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Paclitaxel (PTX) je cytostatikum pocházející z tisu Ta-
xus brevifolia. Dnes je PTX vyu�íván při léčbě rakoviny va-
ječníku a prsu1. Příprava cílených derivátů paclitaxelu je mo�-
ností jak sní�it jeho vedlej�í negativní účinky. Cílený derivát 
je komplexem tří molekul: cytostatika, raménka a navigační 
molekuly.  

Navigační molekula je biologicky aktivní látka, na je-
jích� receptorech je cílený derivát zachycen, a proto dochází 
k zakoncentrování léku pouze na vybraných tkáních. Navi-
gační molekulou jsme zvolili peptidický hormon GnRH. Cí-
lem hormonu jsou GnRH receptory na povrchu buněk rakovi-
ny prsu, vaječníků a prostaty, na nich� se vyskytují ve zvý�e-
né koncentraci2.  

Byla připravena raménka vhodná pro navázání GnRH 
např. PTX-sukcinyl-triethylenglykol, PTX-sukcinyl-Phe-Phe-
OH, PTX-chloracetylglycin, PTX-maleimidomáselná kyseli-
na a mnoho dal�ích3−5. Byly také připraveny kompletní cílené 
deriváty paclitaxelu. Aktivita těchto látek je testována na 
vybraných tkáňových kulturách. 
 
Tato práce vznikla za podpory grantu AVOZ50380551. 
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Surprisingly, there are only few literature precedents for 
the synthesis of N-(α-ketoacyl)anthranilic acids I, despite the 

fact that this entities posses interesting chemical and bio-
chemical properties. For example, N-pyruvoylanthranilic acid 
and its derivatives are metabolites of a number of microorgan-
isms1. From the synthetic standpoint, N-(α-ketoacyl)
anthranilic acids I and derivatives promise to be useful syn-
thons for construction of different heterocycles, which has 
already been exemplified by the synthesis of 4H-benzo[d]
[1,3]oxazin-4-one2,3, 1H-benzo[e][1,4]oxazepine-2,5-dione,2 
and quinazolin-4(3H)-one skeletons4. As a part of our contin-
ued interest in the reactivity of 3-hydroxyquinoline-2,4
(1H,3H)-diones II5, we have studied their reactivity towards 
paraperiodic acid, and found out that an oxidative ring open-
ing takes place to afford I. Factors that influence the reactivity 
of compopunds II, including the substitution pattern 
(R1 − R3), reaction medium, and temperature were studied. N-
(α-Ketoacyl)anthranilic acids I were obtained in moderate to 
good yields. 
 
This study was supported by the Czech Science Foundation 
(Grant No. 203/07/0320), by the Ministry of Education, Youth 
and Sports of the Czech Republic (Project MSM7088352101 
and Joint Project Nr 9-06-3 of Programme KONTAKT), and 
the Slovenian Research Agency (Projects P1-0230-0103 and 
Joint Project BI-CZ/07-08-018). 
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III beta-tubulin se hromadí v místě degradace neuronů, 
co� vybízí k vyu�ití jako perspektivního diagnostika 
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k identifikaci neurodegradačních procesů. TU-20 je my�í 
monoklonální protilátka IgG1 specificky syntetizovaná proti 
C-konci lidské třídy III beta-tubulinu1.  

Pro ověření specifity TU-20 a jejího scFv fragmentu2 
bylo zvoleno srovnání  biodistribuční farmakokinetiky obou 
preparátů radioaktivně značených  125I − jak ve zdravých my-
�ích, tak v my�ích s rozvinutou amyotropní laterální sklerózou 
(ALS � exprimace SOD1 mutace)3. Jodace protilátky a jejího 
scFv fragmentu probíhala při oxidaci chloraminem-T4, purifi-
kace probíhala na gelové koloně, bioanalytické vlastnosti byly 
ověřeny pomocí bis-tris gelové elektroforézy a testem ELISA. 
V biodistribuční studii u zdravých my�í (typ wild-type (+/+) 
B6CBA) byly u 125I-scFv i 125I-TU-20 zvoleny časové interva-
ly 3 a� 144 h. U 125I-scFv TU-20 byly poločasy eliminace  
vypočítány podle dvoukompartmentového modelu 2,3 h 
a 62,4 h, 125I-TU-20 vykazovala poločasy 8,6 h a 150,7 h. 
Aktivita navázaná na scFv fragment se primárně akumuluje 
ve �títné �láze a trávicím ústrojí. Zatímco TU-20 se během 
�esti hodin distribuuje v orgánech hrudní a bři�ní dutiny.  

V komparativní studii byla zvolena transgenní populace 
G93A1 Gur. Vzhledem k obtí�nému mno�ení byly zvoleny 
jednočlenné kinetické body � u 125I-scFv 3 h a u 125I-TU-20 
6 h. Nejvýznamněj�í rozdíly v distribuci byly pozorovány 
v oblasti svalů končetin, míchy a páteře. Největ�í retenci akti-
vity preparátů vykazovala kaudální část míchy i páteře.  

