA®

“Katedra organické chemie , Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2 bUstav organické chemie a biochemie,
Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6; “Katedra
anorganické chemie , Univerzita Karlova, Hlavova 2030,
120 00 Praha 2

tomastrtek@email.cz, mila@natur.cuni.cz;
trnka@natur.cuni.cz, budesinsky@uochb.cas.cz;
cisarova@natur.cuni.cz

Mnoho piirodnich glykokonjugati véetné¢ aminoglyko-
sidovych antibiotik obsahuje vedle méné obvyklych
aminosacharidli i 2-amino-2-deoxy-D-glukopyranosu.  Jeji
modifikace mohou interagovat s ribosoméalni RNA bakterii'
nebo zasahovat do biosyntézy glykokonjugati.
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Pripravili jsme nova analoga 2-amino-2-deoxy-D-
glukopyranosy (3, 4) obsahujici oxazepanovy a azepanovy
kruh. Prekursory I, 2 byly pfipraveny z 1,6-anhydro-B-D-
glukopyranosy v osmi krocich. Jejich paralelni cyklizace
nasledovana N-detosylaci poskytla latky 3 a 4. Pokusy o
kyselou hydrolyzu a acetolyzu 1,6-anhydro vazby byly
neuspésné a nebylo tak zatim dosazeno kompletniho
odchranéni. Stejny sled reakci byl pouzit pii piipraveé derivatu
4-amino-4-deoxy-D-gulopyranosy (6) ze slouceniny 5.

0}
OH OH
-0 a), b) -0
_>
J/X NHTs X NH
TsO I:X=0 3:X=0
2:X=CH, 4: X=CH,
TsHN
-0 a), b) o
> HN
HO HO
OTs OTs OH
5 6

Schema 1: a) K,COs3;, DMF; b) naftalenid sodny, DME.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného projektu MSM
1131 00001.
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KATALYTICKA DEALLYLACE ALLYLMALONATU

DAVID NECAS®, MATYAS TURSKY® a MARTIN
KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Albertov 2030, 128 43 Praha 2; bUstav
organické chemie a biochemie A V CR, Flemingovo nameésti 2,
166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz; tursky@natur.cuni.cz

Alkeny podléhaji fadé reakci vyvolanych komplexy
ptechodnych kovl. Stechiometrickym ¢i  katalytickym
mnoZstvim komplexi je mozné provést napt. cykloisomerace',
polymerace’ nebo cykloadice’. V prvnim kroku obvykle
vznikd organokovova sloucenina s vazbou uhlik-kov, ktera se
dale mize Gcastnit tvorby jedné ¢i vice novych vazeb uhlik-
uhlik. Alternativné mutize dojit i ke Stépeni sousednich C-C
vazeb. Tento jev byl vSak zatim znam pfevazné jen u pnutych
cyklickych systémi* a v alicyklické fade se vyskytuje spise
vyjimeéne’.

Pii studiu katalytickych cyklizaci nékterych 2-chlor-a,c-
dienti jsme zjistili, Ze za urCitych podminek nedochazi k
cyklizaci na derivaty cyklopentanu, nybrz k pteruseni C-C
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vazby v poloze v,6 a tim ztraté allylového fragmentu®.
Podrobnym studiem bylo zjisténo, ze ke ztraté¢ allylového
fragmentu dochéazi u celé fady sloucenin, které na o-uhliku
nesou elektronakceptorovou skupinu’.

Bude diskutovan vliv substituce dienu a pouzitého
komplexu piechodného kovu na pribéh reakce, predpokladany
reak¢éni mechanismus a jeji dalsi syntetické vyuziti.

(24
v/ ML, RsAl
Vit

EtOOC EtOOC H
o
EtOOC R! toluen, rt EtO0C R!

Prdce byla podporena grantem FRVS ¢.2800.
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A

KONFORMACNI ANALYZA KARBAANALOGU
DISACHARIDU S VYUZITIM MM3 A PM3 METOD

STEPAN VALENTA, IVAN RAICH
a LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha, valentas@vscht.cz

Karbaanaloga disacharidii jsou vyznamnou skupinou
latek, odvozenych od disacharidi nahrazenim glykosidického
kysliku methylenovou skupinou. Tato zaména ma za nasledek
zménu reaktivity karbaanalogi pifi biologickych d&jich,
kterych se za normdlnich podminek Uc€astni disacharidy, a
vyuziva se ji napiiklad pfi therapii riznych chorob nebo
enzymovych studiich.

Pii studiu prostorového uspoiadani karbaanalogh I a 2
a odpovidajicich O-glykosidii bylo provedeno systematické
mapovani konformaéniho prostoru. S vyuzitim silového pole
MM3(96) ! byly na trovni molekulové mechaniky provedeny
geometrické optimalizace serii vice nez 100 000 vstupnich
konformaci pro vSechny studované latky. Vypocty byly prove-
deny s konstatni a také ,,distance dependent” dielektrickou
konstantou. Alternativné bylo zjednodusené systematické ma-
povani provedeno i na PM3 trovni, pfi kterém byla vyuzita
Castecnd symetrie studovanych latek. Byl studovan i vliv
rozpoustédla na  geometrii  zkoumanych  molekul.
Rozpoustédlo bylo simulovano solvataénim modelem CPCM,
opét na PM3 trovni. VSechny semiempirické vypocty byly
provedeny v programu Gaussian03W (cit. ).
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Vysledky byly zpracovany do podoby energetickych
konturovych map v zavislosti na glykosidickych torzich @ a ¥
a byly rovnéz porovnany s experimentalnimi NMR daty.

OH

OH o
HO
HO & OH HO%
HO= H
moa MG
H,C

HOXS) OF!

Prace byla provedena vramci reSeni vyzkumného zaméru
MSMT ¢ 223300006.
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LIPIDICKE SLOZKY FEROMONU CMELAKU A
JEJICH BIOSYNTEZA

IRENA VALTEROVA?, ANNA LUXOVA™, PAVEL
JIROS™® a ALES SVATOS™

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha; bUstav chemie prirodnich latek,
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Sam¢i znackovaci feromony jsou produkovany labialni
zlazou a uplatiuji se v predkopulacni fazi vyvoje kolonie
¢melaka'. Biosyntetické cesty vedouci k jejich vzniku byly
studovany pomoci série in vitro a in vivo experimenttl.
Preparované zlazy druhu Bombus lucorum byly inkubovany in
vitro s deuteriem znacenymi mastnymi kyselinami o délce
fetézce 12-18 a dile s ds-ethanolem a ds;-methanolem. Ve
vSech ptipadech se tvofily estery. Ethylestery a v mensi mife i
methylestery vznikaly z deuteriem substituovanych mastnych
kyselin. Pfi inkubaci ekvimolarni smési kyselin C;,—C;g byla
pozorovana preference pro tvorbu esteri s kratSim
kyselinovym fetézcem (12, 14). Pfi in vitro inkubacich jsme
nenalezli zadné nenasycené metabolity, pfestoze hlavni
slozkou feromonu je ethyl-tetradec-9-enoat a desaturace by se
dala oéekavat. To byl hlavni rozdil mezi experimenty in vitro a
in vivo, pti nichZ nenasycené metabolity vznikaly ve velkém
mnoZstvi’,

Inkubace zlazy z deuteriem substituovanym ethanolem a
methanolem vedla ke vzniku smési piislusnych esterd
mastnych kyselin. Analyza homogenizované tkan¢ labidlni
zlazy prokazala obsah velkého mnozstvi volnych mastnych
kyselin, které byly ve tkani pfitomny zhruba ve stejném
poméru, vjakém jsou jejich ethylestery obsazeny ve
feromonu. Pfedpokladame, ze kyseliny jsou uloZeny v labialni
zlaze a v piipadé potieby se znich tvoii estery za katalyzy
esterazou. Zda se, ze pomér ester ve feromonu neni dan
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selektivitou této esterazy, ale dostupnosti prekurzorl, tj.
mastnych kyselin. Zda jsou tyto kyseliny transportovany do
zlazy ze zasobnich tukd ¢i syntetizovany de novo nelze
z dosavadnich pokusii zatim rozhodnout.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury Ceské
republiky (grant ¢. 203/02/0158) a vyzkumného zaméru ¢. Z4
055 905.
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PREPARATION OF STRUCTURAL ELEMENTS OF
THE CAPSULAR POLYSACCHARIDES

JAN VESELY?, STEFAN OSCARSON®, MIA ALPE” and
TOMAS TRNKA?

“ Department of Organic Chemistry, Charles University,

Albertov 2030, 128 40 Praha 2; ® Department of Organic
Chemistry, Arrhenius Laboratory, Stockholm University,
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Cryptococcus  neoformans, an opportunistic fungal
pathogen, causes severe diseases, including meningitis, and
death, especially in immunodeficient patients'?. C.
neoformans is classified into the four different serogroups A,
B, C and D on the basis of the structure of the capsular
polysaccharide (CPS). Typically, these structures consist of a
linear (1—3)-linked o-D-mannopyranosyl backbone substitu-
ted with B-D-xylopyranosyl, B-D-glucopyranosyluronic acid
and 6-O-acetyl moieties.

BnO 0
OBn 0
0Bn~ é O: OBMO
OBn (0] OBn
OBn RO
OAc 0OBn -0
0OBn -0 OAll
OAll
SEt
I SEt Il R=Ac

OBn OBn
OBn -Q
HO
o}

\/\N

3

Fig 1.

The glucuronic acid residue is always attached via a [3-
(1-2) linkage to a mannosyl moiety in the backbone; whereas
the xylose residues can be bound either through -(1—-2) or -
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(1—>4) linkage. The 6-positions of mannosyl residues not
carrying a glycosyl substituent at position 4 are acetylated in
an uneven manner. Although little is known about this
acetylation pattern, it is thought to be important to the
biological activity of C. neoformans’.

An attractive synthetic pathway to various CPS
structures would be to first build up mono- and disaccharide
building blocks corresponding to the substituted mannose
motives and then combine these through the formation of the
internal a-(1—3) linkages of the mannan backbone. With four
building blocks (Fig.1) all possible structures could then, at
least theoretically, be constructed. The succesful formation
and subsequent assembly of some analogs of the basic core of
CPS of Cryptococcus neoformans will be presented.

