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STEREOSELEKTIVNÕ AZA-ANULA»NÕ REAKCE

PETR BE“OVSK›

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masaryk-
ova univerzita, 611 37 Brno
e-mail: benovsky@chemi.muni.cz

Vzhledem ke st·le vzr˘stajÌcÌ d˘leûitosti enantioselektivnÌ
syntÈzy jsou hled·ny, zkoum·ny a zdokonalov·ny novÈ me-
tody selektivnÌ p¯Ìpravy stereogennÌch center. Asymetrick·
aza-anulace, metoda st·le vÌce pouûÌvan·, je reakce, jejÌû
p¯Ìbuznost s asymetrickou Michaelovou adicÌ je nepopiratel-
n·. Z¯etelnÏ to vypl˝v· ze srovn·nÌ s deracemizaËnÌ alkylacÌ
zavedenou díAngelem1 (schÈma 1).

Metodologie aza-anulace v sobÏ spojuje nÏkolik v˝hod:
jednoduch˝ postup, mÌrnÈ reakËnÌ podmÌnky, neutr·lnÌ pro-
st¯edÌ, vynikajÌcÌ regio- i stereoselektivitu a v neposlednÌ ¯adÏ
vysokÈ v˝tÏûky2. Metoda je vyuûÌv·na pro praktickÈ syntÈzy
rozliËnÈho mnoûstvÌ produkt˘ (schÈma 2)3. V poslednÌ dobÏ
se objevujÌ publikace zmiÚujÌcÌ pouûitÌ tÈto metodologie pro
syntÈzu kombinatori·lnÌch knihoven mal˝ch molekul4,5.

Aza-anulace je spolehliv· metoda p¯Ìpravy stereogennÌch
center na kvarternÌch uhlÌkov˝ch atomech (schÈma 3) a ¯adÌ
se tak mezi v˝znamnÈ chemickÈ transformace6,7. Byla studo-

v·na i selektivita vzniku stereogennÌch center na uhlÌcÌch α
a β laktamovÈho kruhu a budou uvedeny syntetickÈ p¯Ìklady
tÏchto reakcÌ (schÈma 4)8.

P¯edn·öka si klade za cÌl vymezit pojem aza-anulaËnÌ
reakce a uvÈst p¯Ìklady jejÌho vyuûitÌ s hlavnÌm d˘razem na
stereoselektivitu. Budou  diskutov·ny moûnosti a p¯Ìpadn·
omezenÌ reakce, syntetickÈ aplikace a takÈ budou detailnÏ
rozebr·ny potenci·lnÌ moûnosti mechanismu aza-anulaËnÌ re-
akce.

Na öirokÈ strukturnÌ ök·le produkt˘ bude demonstrov·no
obecnÈ pouûitÌ aza-anulace jako vhodnÈ metody p¯Ìpravy r˘z-
n˝ch slouËenin, kterÈ mohou b˝t pouûity jako inhibitory bio-
organick˝ch proces˘ Ëi jako modely l·tek aktivnÌch v meta-
bolick˝ch p¯emÏn·ch9.

LITERATURA

1. díAngelo J., Guingant A., Ricke C., Chiaroni: Tetrahed-
ron Lett. 29, 2667 (1988).

2. Stille J. R., Barta N. S.: Stud. Nat. Prod. Chem. 18, 315
(1996).

3. Audia J. E., Lawhorn D. E., Deeter J. B.: Tetrahedron
Lett. 34, 7001 (1993).

4. Paulvannan K., Chen T.: J. Org. Chem. 65, 6160 (2000).
5. Wagman A. S., Wang L., Nuss J. M.: J. Org. Chem. 65,

9103 (2000).
6. Barta N. S., Brode A., Stille J. R.: J. Am. Chem. Soc. 116,

6201 (1994).
7. BeÚovsk˝ P.; Stephenson G. A., Stille J. R.: J. Am. Chem.

Soc. 120, 2493 (1998).
8. Agami C., Hamon L., Kadouri-Puchot C., LeGuen V.: J.

Org. Chem. 61, 5736 (1996).
9. Beholz L. G., BeÚovsk˝ P., Ward D. L., Barta N. S., Stille

J. R.: J. Org. Chem. 62, 1033 (1997).SchÈma 2

SchÈma 1

SchÈma 3

SchÈma 4

Chem. Listy 95, 735 ñ 741 (2001) Plen·rnÌ p¯edn·öky

735



GANJA, Z¡VOJE ZBAVEN¡ ñ KLADY A Z¡PORY
MOéN›CH TERAPEUTIK NA B¡ZI THC

PAVEL DRAäAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Vedle alkoholu a tab·ku se na svÏtÏ spot¯ebuje drog asi za
polovinu jejich ceny dohromady. Mezi tyto Ñdrogyì pat¯Ì
i v˝robek z konopÌ oznaËovan˝ jako marihuana (Acapulco
gold, Aunt Mary, bhang, cannabis, dagga, dope, ganja, grass,
hash, hashish, hemp, charas, joint, kef, kif, marihuana, Mary
Jane, Mary-Ann, pot, reefer, sinsemilla, split, weed, Ëesky pak
gandza, haö, haöiö, hulenÌ, marihu·na, marij·na, olejÌËek, prys-
ky¯ice, skank, tr·va, [jednotivÈ v˝robky se mohou krajovÏ
liöit]), jenû je obvykle sloûen z list˘ a mal˝ch stonk˘ (nelÈpe
z lepkav˝ch list˘ z vrcholu samiËÌ rostliny zbavenÈ a stonk˘
a semen) a jehoû spot¯eba dosahuje asi Ëtvrtinu z v˝öe uvedenÈ
spot¯eby Ñdrogì, tj. asi 15 % ceny spot¯ebovanÈho alkoholu
(poËÌt·no p¯es ceny). Jeho hlavnÌ obsahov· l·tka ∆9-THC Ëi
v hant˝rce THC pak genericky jako dronabinol, jako prepar·t
pak nap¯. MarinolÆ Ëi  Nabilon [olejov˝  roztok], je  jedna
z nejuûÌvanÏjöÌch Ñzneuûit˝chì p¯ÌrodnÌch l·tek, kterou jen
v USA a EvropÏ uûÌv· vÌce neû 20 milion˘ lidÌ a kter· ovliv-
Úuje jak vnÌm·nÌ okolnÌho svÏta subjektem, tak jeho vztahy
k okolÌ, p¯ÌpadnÏ jako subjekt soci·lnÌho chov·nÌ urËit˝ch
skupin lidÌ Ëi jednotlivc˘ a m· takÈ ¯adu pozoruhodn˝ch
biologick˝ch ˙Ëink˘. V rozporu s dlouho tradovan˝mi n·zory,
ûe v konopÌ, kterÈ roste u n·s, nenÌ ÑdostateËnÈì mnoûstvÌ
aktivnÌch l·tek (p¯edevöÌm THC ñ jehoû vlastnosti byly pro-
studov·ny nositelem Hanuöovy medaile R. Mechoulamem
v 60. letech minulÈho stoletÌ), bylo jiû v sedmdes·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ prok·z·no nÏkter˝mi praûsk˝mi chemiky,
zab˝vajÌcÌmi se chemiÌ p¯ÌrodnÌch l·tek, ûe naöe ËeskÈ konopÌ
m˘ûe b˝t naopak cenÏn˝m zdrojem biologicky aktivnÌch l·tek
(slovenskÈ je pak mezi ÑlabuûnÌkyì cenÏno jeötÏ vÌce). Mari-
huana je za¯azov·na do skupiny Ñrecreational drugsì, coû
m˘ûeme ch·pat trochu i jako slovnÌ h¯ÌËku (podle EncartaÆ je
Ñdrugì: 1. substance podan· jako lÈk, p¯ÌrodnÌ Ëi umÏl· l·tka
podan· k lÈËenÌ, prevenci anebo zjiötÏnÌ nemoci Ëi k tiöenÌ
bolesti, 2. neleg·lnÌ substance, Ëasto n·vykov· l·tka mÏnÌcÌ
chov·nÌ Ëi vnÌm·nÌ a je pouûÌv·na pro tento ˙Ëinek). V tÈto
souvislosti pak m˘ûe b˝t termÌn vykl·d·n dvÏma zp˘soby,
pozitivnÌm a krimin·lnÌm.