Závěrem lze shrnout, �e TU-20 vykazuje lep�í imu-
nospecifitu vůči neurodegradačním procesům, ale má poma-
lej�í kinetiku, zatímco její scFv fragment má ni��í imunospe-
cifitu, ale vykazuje výrazně rychlej�í kinetiku. 

 
Studie byla vypracována za podpory projektů E!3177�
DIAGIM (1P040E167), E!2510�NEUROTUB(0E91) a  IB-
S1048301. 
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Klinický zájem o aminokyseliny radioaktivně značené 
fluorem-18 stoupá spolu s rozvojem pozitronové emisní to-
mografie (PET). O-(2-[18F]fluorethyl)-L-tyrosin ([18F]FET) 
patří mezi slibné sloučeniny pro diagnostiku mozkových ná-
dorů1. Rychlá akumulace v nádorové tkáni a nízká absorpce 

v normální tkáni jsou hlavními výhodami [18F]FET oproti 
2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glukóze, která je dnes nejčastěji u�í-
vanou sloučeninou pro PET. Na�ím cílem bylo [18F]FET při-
pravit na na�em pracovi�ti a provést s ním preklinickou studii 
na potkanech. 

Syntéza [18F]FET je zalo�ená na nukleofilní 18F-fluoraci 
prekurzoru O-(2-tosyloxyethyl)-N-trityl-L-tyrosinu tert. butyl-
esteru v acetonitrilu za přítomnosti soli  tetrabutyl amonia2. 
Následná deprotekce chirálního uhlíku se provádí 5M HCl. 
Vzorek získaný separací reakční směsi pomocí HPLC na re-
verzní fázi (10% ethanol jako mobilní fáze) se nakonec zbaví 
nadbytku ethanolu odpařením a jeho pH se upraví acetátovým 
pufrem. 

Pro preklinickou studii se pou�ili potkani s podko�ně 
implantovaným nádorem typu C63, kterým byl podán roztok 
[18F]FET o průměrné aktivitě 43 MBq. Poté byli potkani sní-
máni na PET kameře. Fyziologická ditribuce byla provedena 
ve zdravých potkanech v intervalech 30 a 60 min. 

Radiochemický výtě�ek korigovaný na rozpad byl 
53±5 % při celkovém čase přípravy 110 minut. Vy��ího vý-
tě�ku by bylo mo�né dosáhnout pou�itím trifluoroctové kyse-
liny k deprotekci. Ta musela být nahrazena HCl, proto�e 
komponenty automatizovaného systému, který byl pou�it, 
jsou k TFA citlivé. Radiochemická čistota byla přes 95 %, 
enantiomerická čistota byla 100 % a pH se pohybovalo kolem 
5,0. 

PET studií potkanů s implantovanými nádorovými buň-
kami byly v�echny gliomy zobrazeny s vysokým kontrastem. 
Při fyziologické distribuce se ukázalo, �e absorpce aktivity v 
orgánech je rovnoměrná kromě slinivky, ve které se fluorova-
né aminokyseliny zvý�eně akumulují. 

Závěrem lze říci, �e jsme na na�em pracovi�ti připravili 
O-(2-[18F]fluorethyl)-L-tyrosin v kvalitě vhodné pro PET 
studie. 
 
Tato práce vznikla za podpory grantu MPO ČR 2A-1TP1/055.  
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Chemie a syntéza indolu a jeho derivátů se tě�í pozor-
nosti organických chemiků ji� více ne� 120 let. Za tuto dobu 
bylo připraveno a objeveno statisíce přírodních, významně 
biologicky aktivních, ale i syntetických sloučenin. Ať u� jsou 
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to různé psychotropní látky (psilocin, psillocibin), neuro-
transmitery a regulátory biorytmů (serotonin, melatonin), 
rostlinné hormony (indolyl-3-octová kyselina) nebo jeden 
z nejvýznamněj�ích derivátů indolu, esenciální aminokyselina 
tryptofan. 

Na�ím zájmem je vyu�ít této velké biokompatibility 
indolového skeletu k přípravě nových biologicky aktivních 
látek. Dosud neexistovala analogie, tedy �ádná strukturní 
podobnost s ji� známými inhibitory cyklin-dependentních 
kinas, tzv. CDK inhibitory, na bázi 6-(benzylamino)purinu 
(olomoucin, roskovitin, apod.). V této práci se sna�íme chybě-
jící mezeru vyplnit. To znamená, připravit skupinu derivátů 
indolu, které jsou substituovány v poloze 1, 4 a 6, co� odpoví-
dá substituentům na skeletu purinu v polohách 2, 6 a 9 (viz 
Schéma 1). Při přípravě se vychází buď z odpovídajících dini-
troderivátů indolu nebo je výchozí látkou 4-substituovaný 
halogenindol. 
 