Supported by GAUK No. 244/2003, MSM No. 1131 0001.
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PRIPRAVA NOVYCH TYPU ANALOG DISACHARIDU

ONDREJ VICH, PETR STEPANEK a LADISLAV
KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka skola chemicko-
technologicka, Technicka 5,166 28, Praha 6
ondrej.vich@vscht.cz

Nedavno jsme publikovali pfipravu  (1—3)-C-
disacharidii, kde v klicovém kroku syntézy vznikaly dva
diastereoizomerni cykloadukty'. V tomto piispévku uvadime
postup, pomoci kterého lze pfipravit stereoselektivné
jednotlivé stereoizomery. Pro tento ucel byly pouzity chiralni
vinyl ethery I a I, které po cykloadici s vychozim chranénym
oxadienem poskytly cykloadukty III, IV.
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Za Ucelem stanoveni absolutni konfigurace u ziskanych
diastereoizomert 111, IV jsme v cykloaduktu Il hydrogenaci
na palladiu soucasné zredukovali dvojnou vazbu a odstranili
benzylové chranici skupiny. X-ray analyza krystalického
produktu umoznila pfifadit konfiguraci na nové vzniklych
stereogennich centrech latky II1. V dalsich krocich jsme se
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pokusili o transformaci ziskanych cykloadukti na cilové C-
disacharidy.

Tato metoda umoznuje stereoselektivni ptipravu (1—3)-
C-disacharidi, kde se jako vychozi latky daji pouzit rizné
vhodné chranéné monosacharidy.

Prace byla provedena v ramci reseni vyzkumného zameéru
MSMT ¢ 223300006.
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ANTIMYKOBAKTERIALNE AKTIVNI 5,7-DI-terc-
BUTYLBENZOXAZOLY

JARMILA VINSOVA, K. CERMAKOVA
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Krdlové
vinsova@faf.cuni.cz

Benzoxazolové derivaty byvaji v literatufe povazovany za
strukturni izostery ptirodné se vyskytujicich nukleovych bazi
adeninu a guaninu, coz jim dovoluje snadno interagovat
s biopolymery zivych systémi. Jsou studovany ptredev§im pro
své antimikrobidlni, antifungalni, antivirotické a protinadorové
aktivity, téz jako insekticidy, herbicidy, anthelmintika, dale jako
antagonisté histaminovych receptor a fluorescenéni barviva'.

Pii studiu reaktivity 3,5-di-terc-butyl-1,2-benzochinonu
s aminokyselinami byla pfipravena fada derivatd 5,7-di-terc-
butylbenzoxazolii  substituovanych v poloze 2 zbytkem
aminokyseliny. Jejich zjisténa antimykobakterialni aktivita dala
podnét pro piipravu série téchto derivatl substituovanych
v poloze 2 aromatem, u n€hoz byly obménovany substituenty na
zakladé Toplissova schématu. Z dalsich substituenti byly
vybrany néekteré aromatické heterocykly. Vychozi 4,6-di-terc-
butyl-2-aminofenol byl piipraven n¢kolika postupy, znichz
optimalni se zda byt reakce 3,5-di-terc-butyl-1,2-benzochinonu
s amoniakem s naslednou redukci chinoniminu hydridem
sodnoboritym.  Tato reakce nevede k tetra-terc-butyl-
fenoxazinovym vedlejSim produktim, které vznikaji pti redukci
4,6-di-terc-butyl-2-nitrofenolu a znepiijemnuji izolace a ¢isténi
finalnich latek. 5,7-Di-ferc-butylbenzoxazolové derivaty byly
pfipraveny reakci 4,6-di-terc-butyl-2-aminofenolu
s odpovidajicim aldehydem a naslednou cyklizaci piislusné
Schiffovy baze.

Antibakterialni aktivita byla stanovena v National
Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), v ramci
vyhledavaciho programu TAACF (USA) vuci Mycobacterium
tuberculosis H;;Rv. U nékolika derivatd byla nalezena 90 -
100% aktivita. Tyto benzoxazoly postoupily do dalsiho stupné
testovani.

Prace vznikla za financni podpory grantu IGA MZ 14/8238-3.
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A REGIOSPECIFIC ROUTE TO C-D-
GALACTOFURANOSYLIC ONE-CARBON
SYNTHONS. SYNTHESIS OF 2-C-
GLYCOSYLBENZIMIDAZOLS

MICHAL VOJTECH, M. PETRUSOVA, and L. PETRUS

Institute of Chemistry, Slovak Academy of Sciences, SK-84538
Bratislava, Slovakia
chemmvot@savba.sk

D-Galactofuranose is one of the sugar units that are
essential for the production of the glycans found in the cell
walls of many pathogenic microorganisms causing
mycobacterial infections such as leprosy and tuberculosis'.
Thus, the compounds that mimic D-galactofuranose and
interfere with the biosynthetic enzymes that produce and
utilise this sugar in its furanoic form may represent a novel
therapeutic strategy for the treatment of these mycobacterial
infections.

An array of C-D-galactofuranosylic compounds that
originate in 2,5-anhydro-3,4,6,7-tetra-O-benzoyl-D-glycero-L-
manno-heptononitrile  (B-D-galactofuranosylcyanide)  and
target at the aforementioned applications has been described
recently’. This contribution suggests an alternative approach
and is based on a recently described, regiospecific 2,5-
anhydroring-closure of the in situ generated 1,2-dideoxy-1-
nitroald-1-enitols that are consecutively transformed by a Nef
related reaction to stable C-furanosylic compounds®.

Thus, 1,2-dideoxy-1-nitro-D-galacto-hept-1-enitol per-
acetate (I), on treatment with methanolic hydrogen chloride
and dependent on the acid concentration, gives either an
“anomeric” mixture of methyl D-galactofuranosylmethanates
(a) or that of D-galactofuranosylmethanal dimethyl acetals (b).

AcO OAc
AcO

Starting from the corresponding glycosylmethanal
dimetyl acetals, the contribution describes also a new method
of the synthesis of 2-C-glycosylbenzimidazoles with o-D-
galactofuranosyl, B-D-galactofuranosyl, B-D-glucopyranosyl,
B-D-galactopyranosyl, B-D-mannopyranosyl, and a-D-arabino-
pyranosyl configurations.

The work was supported by the APVT-51-039802 and VEGA-
7144/00 grants.
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POLYPYRROLE-FUNCTIONALIZED POROUS
SILICON — NOVEL MATERIAL FOR DETECTION OF
ORGANIC ANALYTES IN GAS PHASE

VLADIMIR VRKOSLAV®, IVAN JELINEK®,
GABRIELA BRONCOVA", HANA BREZNOVA®,
VLADIMIR KRAL" a JURAJ DIAN®

“Charles University Prague ,Department of Analytical
Chemistry, Hlavova 2030, CZ-128 40 Prague, *Institute of
Chemical Technology, Technicka 5, CZ-166 28 Prague,
“Charles University Prague, Department of Chemical Physics
and Optics, Ke Karlovu 3, CZ-121 16 Prague

Electrodeposition of polymer film on porous silicon
surface enabled to improve its photoluminescence properties
for sensor applications'. Polypyrrole has been electrodeposited
on porous silicon from 0.1 M pyrrole solution in 0.05 M
tetrabutylammonium  perchlorate/acetonitrile  supporting
electrolyte. The growth of polyryrrole layer on porous silicon
surface is evident from voltammograms in Fig.1.

We observed change of photoluminescence quenching
response and operational stability enhancement from
polypyrrole impregnated porous silicon samples as compared
to standard porous silicon. From concentration dependence of
photoluminescence quenching response to various amounts of
linear alcohols in gas phase we determined change of sensor
response sensitivity due to polypyrrole functionalization; from
long-term evolution of porous silicon photoluminescence
intensity we evaluated operational stability of sensor elements.

i
]

7130 pA]

L vs sat. Ag/AgCl
[0.2V]

Figure 1. Voltammogram in supporting electrolyte (A) without
pyrrole and (B) with added 0.05 M pyrrole; scan -0.2 — 1.2 V (100
mV/s), overall time of electrolysis /=30 min.

We thank the Grant Agency of Czech Republic (203/03/0900)
and the Grant Agency of Charles University
(424/2004/B-CH/PFF) for financial support.
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SURFACE MODIFIED POROUS SILICON SENSOR —
SELECTIVITY AND STABILITY ENHANCEMENT OF
LUMINESCENCENCE QUENCHING RESPONSE

VLADIMIR VRKOSLAV? IVAN JELINEK® and JURAJ
DIAN

“Charles University Prague ,Department of Analytical
Chemistry, Hlavova 2030, CZ-128 40 Prague, bCharles
University Prague, Department of Chemical Physics and
Optics, Ke Karlovu 3, CZ-121 16 Prague
dian@karlov.mff.cuni.cz

Photoluminescence quenching of porous silicon in
presence of chemical species was used for sensing of organic
analytes'. Sensor response of standard (as-prepared), oxidized
and methyl 10-undecenoate derivatized porous silicon by
hydrosilylation reaction® was studied in the presence of linear
alcohols in gas phase.

We measured photoluminescence quenching responses
for a homological set of linear alcohols from methanol to
1-hexanol as a function of analyte concentration in gas phase.
We observed nearly monotonic increase of quenching
sensitivity (slope of linear part of concentration dependence of
relative photoluminescence quenching) with the length of
alcohol chain for standard porous silicon®. For oxidized and
methyl  10-undecenoate  derivatized  porous  silicon
photoluminescence quenching change was anomalously low
for lower alcohols. The change of quenching response was
found to scale with polarity strength of the detected analyte.
Change of quenching response was expressed by a sensitivity
of surface modified porous silicon related to sensitivity of
standard porous silicon — discrimination ratio, polarity strength
was quantified by means of empirical polarity parameters —
Snyder polarity index* and logarithm of partition coefficient in
the system analyte/n-octanol’.