SouËasn· praxe v nÏkter˝ch st·tech se oproöùuje od disku-
tovan˝ch a v nÏkter˝ch kulturnÌch st·tech jiû dokonce zruöe-
n˝ch absolutnÌch pr·vnÌch norem kriminalizujÌcÌch pÏstov·nÌ
a pouûÌv·nÌ tÈto drogy a pouötÌ se do vÏdeckÈ diskuse opod-
statÚujÌcÌ n·zor rostoucÌ skupiny lidÌ, ûe Cannabis a v˝robky
z nÏho mohou b˝t mj. v˝znamn˝mi n·stroji v rukou povola-
nÈho lÈka¯e (12. Merck index uv·dÌ ∆9-THC jako antiemeti-
kum) tak, jak je tomu u v˝robk˘ z celÈ ¯ady jedovat˝ch bylin.
NenÌ pravdÏpodobnÏ lepöÌ prost¯edek na utiöenÌ potÌûÌ p¯i
chemoterapii rakoviny, p¯i zelenÈm z·kalu, nÏkter˝ch p¯Ìpa-
dech epilepsie, p¯i zvracenÌ, jako hypnotikum, aj. Na z·kladÏ
studia metabolismu obsahov˝ch l·tek konopÌ lze vysvÏtlit
fakt, ûe poûitÌ marihuany m˘ûe b˝t prok·z·no (nap¯. imuno-
logicky v moËi) i nÏkolik t˝dn˘ po vykou¯enÌ jednÈ cigarety

a stejnÏ tak se m˘ûe Ñvr·titì jejÌ ˙Ëinek naprosto neoËek·vanÏ
nÏkolik t˝dn˘ po vykou¯enÌ jednÈ cigarety. Vzhledem k tomu,
ûe v USA a EvropÏ lze nalÈzt data, ûe 10 % ˙ËastnÌk˘ doprav-
nÌch nehod bylo pod vlivem THC, asi nebude dalek· doba, kdy
po autonehodÏ bude odebr·na, kromÏ zkouöky dechovÈ Ëi
krevnÌ, i moË na pr˘kaz metabolit˘ skupiny THC. Mechanis-
mus tohoto p˘sobenÌ na motoriku je z¯ejmÏ spojen s endogen-
nÌm THC receptorem, kter˝ obsazuje takÈ endogennÌ anand-
amid a kter˝ urËitÈ sfÈry motoriky ovlivÚuje.

Indian Hemp Commission, LaGuardia Blue Ribbon Com-
mittee a ¯ada dalöÌch dokument˘ poskytuje p·dnÈ argumenty,
odmÌtajÌcÌ na odbornÈ, pr·vnÌ a kriminalistickÈ b·zi tvrzenÌ,
ûe marihuana je prost¯edek vyvol·vajÌcÌ sklony ke krimin·l-
nÌmu chov·nÌ, ûe poökozuje mozek a ûe vede k n·vyku na
ÑtvrdÈì drogy (ten poslednÌ snad m˘ûe poch·zet z nÏkter˝ch
zdroj˘ v USA, kde se konopÌ kou¯Ì spoleËnÏ s krakem anebo
kokainem ñ cituji: ÑÖ the use of marijuana dose not lead to
morphine or heroin or cocaine addiction and no effort is made
to create a  market for these narcotics  by stimulating the
practice of marijuana smokingì).

Jak uv·dÌ Iversen, konopÌ je dÈmonizov·no ve ve¯ejn˝ch
diskusÌch za situace, kdy dostupnÈ vÏdeckÈ informace jsou
ignorov·ny, p¯ekrucov·ny Ëi dokonce pouûity protivnou stra-
nou  vöemi, kdo  se oh·nÏjÌ vÏdou  jako propagandistickou
zbranÌ, aniû o nÌ mnoho vÏdÌ.

SouËasn˝ stav pozn·nÌ moûnostÌ lÈka¯skÈho pouûitÌ v˝-
robk˘ z konopÌ a jeho rizik, vËetnÏ kriminalizovanÈho Ñzne-
uûÌv·nÌì v˝robk˘ z konopÌ jako v˝öe zmÌnÏn˝ch rekreaËnÌch
drog a moûn˝ v˝voj spoleËenskÈho vnÌm·nÌ konopÌ v budouc-
nosti vede na srovn·nÌ poûÌv·nÌ alkoholu a marihuany s jejÌ
toxicitou, n·sledky jejÌho kou¯enÌ, forenznÌmi aspekty, regio-
n·lnÌm vnÌm·nÌm tÏchto faktor˘ z r˘zn˝ch kout˘ svÏta. Nega-
tivnÌ fyziologickÈ vlastnosti konopÌ jsou do tÈ mÌry odrazujÌcÌ,
ûe je skuteËnÏ vidÏt, ûe odp˘rci legalizace marihuany ne-
Ëtou odbornou literaturu. Mezi nejv·ûnÏjöÌ negativnÌ vlastnos-
ti bych uvedl, ûe oslabuje imunitnÌ systÈm, negativnÏ p˘sobÌ
na pohybovÈ schopnosti, vede ke vzniku psychÛz, m· negativ-
nÌ vliv na pamÏù, s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ m· stejnÏ nega-
tivnÌ vliv na pr˘bÏh tÏhotenstvÌ jako alkohol a oproti m˝t˘m
o Ñvdechov·nÌ v˘nÏ zdravÈho ko¯enÌËkaì m· stejn˝ nebezpeË-
n˝ vliv na vznik plicnÌ rakoviny jako tab·kovÈ cigarety. Ma-
rihuana sniûuje koncentraci pohlavnÌch hormon˘ v krvi u obou
pohlavÌ (coû se zd· b˝t v kontrastu s Ëasto uv·dÏn˝mi subjek-
tivnÌmi vjemy popisovan˝mi jako umocnÏnÌ sexu·lnÌho pro-
ûitku Ëi orgasmu samÈho po poûitÌ marihuany) a sniûuje mnoû-
stvÌ zdrav˝ch spermiÌ v semenu.

Jak jiû bylo ¯eËeno, jde z¯ejmÏ o lÈËivou rostlinu s kon-
krÈtnÌmi negativnÌmi i pozitivnÌmi vlastnostmi. JejÌ uûÌv·nÌ
laiky by nemÏlo z¯ejmÏ b˝t povoleno, leË uûÌv·nÌ pod dozorem
lÈka¯e ano. Samostatnou kapitolou pak z˘stane moûnost jejÌho
zneuûitÌ laiky i lÈka¯i jako takov˝mi.
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SUPRAMOLEKUL¡RNÕ PÿÕSTUP
K NANOTECHNOLOGIÕM

VLADIMÕR KR¡La a PAVEL DRAäARb

a⁄stav analytickÈ chemie, VäCHT, Technick· 5, 166 28 Pra-
ha 6, b⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemin-
govo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: kralv@vscht.cz, drasar@uochb.cas.cz

ZatÌmco organick· chemie v poslednÌch 50 letech dospÏla
k mistrovstvÌ ve vytv·¯enÌ kovalentnÌch vazeb a se souËasn˝mi
metodikami je moûnÈ p¯ipravit tÈmÏ¯ jakoukoliv poûadovanou
slouËeninu, existuje alternativnÌ p¯Ìstup, bou¯livÏ se rozvÌjejÌcÌ
souËasn˝ch dvacet let, kdy k tvorbÏ poûadovan˝ch funkËnÌch
systÈm˘ je vyuûÌv·no nekovalentnÌch interakcÌ. Supramole-
kul·rnÌ chemie se zab˝v· zp˘soby jak ovl·dat tyto nevazebnÈ
interakce a organizovat vÌce chemick˝ch entit do supramole-
kul·rnÌho komplexu, drûenÈho v p¯esnÈ orientaci mezimole-
kul·rnÌmi silami.

I p¯es ˙ûasn˝ pokrok v syntetickÈ chemii, kdy je dnes
moûnÈ s vynaloûenÌm dostateËnÈho ˙silÌ syntetizovat jakou-
koliv poûadovanou molekulu, je st·le nutnÈ p¯iznat, ûe st·le
nedosahujeme ˙rovnÏ na kterÈ jsou vytv·¯eny biologickÈ sys-
tÈmy, kde v˝sledek nenÌ zaloûen na velice pracnÈ tvorbÏ
kovalentnÌch vazeb, ale na nekovaletnÌm usp¯·d·nÌ.

ZatÌmco v minulosti se supramolekul·rnÌ chemie soust¯e-
dila na komplexaci kationt˘, aniont˘ a neutr·lnÌch l·tek, v sou-
Ëasnosti je hlavnÌm p¯edmÏtem z·jmu self-agregace a selfre-
plikace. Za pouûitÌ vhodnÏ navrûen˝ch stavebnÌch kamen˘, je
moûnÈ konstruovat velice sloûitÈ funkËnÌ systÈmy. Stavba
tÏchto systÈm˘, zaloûen˝ch na intra a intermolekulov˝ch ne-
vazebn˝ch interakcÌch a tÌm i ˙spÏch designu v˝slednÈho
uspo¯·d·nÌ ale z·visÌ na navrûenÌ v˝chozÌch kamen˘ s vhod-
nou orientacÌ a poËtem funkËnÌch skupin, kterÈ ji zajiöùujÌ.