                                   
Schéma 1. Schématické zobrazení skeletu indolu a purinu 
   

Studované látky jsou charakterizovány �irokým spektrem 
fyzikálně-chemických technik (CHN analýza, FTIR, hmot-
nostní a multinuklearní NMR spektroskopie). V současnosti 
jsou činěny pokusy o přípravu vhodných monokrystalů. Geo-
metrie sloučenin, stejně tak jako výpočet některých fyzikálně-
chemických vlastností sloučenin, bude studován pomocí DFT 
výpočtů. Předpokládáme také, �e biologická aktivita těchto 
indolových sloučenin bude přinejmen�ím stejně významná 
jako je tomu v případě jejich purinových analogů. 
 
Tato práce vznikla za podpory Výzkumného záměru 
MSM619895218. 
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Piperazinový motiv je součástí struktury mnoha léčiv. 

Vyskytuje se např. v léčivech působících proti zhoubnému 
dělení buněk. Dále tento strukturní motiv  mů�eme najít 
v látkách, které mají léčebné účinky při schizofrenii, mániích 
atd.  

Z literatury je známo mnoho reakcí přípravy monosubsti-
tuovaných piperazinů. Jedním z velmi často v syntéze pou�í-
vaných derivátů piperazinu je methoxykarbonylpiperazin, 
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jeho� příprava je popsána ve vodném roztoku reakcí methy-
lesteru chlormravenčí kyseliny s piperazinem při pH 3. Reak-
ce probíhá s 30% výtě�kem1. Dal�ím v průmyslu vyu�ívaným  
derivátem je benzylpiperazin, např. ve formě hydrochloridu, 
který se připravuje reakcí bezvodého piperazinu s piperazi-
nem dihydrochloridem a benzylchloridem v ethanolu. Výtě-
�ek této reakce se pohybuje kolem 90 % (cit.2, vzta�eno na 
bezvodý piperazin), ale vedlej�ím �odpadním� produktem je 
piperazin dihydrochlorid, který je z reakční směsi izolován ve 
stejném mno�ství, jako byl do reakce vlo�en. Z literatury je 
také známá příprava butylpiperazinu a to reakcí piperazinu 
s butylbromidem v ethanolu za pou�ití triethylaminu. Výtě�ek 
reakce je 31 % (cit.3).  

V příspěvku budou prezentovány výsledky studie mono-
substituce piperazinu na atomu dusíku alkylačními, acylační-
mi činidly a monosubstituce reakcí s kaprolaktamem. 
 
Tato práce vznikla za podpory grantu Ministerstva průmyslu 
 a obchodu České republiky, projekt č. 2A-1TP1/090. 
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V návaznosti na dříve syntetizované sloučeniny1 byla 
několikastupňovou syntézou vycházející ze 4-substituovaného 
nitrobenzenu1,2 připravena série titulních látek (viz Sché-
ma 1).  

Připravené sloučeniny byly podrobeny testování na akti-
vitu proti následujícím kmenům mykobakteria: M. tuberculo-
sis (My 331/88), M. kansasii (My 235/80 a My 6509/96) a M. 
avium (My 330/88). 

Sloučeniny s alkylsulfanylsubstitucí s délkou řetězce C7-
C16 vykazují dobrou antimykobakteriální aktivitu, která se 
blí�í proti kmenům M. tuberculosis (My 331/88) a M. 
kansasii (My 6509/96) aktivitě standardu, kterým byl isonia-
zid. Aktivita těchto látek proti kmenům M. kansasii (My 
235/80) a M. avium (My 330/88) je výrazně vy��í ne� účin-
nost standardu. Sloučeniny s krat�ím řetězcem a s fenylsulfa-
nylsubstitucí vykazují daleko ni��í antimykobakteriální akti-
vitu. Nejúčinněj�í látky vykazují hodnoty MIC = 4−8 µmol l−1 
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na v�echny kmeny mykobaktéria na rozdíl od isoniazidu, 
který je velice málo účinný proti některým testovaným kme-
nům. 
 
Práce byla podpořena výzkumným záměrem MSM 
0021620822 a grantem GA UK 299/2006/B-CH/FaF. 
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1,8-Naphthaleneimide is chromophore exhibiting inter-
esting spectral and photophysical properties. Its simple and 
complex adducts with sterically hindered amines were investi-
gated with fluorescence spectroscopy1,2. In order to complete 
these studies the novel probes containing 1,8-naphthalimides 
as chromophore and one structural units of  sterically hin-
dered amine stabilizer (HAS) in different positions were syn-
thesized. One probe has got HAS unit situated on naphthalene 
ring in position 4 and imino nitrogen was substituted by n-
butyl groups (BUNR).  