The dominant mechanism responsible for the modified
sensor response of oxidized and methyl 10-undecenoate
derivatized porous silicon is attributed to polar interaction
between alcohol groups of detected analytes and Si=O groups
of oxidized and C=O groups of methyl 10-undecanoate
molecules at porous silicon surface. Oxidized and methyl 10-
undecenoate derivatized porous silicon samples revealed
enhanced operational stability as compared to standard porous
silicon.

We thank the Grant Agency of Czech Republic (203/03/0900)
and the Grant Agency of Charles University
(424/2004/B-CH/PTF) for financial support.
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NOVE PRISTUPY V SYNOTEZE
IMINO-C-DISACHARIDU

LUKAS WERNER a LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie pFirodnich latek, Vysokd Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28, Praha 6
lukas.werner@vscht.cz

Polyhydroxylované piperidiny (iminosacharidy) casto
ucinkuji jako inhibitory glykosidaz a glykosyltransferaz.
Inhibiéni ucinek je dan pfitomnosti endocyklického dusiku,
ktery je pfi fyziologickém pH protonovan. Vznikly kation tak
napodobuje tranzitni stav fady glykosylacnich reakei, jez se
napiiklad podileji na syntéze povrchovych receptorii bunék.
Polyhydroxylované piperidiny vSak in vivo ovliviiuji Sirsi
spektrum enzymt, coz je diskvalifikuje pro terapeutické
vyuziti. Modifikace téchto struktur vedouci ke zvySeni
selektivity inhibi¢nich W¢inki by mohla vést k latkam
vyuzitelnym v terapii fady chorob ovlivnénim mechanismu
komunikace buiika-buiika nebo burika-patogen.

V ptispévku budou shrnuty vysledky =ziskané pfi
ovétovani sekvence ze schematu I. Postup je zalozeny na
cross-aldolové reakci methylketonu I s azidotetrosou I1.
Naslednymi transformacemi zahrnujicimi redukci
azidoskupiny a reduktivni aminaci cyklického iminu IIT se
dostavame k cilovym derivatim piperidinu IV.
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Schéma I

Tato prdce byla podporovina GACR, v rdmci grantu & GA
203/03/0497.

SYNTEZA PORFY,RINOVYCH RECEPTOR,fJ
SUBSTITUOVANYCH GLYKOSYLOVANYMI
STEROIDY

KAREL ZELENKA®, TOMAS TRNKA®, PAVEL
DRASAR"*

“Katedra organické chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2, bUstav organické chemie a biochemie,
Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6, “Vysoka Skola
chemicko-technologicka, 166 28 Praha 6

zelil@post.cz

Pro pfipravu nového typu meso-substituovanych
porfyrinii (X) byla vypracovana' vhodna synteticka cesta. Tyto
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supramolekuly a supramolekularni synthony jsou pouzivané v
elektrochemii, pro membranové, samoskladné a biologické
studie. Autofi chtéli demonstrovat moznosti kombinace jiz
znamych receptorti se sacharidy, kter¢é mohou slouzit jako
“polarni kotvy”, chiralni selektory nebo modifikatory polarity
(rozpustnosti), zavisejici na stupni jejich chranéni/odchranéni.
V posledni dobé byly piipraveny meso-substituované
porfyriny' se zajimavymi vlastnostmi**.

R
R R
R
OR1 =R
o2 o
R1O OR, H

X

Prace byla podporovana projekty MSM 113100001
223300006 a COST D-31 ¢. 1PO40CD31.001.
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VYSOCE UCINNE ANTIMYKOBAKTERIALNI
SALICYLANILIDY

JOSEF MATYK, HANA DIVISOVA, PETRA
HUSAKOVA a KAREL WAISSER

Katedra anorganické a organické chemie Farmaceutické
fakulty Univerzity Karlové
matyk@faf.cuni.cz

V minulém roce jsme uvefejnili dvé studie o vztazich
mezi strukturou a antimykobakterialni aktivitou salicylanili-
di' 1 kdyz studované skupiny byly pogetné, z alkylia mezi
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substitu¢nimi obménami v poloze 4’-salicylanilidti obsahovaly
pouze methyl. Predpokladali jsme, ze vyssi alkyly budou
zvySovat antimykobakterialni aktivitu. Cilem prace byla
piiprava vacylové casti halogenem substituovanych 4-
alkylsalicylanilidi. Substituci halogenem v acylové ¢asti jsme
zvolili proto, ze nejvyrazngji zvySovala aktivitu u diive
ptipravenych latek. Vychozi latkou pro syntézu byly ptislusné
halogenované salicylové kyseliny, tj. 4-chlorsalicylova
kyselina, 5-chlorsalicylova kyselina, 3,5-dibromsalicylova
kyselina, a 5-bromsalicylova kyselina, a dale pfislusné 4-
alkylaniliny (4-pentylanilin, 4-hexylanilin, 4-heptylanilin, 4-
oktylanilin a 4-terc-butylanilin). Syntézy novych salicylanilidt
byly provadény podobnym zptsobem jako v uvedeném
citovaném sdéleni. Ptipravené latky byly po ovéfeni struktury
odeslany na hodnoceni antimykobakterialni aktivity. Ukazalo
se, ze nas predpoklad byl spravny a jedna se o vysoce u¢inné
antimykobakterialni latky.”

Prace je soucasti vyzkumného zaméru MSM 111600001.
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ACYKLICKE ANALOGY NUKLEOSIDU A
NUKLEOTIDU - VZTAHY MEZI CHEMICKOU
STRUKTUROU A BIOLOGICKOU AKTIVITOU

DANA HOCKOVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
lasice@uochb.cas.cz

Analogy nukleosidii a nukleotidd jsou stale intensivné
studovany v souvislosti s terapii virovych a nadorovych
onemocnéni.
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Obr. 1. Piiklady studovanych struktur
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Syntetické antimetabolity musi byt netoxické a spliovat
také pozadavky na stabilitu vcilovém systému. Tuto
podminku jsou schopny splnit acyklické analogy nukleosidu,
nebot’ neobsahuji labilni glykosidickou vazbu a jsou stalé vici
chemické i enzymové degradaci. Jejich fosfonomethoxy
derivaty (ANP) nemohou, na rozdil od ptirozenych nukleotidd,
podléhat defosforylaci. Dalsi vyhodou acyklickych analogt je
jejich flexibilita, kterd umoziiuje témto latkdm zaujmout
v pfitomnosti enzymu nebo receptoru vhodny tvar.

Na prikladech né¢kterych nasich projektd  budou
v ptednasce ilustrovany moznosti strukturnich obmén jak na
heterocyklické bazi,' tak i na postrannim fetdzci® a jejich vliv
na Dbiologickou aktivitu latek. Budou diskutovany také
standardni metody pfipravy purinovych i pyrimidinovych
derivatd, “zkracenych” analogi NAD>® a acyklickych analogi
nukleosidi a nukleotida”*.
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STEREOSELEKTIVNI SYNTHESA OBOU ISOMERU
7-HYDROXYDERIVATU 16a-HYDROXY-DHEA

VLADIMIR POUZAR a IVAN CERNY

UOCHB AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
pouzar@uochb.cas.cz.

Pro ucely vyhledavani polyhydroxylovanych metabolitii
DHEA (3B-hydroxyandrost-5-en-17-onu) v biologickém mate-
ridlu bylo nutno pfipravit oba dosud nepopsané isomery 7-
hydroxyderivatu 16a-hydroxy-DHEA.

_0
“OH
HO OH
V, 7a-OH
VI, 7p-OH

Jako vychozi latka byl zvolen 17,17-dimethoxyandrost-
5-en-3B,160.-diol (I), snadno dostupny' ve dvou stupnich z
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160-brom-3B-hydroxyandrost-5-en-17-onu. Hydroxylové
skupiny byly chranény acetylaci a naslednou allylovou
oxidaci® polohy 7 byl ptipraven 7-oxoderivat I1. Jeho redukef®
bud’ L-Selectridlem™ nebo NaBH, za pfitomnosti CeCl; byl
ziskan odpovidajici 7a- nebo 7B-hydroxyderivat III nebo IV.
Postupnym odstépenim chranicich skupin nejprve
acetatt alkalickou hydrolyzou a nasledné acetalu v kyselém
prostiedi byly ziskany cilové  7a- nebo 7p-hydroxyderivaty
Va VI (3B,7a,160- a 3B,7B,16a-dihydroxyandrost-5-en-17-
on). Jejich struktury ovéfeny rozborem 'H a *C NMR spekter.

Tato prace byla provedena v ramci vyzkumného zaméru Z4
055 905 a byla podporena grantem GA CR ¢ 203/03/0142.
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NEOBVYKLE CHOVANI ]
(O-KARBOXYMETHYL)OXIMOVE SKUPINY V
POLOZE 19 U DERIVATU 5B-PREGNANOVE RADY

IVAN CERNY, KAREL UBIK, MILOS BUDESINSKY a
VLADIMIR POUZAR

UOCHB AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
cerny@uochb.cas.cz.

Pii pfipravé hapteni odvozenych od izomert
pregnanolonu bylo nutné najit zpisob deacetylace mezi-
produktu I, obsahujiciho kromé (O-karboxymethyl)oximové
skupiny (CMO) jeste¢ dalsi dvé acetatové chranici skupiny,
lisici se reaktivitou [(19E)-19-0x0-5B-pregnan-3(3,2003-diyl
diacetat (O-karboxymethyl)oxim].

MEOTO

AcO

Byla zkousena serie reakénich podminek jak za pouziti
basické, tak kyselé katalyzy. Plisobenim methanolatu sodného
v methanolu za chladu byl ziskan produkt, ktery neobsahoval
CMO skupinu. Kombinaci NMR, MS a IC spektralnich metod
bylo prokézano, ze jde o 19-nitril. Tato reakce nebyla dosud
na steroidnich derivatech, od kterych byly pfipravovany v nasi
laboratofi hapteny, pozorovana. Zda se, ze né¢jakym zptsobem
souvisi s 5B-anelaci steroidniho skeletu, nebot obdobné
derivaty v Sa-tfadé ¢i s dvojnou vazbou v poloze 5 reaguji
standardn¢ a poskytuji deacetylované produkty se zachovanou
CMO skupinou.