Architektura vazebnÈho mÌsta musÌ b˝t komplement·rnÌ
v geometrii, n·bojovÈ distribuci, velikosti a povaze vazebn˝ch

skupin a umoûÚuje vytv·¯enÌ supramolekul·rnÌch komplex˘
velikosti nanoË·stic. Informace pro konstrukci takov˝ch sou-
bor˘ uû tedy musÌ b˝t zakÛdov·na jiû v jednotliv˝ch kompo-
nent·ch.

V p¯ÌrodnÌch systÈmech takovÈ nekovalentnÌ sÌly pracujÌ
kooperativnÏ a vedou ke vzniku p¯esnÏ definovanÈho systÈmu,
p¯Ìkladem mohou b˝t proteiny tvo¯enÈ nÏkolika podjednotka-
mi, struktura RNA a DNA, a bunÏËnÈ membr·ny. Bylo uk·-
z·no, ze fosfolipidy tvo¯Ì dvojvrstvy spont·nnÌm procesem
zaloûen˝m na nekovaletnÌch interakcÌch.

Molekul·rnÌ architektura jednotliv˝ch z·kladnÌch mole-
kul, kterÈ mohou b˝t i velmi jednoduchÈ, je klÌËov· z·leûitost
pro to aby byl zajiötÏn samoskladn˝ proces vedoucÌ k tvorbÏ
nanoË·stic, kterÈ mohou mÌt n·slednÏ velice sloûitou architek-
turu. Takov˝ p¯Ìstup, vych·zejÌcÌ z p¯Ìstupu Ñbottom up as-
semblyì, d·v· moûnost ovl·dat p¯esnÏ vlastnosti takov˝ch
nov˝ch materi·l˘.

JednoduchÈ organickÈ komponenty mohou b˝t navrûeny
jako tektony, ze kter˝ch je, na z·kladÏ nekovalentnÌch inter-
akcÌ sloûen vlastnÌ nanosystÈm. CÌlem supramolekul·rnÌ che-
mie je porozumÏt, jak ¯Ìdit strukturu takov˝ch samoskladn˝ch
systÈm˘ a jejich funkci.

V tomto p¯ÌspÏvku jsou mj. shrnuty postupy z literatury
vedoucÌ na z·kladÏ mnohon·sobn˝ch vodÌkov˝ch vazeb, k na-
nostruktur·m a pouûitÌ komplexace kationt˘ Ëi aniot˘ k tvorbÏ
takov˝ch systÈm˘. Bude diskutov·na jejich aplikace pro nau-
ku o materi·lech, katal˝zu, cÌlen˝ transport lÈkov˝ch substan-
cÌ, elektroniku a v˝stavbu molekul·rnÌch stroj˘ a nanoza¯Ì-
zenÌ.

P¯edstavÌme naöe vlastnÌ stavebnÌ kameny kterÈ testujeme
pro pouûitÌ v nanotechnologiÌch, v˝stavbÏ systÈm˘ rozpozn·-
vajÌcÌch struktury s vysokou selektivitou, ovl·dajÌcÌch chir·lnÌ
rozpozn·nÌ  a  pouûitelnÈ nap¯. pro konstrukci selektivnÌch
elektrochemick˝ch sensor˘ Ëi v specializovan˝ch analytic-
k˝ch procesech.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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INDOLOV… FYTOALEXÕNY ñ
äTRUKT⁄RNE NEOBVYKL… PRÕRODN… L¡TKY

PETER KUTSCHY

Katedra organickej chÈmie, PF UPJä, Moyzesova 11, 041 67
Koöice, Slovensk· republika, e-mail: kutschy@kosice.upjs.sk

HypotÈza o existencii fytoalexÌnov ako obrann˝ch l·tok
rastlÌn bola publikovan· M¸llerom v roku 1940 (cit.1), avöak
prv˝ fytoalexÌn nazvan˝ pisatÌn bol izolovan˝ z hrachu aû o 20
rokov neskÙr2. Od tej doby bolo z rÙznych druhov rastlÌn
izolovan˝ch niekoæko sto fytoalexÌnov3, ktorÈ ötrukt˙rne naj-
Ëastejöie patria k terpÈnom, izoflavonoidom, polyÈnom, deri-
v·tom stilbÈnu a kyslÌkat˝m heterocyklom. Tieto l·tky moûno
charakterizovaù ako stresovÈ metabolity, produkovanÈ rastli-
nami n·sledkom biologickÈho (fytopatogÈnne huby a baktÈ-
rie), fyzik·lneho (mechanickÈ poruöenie rastliny, UV svetlo)
a chemickÈho (ùaûkÈ kovy) stresu. Osobitn˙ skupinu t˝chto
prÌrodn˝ch l·tok tvorÌ okolo 30 fytoalexÌnov n·jden˝ch v ka-
pustovit˝ch rastlin·ch ako s˙ rÙzne druhy kapusty, horËica,
redkviËka, kaler·b a pod. Ich neobvykl· ötrukt˙ra obsahuje
indolovÈ, prÌpadne oxindolovÈ jadro, spojenÈ s boËn˝m reùaz-
com, alebo ÔalöÌm heterocyklom, obsahuj˙cim jeden, alebo
dva atÛmy sÌry. Typick˝mi predstaviteæmi t˝chto prÌrodn˝ch
l·tok s˙ brasinÌn (I)4, cyklobrasinÌn (II)4, spirobrasinÌn (III)5,
resp. kamalexÌn (IV)6. U indolov˝ch fytoalexÌnov bola okrem
antimikrobi·lnej zisten· aj kanceroprotektÌvna7 a protin·doro-
v·8 aktivita. PrÌtomnosù indolov˝ch fytoalexÌnov v rastlin·ch,
ktorÈ s˙ s˙Ëasùou  naöej stravy je  dÙvodom sk˙mania ich
biologickej ˙Ëinnosti. Nakoæko je izol·cia z rastlÌn kompliko-
van· a poskytuje len malÈ mnoûstv· l·tok, je potrebnÈ tieto
zl˙Ëeniny syntetizovaù. V predn·öke bud˙ prezentovanÈ nie-
ktorÈ pÙvodnÈ syntÈzy indolov˝ch fytoalexÌnov9ñ11za vyuûitia
chr·nen˝ch indolov, ako aj biomimetickÈ syntÈzy sk˙man˝ch
l·tok.
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BIOLOGICKY AKTIVNÕ DERIV¡TY GUANIDINU
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a GLENN D. KUEHNb
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Hradec Kr·lovÈ, bNew Mexico State University, MSC 3MLS,
Las Cruces, NM 88003, USA, e-mail: patocka@pmfhk.cz,
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Guanidin, HN=C(NH2)2, je silnÏ bazick· (pKa 13,6) dusÌ-
kat· slouËenina, jejÌû ËetnÈ deriv·ty pat¯Ì mezi biologicky
v˝znamnÈ polyaminy1. S kyselinami tvo¯Ì soli, v nichû m·
Ñguanidiniov˝ kationì dÌky dokonalÈ mesomerii velmi mal˝
obsah energie.

GuanidiniovÈ soli jsou ¯azeny mezi tzv. ÑchaotropnÌ l·t-
kyì, coû jsou chemik·lie, kterÈ jsou schopny denaturovat
proteiny i dalöÌ biomakromolekuly a naruöit jejich uspo¯·da-
nou molekul·rnÌ strukturu.

