ABSTRAKT

Univerzita Karlova
Farmaceuticka Fakulta v Hradci Kralové

Katedra organické a bioorganické chemie

Skolitel: Ing. Galina Karabanovich, Ph.D.
Student: Pavel Kruchkou

Nazev diplomové prace: Syntéza analog cheldtoru SIH se zvySenou stabilitou vii¢i hydrolyze

Nadmérné mnozstvi volnych iontd Zeleza v organismu muize katalyzovat tvorbu hydroxylovych
radikald, které se podili na rozvoji riznych onemocnéni. Jednou z moZznosti ochrany organizmu
je chelatace volnych iontd Zeleza pomoci chelatord, a tim zabranit rozvoji Zelezem
katalyzovanému oxida¢nimu stresu.

Utinnymi chelétory jsou latky ze skupiny analogi salicylaldehyd isonikotinoyl hydrazonu.
Salicylaldehyd isonikotinoyl hydrazon (SIH) je chelator, ktery vytvaii komplexy s ionty Fe *.
Diky jeho vysoké lipofilit¢ mize byt podavan perordlné. Jeho hlavni nevyhodou je nizka
stabilita ve vodném prostredi zptisobena rychlou hydrolyzou hydrazonové vazby.

Cilem této prace bylo syntetizovat série novych aroylhydrazonti odvozenych od chelatoru SIH,
které by mély mit zlepSenou schopnost chelatace iontl Zeleza a s ni spojenou schopnost ochrany
buné¢k pied oxidacnim stresem, a potencidlné také zvySenou stabilitu viic¢i hydrolyze.

U prvni sérii analogi STH — N '-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyliden)-hydrazidovych derivatt
— byly na benzenové jadro zavedeny dvé methoxyskupiny, které jednak zvySuji elektronovou
hustotu na benzenovém jadfe a navic methoxyskupina v poloze 6 stericky chrani sousedni
hydrazonovou vazbu. Bylo pfipraveno jedenact analogli chelatoru SIH. Tyto latky byly
nasledné dale studovany na Katedie biochemickych véd Farmaceutické fakulty UK v Hradci
Kralove, kde byla hodnocena jejich cytoprotektivni aktivita. Ze studovanych latek prokézaly
nejlepsi vysledky derivaty 4-chlorbenzohydrazidu a cyklohexankarbohydrazidu.
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Obrazek 1. N '-(2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyliden)-hydrazidové derivaty



Druha série cyklickych analogii STH — 3-(2-hydroxyfenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolové derivaty
— byla navrzena za ucelem zvySeni stability hydrazinové vazby vuci hydrolyze, a tim
prodlouzeni plazmatického polocasu. Bohuzel, finalni latky se nepodatilo syntetizovat. Byly

piipraveny pouze derivaty 1-acyl-3-(2-methoxyfenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazolu.

H,CO I\f’N

Obrazek 2. 1-acyl-3-(2-methoxyfenyl)-4,5-dihydro-1 H-pyrazolové derivaty