Tato prace byla provedena v ramci vyzkumného zameéru Z4
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SYNTEZA SIRNYCH DERIVATU PYRYLIOVYCH
SOLI

ROBERT BETIK", MICHAL VALASEK®, JAROSLAV
PECKA® a JOSEF MICHL"

“Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2;
Department of Chemistry and Biochemistry, University of
Colorado, Boulder, CO80309-0215, U.S.A.
rbetik@seznam.cz

Velice atraktivni oblasti moderni chemie je molekulova
elektronika, kterou se zabyva i tento projekt. Nami pfipravené
pyryliové soli poslouzi k pfipravé série vhodné zakoncenych
pyridiniovych oligomert, které budou dale podrobeny
vodivostnim a elektrochemickym studiim.

Bude prezentovana metoda na pfipravu sirnych analogt
pyryliovych soli I. Syntéza téchto sloucenin vychazela z
aldolové kondenzace mezi vhodné substituovanym 4-
alkylsulfanylbenzaldehydem a acetofenonem, naslednou
cyklizaci takto pfipraveného diketonu byly pomoci oxida¢niho
¢inidla ve vysokém vytézku pripraveny pyryliové soli I. Tyto
slouéniny byly nasledné pfipojeny na ob¢ strany jiz dfive
piipravenych  pyridiniovych oligomerti' pies koncové
aminoskupiny. Na takto vhodné zakoncenych oligomerech
jsou po ptedchozim ukotveni mezi zlaté elektrody studovany
vodivostni charakteristiky v zévislosti na oligomeriza¢nim
stupni.

Dale bude ukazana syntéza substituovanych benzo-
dithioliovych soli IP, které budou také pouzity jako koncové
skupiny v pyryliovych solich 1.

- s
@s BF,
RS O \ /o* TfO" Q
O g
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R = Me, Et, terc-Butyl, Ac R'= oktyl, undecyl

Tento projekt byl financovdn z grantu GACR 203/04/092 .
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PRIPRAVA NOVYCH CYKLOBUTADIENOVYCH
NANOSENZORU PRO MOLEKULOVOU
ELEKTRONIKU

MICHAL VALASEK® a JOSEF MICHL"

“Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2;
®Department of Chemistry and Biochemistry, University of
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Vyuziti nanosenzorid je v poslednim desetileti velice
rofsitené diky moznym aplikacim v oblasti nanotechnologii a
supramolekularni chemii, o ¢emz svédéi i nespocet praci
zabyvajicich  se  komplexaénimi  vlastnostmi  1,10-
fenanthrolinu, 2,2 -bipyridyld, ethylendiaminu a dal§ich'.

Bude prezentovana metoda ke konstrukci kobaltovych
komplexti  tetrafenylcyklobutadient  (Cb),  vyuzivajici
Rauschovou  dimerizaci tolanovych derivath  pomoci
CoCp(CO),>. Takto piipravené sendiové komplexy, majici
vhodné funkéni skupiny v para polohach na fenylu, byly dale
pripojeny pomoci Suzukiho kaplingu®, a to jak k aktivnimu
mistu senzoru (1,10-fenanthrolinu 7, 2,2 -bipyridylu II), tak
pro porovnani zmén vodivostnich parametd i k bifenylenové
jednotce (IIT). Takto byly pfipraveny molekuly I-III majici
vhodné zakonceni (methylsulfanyl, benzodithiolium), diky
kterému vykazuji afinitu k danému kovu (zlatu).

Tyto vhodné zakonfené nanosenzory na bazi
cyklobutadienovych  struktur vyuzivajici komplexaénich

vlastnosti aktivniho centra vi¢i danému analytu dale poslouzi
ke studovani vlivu komplexace na vodivost, ke konstrukci
molekularné-chemickych tranzistord (molchemFET) nebo
logickych siti.

M - Cu, Fe,...
CLIP - SMe, benzodithiolium.

Tento projekt byl financovan z grantu GA UK 417/2004 .

LITERATURA

1. Rowan S. J., Stoddart J. F.: Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
41, 898 (2002).

2. Leininger S., Oleniuk B., Stang P.J.: Chem. Rev. 100,
853 (2000).

3. Rausch M.D., Genetti R.A.J.: Am. Chem. Soc. 89, 5502
(1967).

4. Miyaura N., Suzuki A.: Chem. Rev. 95, 2457 (1995).
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MICHAL VALASEK®, JAROSLAV PECKA®
a JOSEF MICHL"

“Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta,
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Posledni desetileti se zdjem chemie ubird k novym
materialim vyuzitelnym v  molekulové elektronice. Nami
pripravené oligomery slouzi jako konstrukéni c¢lanky
v molekularné elektronickych obvodech, ve kterych dochazi
k pfenosu negativniho naboje (elektrond) pomoci oxidacné
redukénich procesi.

Bude prezentovana nova synthetickd cesta k piipravé
oligomert pyridiniového typu ve kterych se pravidelné stiidaji
1,4-fenylenové a 1,4-pyridiniové jednotky, kterd nevyzaduje
separaci jednotlivych oligomerd. Tyto oligomery p-fenylen-
bis-4,4’-(1-aryl-2,6-difenyl-pyridinia) maji struktury 1-4.
Monomery (n=1) byly pfipraveny z p-fenylen-bis-4,4°-(2,6-
difenylpyrylia) 5% a p-fenylendiaminu, p-aminoacetanilidu
nebo anilinu. Vyssi oligomery (#>1, R=H) byly pfipraveny
krokovym prodluzovanim monomertt pomoci pyrylium-
fenylen-pyridinia®. Dale bude piedstavena metoda na piipravu
rizné¢ substituovanych oligomerd v polohach 2,6 na
pyridiniovych jednotkach. Pro lepSi rozpustnost byly téz
pfipraveny oligomery majici kovalentné vazané anionty v para
polohach na fenylech (R=SO;’, COO’, alkyl-A"). Bude také
pojednano o vlivu aniontd na rozpustnost oligomeru,
spektroskopickych studiich a DFT optimalizacich struktury’.

X Y
1[n] H H
2[n] NH, NH,

3[n] NHCOCH; NHCOCH;
4[n] NHCOCH; NH,

R= H, COO’, SO, {(CHz);-COO"

Tento projekt byl financovan z grantii GACR 203/01/0644 a
203/04/092 .
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IMOBILIZACE BETULININU NA MATRICE

RUZNYCH TYPU

L. MARKOVA®, J. SAREK", M. HAJDUCH"
a P. DZUBAK"

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha, bLab.
experimentalni mediciny, Détska a Onkologicka klinika, LF
UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20, Olomouc
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V nedavné dobé byly na nasem pracovisti syntetizovany
derivaty lupanu s vyznamnymi in vitro cytotoxickymi u¢inky
viigi Siroké 3kale nadorovych linii', oznaované jako
betulininy. Béhem dalsiho vyzkumu bylo zjisténo, ze G¢inné
slouceniny zptisobuji vysoce selektivni a rychlou apoptézu
nadorovych bungk!, avsak dosud zcela neznamym
mechanizmem. Pro jeho bliZsi studium na molekularni tirovni
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bylo nezbytné imobilizovat betulininy na inertni matrice’.
Pripravené sorbenty jsou v soucasné dobé zkoumany afinitni
chromatografii pro identifikaci cilovych proteini a nasledné
mapovani mechanizmu G¢inku.

Pro syntézy byly pouzity jak silikagelové, tak polymerni
matrice s riznymi reaktivnimi skupinami. Vzhledem k piedpo-
kladu, ze aktivni centrum betulininti se pravdépodobné nacha-
zi v oblasti kruhu E, byla pro kapling u¢innych sloucenin na
matrice vyuzita volna 33-OH skupina na kruhu A. Na obr. 1.
je znazornén piiklad imobilizovaného lupanového derivatu na
3-(2-sukcinanhydrid)propyl modifikovany silikagel. Stupen
pokryti matrice triterpenem byl ve vSech pfipadech stanovovan

elementarni analyzou.

N

CO,CHj
HO,C © -

-

Obr. 1.

Matrice, adsorbenty a rozpoustédla byly financovdiny z grantu
GA CR 203/03D/152, kdezto veskeré zkoumdni mechanismu
icinku a afinitni chromatografie byly hrazeny z grantu GA CR
301/03/1570.
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V nedavné dobé byly na nasem pracovisti syntetizovany
derivaty lupanu s vyznamnymi in vitro cytotoxickymi ucinky
vuci Siroké Skdle nadorovych linii, oznaCované jako
betulininy'. B&hem dalsiho vyzkumu betulininii bylo zjisténo,
ze ucinné slouceniny nemaji zcela vyhodné farmakologické
vlastnosti — zejména stabilitu a rozpustnost ve vodnych
médiich. Pro dal$i in vivo testovani bylo nezbytné vhodnou
derivatizaci’® eliminovat tyto neadouci vlastnosti a
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syntetizovat derivaty s optimalnimi vlastnostmi, které by navic
mobhly slouzit i jako prodrug.

V ramci této prace byly pfipraveny estery nékolika
cytotoxicky vyznamnych triterpenoidnich kyselin (napf. typ 1,
I * s 4-(2-hydroxyethyl)-morfolinem, cholin hydrochlori-
dem,  methoxyethanolem,  2-(2-methoxyethoxy)ethan-1-
olemnebo glukosou riznymi esterifika¢nimi procedurami.

Piipravené slouCeniny byly testovany na in vitro
cytotoxickou aktivitu proti nadorové linii T-lymfoblastické
leukémie CEM. Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly
potvrzeny spektralnimi daty.

