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Akridonové alkaloidy su biogénne N-heterocyklické zlic¢eniny so Sirokou Skélou biologickych a
farmakologickych ucinkov. Nasim cielom bolo vyvinut' metodu pripravy akridonovych zlicenin
derivatizovanych alifatickymi aminmi (6a—g). Prvym krokom bola priprava 2-aminoakridin-9(10H)-
6nu (4) cyklizaciou kyseliny N-fenylantranilovej (3). Dalsim krokom bolo §tadium syntézy 4-chlor-
N-(9-0x0-9,10-dihydroakridin-2-yl)butanamidu (5). Finalny krok bol vyvoj syntézy a priprava 4-
(alkylamino)-N-(9-0x0-9,10-dihydroakridin-2-yl)butdnamidov (6a—g). Pripravené derivaty 2-
aminoakridonu (6a—g) budu nasledne skimané v rdmci ich biologickych aktivit na molekuldrne;
a bunkovej Grovni.
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Schéma 1. Retrosynteza 4- (alkylammo) N-(9-0x0- 9 10- dlhydroakrldm 2-yl)butanamidov (6a—g).
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D-ribo-Fytosfingozin (Obr. 1) patri medzi sfingoidné bazy, bohato zastipené v prirode.! Prvy krat
bol izolovany v roku 1911 z muchotravky cervenej (Amanita muscaria), a preto bol aj urcity cas
povazovany vysostne za produkt rastlinnej riSe a hib. Neskor sa vSak potvrdilo, Ze je pritomny
naprie¢ celym spektrom Zivych organizmov, vratane ¢loveka.! V kvasinkéach reprezentuje tzv. ,,heat-
stress“ signaliza¢nii molekulu,! v ludskom tele je pritomny vo forme fytoceramidov v lipidovom
matrixe epidermisu, ktory zabezpecuje prirodzent ochranu koze pred nadmernym tnikom vody.?
Okrem toho bolo preukézané, Ze je schopny ovplyvnit’ Zivotaschopnost’ viacerych typov nadorovych
buniek.'

Ciel'om predkladanej prace je stereoselektivna priprava novych aminotriolov izofytosfingozinového
typu (latky 7-12), ktoré vykazuju schopnost’ inhibovat’ proliferaciu rakovinovych bunkovych linii.
Vypracovany zamer vyuzil atributy chiral pool stratégie s L-erytrofuran6zou 1 ako vychodiskovym
chironom. KTacovymi krokmi vypracované¢ho pristupu su [3,3]-sigmatropné preSmyky pre
inkorporovanie novej C-N vidzby a OCM reakcia, realizovand v neskorSom S$tadiu syntézy,
prostrednictvom ktorej je mozné zaviest' lipofilny retazec a ktora dovol'uje kreovanie d’alSich
analogov.
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Obr. 1. Retrosyntéza vediica k aminotriolom izofytosfingozinového typu 7-12.
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V organickej syntéze zohravaji reakcie tvoriace nové vizby uhlik-uhlik a uhlik-heteroatom
dolezita ulohu. Jednou z moznosti ako docielit’ vyssie uvedeny zamer je pouzitie [3,3]-sigmatropnych
preSmykov. Pre kreovanie C-N vizieb je jednym z najpouzivanejSich prave Overmanov (aza-
Claisenov) presmyk vhodne substituovanych alyltrichloracetimidatov.! Substraty pre zmienent
transforméciu st 'ahko dostupné, avSak na jeho realizaciu si potrebné vysoké teploty a pomerne dlhé
reakéné Casy. Tento problém je mozné elegantne eliminovat’ priebehom reakcie za podmienok
mikrovinného ohrevu, pripadne pouZitim katalyzatora.! Pre svoj zmieneny atribut inkorporacie C-N
vizieb do organickych molekul je Overmanov preSmyk casto vyuzivany ako klacovy krok pri
totalnych syntézach prirodnych latok a ich derivatov.

Cielom predkladanej prace je priprava 3,4-diaminofytosfingozinov 2-5 ako analogov
prirodného  D-ribo-fytosfingozinu 1, sroéznou dizkou lipofilného retazca a s moznym
protirakovinovym profilom. KonStrukcia uvedenych Struktir 2-5 bude vychédzat z komercne
dostupnej kyseliny D-izoaskorbovej (the Chiron approach) a vyuZzije kaskadovy Overmanov preSmyk
trisimidatu 8 a skrizeni metatézu olefinov (OCM) ako rozhodujtce reakéné kroky (Schéma 1).
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Schéma 1. Retrosyntéza pripravy 3,4-diamino-3,4-dideoxyfytosfingozinov 2-5.
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Za poslednych 20 rokov sa asymetricka organokatalyza stala dolezitou syntetickou stratégiou
pri  zabezpedovani pozadovanej diastereoselektivity a  enantioselektivity produktov.!
Fundamentalnym poslanim organokatalyzatora v asymetrickych reakciach je aktivacia nukleofilu
alebo elektrofilu (resp. oboch) a sformovanie asymetrického prostredia pre prebehnutie reakcie
Vv preferovanom priestorovom usporiadani. Skrining aktivity syntetizovanych organokatalyzatorov je
vykondvany najméd v aldolovych reakciach, Michaelovych reakcidch, Henryho reakcidch,
Mannichovych reakcidch, Mannichovych reakciach, cykloadiénych reakcich a inych.?