 
 

Another type of probe represented HAS unit in imino 
composition, along with substitution of position 4 of naphtha-
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lene ring by electron donating dimethylamino group 
(DMANR).  

 
 

Absorption and fluorescence spectra of probes based on 
adducts of 1,8-naphthaleneimide and sterically hindered 
amine were taken in solution as well as in polymer films. In 
absorption spectrum the longest wavelength band of both 
types of probes lies in the range 390 up to 430 nm, depending 
on the medium. In fluorescence spectrum the maximum lies in 
the range 460 up to 530 nm. In polar media the maxima of 
absorption and fluorescence are red shifted as compared with 
less polar media. The fluorescence is observed for all probes 
but there is distinctly higher fluorescence intensity for parent 
amine and alkoxyamine as respective monoradical. The extent 
of fluorescence enhancement comparing amine and 
alkoxyamine derivatives with biradical is in the range 2−10 
depending on the medium and for both pairs BUNH/BUNO 
and DMANH/DMANO. The extent of intramolecular quench-
ing is sligthly larger for the BUNH/BUNO pair. 
 
Authors thank agency VEGA for support through the projects 
2/6015/26 and 2/5108/25 and Grant agency for APVV-51-
004904. 
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Ústav polymérov, Slovenská akadémia vied, Dúbravská ces-
ta 9, 842 36 Bratislava, Slovenská republika 
upolnoge@savba.sk 
 

Sieťovanie polymérov je často pou�ívanou metódou 
modifikácie vlastností materiálov. V poslednom čase sú zaují-
mavým objektom �túdia biodegradovateľné plasty. Z nich sme 
ako matricu pre drevoplasty úspe�ne testovali polykaprolak-
tón. Podobným materiálom je aj kopolymér kyseliny adipovej 
a tereftalovej a 1,4-butándiolu, ktorý pod obchodným názvom 
Ecoflex vyrába firma BASF. Vzhľadom na mo�né vyu�itie 
sieťovania na modifikáciu tohto polyméru (či u� samotného, 
alebo ako matrice pre kompozity, či ako zlo�ky zmesí dvoch 
polymérov), v tejto práci sme sa zaoberali testovaním účin-
nosti sieťovania Ecoflexu. 

Na sieťovanie sme pou�ili dva typy peroxidu: 2,5-di-
metyl-2,5-ditercbutylperoxyhexín (Luperox 130) a tercbutyl-
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rid cínnatý2; III � chlorovodík; IV - 1. N,N-dimethylkyanamid1 
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perbenzoát (t-BPB). Kvôli zvý�eniu účinnosti sieťovania sme 
na porovnanie pridávali aj koagent sieťovania − trialylkyanu-
rát (TAK). 

Zosietenie bez koagenta sieťovania nie je veľmi efektív-
ne � maximálna hodnota nerozpustného podielu (percento 
gélu) sa dosiahla len okolo 70 hm.%, a to pri najvy��ej kon-
centrácii 2 hm.% peroxidu. Po pridaní koagenta sieťovania sa 
nerozpustný podiel zvy�oval so zvy�ovaním koncentrácie 
trialylkyanurátu, pričom sa dosiahla  hodnota % gélu a� do 
98 %. Mechanické vlastnosti, ako pevnosť v ťahu, ťa�nosť 
a Youngov modul pru�nosti, sa u vzoriek bez koagenta sieťo-
vania so zvy�ovaním obsahu Luperoxu mierne zni�ujú, 
v prípade t-BPB sú rozdiely veľmi malé. So zvy�ovaním kon-
centrácie TAK sa pevnosť aj ťa�nosť zni�ovala a podobný 
trend sa zaznamenal aj pri zvy�ovaní koncentrácie peroxidu. 
O  niečo lep�ie výsledky z hľadiska mechanických vlastností 
sa získali pou�itím Luperoxu. 

Napriek tomu, �e sieťovaním samotného Ecoflexu sa 
nedosiahlo zlep�enie mechanických vlastností ani 
v prítomnosti koagenta, sieťovanie by mohlo mať význam pre 
kompatibilizáciu najmä zmesí nemie�ateľných biodegradova-
teľných polymérov, ako aj pre prípravu kompozitov na báze 
Ecoflexu plneného organickými časticami. 
 
Táto práca bola finančne podporená z projektu APVV  
51-010405.  
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β-HYDROXY-γ-AMINO ACIDS. SYNTHESIS  
OF THE STATINE CONGENERS 
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Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemical and 
Food Technology, Slovak University of Technology, Radlin-
ského 9, 812 37 Bratislava, Slovak Republic 
dusan.berkes@stuba.sk  
 

Statine and its congeners (AHPPA, ACHPA, 
isostatine,...) have attracted considerable attention as the vital 
components of potentially therapeutic small peptides includ-
ing pepstatine, Hapalosin, Tamandarin A, ...)1. The β-hydroxy 
group of statine is important for tight binding of pepstatine 
and its stereochemistry has a large effect on protease inhibi-
tion, a syn-diastereomeric relationship between amine and 
hydroxy group being required2.  