V poslednÌ dobÏ nach·zejÌ praktickÈ vyuûitÌ v genovÈm
inûen˝rstvÌ p¯i biotechnologick˝ch aplikacÌch, jako nap¯. gua-
nidinisokyan·t. Guanidylov˝ zbytek je souË·stÌ ¯ady fyziolo-
gicky v˝znamn˝ch slouËenin, jako je arginin, kreatin, kreati-
nin, guanin apod. Zdrojem guanidylovÈho zbytku l·tek biolo-
gickÈho p˘vodu je fyziologicky v˝znamn· aminokyselina L-
-arginin. Ta je nejen pravidelnou souË·stÌ vöech bÌlkovin, ale
takÈ zdrojem oxidu dusnatÈho (NO), d˘leûitÈ sign·lnÌ mole-
kuly, Ëi nap¯. agmatinu, kter˝ je povaûov·n za nov˝ neurome-
di·tor v CNS (cit.2). Jako neuromedi·tor se chov· takÈ jedno-
duch˝ dipeptid L-Tyr-L-Arg (kyotorfin). Arginin je takÈ v˝-

I II

III IV

Guanidiniov˝ kation Struktura tetrodotoxinu
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chozÌ l·tkou pro ¯adu biologicky aktivnÌch l·tek, deriv·t˘
guanidinu, kterÈ nach·zÌme v mnoha ûiv˝ch organismech jako
sekund·rnÌ metabolity. Tyto l·tky, Ëasto s velmi zajÌmavou
chemickou strukturou a unik·tnÌmi biologick˝mi ˙Ëinky, jsou
produkov·ny sinicemi, mo¯sk˝mi mikroorganismy i makroor-
ganismy,  plÌsnÏmi, niûöÌmi  i vyööÌmi  houbami, rostlinami
a jsou takÈ souË·stÌ nÏkter˝ch ûivoËiön˝ch jed˘. SyntetickÈ
deriv·ty guanidinu tvo¯Ì takÈ poËetnou skupinu lÈËiv mnoha
terapeutick˝ch kategoriÌ.

V rostlin·ch jsou Ëasto nach·zeny deriv·ty argininu, jako
nap¯. L-canavanin, toxick· aminokyselina z nÏkter˝ch mot˝-
lokvÏt˝ch, kter· indukuje v ûivoËiönÈm organismu syntÈzu
nefunkËnÌch protein˘ a je cytotoxick· pro nÏkterÈ lidskÈ rako-
vinnÈ bunÏËnÈ linie. Je takÈ siln˝m inhibitorem indukovatelnÈ
NO-synt·zy (iNOS). PodobnÈ vlastnosti majÌ takÈ dalöÌ deri-
v·ty guanidinu rostlinnÈho p˘vodu, jako nap¯. homoagmatin
Ëi bis-guanidinovÈ deriv·ty arkain, audouin a hirudonin. Jinou
skupinu rostlinn˝ch deriv·t˘ guanidinu p¯edstavujÌ nap¯. hor-
datiny, nalezenÈ v r˘zn˝ch druzÌch jeËmene. Ty pat¯Ì mezi tzv.
fytoalexiny.

Guanidylov· skupina je Ëasto souË·stÌ nÏkter˝ch amino-
glykosidov˝ch antibiotik jako nap¯. phleomycin˘, bleomyci-
n˘ Ëi cleomycin˘, ale jejich biologick˝ ˙Ëinek nenÌ v·z·n na
jejÌ p¯Ìtomnost. Jin· situace je u nÏkter˝ch tzv. mo¯sk˝ch
toxin˘, jako je nap¯. tetrodotoxin Ëi saxitoxin. Jsou to sloûitÈ
polycyklickÈ slouËeniny, v nichû p¯Ìtomnost guanidinovÈho
uskupenÌ je pro jejich biologickou ˙Ëinnost nezbytn·. Z dal-
öÌch l·tek mo¯skÈho p˘vodu jsou to nap¯. crambiny a crambes-
cidiny ze st¯edomo¯skÈ houby Cramba cramba, ptilomycaliny
a betzelladiny, kyselina martinellov·, cylindrospermopsin, sty-
loguanidiny apod. U vöech tÏchto l·tek je jejich toxicita spo-
jena s p¯ÌtomnostÌ guanidinovÈho uskupenÌ v molekule a jsou
proto nÏkdy ¯azeny mezi tzv. guanidinovÈ toxiny. Jsou produ-
kov·ny zejmÈna r˘zn˝mi mo¯sk˝mi ûivoËichy, ale takÈ nÏkte-
r˝mi sinicemi a vykazujÌ buÔ neurotoxick˝ nebo hepatotoxic-
k˝ ˙Ëinek. GuanidinovÈ uskupenÌ nalÈz·me takÈ v Ëetn˝ch
toxinech pavouk˘. Jsou to acylpolyaminy jako nap¯. argioto-
xiny a agatoxiny (z jedu pavouk˘ rodu Argiope a Araneus) Ëi
nephilatoxiny (rod Nephilus). Tyto neobyËejnÏ ˙ËinnÈ neuro-
toxiny jsou jedovatÈ zejmÈna pro hmyz, ale mnohÈ z nich takÈ
pro savce.

Velmi toxickou l·tkou pavouËÌho jedu (Plectreurys tristis)
je i pomÏrnÏ jednoduch· molekula bis-agmatin-oxalamidu Ëi
agalatoxin v jedu pavouka Agalenopsis aperta.

Pro vÏtöinu uveden˝ch l·tek je charakteristick· vysok·
toxicita, pohybujÌcÌ se u tÏch nej˙ËinnÏjöÌch v µg.kgñ1. Toxi-
cita chemickÈ l·tky je v˝znamn˝m projevem jejÌ biologickÈ
aktivity, proto ËetnÈ jedy a jim podobnÈ syntetickÈ deriv·ty
nach·zÌ uplatnÏnÌ takÈ v medicÌnÏ jako lÈËiva Ëetn˝ch chorob.
GuanidinovÈ uskupenÌ je v˝znamn˝m farmakoforem pro ¯adu
l·tek3. Jako uk·zku chemickÈ struktury typickÈho Ñguanidi-
novÈho toxinuì lze uvÈst tetrodotoxin, smrtelnÏ p˘sobÌcÌ jed
ryby Ñfuguì, kter· je oblÌbenou pochoutkou japonskÈ kuchy-
nÏ. RoËnÏ zem¯e na intoxikaci tetrodotoxinem, kter˝ je toxic-
k˝m principem i nÏkter˝ch dalöÌch mo¯sk˝ch ryb a ûivoËich˘,
nÏkolik set lidÌ po celÈm svÏtÏ.

Ze syntetick˝ch lÈËiv, pro nÏû je charakteristick· p¯Ìtom-
nost guanidylovÈho zbytku nebo guanidinovÈho seskupenÌ
v jejich molekule, je moûno uvÈst nap¯. peror·lnÌ antidiabetika
buformin, metformin Ëi fenformin nebo perifernÌ antihyper-
tenziva jako je guanethidin, guanadrel, guanabenz, guanafa-

cin, clonidin, debrisoquin apod. Z dalöÌch kategoriÌ tÏchto
lÈËiv jsou to nap¯. antihistaminika cimetidin a tiotidin, anxio-
lytikum  buspiron, koron·rnÌ  vasodilatancium dipyridamol,
antikonvulzivum 1,3-di-(o-toylyl)-guanidin, antialopetikum mi-
noxidil, potenci·lnÌ antikarcinostatikum nocodozol a antiast-
matikum siguazodan. GuanidinovÈ uskupenÌ najdeme i v mo-
lekule trimethoprimu, antibakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·tky, Ëi amilo-
ridu, druhÈ generace centr·lnÏ ˙Ëinn˝ch antihypertenziv.

Guanidin a jeho deriv·ty sk˝tajÌ öirokÈ moûnosti pro che-
miky orientovanÈ na chemii p¯ÌrodnÌch l·tek, bioorganiky
a farmaceutickÈ chemiky, protoûe tyto l·tky vykazujÌ öirokÈ
spektrum biologick˝ch aktivit a nalÈzajÌ vhodnÈ uplatnÏnÌ
v medicÌnÏ a ostatnÌch biologick˝ch vÏd·ch4. SloûitÈ polycy-
klickÈ guanidinovÈ struktury jsou v˝zvou pro syntetiky zamÏ-
¯enÈ na stereoselektivnÌ reakce i pro teoretickÈ chemiky.
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GIBBERELLINY, NAKIENONY A INKRUSTOPORINY:
RADOSTI A STRASTI SYNT…Z MAL›CH, VYSOCE
FUNKCIONALIZOVAN›CH MOLEKUL
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Kr·lovÈ

P¯edn·öka nositele Ceny Alfreda Badera za organickou che-
mii pro rok 2001.

Nezanedbateln˝ poËet l·tek, o jejichû syntÈzu usilujeme,
aù uû z d˘vodu potvrzenÌ struktury, ovÏ¯enÌ aplikovatelnosti
urËitÈ metodologie nebo zajÌmav˝ch biologick˝ch vlastnostÌ,
se d· charakterizovat jako relativnÏ malÈ molekuly s velk˝m
poËtem funkËnÌch skupin. V z·vislosti na svÈm umÌstÏnÌ v pr˘-
bÏhu postupnÈho smÏ¯ov·nÌ k syntetickÈmu cÌli ale mohou b˝t
nejr˘znÏjöÌ skupiny pro organickÈho chemika jak vÌtan˝m
pomocnÌkem, tak komplikujÌcÌm faktorem.