Ciel'om predkladanej prace je preskiimat’ organokatalytick( aktivitu zlu¢enin 129-134 (Obr.
1) v modelovych aldolovych, Michaelovych, a Henryho reakciach. Ich Struktira pozostava z L-
prolinového 13, L-hydroxyprolinového 61, alebo (R,R)-cyklohexan-1,2-diaminového (R,R)-135
fragmentu a objemného modifikovaného sacharidového fragmentu, ktoré si premostené amidickym
(129-131) alebo tiomocovinovym linklerom (132-134).

Obr. 1. Struktiry navrhovanych organokatalyzatorov 129-134,
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Sfingolipidy predstavuju Struktarne a funkéne réznorodd podtriedu lipidovych biomolekul,
zlozenych z charakteristickych stavebnych jednotiek reprezentovanych sfingoidnymi bazami —
aminoalkoholmi, ktorych variabilita spo¢iva v dizke ich lipofilného retazca a konfiguracii
stereogénnych centier tvoriacich polarnu hlavu. Funkcia sfingolipidov v organizme je ré6znoroda. St
dolezitymi komponentami lipidovej dvojvrstvy eukaryotickych buniek a Specifické sfingolipidy sa
zasa zapajaju do bunkovej signalizacie a figuruju ako mediatori bunkovej regulacie (proliferacia,
apoptoza).!

D-ribo-fytosfingozin, patriaci medzi najznamejsie sfingoidné bazy, je zo §truktirneho hladiska
2-amino-1,3,4-trihydroxyoktadekan s (2S,3R,4R) konfigurovanymi stereogénnymi centrami. Jeho
preukdzatelna cytotoxickd aktivita vo¢i Sirokému spektru bunkovych linii>® spojena s jeho
jednoduchou a jedine¢nou Struktirou podnietila vo vedeckej komunite zaujem o syntézy nielen
samotnej materskej molekuly, ale aj jej ro6znych analogov. Viacsina vypra-covanych syntetickych
stratégii, vratane nami prezentovanej, preferuje chironovy pristup.

Cielom predlozenej prace bola realizacia pripravy stereoizomérnych 3,4-diamino-3,4-
dideoxyfytosfingozinovych analégov, vychadzajuc z chirénu 147, odvodeného od kys. L-vinnej,
aplikujic HWE olefinéciu, kaskadovy Overmanov preSmyk a skrizenti metatézu alkénov (OCM) ako
klacove syntetické operacie.
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Obrazok 1 Retrosynteticka analyza pripravy 3,4-diamino-3,4-dideoxyfytosfingozinovych analogov 178-181.
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Ci uz ide o farmakofér ~-CO-NH-N= alebo rozne substituenty nachadzajuce sa v molekule,
N-acylhydrazony st bioaktivnymi latkami, ktoré¢ maji vo farmaceutickom priemysle Sirokospektralne
vyuzitie. Viaceré ztychto latok su zaradené medzi kandidatske molekuly na budice lieciva.
Vyhodami tychto latok je vyssia stabilita N-acylhydrazonového jadra ako amidovej skupiny, ktora sa
moze eSte zvysit’ aromatickymi substituentami. Tym su tieto latky pouzitel'né aj d’alSich odvetviach.
Vd’aka schopnosti pritomnych heteroatdomov tvorit’ supramolekulové nekovalentné vazby sa méze N-
acylhydrazénové jadro pouzit aj ako gelator. V tejto praci je opisand charakteristika N-
acylhydrazénov, ich vyuzitie, ktoré je rozsirené hlavne vo farmaceutickom priemysle.!Nasledne je
vnej priblizend charakteristika supramolekulovych aj polymérnych gélov, ich interakcie
s rozpust'adlami a moznosti ovplyviiovania ich Struktury. Prakticka Cast’ prace sa zaobera pripravou
série rozne substituovanych aromatickych kyanoacetohydrazidov antracénu a vyhodnotenie ich
antioxida¢nej aktivity a syntézou latok obsahujucich N-acylhydrazonové jadro a dlhé nasytené
uhlovodikové retazce, ktoré maju potencial vytvorit' gél. TieZ je vykonana skuska ich gélnatenia.?
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Obr. 1: Ciel'ové molekuly
1. Socea, L. 1. et al. Acylhydrazones and Their Biological Activity: A Review. Molecules vol. 27 Preprint at
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Ked’Ze prirodné alebo synteticky pripravené molekuly s pyrrolidinovym skeletom vykazuju mnozstvo
biologickych aktivit, syntéza novych hydroxylovanych pyrolidinov alebo azacukrov stale predstavuje
zaujimava oblast’ Studia. Predkladand praca sa zaobera syntézou polyhydroxylovaného derivatu
pyrolidinu, Struktirne podobnému broussonetinovym derivatom, obsahujicim vo svojej Strukture
kvartérne zoskupenie v tesnej blizkosti dusikového atomu. Synteticka stratégia vychadza z komercne
dostupnej D-glukozy ako vychodiskovej latky a tetrasubstituované stereogénne centrum je
vybudované pomocou cykliza¢nej reakcie so sekundarnou amino skupinou v polohe C-3 s naslednym

otvorenim sacharidového kruhu oxidacnym Stiepenim.
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Schéma 1. Retrosynteticka stratégia pripravy pyrolidinového derivatu.
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