 

 
 
Here we would like to present an effective synthesis of 

AHPPA homologues (n = 2) based on our CIAT applications 
in tandem with Mannich reaction and acid-catalyzed lactoni-
zation3−5, follow-up by non-classical Wittig reaction of the 
enantiomerically pure α-amino-γ-substituted butyrolactones 
(Scheme 1). 
 
 

R COOH
OH

NH2

n

statine n=1, R=2-propyl
AHPPA n=1, R=Ph
ACHPA n=1, R=cyclohexyl
this contribution n=2

Scheme 1. (i) Mannich reaction + CIAT; (ii) acid-catalyzed lac-
tonization + CIAT; (iii) non-classical Wittig reaction; (iv) reduc-
tion; (v) debenzylation; (vi) hydrolysis 
 
Financial support by the Slovak Grant Agency No. 1/0629/08 
is gratefully acknowledged. 
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The asymmetric synthesis of chiral nonracemic prolines 
has received an enormous amount of attention due to the in-
terest in study conformational rigidity into peptides that influ-
ence their biological properties1. Replacement of natural 
amino acids in bioactive peptides by proline analogues pos-
sessing the characteristics of other amino acids (namely 
proline-amino acid chimeras) has led, in some cases, to better 
understanding of their bioactive conformation2. Some of non-
proteinogenic pyrrolidine dicarboxylic acids exhibit potent 
neuroexcitatory activity3. This property is attributed to their 
action as conformationally restricted analogues of the neuro-
transmitter glutamic acid. 

In this contribution we describe synthetic approach to 
substituted oxoproline analogues III from N-acylated deriva-
tives II obtained through acylation of 2-amino-4-oxobutanoic 
acids I  (ref.4) (Scheme 1.) 
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ZWITTERIONIC NON-BIOFOULING SURFACES VIA 
ELECTROGRAFTING POLYMERIZATION 
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Biofouling represents one of the major problems in long-
term biomedical applications due to accumulation of proteins 
and cells on the surfaces of implanted biomaterials. The ad-
sorption of proteins and cells leads to the reduced diffusion of 
nutrients and/or analytes1. Polymers bearing zwitterionic 
group are known for their non-biofouling properties. Conse-
quently, surfaces grafted by these polymers exhibit significant 
reduction of biofouling. 

 Electrografting is a relatively new and powerful tech-
nique for modification of electroconductive surfaces with 
organic material. A very stable polymer/metal interface pro-
duced by the cathodic electrografting is due to formation of 
metal-carbon chemical bonds2. Electrografting is thus very 
suitable for covalent attachment of various polymers onto the 
(semi)conductive surfaces, which by themselves or after the 
appropriate chemical modification (Scheme 1) can exhibit 
required non-biofouling properties. Electrografted polymer 

brushes of a zwitterionic character bearing different groups 
investigated in vitro have shown a significantly reduced adhe-
sion of fibroblast cells. 
 
This work was supported by the Slovak Research and Devel-
opment Agency under the contract  No. RPEU-0007-06 and 
by Sixth Framework Program of the EU, IP-031867, P. Cé-
zanne. 
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We have successfully introduced a new and expedient 
synthetic entry to 7(S)-ethyl-8(R or S)-indolizidinol alkaloid1−6 
cores I and II in 5- and 8 steps and overall yields of 20 % or 
8 %, respectively7. Our uncommon strategy uses as key step 
a reductive desulfurization of the thiophene ring with a Ra-
ney-nickel reductant in which the thiophene constitutes an 
original alkyl source. The targets (7S,8S,8aS)-I and 
(7S,8R,8aS)-II were obtained ultimately by lactam reduction 
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or by a configurational alcohol inversion with Mitsunobu 
reaction followed by lactam reduction, respectively. In the 
latter case, a chemical separation via an easy O-benzylation 
reaction, lactam reduction and debenzylation were also advan-
tageously used.  
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An important progress has been achieved in the immobi-
lization of biological materials using polymers. Polymers 
employed in these applications involve different types of gel-
ling polysaccharides and synthetic polymers with the ability 
to form hydrogels via different mechanisms.  