ÿadu uk·zek takovÈho chov·nÌ funkËnÌch skupin m˘ûeme
nalÈzt v syntÈz·ch rostlinn˝ch hormon˘, gibberellin˘ a anthe-
ridiogen˘1. Nap¯Ìklad p¯i syntÈze 9,15-cyklogibberellin˘ hy-
droxylovan˝ch v kruhu C (l·tka VI) m˘ûeme vych·zet z in-
termedi·tu I s ochr·nÏnou OH skupinou v poloze 11, do
kterÈho jednoduchou ˙pravou zavedeme dvÏ dvojnÈ vazby,
jejichû vz·jemn· poloha hladce umoûnÌ funkcionalizaci polo-
hy 12 pomocÌ souhry inter- a intramolekul·rnÌ hydroborace.
Je-li ale naöÌm dalöÌm cÌlem zavedenÌ exocyklickÈ dvojnÈ
vazby do polohy 16, pak prostorov· blÌzkost hydroxyl˘ v dial-
koholu III komplikuje jak˝koliv pokus o eliminaci prim·rnÌ
OH skupiny, neboù doch·zÌ k participaci hydroxylu v poloze
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12. Jedin˝m v˝chodiskem je selektivnÌ pouûitÌ chr·nicÌch
skupin, oxidace prim·rnÌho alkoholu na aldehyd a bazicky
katalyzovan· inverze konfigurace na C(16). Tyto kroky umoû-
nÌ prostorovÈ odd·lenÌ obou interagujÌcÌch funkcÌ, a tÌm i za-
vedenÌ dvojnÈ vazby do poûadovanÈ polohy. Cenou, kterou za
to musÌme zaplatit, je prodlouûenÌ syntÈzy, kterÈ m˘ûe vypa-
dat i elegantnÏ, ale v d˘sledku vûdy znamen· snÌûenÌ efektivity
celÈho postupu.

V tomto p¯ÌspÏvku budou, kromÏ jiû zmÌnÏn˝ch parci·l-
nÌch syntÈz rostlinn˝ch hormon˘, rovnÏû diskutov·ny syntÈzy
nÏkter˝ch sekund·rnÌch metabolit˘ a jejich analog˘, jako nap¯.
nakienon˘2 a inkrustoporin˘3.
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ALTERNATIVNÕ TEORIE SUBSTITU»NÕCH EFEKTŸ
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SubstituËnÌ efekty jsou z¯ejmÏ nejv˝znamnÏjöÌm zp˘so-
bem dosaûenÌ jemnÈ zmÏny vlastnostÌ organickÈ molekuly.
Rozsah tÏchto zmÏn v z·vislosti na substituci pak nese infor-
maci o jejich podstatÏ. Interpretace vazby p¯ÌËina ñ n·sledek
je spojena s matematick˝m modelem, v tÈto oblasti chemie

naz˝van˝m korelaËnÌ vztah nebo korelaËnÌ rovnice. KorelaËnÌ
vztahy v chemii jsou zaloûeny na principu podobnosti mezi
zn·m˝m a zkouman˝m, p¯iËemû zn·mÈ obvykle p¯edstavuje
nÏjakou vlastnost urËitÈ, dostateËnÏ jednoduchÈ a prozkouma-
nÈ slouËeniny (nap¯. disociace benzoovÈ kyseliny), za defino-
van˝ch standardnÌch podmÌnek (nap¯. ve vodÏ p¯i 25,0 ∞C).
KorelaËnÌ vztahy majÌ urËit˝, Ëasto omezen˝ obor platnosti.
Obor platnosti nejstaröÌ a dnes jiû klasickÈ Hammettovy rov-
nice pro popis a interpretaci substituËnÌch efekt˘ je omezen na
˙zkou t¯Ìdu aromatick˝ch slouËenin. P¯estoûe dÌky vyuûitÌ tÈto
rovnice a jejÌch modifikacÌ byly vy¯eöeny mechanismy mno-
h˝ch reakcÌ a dalöÌch dÏj˘, pro univerz·lnÌ popis substituËnÌch
efekt˘ v organickÈ chemii nepostaËuje. ObecnÏjöÌ p¯Ìstup je
zaloûen na p¯edpokladu, ûe substituent m· nÏkolik separova-
n˝ch, vz·jemnÏ se neovlivÚujÌcÌch vlastnostÌ, kterÈ lze kvan-
titativnÏ ocenit. Pozorovan˝ v˝sledek je podle tohoto p¯Ìstupu
souËtem projev˘ jednotliv˝ch efekt˘. Typicky se jedn· o kom-
binaci induktivnÌho a mesomernÌho efektu substituentu. Sla-
binou tohoto jinak v praxi ˙spÏönÈho p¯Ìstupu jsou substituËnÌ
konstanty, kterÈ jsou oproti definiËnÌmu p¯edpokladu navz·-
jem Ë·steËnÏ z·vislÈ. Vlastnosti takto popsanÈ tedy nejsou
p¯ÌsnÏ aditivnÌ. RovnÏû ne zcela vhodnÈ urËenÌ substituËnÌ
konstanty pro mesomernÌ efekt z Hammettov˝ch a dalöÌch
substituËnÌch konstant zan·öÌ do interpretace v˝sledk˘ jistou
v·gnost.

AlternativnÌ teorie substituËnÌch efekt˘ (ve zkratce AISE)
je na rozdÌl od p¯edch·zejÌcÌ teorie zaloûena na p¯edpokladu,
ûe jeden kaûd˝ substituent m· jednu jedinou vlastnost. V z·-
vislosti na elektronovÏ-strukturnÌch vlastnostech substituentu,
reakËnÌho centra a vz·jemnou interakci umoûÚujÌcÌho zbytku
molekuly se pak jedin· vlastnost substituentu m˘ûe projevit
na vlastnostech molekuly zcela rozdÌln˝m zp˘sobem. V teorii
AISE je vlastnost substituentu pops·na jedinou substituËnÌ
konstantou, kter· je svojÌ hodnotou velmi blÌzk· substituËnÌ
konstantÏ pro popis induktivnÌho efektu. TabelovanÈ hodnoty
byly urËeny matematicko-statistick˝m zpracov·nÌm velkÈho
mnoûstvÌ experiment·lnÌch dat. Tvar korelaËnÌ rovnice AISE
je zd·nlivÏ sloûitÏjöÌ, neû u klasick˝ch vztah˘, a skl·d· se ze
t¯Ì navz·jem zcela nez·visl˝ch Ëlen˘ popisujÌcÌch smÏrnice t¯Ì
p¯Ìmek se spoleËn˝m pr˘seËÌkem (svazek p¯Ìmek). Kaûdou
p¯Ìmku tvo¯Ì jedna skupina substituent˘. Substituenty I. t¯Ìdy
nemajÌ û·dnÈ volnÈ elektronovÈ p·ry a p˘sobÌ tedy pouze po
σ-vazb·ch efektem, kter˝ bychom mohli ztotoûnit s induktiv-
nÌm efektem (nap¯. vodÌk, alkyly). Mezi substituenty II. t¯Ìdy,
tzv. vnit¯nÌ nukleofily, jsou za¯azeny substituenty s voln˝m
elektronov˝m p·rem na prvnÌm atomu, kter˝m je substituent
p¯ipojen na molekulu (nap¯. halogeny, aminoskupina, hydro-
xyskupina apod.). Substituenty III. t¯Ìdy, tzv. vnit¯nÌ elektrofi-
ly, majÌ polarizovanou n·sobnou vazbu mezi prvnÌm a druh˝m
atomem s polarizacÌ smÏrem od molekuly (vöechny substi-
tuenty obsahujÌcÌ karbonyl, nitroskupina apod.). Hodnota spo-
leËnÈho pr˘seËÌku  musÌ b˝t nalezena optimalizacÌ, coû je
v souËasnÈ dobÏ trivi·lnÌ z·leûitost. V˝sledkem v˝poËtu jsou
t¯i reakËnÌ konstanty velikostÌ a znamÈnkem srovnatelnÈ s kla-
sick˝mi metodami, dÌky moûn˝m kombinacÌm vöak nesou
vÌce detailnÌ informace o systÈmu. AlternativnÌ teorie substi-
tuËnÌch efekt˘ byla s ˙spÏchem testov·na na rozs·hlÈm sou-
boru experiment·lnÌch dat, vËetnÏ predikce r˘zn˝ch substituË-
nÌch konstant v klasick˝ch vztazÌch. Velmi vhodnou se AISE
uk·zala pro anal˝zu projev˘ ortho-efektu, zejmÈna u kompli-
kovan˝ch systÈm˘.