L i
_-COsH
{ CO,H m
| ! OAc
| ) n

Obr. 1. Y = kyslikaté funkéni skupiny

Chemikalie, adsorbenty a rozpoustédla byly financovany
z grantu GA CR 203/03D/152, laboratorni michacky a HPLC
kolony byly zakoupeny z grantu MPO FT-TA/027, kdezto
testovani  cytotoxicity bylo hrazeno zgrantu GA CR
301/03/1570.
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PRIPRAVA l-!ETEROCYKLICKYCH DERIVATU
BETULININU

MILAN URBAN’, JAN SAREK?, JIRI KLINOT?,
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V navaznosti na na§ rozsahly vyzkum cytotoxicity'
derivatd lupanu a 18o-oleananu bylo nalezeno nékolik
dusikatych terpenoida (napi. 1), vykazujicich vysokou
cytotoxicitu na nadorové linii CEM (TCSsy< 10 pmol/l)%, coz
podnitilo zajem o syntézu fady dusikatych a heterocyklickych
terpenickych analogti. Byly pfipraveny’ vychozi slouceniny
(napt. II) a jejich reakci s diazomethanem, thiomocovinou,
mocovinou, formamidem, acetamidem, guanidinem, hydra-
zinem, ethylendiaminem, o-fenylendiaminem a hydroxyl-
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aminem vzniklo nékolik fad heterocyklickych derivati (napf.
.

Pripravené slouceniny byly testovany na in vitro
cytotoxickou aktivitu vic¢i nadorové linii T-lymfoblastické
leukemie CEM. Nejaktivngj§i derivaty jsou v soucasnosti
testovany na sérii dal$ich nadorovych linii. Struktura vSech
novych sloucenin byla potvrzena spektralnimi daty.

49y

g N
= 1 .
Jo N

CH2N2 O
{ CO,H \ CO,CH;
oI

)i
Obrazek 1. I derivat 18a-oleananu; II- III derivaty lupanu.

AN
N
N

HPLC kolony a adsorbenty byly financovany z grantu MPO
FT-TA/027, chemikalie, rozpoustédla byly financovany
z grantu GA CR 203/03D/152, kdesto veSkeré testovini
cytotoxicity bylo hrazeno z grantu GA CR 301/03/1570.
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PRIPRAVA FLUO,ROVANY,CH DERIVATU ]
BIOLOGICKY VYZNAMNYCH IMIDAZOLU

BOHUMIL DOLENSKY? a KENNETH L. KIRK"

@ Ustav analytické chemie, Technickad 5, 166 28 Praha 6, b
National Institutes of Health, NIDDK, LBC, Bethesda, MD
20892, USA

dolenskb@vscht.cz

Prirodni latky, v jejichz struktufe je atom vodiku
nahrazen atomem fluoru, nachazeji pouziti v nejedné oblasti
vyzkumu pochodtii probihajicich v zivych organismech.
Vyuziva se pfedevsim skutecnosti, ze zaménou vodiku za fluor
nedochazi k velké zméné velikosti molekuly a enzymy ji proto
Casto nerozeznaji a pfirozeného substratu ¢i produktu.
Zaménou vSak dochazi k dramatickym zménam polarity,
hydrofility, stability ¢i reaktivity molekuly a nasledné
kjinému prib¢hu enzymatické reakce. SkuteCnost, ze
fluorované organické latky témét nejsou v Zivych organismech
obsaZeny, je rovnéz vyuzivana ke sledovéani riznych déju v
organismu.

Problémem vsak zistava ptiprava téchto fluorovanych
latek. Témét vzdy jsou fluorované derivaty piirodnich latek
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plipravovany vicestupiiovou syntézou. Usp&iné i nelispésné
pristupy  k pfipravé fluorovanych derivati histaminu,
histidinolu, histidinu, methylimidazoli a urokanové kyseliny a

jejich  (ne)pouzitelnost v biologickych studiich budou
prezentovany.
OH COOH
F o NH, F F
R R NH, R NH,
2N 2N ZN
\ N N
H H H
COOH COOH COOH
F
% Fs F O
7N 7N 7N
H H H
CHF-R ~ COOH
N /
C ) ”_( F
N~/ CHF-R N
H N0/
R =F neboH H
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SYNTEZA A BIOI:OGICKA AKTIVITA C’-
SUBSTITUOVANYCH DERIVATU 2-HYDROXY- A 2-
AMINO-3-(PURIN-9-YL)PROPANOVE KYSELINY

P. DOLAKOVA", A. HOLY?, M. MASOJIDKOVA®*
a Z. ZIDEK"

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie ved CR,
Praha; "Ustav experimentdlni mediciny, Akademie véd CR,
Praha
dolakova@uochb.cas.cz

Alkylaci 6-chlorpurinu Za a 2-amino-6-chlorpurinu 1b
diethylacetalem bromacetaldehydu byl pfipraven 9-(2,2-
diethoxyethyl)-6-chlorpurin 2a a pfislusny derivat 2-amino-6-
chlorpurinu  2b. Reakci téchto latek s primarnimi nebo
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sekunddrnimi aminy byly pfipraveny N’-substituované
derivaty 9-(2,2-diethoxyethyl)adeninu 3¢ — 3¢ a -2,6-
diaminopurinu 3f — 3h. Bazickou hydrolyzou 6-chlorderivatu
2a a 2-amino-6-chlorderivatu 2b byl =ziskan derivat
hypoxanthinu 3d a guaninu 3i, reakci s thiomocovinou 6-
sulfanyl analoga 3e a 3j. Takto pfipravené latky byly
kyanhydrinovou resp. Streckerovou syntézou pfevedeny na
prislusné C’-substituované 2-hydroxy- a 2-amino-3-(purin-9-
yl)propanové kyseliny 4a — 4j a 6a — 6j. Vybrané kyseliny
byly pro zvySeni priniku do bunék pfevedeny na 2-
methylpropylestery' (Schéma 1). N&které z téchto latek maji
imunostimulaéni a imunomodulaéni G¢inky. Efekt je zavisly
na aktivaci purinergniho receptorového systému®.

cl cl R?
NgjiN\ i N;IN\ i N;ji"‘\
R1)\\N\ N> _—R*)\\N‘ N> — R*)\\N‘ N>
)

i i
H CH,CH(OCH,CHy), CH,CH(OCH,CHs),
1a,R=H 2a,R=H 3a-3
1b, R = NH, 2b,R=NH, /\
[ iv
. R? R?
g dimethylamino N7 ‘ N> N7 ‘ N>
cyklopropylamino N N
c pyrrolidin-1-yl 1)\\ N 1)\\ N
d OH R N R N
e SH COOR® COOR®
f dimethylamino
E cyklopropylamino OH NH,
f pyrrolidin-1-yl 4a-4 RO = 6a-6j,R>=
i OH ' R
| SH L 5, R = CHoCH(CHa), L 7a - 7, R® = CH,CH(CHy),

Schéma 1. i) BrCH,CH(OCH,CHs;),, Cs,COs;, DMF, 100 °C; ii)
(CH;),NH, (CH;3),NCOO™ nebo cyklopropylamin nebo pyrrolidin
nebo DABCO, OH nebo NH,CSNH,; iii) 1. HY, 2. KCN, 3. H'; iv)
1.H, 2. KCN, NH,OH, NH,CI, 3. H'; v) H', (CH;),CHCH,OH.

Price je soucdsti vyzkumného zdméru ¢ 4055905 Ustavu
organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské republiky
a byla financéné podporovana Cilenym projektem Grantové
agentury Akademie véd Ceské republiky S$4055109,
mezindrodnim programem MSMT COST D.13.20 a zcasti
Descartovou cenou Evropské unie.

LITERATURA:

1. Dolakova P., Masojidkova M., Holy A.: Nucleos.
Nucleot. Nucl. Acids 22, 2145 (2003).

2. Zidek Z.: nepublikovana data.

PRENASECE KYSLIKU A PRIBUZNE MEDICINALNI
APLIKACE

OLDRICH PALETA®, VLADIMIR CIRKVA", MILAN
KODICEK® a JIRI MICHALEK*

“Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-
technologicka, Technickad 5, 16628 Praha 6; bUstav
chemickych procesii A VCR, Rozvojova 135, 16502 Praha 6;
Ustav biochemie a mikrobiologie, Vysokd $kola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 16628 Praha 6; Ustav
makromolekuldrni chemie AVCR, Heyrovského nam., 16206
Praha 6

Oldrich.Paleta@vscht.cz; cirkva@icpf.cas.cz;
Milan.Kodicek@vscht.cz; jiri@imc.cas.cz



Chem. Listy 98, 1001-1050 (2004)

Zamérem prednasky je podat ptehledny obraz o stavu
vyzkumt v uvedené problematice. Nebude asi pochyb o tom,
ze jde vyznamnou oblast medicinalnich aplikaci. Pojem
“prenase¢ kysliku” je v medicindlnim pohledu obvykle
spojovan s krevnimi nadhradami na bazi syntetickych slouc¢enin
nebo na bazi chemicky upraveného hemoglobinu. Avsak
zasobovani zivych tkani kyslikem se tyka také koznich nahrad,
kontaktnich preparati (obvazovy material, kontaktni ¢ocky) a
nékterych typl implantatt, tj. problematiky bunéénych nahrad.
V obecném pohledu nas v nékterych aplikacich zajima hlavné
rozpustnost kysliku v dané substanci, ktera dodava kyslik
tkanim, v jinych aplikacich je dilezitou vlastnosti propustnost
pro kyslik, kde fidicim d&jem je difuze, resp transport kysliku
ke tkanim (napf. kontaktni cocky).

Nejatraktivnéjsi aplikaci v oblasti kapalnych transportéru
kysliku jsou tzv. krevni ndhrady. Pojem “ krevni ndhrada” neni
presny, protoze krev je organem, ktery ma velky pocet funkci
a umélé krevni nahrady zastupuji jen pienos kysliku. Svét jiz
delsi dobu zapasi s nedostatkem krve pro transfize, darovana
krev mize byt infikovana, do jisté miry pozménéna
skladovanim a konzervaci; protoze neni nikdy dokonale stejna
jako krev pacienta, mize byt zdrojem imunitnich obtizi. V
soucasné¢ dobé postoupily do posledniho stadia klinickych
zkousek dva typy krevnich nahrad, a to:

nahrady na bazi hemoglobinu,
néhrady na bazi perfluoruhlovodiku.