The aim of this contribution is to present the further 
details on characterization of microcapsules based on polye-
lectrolyte complexation made of sodium alginate, cellulose 
sulfate and poly(methylene-co-guanidine) hydrochloride (SA-
CS/PMCG)1. The effect of various parameters playing role in 
the design of SA-CS/PMCG microcapsule is demonstrated, 
such as concentration and composition of polyanion solution, 
molecular weight of polyanions, the effect of additional coat-
ing layer and the stability of microcapsules under the in vitro 
conditions in the CMRL medium were also studied. Inverse 
size exclusion chromatography2 by employing narrow mo-

lecular weight distribution pullulan standards was used for 
determination of molecular weight cut-off. These data were 
supported by the diffusion measurements of fluorescently 
labeled dextrans and proteins into the microcapsules using 
a confocal laser scanning microscopy. The mechanical prop-
erties were tested on a Texture Analyzer TA-2Xi. The optical 
analysis provided the results on the average microcapsule size 
and membrane thickness.  
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Reakcí diisokyanátů s OH-telechelickými nízko-
molekulárními polybutadieny (tj. kapalnými kaučuky) lze za 
vhodné katalýzy připravit nízkomolekulární elastomerní poly-
urethany (PUR)1. V na�em případě (2,4-diisokyanato-1-methyl-
benzen, katalýza dibutylcíndilaurátem) vznikly PUR, které 
obsahovaly 4−6 polybutadienových sekvencí. Na část visících 
vinylů kapalného kaučuku (cca 5−10 %) byly předem � radi-
kálovou adicí prostřednictvím SH skupiny − připojeny boční 
řetězce obsahující stéricky bráněné fenolické antioxidanty 
(FAO)2, tak�e vznikl PUR, nesoucí na svých řetězcích pro-
měnlivý počet chemicky vázaných antioxidačních struktur. Ty 
� na rozdíl od bě�ných nízkomolekulárních antidegradantů 
přidávaných ve formě fyzikální příměsi � se z materiálu nevy-
pařují, ani je nelze vymýt �ádným rozpou�tědlem, co� před-
stavuje značnou technologickou výhodu. Jeho struktura je 
znázorněna na schématu 1.   

N

H
OH

N

H
OH

(7S,8R,8aS)-II(7S,8S,8aS)-I

Schéma 1. 

N
H

N
H

O

O

FAO

O

O
strukturní jednotky 
polybutadienu

"Spojka" z TDI



Chem. Listy 102, 690−700 (2008)                                                                                                                             Sekce 2 − postery 

697 

Připravené PUR byly charakterizovány jednak SEC 
s dvojí detekcí (evaporativní a UV), jednak 1H NMR. První 
metoda ukázala, �e distribuce molárních hmotností má dle 
očekávání více maxim odpovídajících různému počtu polybu-
tadienových sekvencí. Druhá metoda slou�ila ke stanovení 
poměru dienové a nedienové slo�ky PUR. Dále byly zkoumá-
ny PUR, které byly připraveny tak, �e LBH byl nejprve čás-
tečně hydrogenován, tak�e adice FAO nesoucího thioskupinu 
probíhala pouze na zbylých visících vinylech. Metoda 
1H NMR zde slou�ila rovně� ke stanovení stupně hydrogena-
ce. DSC a TGA měření v reaktivní atmosféře vzduchu byla 
vyu�ita pro stanovení termooxidační stability těchto látek 
a tím i stabilizační účinnosti polymerně vázaných fenolických 
antioxidantů. 
 
Tato práce vznikla za podpory grantu GA ČR č. 203/07/0987. 
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The utilization of perfluoroaromatics for molecular rec-
ognition has in recent years been an intensely studied topic. 
The pentafluorobenzaldehyde (I), tetrafluoroterephtalic alde-
hyde (II) and 2,3,5,6-tetrafluorobenzene-1,4-diamine (III) 
important starting materials for the above mentioned research 
have so far been hardly investigated.  With the sole exception 
of the reduction of pentafluorobenzontrile1 to I  and penta-
fluoronitrobenzene2 to III all the known methods for the syn-
thesis of I and III involve multi-step processes with low over-
all yields and starting from rather inaccessible raw materials. 

In the course of our search for alternative cheap and 
accessible starting materials for the preparation of I and III 
we were intrigued by the possible deployment of the 
hexafluorobenzene and pentafluoroaniline for this purpose.   

Nucleophilic displacement of a single fluorine atom in 
hexafluorobenzene by nitromethane affords 1,2,3,4,5-penta-
fluoro-6-nitromethylbenzene; replacement of another fluorine 
affords then 1,2,4,5-tetrafluoro-3,6-bis-nitromethyl-benzene3 
� a compound easily undergoing the Neff reaction when 
treated with KOH and KMnO4 with good yields. The proce-
dure represents a novel, as yet unpublished synthesis of I and 
II.   

We investigated the reactivity of fluorine substituents in 
pentafluoroaniline and N-pentafluorophenylpyrrole4  towards 
azide anion and prepared III in 70 % yield. The target com-
pounds I a III can be used as building blocks for novel mate-
rials with optoelectronic properties and supramolecular struc-
ture in solid state. Structures of target compounds I and III 
were proved by IR, UV, 1H NMR, 13C NMR and 19F NMR 
spectral methods, and by X-ray analysis3.   
 