I II

IIIIV

V VI
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ANTICANCER CHEMOTHERAPEUTICS ELLIPTICINES:
MOLECULAR MECHANISMS OF THEIR ACTION

MARIE STIBOROV¡a, CHRISTIAN A. BIELERb,
HEINZ H. SCHMEISERb, and EVA FREIb

aDepartment of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 128 40 Prague 2, bDepartment of Molecular Toxicology,
German Cancer Research Center, 69 120 Heidelberg, Germa-
ny, e-mail: stiborov@natur.cuni.cz,

Ellipticine (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole) iso-
lated from Apocyanaceae plants (i.e. Ochrosia borbonica,
Excavatia coccinea) and several of its derivatives are alkaloids
exhibiting potent antineoplastic and anti-HIV activities. They
are used in the therapy of breast cancer and have multiple
cellular targets. Among these, the inhibition of topoisomerase
II after intercalation into DNA, was hitherto considered the
most important property for its cytotoxicity. It is evident that
these mechanisms of ellipticine action, are not limited to
cancer cells and may not explain sufficiently the specific
antitumor activity of the compound. No discrimination between
healthy tissues and tumor cells in ellipticine uptake is to be
expected, because ellipticine is highly hydrophobic and enter
cell membranes by diffusion. The specificity of the antitumor
activity of ellipticine could result from other mechanisms of
their action, which have not been elucidated as yet.

A cancer-specific cell-kill is known to be caused by several
anticancer drugs, which are almost inactive until metabolized.
Some of them covalently bind to DNA after being enzymati-
cally activated. In order to elucidate whether these features
might be responsible for the antitumor specificity as well as

a high efficiency of ellipticine, the potential of this anticancer
agent  to form DNA adducts after metabolic activation is
examined. Since there is evidence that target tumors for ellip-
ticine (i.e. breast cancer) express several drug-metabolizing
cytochromes P450 at higher levels than peritumoral tissues,
several cytochromes P450 are tested for their efficiencies to
activate ellipticine.

Using [3H]-labeled ellipticine, we observed substantial
microsomes (cytochrome P450)-dependent binding of ellipti-
cine to DNA. In rat, rabbit, minipig and human microsomes,
in reconstituted systems with isolated cytochrome P450 and
in SupersomesTM containing recombinantly expressed human
cytochromes P450, we could show that ellipticine forms a co-
valent DNA adducts detected by 32P-postlabeling. The most
potent activating human enzyme is CYP3A4, followed by
CYP1A1, CYP1A2 and CYP1B1. Another minor adduct is
formed independently of enzymatic activation. The 32P-post-
labeling analysis of DNA modified by activated ellipticine
confirms the covalent binding to DNA as important type of
DNA modification. V79 cells transfected with human CYP1A1,
CYP1A2 and CYP3A4 showed high sensitivity towards ellip-
ticine as did parental cells. Two adducts were also detected in
DNA of these cells by 32P-postlabeling as early as two hours
after the addition of 1 mM ellipticine. The most efficient ac-
tivator in these cells was CYP3A4, followed by CYP1A2 and
CYP1A1. Cross referencing of ellipticine-DNA adducts for-
med in DNA of V79 cells with those formed in DNA with
ellipticine in vitro by ion-exchange chromatography and re-
versed-phase HPLC demonstrated the identity of these ad-
ducts.

Activation of ellipticine to a DNA binding species by
cytochromes P450 is an interesting finding in view of the
compoundís activity against breast cancer. These tumors ex-
press CYP3A4, CYP1B1 and CYP1A1, which we showed to
effectively activate ellipticine. The cytochrome P450-depen-
dent DNA adduct formation we describe is a novel mechanism
for the ellipticine action and might, in part, explain its tumor
specificity.

Supported by Grant Agency of the Czech Republic (grant
203/01/0996) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (grant MSM 1131 00001).
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ANALOGA INKRUSTOPORINU
S TETRAZOLOV›M J¡DREM

VOJTÃCH BALä¡NEK, JIÿÕ KUNEä,
RADAN SCHILLER, MILAN POUR
a KATEÿINA BORKOV¡

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: balsanek@faf.cuni.cz

P¯ipravili jsme sÈrii analog antifung·lnÌho sekund·rnÌho
metabolitu (ñ)-inkrustoporinu1,2 (I) s tetrazolov˝m j·drem,
s cÌlem zjistit vliv zavedenÌ tetrazolovÈho zbytku na antifun-
g·lnÌ aktivitu.

RacemickÈ 5-methyl-3-(1-fenyl-5-tetrazolyl)-2H,5H-furan-
-2-ony jsme p¯ipravovali podle n·sledujÌcÌho schÈmatu:

Struktura p¯ipraven˝ch deriv·t˘ byla ovÏ¯ena pomocÌ 1H
a 13C NMR spekter. Vzhledem k nestabilitÏ tÏchto l·tek nebylo
moûno stanovit jejich antifung·lnÌ aktivitu. Proto jsme p¯eöli
k syntÈze stabilnÏjöÌch analog s tetrazolov˝m zbytkem v·za-
n˝m p¯es fenylovÈ j·dro (II). SyntÈza probÌhala podle n·sle-
dujÌcÌho schÈmatu:

Pr·ce byla realizov·na v r·mci grantovÈho projektu UK Ë. 27/
1999/B a v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT 11160001.
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NOV… FLUORACYLOVAN… STABILNÕ
ATROPOISOMERY SUBSTITUOVAN›CH
PORFYRINŸ: PÿÕPRAVA A PÿEDBÃéN… STUDIE
KOMPLEXA»NÕCH VLASTNOSTÕ

MICHAL BENEäa, OLDÿICH PALETAa*,
JITKA KOUTNÕKOV¡b a VLADIMÕR KR¡Lb

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav analytickÈ chemie, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: paletao@vscht.cz

Substituenty p¯ipojenÈ k porfyrinovÈmu skeletu mohou
dramaticky ovlivnit spektr·lnÌ, vazebnÈ a komplexaËnÌ vlast-
nosti tetrapyrrolovÈho skeletu1.

I

II

IañIIIa

Ia, Ib

IIa, IIb

IIIa, IIIb

IbñIIIb
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Pro studium vliv˘ substituce jsme vypracovali syntÈzu
N-perfluoracylovan˝ch 5,10,15,20-tetrakis(2-aminofenyl)por-
fyrin˘ I a II, coû jsou fluoranaloga porfyrinu III, u nÏhoû jsou
spektr·lnÌ a komplexaËnÌ vlastnosti jiû zn·mÈ2,3.

PorfyrinovÈ deriv·ty IñIII byly p¯ipraveny z konfiguraËnÏ
Ëist˝ch atropoisomer˘ tetrakis(2-aminofenyl)porfyrinu. AcylaË-
nÌ reakce probÌhaly s ˙plnou stereoselektivitou. Byly tak p¯i-
praveny n·sledujÌcÌ fluoracylovanÈ stabilnÌ atropoisomery sub-
stituovan˝ch porfyrin˘: α,α,α,β (IañIIIa) a α,α,β,β (Ibñ IIIb).

Vlastnosti, kterÈ byly a budou p¯edmÏtem studia:
ñ komplexace organick˝ch l·tek,
ñ komplexace oxid˘ dusÌku a dalöÌch plyn˘,
ñ p¯Ìprava slouËenin pro modelov·nÌ membr·nov˝ch trans-

port˘,
ñ aplikace deriv·t˘ I a II jako fotosenzibil·tor˘ pro fotody-

namickou terapii rakoviny (PTD).

Tato pr·ce byla provedena za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 203/01/1311).
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NOV… DERIV¡TY PORFYRINU S PERIFERNÕMI
PERFLUOROVAN›MI SEGMENTY
PRO POTENCI¡LNÕ BIOMEDICINSK… APLIKACE

MICHAL BENEäa, OLDÿICH PALETAa*

a VLADIMÕR KR¡Lb

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav analytickÈ chemie, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: paletao@vscht.cz

V systÈmech p¯en·öeË˘ kyslÌku by se mohly uplatnit novÈ
porfyrinovÈ deriv·ty obsahujÌcÌ perfluorovanÈ segmenty, kte-

rÈ obecnÏ v molekul·ch i polymerech zvyöujÌ schopnost roz-
pouötÏt plyny, mj. kyslÌk1 a oxid uhliËit˝, a v˝raznÏ ovlivÚujÌ
komplexaËnÌ vlastnosti porfyrinovÈho systÈmu.