V piipadé¢ hemoglobinu jde o tfi druhy nahrady, dvé z
lidského a jedna z hovéziho hemoglobinu. Kli¢ové prace z
klinickych zkousek lze zpravidla nalézt v asopisech Surgery a
Transfusion, ale i zde se projevuje komercionalizace mediciny
v tom smyslu, ze klic¢ové informace nejsou zvefejiiovany
zejména u produktl, které jsou jest¢ ve vyzkumu pied
uvedenim na trh.

Tento souhrn uvadi literaturu, ktera se tyka chemické a
fyzikalng-chemické stranky problematiky'~.

Perfluorované uhlovodiky (perfluoruhliky) a jejich
emulze jsou zkouseny v dalSich medicinalnich aplikacich
(n&které jsou modné zatazované mezi nano-aplikace)>’:

respiracni 1écba (zlepSeni funkce alveol, kesonova nemoc),

ptenos nékterych typt 1é¢iv do plicni tkané a krevniho
obéhu,

perfuse ischemickych tkani (srde¢nich, mozkovych) a
prevence infarktu,

kontrastni latky pro ultrazvukové vysetteni,

kultivace tkani a uchovavani organii pro transplantace,

o¢ni chirurgie a dalsi.

Gelovité  materidly se  zvySenou  propustnosti
(permeabilitou) kysliku se zkouseji v 1é€bé popalenin a pro
nahrady tkani. Dobfe znamou oblasti aplikaci materidlti s
vysokou difuzivitou kysliku jsou kontaktni Goky®’.

V prednasce budou rovnéz uvedeny nase vysledky
vyzkumu v oblasti biokompatibilnich emulgatorti a materiald

pro medicinalni aplikace se zvy§enym transportem kysliku®'".

Vyzkum v oblasti transportérii kysliku je podporovan Vysokou
Skolou chemicko-technologickou, ddle byl podporovin GACR
(projekty ¢. 203/01/1131 a 106/00/1206 ) a rovnéz
Ministerstvem Skolstvi mlddeze a télovychovy CR (projekt
MSM 223100001). Nékteré fluorované slouceniny byly laskavé
poskytnuty firmou Atafina S.A. (diive Atochem S.A, Francie.).
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V ramci projektu, ktery se zabyva piipravou steroidnich
slougenin s predpokladanou aktivitou na NMDA receptorech'>
byly pfipraveny 3o a 33 karboxy derivaty V a VL.

I, X=0,Y=0

II, X=(OMe),, Y =H, OH
I, X=0,Y=H, OBz

IV, X = CN, OH, Y = H, OBz

V, R=a-COOMe
VI, R = 3-COOMe

Pii syntéze jsme vychazeli z 5B-pregnan-3,20-dionu I,
ktery byl ,,one-pot” reakci ochranén v poloze 3 a zredukovan
na 20-hydroxy derivat II. Ochranénim alkoholu a uvolnénim
3-oxo skupiny jsme ziskali keton (III) pro transformaci na
kyanhydrin I'V. Dehydrataci, hydrolyzou a ptevedenim vzniklé
karboxylové kyseliny na methyl ester a oxidaci 20-hydroxy
skupiny jsme ziskali dva epimery V a VI. V reakéni smési
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ptevazoval 3o-V epimer vpoméru 3 : 1. Struktura a
konfigurace ziskanych sloucenin byla potvrzena pomoci NMR
spektroskopie.

Prace vzniklva za podpory vyzk’umného tikolu Z4 005 905 a
grantu AV CR 144 4055305. Ucast na konferenci podporuje
VTS UOCHB.
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Prace je soucasti SirStho tématu, zabyvajiciho se
pfipravou pregnanovych derivati, které by mohly ovlivnit
funkci synaptickych membranovych receptorti neuronu. V této
souvislosti byly ptipraveny 3-sulfamoyl (I-V) derivaty 5a- i
5B- pregnan-20-onu a pregn-5-en-20-onu. Aktivita nékterych
téchto latek byla elektrofyziologicky testovana na NMDA
receptorech. U pfipravenych derivati lze téz predpokladat
inhibici nékterych typt sulfataz.

o) o)
o)
1 HZN;S/: X
R R2 O O
I R'=0-OSO,NH,, R’>= a-H 14

II R'=B-OSO,NH,, R*= a-H
I R'=a-OSO,NH,, R>= B-H
IV R'=B-OSO,NH,, R*= B-H

Prace vzniklva za podpory vyzk’umného ttkolu Z4 005 905 a
grantu AV CR 144 4055305. Ucast na konferenci podporuje
VTS UOCHB.
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Adhatoda vasica se vyuziva v indické domorodé
mediciné Ayurvéda vice nez 2000 let. Nejvyznamnéjsi
indikaci pouziti je tlumeni projevii onemocnéni respiracniho
traktu. Jednou z obsahovych latek, jejiz bronchoprotektivni
ucinky byly zkoumadany, je chinazolinovy alkaloid vasicinon
(V). Vzhledem k tomu, ze vysledky téchto vyzkuml jsou
nejednoznaéné, pokusili jsme se je ovéfit na modelu
alergického astmatu.

Ekonomicky piisun latky pro farmakologické studie byl
zajistén modifikaci syntézy, jenz v plvodnim provedeni
vyzadovala pfevedeni kyseliny III na methyl ester, redukci
esteru LiAlH, a cyklizaci vzniklého alkoholu puisobenim baze
na pegamin IV. Zatimco jak ptiprava esteru latky 111, tak jeho
redukce se ukazaly obtiznymi, zjistili jsme, ze karboxylovou
funkeci kyseliny 11 je mozné selektivné (kvantitativni vytézek)
zredukovat ptisobenim BH3.SMe, a vznikly alkohol cyklizovat
pusobenim baze in situ (Schema 1).

o 0
NH2+ y CONI—(|)2
CO,H
NH, ‘OAc NH
0 :
) /] /] AcO
1. BH3.SM82
2. baze
(0] (0]
DEAD, OH
Nj PhgP NH
~ ~
N x N X
v OH v OH

Schema 1.

Uginky vasicinonu (V) (2 x 50 mgkg' per os) byly
zkoumany na modelu alergického astmatu u potkana Wistar.
V intervalu za 24 hodin po antigen challenge doslo ke snizeni
bronchialni reaktivity, k signifikantnimu poklesu infiltrace
bunék do plic a k snizeni podilu bun€k zanétu (neutrofilti a
signifikantné eozinofili) v bronchoalveolarni lavazi.

Projekt byl podporovin vyzkumnym zamérem MSMT CR
(MSM 11600001 a 11600002).
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ANALYSIS OF INTERACTION BETWEEN PROTEINS
AND SMALL MOLECULES
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The synthesis of heme requires 8 steps in mammals. Steps 5
and 6 catalyze the decarboxylation of acetate and propionate
carboxyl groups on the tetrapyrrole macrocycle. Uroporphyrinogen
decarboxylase (URO-D, step 5) removes a carboxyl group from
each of the 4 acetate side chains of uroporphyrinogen (uro’gen)
without the need for cofactors. Subnormal activity of URO-D is the
cause of porphyria cutanea tarda (PCT), the most common of the
human porphyrias. Coproporphyrinogen oxidase (CPO), catalyzes
the oxidative decarboxylation of two propionate side chains of
coproporphyrinogen III to form vinyl groups in the product
protoporphyrinogen IX. CPO mutations are responsible for the
disease hereditary coproporphyria. We have now crystallized
URO-D under anaerobic conditions in the presence of it’s fully
reduced porphyrinogen substrate. Recombinant His-tagged human
URO-D at 10 mg/ml was crystallized in the presence of
enzymatically generated uro’gen I or III in an anaerobic chamber.
The structure of the thURO-D-porphyrinogen complex revealed
coproporphyrinogen (copro’gen) in the active site, indicating that
the uro’gen substrate had been decarboxylated. There was no
change in the configuration of URO-D compared to the unliganded
protein. Copro’gen in the active site was domed with the 4 pyrrole
nitrogens pulled above the plane of the macrocycle by hydrogen
bonding to the carboxyl group of Asp86. Only the reduced
porphyrinogen has the flexibility to adopt the domed conformation
to orient the macrocycle for catalysis. Collectively, these data
indicate that catalysis requires stabilization of the porphyrinogen
substrate in a domed configuration, protonation of the macrocycle
and a critical interaction between the hydrophobic domain and an
acetate carboxyl group. We are also the first group to reporte a
structure of a eukaryotic CPO. A cDNA encoding CPO (Hem13p)
was expressed in E. coli as a histidine tagged protein. Hem13p was
purified and concentrated to 25 mg/ml, crystals were grown in the
presence of 18% PEG 8000, 0.1 M HEPES, pH 7.5, 2%
isopropanol, 0.2 M Na-acetate. The crystal structure was
determined by optimized sulfur anomalous scattering and refined to
a resolution of 2.0 A. The protein folds into a novel structure
featuring a central flat seven-stranded antiparallel B-sheet flanked
on each side with helices. The homodimeric structure of CPO is
formed by a short isolated strand that forms a  ladder between the
two monomers. Each monomer contains an active site formed
between the flat (-sheet and adjacent helices at the monomer
interface. The deep active site cleft is lined by conserved residues
and has been captured in an open and a closed conformation in two
different crystal forms. The substrate cavity is completely buried in
the closed conformation by an approximate 8 A movement of a
helix that forms a lid over the active site. The volume of the
enclosed cavity precisely accommodates a modeled molecule of
coproporphyrinogen III.

Acknowledgement, NIH;, DK20503, GM56775, RRO0064.
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INTERACTION OF SMALL MOLECULES WITH
EXTRAFRAMEWORK METAL CATIONS IN
ZEOLITES

PETR NACHTIGALL

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic and Center for Complex
Molecular Systems and Biomolecules, Flemingovo n. 2, 166
10, Prague 6, Czech Republic

petr.nachtigall@uochb.cas.cz

The metal/zeolite systems show interesting catalytic
properties for many chemical reactions. This catalytic
activity is clearly related to the metal-to-framework
coordination. Extra-framework metal cation coordination
depends on the framework aluminum distribution,
framework topology, and on the character of a metal cation.
In order to understand the catalytic activity of metal/zeolite
systems it is important to find a correlation between the
metal-to-framework coordination and the ability of extra-
framework metal to bind additional molecules.