This work was financially supported by grants from the Min-
istry of Education of the Slovak Republic No. 1/4453/07. 
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The SmI2 induced diastereoselective reductive coupling 
of nitrones with α,β-unsaturated carbonyl derivatives repre-
sents very useful methods for the synthesis of the precursors 
for the biological active γ-amino acids or pyrrolidones1,2. The 
prepared lactams could be effective glycosidase inhibitors and 

Scheme 1. a) SmI2, methyl acrylate, H2O, THF, −78 °C. b) Zn/
AcOH  
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also effective intermediates for the synthesis of diversely 
substituted sugar mimics (azasugars). In this communication 
we report the SmI2 induced coupling of chiral nitrones for the 
preparation of biologically important chiral γ-N-hydroxyl 
amino esters. The reaction of sugar derived nitrones I with 
methyl acrylate afforded the γ-N-hydroxyl amino esters II that 
were subsequently transformed to new diversely substituted 
chiral lactams III (ref.3,4). The obtained pyrrolidinones were 
reduced with LiAlH4 in THF to afford the chiral pyrrolidines. 
 
The authors are grateful to the Slovak Grant Agency (No. 
13549/06) and APVV (No. 20/000305). 
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Předmětem tohoto sdělení je syntéza 3-N-sub-
stituovaných derivátů 6-fenyl-7-oxo-6-azalumazinu I. Co� 
jsou dvoujaderné heterocyklické sloučeniny mající jako zá-
klad pyrimido[4,5-e][1,2,4]triazinový skelet. Sloučeninám 
obsahujícím pyrimido[1,2,4]triazinový skelet je neustále vě-
nována pozornost, neboť se jedná o sloučeniny s prokázanou 
biologickou účinností1−3. Z tohoto pohledu jsou zvlá�ť zajíma-
vé přírodní antibiotika jako reumycin, toxoflavin a fervenulin 
jejím� základem je pyrimido[1,2,4]triazinový skelet a vykazu-
jí tak silné bakteriostatické účinky. 

Příprava zmíněných 3-N-substituovaných-6-fenyl-7-oxo-
-6-azalumazinů I je zalo�ena na amonnolýze ethyl-1-fenyl-N-

-ethoxykarbonyl-6-azacytosin-5-karboxylátu4 primárními ami-
ny, kdy následně dochází k uzávěru pyrimidinového cyklu. 
Tato reakce v�ak není jednoznačná a je doprovázená 
i konkurenční reakcí, kdy dochází k nukleofilní substituci celé 
ethoxykarbonyaminovélové skupiny za vzniku N-sub-
stituovaných-1-fenyl-6-azacytosin-5-karboxamidů II. Tuto 
konkurenční reakci lze v obou směrech ovlivnit vhodným 
rozpou�tědlem a koncentrací aminu. 

 
Tato práce vznikla za podpory  grantu M�MT ČR 
MSM6198959216. 
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Angiogenéza je proces novotvorby ciev. Nové cievy sú 
nevyhnutné pre progresiu tumorov. Rakovinové bunky preto 
produkujú cievne rastové faktory (napr. VEGF). VEGF sa 
via�e na extracelulárnu časť receptora VEGFR-2,  nachádza-
júcom sa na povrchu endoteliálnych buniek. Aktivácia vnútro-
celulárnej tyrozín kinázovej domény VEGFR-2 je začiatkom 
zlo�itého biologického procesu vedúceho k deleniu, migrácii 
a �pecializácii endoteliálnych buniek, čo má za následok neo-
vaskularizáciu a progresiu tumoru a metastáz. 

V príspevku prezentujeme mo�nosť prípravy nových 
inhibítorov VEGFR-2 tyrozín kinázy za pomoci 1,3-
dipolárnej cykloadície �Click chemistry� z vhodných derivá-
tov azidov a terminálnych alkínov. Z lieteratúry1 je známe, �e 
N-[5-(etylsulfonyl)-2-metoxyfenyl]-5-(hydroxymetyl)-oxazol-
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-2-amín (I) je účinný nanomolárny inhibítor VEGFR-2 tyro-
zín kinázy. Podobne aktívnou zlúčeninou je aj N-{4-[4-           
-amino-6-(4-metoxy-fenyl)furo[2,3-d]pyrimidín-5-yl]fenyl}-   
-N�-[2-fluór-5-(trifluór-metyl)fenyl]močovina (II).2 Pre �Click 
chemistry� kni�nicu pripravujeme ligandy fluór derivátov 
arylmočoviny a oxazolu (napr. III) (Schéma 1). 

Predpokladáme, �e spojením dvoch vhodne vybraných 
farmakofórových fragmentov potvrdených �in Silico� predik-
ciou získame nové, účinnej�ie VEGFR-2 inhibítory. 
 