Pro tyto ˙Ëely byla studov·na t¯ÌstupÚov· syntÈza por-
fyrinu I, kter· vych·zÌ z 5,10,15,20-tetrakis(2,3,4,5,6-penta-
fluorfenyl)-21H,23H -porfyrinu. Pro modelov·nÌ tÈto syntÈzy
byl vybr·n 2,3,4,5,6-pentafluorbifenyl, v nÏmû fenylov˝ kruh
p¯ijatelnÏ modeluje vlastnosti konjugovanÈho systÈmu porfy-
rinovÈho kruhu (modelovou molekulu II se poda¯ilo p¯ipravit).

PrvnÌm krokem syntÈzy byla nukleofilnÌ aromatick· sub-
stituce fluoru v para-poloze Ë·steËnÏ chr·nÏn˝m propan-1,3-
-diaminem2,3 n·sledovan· deprotekcÌ aminoskupiny. Perfluoro-
alkylovÈ ¯etÏzce byly do molekuly zavedeny reakcÌ volnÈ
aminovÈ skupiny s perfluoralkylovan˝m epoxidem4.
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DERIVATIZACE HYDROXYSKUPINY
LUPANOV›CH TRITERPENOIDŸ

DAVID BIEDERMANN, MIROSLAV KVASNICA,
JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
e-mail: bidak@volny.cz, mirekkv@natur.cuni.cz

V ned·vnÈ dobÏ byla na naöem pracoviöti p¯ipravena ¯ada
lupanov˝ch triterpenoid˘ s v˝znamnou cytotoxickou aktivi-
tou1. BÏhem naöich rozs·hl˝ch studiÌ vztahu struktury a akti-
vity se zaËala jevit jist· souvislost mezi hydrofilitou testova-
n˝ch slouËenin a jejich cytotoxickou aktivitou. Proto byly
p¯ipraveny dvÏ sÈrie slouËenin, v nichû byla hydroxylov·
skupina derivatizov·na hydrofilnÌ anebo hydrofobnÌ skupi-

I

II I III

II
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nou. Jako z·stupci prvÈ skupiny byly vzhledem k vysoce
pol·rnÌmu charakteru vybr·ny monoglycerylkarbon·ty. Dru-
hou skupinu reprezentujÌ lipofilnÌ fluorderiv·ty.

Monoglycerylkarbon·ty triterpenoid˘ typu I byly p¯ipra-
veny reakcÌ hydroxyderiv·t˘ s (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
-yl)methyl chloroformi·tem a n·slednou deprotekcÌ dioxola-
novÈho kruhu v kyselÈm prost¯edÌ.

TriterpenoidnÌ fluorderiv·ty byly p¯ipraveny z hydroxy-
deriv·t˘ p˘sobenÌm N,N-diethylaminosulfurtrifluoridu2. Tak-
to byl zÌsk·n z hydroxyketonu II i gemin·lnÌ difluorderiv·t III.
Vöechny slouËeniny p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce byly testo-
v·ny na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vöech slou-
Ëenin byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘: Grant Nadace pro v˝zkum
rakoviny Olomouc, GA »R 203/00/1232, GA »R 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MäMT 113100001.
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VLIV SUBSTITUCE NA ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
AKTIVITU SUBSTITUOVAN›CH PYRIDYL
A FENYLGUANIDINIUM-NITR¡TŸ

GABRIELA BRAUNEROV¡a, KAREL PAL¡Ta,
MIROSLAV äLOS¡REKb a JIÿÕ JANOTAb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, bSt·tnÌ zdravotnÌ ˙stav, ärob·rova 48, 100 42
Praha 10, e-mail: braunero@faf.cuni.cz, palat@faf.cuni.cz

Statistiky SvÏtovÈ zdravotnickÈ organizace WHO uv·dÏjÌ,
ûe tuberkulÛza je kaûdoroËnÏ p¯ÌËinou ˙mrtÌ asi t¯Ì miliÛn˘
lidÌ.

V r·mci studia l·tek s potenci·lnÌm antimykobakteri·lnÌm
˙Ëinkem byla p¯ipravena sÈrie deriv·t˘ fenyl a pyridylguani-
dinov˝ch solÌ II. Tyto slouËeniny byly p¯ipraveny reakcÌ sub-
stituovan˝ch fenyl resp. pyridylamoniov˝ch solÌ I s kyanami-
dem1,2 v taveninÏ za vzniku substituovan˝ch fenyl nebo pyri-
dylguanidin˘ II, kterÈ byly izolov·ny ve formÏ solÌ s kyselinou
dusiËnou.

L·tky byly testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti
osmi kmen˘m mykobakteriÌ.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita stoup· s dÈlkou alifatickÈho
¯etÏzce C6ñC12, s dalöÌm prodluûov·nÌm ¯etÏzce aktivita kles·.

Aromatick· substituce vede ke snÌûenÌ ˙Ëinku. Nej˙ËinnÏjöÌ
slouËeniny vykazujÌ u atypick˝ch kmen˘ mykobakteriÌ v˝raz-
nÏ vyööÌ antimykobakteri·lnÌ aktivitu neû isoniazid.

Naöe pr·ce byla podpo¯ena V˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT VZ
111600001 a grantem FRVä 1677/2001.
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FLUOROFILNÕ KOMPLEXY
PÿECHODN›CH KOVŸ NA B¡ZI
BIS[(PERFLUORALKYL)ETHYL]CYKLOPENTADIENŸ

TOM¡ä BÿÕZAa, JAROSLAV KVÕ»ALAa,
OLDÿICH PALETAa a JAN »ERM¡Kb

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav chemick˝ch pro-
ces˘, AV »R, Rozvojov· 135, 165 02 Praha 6
e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Komplexy ûeleza I a rhodia na b·zi bis[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadien˘ (II) vykazujÌ dostateËnou fluorofilitu
pro vyuûitÌ ve fluorovÈ bif·zovÈ katal˝ze (FBC). Fluorcyklo-
pentadieny II byly zÌsk·ny lithiacÌ mono[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadien˘1 a n·slednou reakcÌ s (perfluoralkyl)-
ethyl-trifl·ty2 jako smÏs Ëty¯ regioisomer˘. Lithiace a n·sledn·
reakce s chloridem ûeleznat˝m poskytla fluorovanÈ ferroceny
I jako smÏs t¯Ì regioisomer˘, analogick· reakce s dichlordikar-
bonyldirhodiem vedla ke smÏsi dvou regioisomer˘ komplexu
rhodia substituovanÈho jednou molekulou fluorcyklopenta-
dienu II. Fluorofilita vöech slouËenin byla urËena pomocÌ
GLC.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/0135.
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STUDIUM KATION- INTERAKCÕ
MEZI CALIX[4]ARENY V 1,3-ALTERNUJÕCÕ
KONFORMACI A STÿÕBRN›M KATIONTEM

JAN BUDKAa, JAN S›KORAb, IVANA CÕSAÿOV¡c,
VERONIKA MICHLOV¡a, HANA PETÿÕ»KOV¡b,
PAVEL LHOT¡Ka a IVAN STIBORa

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie pevn˝ch l·tek, Vyso-
k· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Pra-
ha 6, c⁄stav anorganickÈ chemie, Univerzita Karlova, Hlavo-
va 8, 128 43 Praha 2, e-mail: budkaj@vscht.cz

Pro studium komplexacÌ prost¯ednictvÌm kation-π interak-
cÌ bylo p¯ipraveno 8 deriv·t˘ calix[4]arenu v 1,3-alternujÌcÌ
konformaci.

Interakce mezi calix[4]areny a trifl·tem st¯Ìbrn˝m byly
studov·ny nÏkolika metodami:
1) PomocÌ technik 1H NMR spektroskopie byly stanoveny

asociaËnÌ konstanty a stechiometrie komplex˘.
2) P¯Ìtomnost komplex˘ byla rovnÏû potvrzena pomocÌ MS-

-FAB spektroskopie.
3) V p¯ÌpadÏ deriv·t˘ IñIV a VIII se poda¯ilo zÌskat mono-

krystaly vhodnÈ pro X-ray difrakci, jejichû struktura byla
˙spÏönÏ vy¯eöena.