Knowledge about the details of the structure and
coordination of metal ions in zeolites is of particular interest.
Small molecule (e. g., CO, H,, N, pyrrole) are often used as
a probe in characterization of the M"' sites in zeolites. It
appears that some spectroscopic techniques cannot
distinguish individual metal site types while other
spectroscopies show signals due to particular metal-to-
framework coordination'.

Structure and coordination of extra-framework metal
cations in high-silica zeolite matrices was investigated by
combined quantum mechanics/interatomic potential function
method and by periodic DFT method. Two types of extra-
framework cation sites were found*’: (i) Sites on the channel
intersection, where the M" cation is coordinated to just two
framework oxygen atoms of single AlO, tetrahedron. This
metal-to-framework coordination remains unchanged upon
the interaction with additional ligand. (ii) Sites on top of the
six-member ring on the wall of zeolite channel, where metal
cation is coordinated to 3-4 framework oxygen atoms. This
coordination is reduced upon the interaction with additional
ligand. Metal cations on the channel intersection interacts
with additional ligands more strongly than cations on the
channel wall sites (difference about 6-9 kcal/mol). Upon the
interaction with a probe molecule the M coordingation
appears to be very similar for both site types (M™ is
coordinated to two framework oxygen atoms and to a probe
molecule). Therefore the spectroscopic techniques probing
the structure or dynamics of probe molecule cannot
distinguish between two site types. On the contrary,
techniques probing the changes in interaction energies can
distinguish between different site types.
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INTERACTION OF PHENYLPORPHYRIN AND
CALIX[4]PHYRIN WITH AROMATIC ANALYTES:
SPECTROSCOPIC, QUANTUM CHEMICAL AND
CHROMATOGRAPHIC INVESTIGATION

ZUZANA TOMANKOVA*, MARKETA BERNATKOVA,
KAMIL ZARUBA, PAVEL MATEJKA and VLADIMIR
KRAL

Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Technicka 5, CZ-166 28 Prague 6, Czech
Republic

tomankoz@vscht.cz

Oligopyrrole  macrocyclic ~ compounds  represent
interesting material for receptors for their binding abilities.
They offers several interaction modes including m-m,
Coulombic and hydrophobic interactions'.

Interactions of porphyrin and calix[4]phyrin with
aromatic acids, nucleobases and nucleosides were studied with
spectroscopic techniques. The spectroscopic results were
compared with quantum chemical calculations and with the
data obtained by HPLC measurements.

Novel sorbents based on 5,10,15,20-tetrakis(penta-
fluorophenyl)porphyrin and 5,15-bis(pentafluorophenyl)ca-
lix[4]phyrin were prepared started from 3-aminopropylsilica
gel. Sorbents were characterized by Raman spectroscopy and
elemental analysis.

Fig. 1. 5,15-bis(pentafluorophenyl)calix[4]phyrin and
5,10,15,20-tetrakis(pentafluorophenyl)porphyrin.

This work was support by Czech Grant Agency (grant No.
301/98/K042) and Ministry of Education, Youth and Sports
(MSM 223400008) .
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METALLOBORONIC CLUSTERS: APPLICATION
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The selectivity and sensitivity of PVC membrane
electrode are dramatically influenced by the specific receptor
and by lipophilic additive, respectively. Herein, it is described
application of carboranic clusters and its derivates as both
ionophore and lipophilic additive for either cation or anion
recognition.

In the first step, it was compared the potentiometric
characteristics for dibenzo-18-crown-6-ether-based membrane
with two anionic lipophilic additives: typical tetraphenylborate
and novel carboranes. As it was expected, the introduction of
carborane led to remarkable improvement of the sensitivity and
expansion of linear range in the field of low concentrations In
the second step, it was studied a number of carborane
derivatives as ionophore for PVC-membrane. Among the tested
analytes, they were mono- and divalent charged both cations and
anions. Experiments showed that carborane clusters mostly
prefer Cs™ cations. However, undecacarborane cluster with
covalently linked benzene (Fig. 1) specially sense Cu®" cations
(25.41 mV/decade, 10™ to 10" m).

ZZ1s -)

~—

(
I;/ Z\&ZLO/—\O/—\OO Na*

Figure 1 Carborane cluster selective towards Cuprum

Addition of the cationic lipophilic additive (tridodecyl-
methylammonium chloride) into PVC-membrane with
carboranes reverses the potentiometric response from cationic
to anionic. Interestingly, the presence of amido and thioamido
groups contributes to an anionic selectivity. The
potentiometric measurements indicated that carboranes itself
and in combinations with both determined ionophore and
cationic lipophilic additives present interest for the further
development of the potentiometric sensors.

This work was supported by grant of Ministry of Education,
Youth and Sports of the Czech Republic (MSM 223400008)
and internal grant of Institute of Chemical Technology
(402050205).

NOVEL CLASS OF CHROMOPHORIC BINAPHTHOL
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SYSTEMS
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“Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
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Polymethinium salts represent very interesting stable
conjugated system with wide utilization, including NLO and
medicinal applicationl. Thus, they can be used, for example,
as an antitumor agentsz.

Binaphtol derivatives have been used for the
construction of variety of receptors, including chiral sensing
systems, but they are lacking easy chromophoric detection of
binding event.

The goal of this work has been to prepare and use
chromophoric binaphtol systems. Our strategy is based on
substitution of dibromobinaphtyl derivates by trimethinium
chains in the first step. The second step includes modification
of this polymethinium chains by a benzothiazolium salt.

Novel derivative 1 showed interesting ability to induce
apoptosis in cancer cells. We observed also specific interaction
with isoforms of nitric oxide synthase.

Authors gratefully acknowledge financial support from GACR
grants Nr. 203/02/0420, 301/04/1315 and
309/02/1193
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ELECTROPOLYMERIZED FILM BASED ON
PYRROLE-FUNCTIONALIZED BINAPHTHOLAMIDE:
A SENSOR FOR ANION RECOGNITION

TOMAS MAJDLOCH, TATIANA V. SHISHKANOVA*,
MARTIN VALIK, PAVEL MATEJKA, RADKO VOLF,
VLADIMIR KRAL

Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Technicka 5, 166 28 Prague 6, Czech Republic
tatiana.shishkanova@yvscht.cz

The development of artificial receptors for selective
recognition has attracted much attention because of their
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possible application for potentiometric sensors, such as
coated-wire electrodesl. Owing to their architecture, 2,2'-
disubstituted 1,1'-binaphthyls became a popular scaffold for
the construction of a variety of supramolecular structures to be
employed in molecular recognition studies2-5. Herein, we
disclose results of the polymerization of pyrrole-functionalized
binaphtholamide and show how this molecule can be used in
coated-wire electrodes for anionic species.

Two kinds of electropolymerized films based on the
pyrrole-functionalized binaphtholamide: polymeric and co-
polymeric forms, - are presented. Both polymeric and co-
polymeric films were obtained via anodic oxidation of pyrrole
moiety. With respect to dimensions of binaphthyl skeleton that
should complicate the polymerization process, it was prepared
the co-polymeric film. We have supposed that co-
polymerization from pyrrole-binaphthol system should
facilitate inclusion of binaphthyl units into polypyrrole
backbone.

Potentiometric studies showed that both polymer and
copolymers demonstrated near-Nernstian behaviour toward
hydrophilic anionic species (SO,%, HPO,*/PO,*) in wide
concentration range from 10 up to 10 M. It should be point
out the important role ammonium cations in formation of the
potentiometric signal. The possible mechanism of the
potenciometric selectivity is discussed.
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MOLECULAR RECOGNITION AT AN ORGANIC-
AQUEOUS INTERFACE: CALIX[3]PYRIDINOJ[1]-
PYRROLE AS Ca** AND Mg?* BINDING AGENT

TATIANA V. SHISHKANOVA*, EVA CURDOVA,
RADKO VOLF, VLADIMIR KRAL

Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Technicka 5, ZP-166 28 Prague 6, Czech
tatiana.shishkanova@vscht.cz

Carrier-based ion-selective electrodes (ISEs) constitute
an established set of analytical tools that in optimal cases can
provide a convenient means of detecting selectively one or
more analytes within a complex mixture. In point of fact, it is
primarily the stability constant of the ion-carrier complex that
dictates the operational selectivity of a given sensor'. The
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potentiometric response of membrane-based ISEs containing a
specific ligand can be used to provide information about the
mode of analyte binding as well as, at least potentially,
molecular insights into the details of substrate-ligand
interaction. Therefore the construction of ISEs is particularly
interesting from the perspective of the supramolecular
chemists. Potentiometry with ISEs could provide a convenient
method for characterizing the substrate binding characteristics
of receptor under interfacial organic-aqueous conditions. ISEs
are also of obvious interest because they can help translate the
supramolecular chemistry of new substrate binding systems
into potentiometric sensor.

In this report, we study calix[3]pyridino[1]pyrrole as
active component of ISEs. The potentiometric characteristics
of experimental membranes (selectivity coefficient K™
where [/ and J represent the two competing analytes in
question) indicate that calix[3]pyridino[l]pyrrole has an
affinity toward Ca?* and Mg®* cations. In order to verify the
potentiometric  selectivity of  calix[3]pyridino[1]pyrrole
receptor toward dicharged cationic species, it was additionally
carried out extraction experiments. Both the potentiometric
selectivity = coefficients and association constants for
calix[3]pyridino-[1]pyrrole toward Ca®* and Mg®* are in direct
correlation.
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PORPHYRIN-METALLOBORON CLUSTER
CONJUGATES: NOVEL CLASS OF OPTICAL
AND ELECTROCHEMICAL SENSORS

PETR CIGLER, ZDENEK KEJiK, GABRIELA
BRONCOVA and VLADIMIR KRAL*

Institute of Chemical Technology, Technicka 5, Prague 6,
166 28, Czech Republic
kralv@vscht.cz

[Cobalt(III) bis(1,2-dicarbollide)]” derivatives are at the
present time used mostly for solvent extraction of
radionuclides!. However, introduction of these cluster anions
into sensing molecules offers unique possibilities to tune their
hydrophobicity/hydrophility and selectivity. Here we present
novel optical and electrochemical sensors based on
porphyrin—cobalt(III) bis(1,2-dicarbollide) conjugates. By
simple synthetic protocol [ring opening of 8-dioxane-3-
cobalt(IIT) bis(1,2-dicarbollide) with corresponding O- and N-
nucleophiles]’> we prepared porphyrins meso-substituted by
flexible arms wearing metalloboron clusters.