Táto práca vznikla za podpory grantov APVV LPP 0153-06, 
VEGA 1/4467/07, COST CM0602. 
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Pyrrolopyrimidiny zaujímají významné místo mezi bio-
logicky aktivními analogy purinu zejména díky svým protiná-
dorovým účinkům. Pyrrolo[2,3-d]pyrimidiny (7-deazapuriny) 
jsou známými antagonisty kyseliny listové, zatímco pyrrolo
[3,2-d]pyrimidiny (9-deazapuriny) jsou silné inhibitory purin-
nukleosidfosforylasy. Na druhou stranu dal�í látky této série � 
pyrrolo[3,4-d]pyrimidiny (8-aza-7,9-dideazapuriny) nebyly 
dosud pro přípravu analogů nukleosidů a nukleotidů vyu�ity 
vůbec. Na�ím cílem byla tedy syntéza analogů nukleosidů 
a nukleotidů nesoucích místo přirozené nukleobase 8-aza-7,9-
-dideazapurin. Tak byla připravena série acyklických nukleo-
sidfosfonátů, z nich� některé se ukázaly být silnými inhibitory 
thymidinfosforylasy (TP) � enzymu, jen� je nezbytný pro 
angiogenezi v nádorových tkáních. Např. u N1- a N8-(8-          
-fosfonooktyl)-8-aza-7,9-dideazaxanthinu byly nalezené hod-
noty IC50 pro inhibici zmíněného enzymu izolovaného 
z různých zdrojů (lidská TP exprimovaná v buňkách V79, 
lidská placenta, Escherichia coli) v rozsahu 3−23 µM.  
 
Tato práce je součástí výzkumného projektu Ústavu 
OZ40550506. Byla financována z Programu cílových projektů 
Akademie věd České republiky #1QS400550501, 
z Výzkumného centra Nová antivirotika a antineoplastika 
1M0508 Ministerstva �kolství, mláde�e a tělovýchovy České 

republiky, z NIH grantu 1UC1AI062540-01 a z Výzkumného 
centra Gilead Sciences a ÚOCHB. 
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Nová generace acyklických nukleosidfosfonátů (ANPs) 
je strukturně odvozena od 2,4-diamino-6-hydroxypyrimidinu. 
Tyto sloučeniny mohou být pova�ovány za purinové deriváty 
s otevřeným imidazolovým kruhem (�open-ring� ANPs)1. 
Nové mo�nosti zvý�ení biologické aktivity přiná�í modifikace 
polohy 5 pyrimidinového kruhu. 5-substituované �open-ring� 
ANPs jsou exkluzivními inhibitory HIV a MSV replikace2. 

V rámci studia vztahů mezi strukturou a biologickou 
aktivitou byly připraveny deriváty s nově uzavřeným kruhem 
mezi polohami 4 a 5 vůdčí struktury. Bylo vypracováno něko-
lik syntetických postupů pro formování imidazolového, thia-
zolového, 1,2,5-thiadiazolového, 1,3-dihydro-2-H-imidazo-
lového a pyrazinového kruhu (Schéma).  
    

 
 
Tato práce vznikla za podpory projektu OZ40550506 Institutu 
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Ribavirin � strukturně blízký analog guanosinu, je znám 
svojí protivirovou aktivitou proti RNA i DNA virům1,2, mj. 
proti hepatitidě C. Ribavirin je fosforylován buněčnými kina-
sami a mechanismus účinku u HCV spočívá pravděpodobně 
v inhibici inosin monofosfát dehydrogenasy3. Acyklická ana-
loga nukleotidů jsou rovně� známá svojí antivirovou aktivi-
tou4−6.  Do dne�ních dnů nebyly známy látky acyklická analo-
ga ribavirinových nukleotidů. Proto bude prezentována synté-
za a vlastnosti těchto látek a jejich analogů s guanidinem.   

Tato práce vznikla za podpory  výykumného projektu ústavu 
OZ40550506. Dále byla podpořena �Centrem pro nová 
antivirotika a antineoplastika� (1M0508) a Gilead Sciences, 
Inc. (Foster City, CA, U. S. A.). 
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V minulosti byla objevena zajímavá skupina látek, N9-    

-(3-fluoro-2-phosphonylmethoxypropyl) (FPMP) derivátů1 
purinových a pyrimidinových bazí je� vykazují specifickou 
aktivitu proti některým retrovirům2 (zahrnujíce také lidský 
imunodeficitní virus typ 1 (HIV-1) a typ 2 (HIV-2)). 

V na�em studiu strukturně-aktivitních vztahů jsme se 
zaměřili na N6-substituované FPMP derivativáty adeninu 
a 2,6-diaminopurinu z důvodu, �e tato N6-substituce často 
vede k podstatnému zvý�ení antivirové a cytostatické aktivity3 
ANPs. 

Příprava těchto látek byla provedena dle schématu 1. 
V současné době je celá série FPMP derivátů testována na 
antiretrovirovou aktivitu. 
   

 
Schéma 1. 
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