Example of pH-dependent UV-Vis spectra applicable for
sensing properties of conjugate I is demonstrated on Fig. 1.
The changes in spectrum are untypical in comparison with
other porphyrins.
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Soret band at 460 nm decreases with increasing pH.
Fluorescence emission spectra are strongly pH-dependent, too,
but in reverse fashion (fluorescence increases from neutral to
basic pH).
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Figure 1. Absorption spectra of 8 uM solution of anion I in
Britton-Robinson buffer. Arrow-heads indicate changes of absorbance
with increasing pH values. Inset shows linear dependence of
absorbance for A =460 nm from acidic to weakly alkalic pH.

Partially converted derivatives corresponding to 1
containing reactive —-NH, or —OH groups could be
incorporated into membranes for ion-selective electrodes using
electropolymerization procedure.
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COMPLEXATION OF OXOANIONS WITH
PORPHYRIN-ALKALOID CONJUGATES: ATP
OPTICAL SENSING

JITKA KOUKOLOVA', KAMIL ZARUBA', DAVID
MICHALIK', MARTIN HUB', PAVEL DRASAR'?,
VERA KRiZOVA' and VLADIMIR KRAL!?*

!Institute of Chemical Technology Prague, Dept. of Analytical
Chemistry, Technicka 5, Prague 6, 166 28; ’Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of
Czech Republic, Flemingovo sq. 2, 16610 Prague 6
kralv@vscht.cz

Selective complexation of oxoanions in aqueous media
remains one of the most challenging themes in supramolecular
chemistry. There are many elegant receptors for anion
complexation in organic solvents designed to date, but ion
pairing and lack of relevance for biologically important
systems represent major drawback.

Porphyrins are tetrapyrrolic macrocycles with excellent
photophysical properties. In our design, we connected
porphyrin macrocycle with alkaloids, in order to achieve
effective anion complexation in aqueous environment.

We prepared system, that contain porphyrin core as good
chromophore unit and three quarternized alkaloid groups on
porphyrin periphery, which in cooperative fashion function as
chelatation units for oxoanions (fig. 1).

Our goal is to develop receptors for biologically
important compounds as phosphates, nucleotides, nucleic
acids. Special focus was directed towards selective ATP
sensing in aqueous environment.

The synthesis of receptors 1-2, together with UV-Vis
anion titration (fig. 2) will be presented and discussed.

Model
oxoanions binding based on cooperative multiple binding
mode.

Figure 1. porphyrin-alkaloid receptor for

Abstract book addenda et corrigenda

ICSS+T 2004 Prague
HsCQ  OCHs;
o]
N
Br-
N+

N+
NR:
Br- 4 3

z

H,CO  OCH, 1

F

H,CO 2

I

I

1.0 4

440
A [nm]

Figure 2. UV/Vis titration of receptor 1 with ATP in
water/methanol 1:1.
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PHOTOLUMINESCENCE SENSOR RESPONSE FROM
POROUS SILICON MODIFIED WITH COBALT
PHTHALOCYANINE

VLADIMIR VRKOSLAV', IVAN JELINEK',
VLADIMIR KRAL? JURAJ DIAN>*

ICharles University Prague, Faculty of Science, Department
of Analytical Chemistry, Hlavova 2030, CZ-128 40 Prague 2;
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Prague 6; >Charles University Prague, Faculty of
Mathematics and Physics, Department of Chemical Physics
and Optics, Ke Karlovu 3, CZ-121 16 Prague 2
dian@karlov.mff.cuni.cz

Photoluminescence quenching of porous silicon in
presence of various analytes in gas phase is used for sensing
purposes'. Sensor elements based on as-prepared porous
silicon exhibit high sensitivity of sensor response but
relatively low operational stability®. Stabilization of porous
silicon surface with sorption of organic molecules enables to
enhance operational stability and optimize sensor response
toward specific analytes. We modified porous silicon surface
with cobalt phthalocyanine by means of physical adsorption
inside porous silicon matrix. We observed modified
photoluminescence quenching response and operational
stability enhancement from the impregnated porous silicon
samples. From concentration dependence of
photoluminescence quenching response to linear alcohols in
gas phase we determined sensitivity of sensor response; from
long-term evolution of porous silicon photoluminescence
intensity we evaluated operational stability of sensor elements.
Link between chemical properties of phthalocyanine
molecules and variation of sensor response due to porous
silicon modification is discussed.
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Photoluminescence quenching of porous silicon in
presence of analytes in gas and liquid phases is used for sensing
purposes'. We present a systematic study of changes in porous
silicon photoluminescence intensity in the presence of precisely
controlled amounts of linear aliphatic alcohols (from methanol
to hexanol). From the concentration dependence of
photoluminescence  quenching response we determined
sensitivity of porous silicon sensor for studied analytes. The
sensor sensitivity revealed nearly monotonous change with the
length of alcohol molecule within the homological set of
alcohols in both gas and liquid phases. However, while in gas
phase the sensor sensitivity rose with the length of alcohol chain,
in liquid phase we observed the opposite behavior.
Photoluminescence quenching behavior in liquid phase is very
well explained by exciton dielectric quenching mechanism?. In
gas phase photoluminescence quenching depends both on
analyte dielectric constant and analyte equilibrium concentration
inside porous matrix controlled by capillary condensation effect.
The effective concentration analyte in porous matrix was in the
first approximation related with reciprocal value of saturated
vapor pressure’.
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ONE-STEP PREPARATION OF PH-SENSITIVE
SCAFFOLD: LINEAR OLIGO-TROGER BASES

BOHUMIL DOLENSKY AND VLADIMIR KRAL"
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Technology, Technicka 5, 166 28 Prague 6;
kralv@yscht.cz

The formation of novel scaffold for the construction of
selective receptors has been leading theme in the supra-
molecular chemistry. We present here the general approach to
the formation of oligo-TB via one-pot mix reaction of amine
and diamine under TB forming conditions (reaction with
formaldehyde equivalent under acid catalysis).

Me Me
IOWE KI
NH,

B Me ] Me
A
N I—:N
o
Me Me
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We have already isolated and fully identified following
oligo-TBs (n = 0-2), usually as mixture of racemic
diastereoisomers, which can be converted one to another
under acidic condition. The geometry of resulting TB systems
is schematically summarized.

n=0

Me
Me/CLNI:/N\/@/ ~

n= Me N Me
N X
Me N
Me H*

NN —

Me
n=2 Me N Me
N
S
Me N Me Me
NN o \)/ o J

These compounds will be used as receptor scaffold, which can
be changed under acidic pH.
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SYNTHESIS OF OXATHIACROWN ETHERS - NEW
HOSTS FOR TRANSITION AND HEAVY METALS
AND STUDY OF THEIR FLUORESCENT AND
EXTRACTION PROPERTIES. Corrigendum

ELENA V. TULYAKOVA, EDWARD V. RAKHMANOYV,
ANDREY V. KHOROSHUTIN, ALLA A. BOBYLYOVA,
ALEXANDER V. ANISIMOYV, and ELENA V.
LUKOVSKAYA

Department of Chemistry, M.V. Lomonosov Moscow State
University, Leninskie Gory, Moscow 119992, Russia
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In the previous report ' we stated that on the reaction of
2,3-dibromopropanol with corresponding and o,®-dimer-
captanes 2 and 3, derivatives of tri- and tetraethylene glycol
crown ethers of the type 4 and 5 were formed. However,
careful inspection of NMR spectral revealed that a thirteen-
and sixteen-membered macrocycles have been formed at
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cyclization step already a symmetrical pattern of rather
complex spin system of symmetrical crown ethers 4a and 5a.
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Br S\&{O}\ n

1 4 n=1
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Scheme 1 (i) HS/\(\/O\/)E\O/\/SH 2 (n=1) or 3

(n=2), Li,CO3, EtOH/H,0, 95°C
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We suppose that an intermediate bromomethyl epoxide
A has been formed in the basic conditions of the reaction, the
sites of cyclization in the epoxide being the bromine atom on
the one hand, and less hindered position of the epoxide, on the

other hand.
HS (0]
b
Br ns o Br nws o
\\/ }n

Br o HS O

OH \_Lc/
A
— > 4aorSa

Scheme 2

4a has been obtained previously® but, to the best of our
knowledge, its NMR spectra have not been reported. To the
best of our knowledge, 5a is unknown.
Accordingly, the oxidation of 4a in Swern conditions yielded
the ketone 6.’

6__5
o)
ii /=S 03
10-§ O—
\12_1/3
6

Scheme 2. (iii) 1. DMSO, (CICO)2, -78 -20 °C, CH,Cl, 2. 5,
40%

Compounds 4a and Sa were derivatized by a series of
acids possessing fluorescent properties by means of DCC — 4-
dimethylaminopyridine =~ protocol. =~ The  structures  of
corresponding  esters mentioned in  our previous
communications should be also corrected.
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Compound 9a has been tested for change of its
fluorescence properties. Addition of Hg*" ions to the solution
of 9a showed negligible influence on its fluorescence
behaviour.

NMR titration data of compounds 7a-10a by salts of
Pb>" and Ag" are also presented. Depending on the ring size
metal ions exert different influence on the chemical shifts of
protons in 1,3-propanediyl fragment. Pb** salts shift H-8
proton of 7a downfield and H-9 proton upfield, whereas H-13
proton of 8a is shifted upfield and H-12 — downfield.

Distribution coefficients of Ag" and Cd** ions between
organic phase (containing either 5a or 11a) and water phase
(containing either HNO; or lithium picrate) have been studied
by radiometric method. The experiments showed that Cd*"
was not considerably extracted to organic phase by any of the
systems. Ag' ions are extracted by solutions of both 5a in
CH,Cl, and 11a in CHCl; mainly from picrate water
solutions.
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