Uk·zalo se, ûe v p¯ÌpadÏ deriv·t˘ VñVII ke komplexaci
nedoch·zÌ, calix[4]areny IIñIV tvo¯Ì v˝hradnÏ komplexy o ste-
chiometrii 1:1, zatÌmco komplexy 1,3-altern·t˘ I a VIII a tri-
fl·tu st¯ÌbrnÈho majÌ stechiometrii 1:2. Tato skuteËnost je
zajÌmav· zejmÈna v p¯ÌpadÏ deriv·tu I, jehoû zjiötÏnÈ v˝sledky
se rozch·zejÌ s dosud publikovan˝mi ˙daji1.
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PRODUKTY VZNIKAJÕCÕ PŸSOBENÕM
LEWISOV›CH KYSELIN
NA O-ALKYLIDENDERIV¡TY ALDOS A ALDITOLŸ

KATEÿINA BUCHALOV¡, KAREL KEFURT,
JITKA MORAVCOV¡ a JAN STANÃK

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Karel.Kefurt@vscht.cz, Katerina.Buchalova@vscht.cz,
Jitka.Moravcova@vscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

P¯estoûe jsou acetaly a ketaly v chemii sacharid˘ povaûo-
v·ny za v˝bornou chr·nicÌ skupinu, mohou za urËit˝ch pod-

mÌnek vykazovat svou vlastnÌ reaktivitu. Tento jev lze pozo-
rovat nap¯. u reakcÌ probÌhajÌcÌch v p¯Ìtomnosti Lewisov˝ch
kyselin. Bylo zjiötÏno, ûe u roztok˘ l·tek IñIV doch·zÌ p˘so-
benÌm katalytickÈho mnoûstvÌ BF3.Et2O k Ë·steËnÈ intermo-
lekul·rnÌ migraci chr·nicÌch skupin. Vedle voln˝ch aldos resp.
alditol˘ vznikajÌ i deriv·ty VñVIII se dvÏma chr·nÌcÌmi skupi-
nami.

U l·tek I a II byla kromÏ v˝öe uvedenÈ migrace pozorov·na
v˝znamn· spont·nnÌ polymerace za vzniku ¯etÏzc˘ s poËtem
jednotek 2ñ15. Ve  vöech p¯Ìpadech je  mnoûstvÌ a pomÏr
vznikl˝ch produkt˘ z·vislÈ na teplotÏ, dobÏ reakce i mnoûstvÌ
pouûitÈho katalyz·toru.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë. 223300006.

ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ A ANTIMYKOTICK¡
AKTIVITA L¡TEK PODOBN›CH
SALICYLANILIDŸM

KAREL WAISSERa, OTAKAR BUREäa,
PAVEL HOL›a, PETRA KUBANOV¡b,
VLADIMÕR BUCHTAb a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra biologic-
k˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Univerzita
Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, cN·rodnÌ referentnÌ labora-
to¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk· hygienick· stanice,
728 92 Ostrava
e-mail: waisser@faf.cuni.cz, buchta@faf.cuni.cz, jarmila.
kaustova@khsova.cz

Salicylanilidy se vyznaËujÌ v˝znamnou biologickou ak-
tivitou (antibakteri·lnÌ aktivita, antituberkulotick· a antimy-
kotick· aktivita, analgetick· a protiz·nÏtliv· aktivita, neuro-
leptick· aktivita, antiprotozo·lnÌ a anthelmintick·)1. V naöÌ

π

I R = n-Pr, Rí= Ríí = H
II R = n-Pr, Rí= terc.Bu, Ríí = H
III R = n-Pr, Rí= Br, Ríí = H
IV R = n-Pr, Rí= Ph, Ríí = H
V R = n-Pr, Rí= Ríí = Br
IV R = n-Pr, Rí= Ríí = Ph
VII R = n-Pr, Rí= Ríí = H
VIII R = Bn, Rí= Ríí = H

I, IV II, VI

I, II

V, VI

III, VII IV, VIII

III, IV

VII, VIII
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pracovnÌ skupinÏ byly studov·ny jako potenci·lnÌ antituber-
kulotika a antimykotika2. CÌlem naöÌ studie bylo zjistit, jakÈ
budou vztahy mezi strukturou a aktivitou, pokud dojde k nÏ-
kter˝m izosternÌm zmÏn·m v molekule. V souvislosti s tÌmto
sdÏlenÌm jsme provedli tyto z·mÏny: a) Z·mÏna ñOH skupiny
v molekulovÈm fragmentu kyseliny salicylovÈ za ñSH frag-
ment. b) Z·mÏna CH v poloze 6 v kruhu salicylovÈ kyseliny
za N. Jako v˝chozÌ l·tky jsou proto zvolili 2-sulfanylbenzoo-
vou kyselinu a 3-hydroxypikolinovou kyselinu. Z v˝chozÌch
slouËenin jsme p¯ipravili bÏûn˝mi postupy p¯ÌsluönÈ anilidy.

Antimikrobi·lnÌ aktivita byla sledov·na in vitro, a to v˘Ëi
4 kmen˘m mykobakteriÌ a 10 kmen˘m hub potenci·lnÏ pato-
gennÌch pro ËlovÏka.

Pr·ce vznikla za podpory grant˘ GA »R 203/99/0030, MäMT
111 600 001 a MäMT 111 600 002.
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QSAR STUDIE ANTIMYKOBAKTERI¡LNÃ
AKTIVNÕCH L¡TEK ZE SKUPINY
BENZOXAZINDIONŸ A JEJICH SIRN›CH ANALOG

KAREL WAISSERa, OTAKAR BUREäa,
PAVEL HOL›a, JARMILA KAUSTOV¡b,
RADEK OSWALDa a LUCIE JIR¡SKOV¡a

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bN·rod-
nÌ referentnÌ laborato¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk·
hygienick· stanice, 728 92 Ostrava
e-mail: waisser@faf.cuni.cz, jarmila.kaustova@khsova.cz

3-Fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony, 3-fenyl-1,3-(2H)-
-benzoxazin-4-thioxo-(3H)-2-ony a 3-fenyl-1,3-(2H)-benzo-
xazin-2,4-(3H)-dithiony se vyznaËujÌ v˝znamnou antimyko-
bakteri·lnÌ aktivitou. CÌlem naöÌ studie bylo zjistit vliv substi-
tuce v poloze 6 resp. 7 na biologickou aktivitu.

X=Y=O,S
R1 = H, 4-Cl, 4-CH3, 4-OCH3, 5-Br, 5-Cl, 5-F, 5-CH3, 5-OCH3,

5-NO2
R2 = 4-H; 4-CH3; 4-Cl; 3-Cl; 3,4-Cl2; 4-Br, 4-F, 3-F, 4-NO2,

3-NO2, 4-OCH3, 4-N(CH3)2, 4-CF3, 4-COOEt, 4-CN

Za tÌmto ˙Ëelem jsme syntetizovali p¯es 350 slouËenin
a stanovili u nich antimykobakteri·lnÌ aktivitu. Antimykobak-
teri·lnÌ aktivita byla sledov·na in vitro, a to v˘Ëi 4 kmen˘m
mykobakteriÌ. M. tuberculosis, M. avium a dvÏma kmen˘m
M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF, GA »R 203/99/0030 a v˝zkumn˝m z·mÏrem VZ MäMT
111600001.

VLIV KOORDINACE IONTŸ KOVŸ
NA REAKTIVITU OXIMŸ PÿI HYDROL›ZE ESTERŸ

RADEK CIBULKA, FRANTIäEK HAMPL
a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: cibulkar@vscht.cz

Anion vznikl˝ deprotonacÌ oximovÈ skupiny je ˙Ëinn˝m
nukleofilem schopn˝m atakovat molekulu esteru. Vysok· re-
aktivita (nukleofilita) oxim·tovÈho iontu je zp˘sobena α-efek-
tem sousednÌho dusÌkovÈho atomu. Aby byla zabezpeËen·
dostateËn· koncentrace nukleofilnÌho oxim·tovÈho iontu takÈ
p¯i neutr·lnÌm pH, je nezbytnÈ zv˝öit kyselost oximovÈ sku-
piny (pKa alifatick˝ch Ëi aromatick˝ch oxim˘ je 11ñ13). Jed-
nou z moûnostÌ je za¯azenÌ elektronakceptornÌ skupiny do
molekuly oximu. Tak nap¯. kvartÈrnÌ pyridiniovÈ aldoximy
a ketoximy (obr. 1, pKa = 7,9ñ9,1) jsou velmi ˙ËinnÈ p¯i
ötÏpenÌ alkano·t˘ a fosf·t˘. JeötÏ vÏtöÌho efektu p¯i zv˝öenÌ
kyselosti oximovÈ skupiny u pyridinov˝ch oxim˘ lze docÌlit
koordinacÌ k iont˘m kov˘ (obr. 1b). Jak koordinace k iontu
kovu, tak p¯Ìtomnost elektronakceptornÌ skupiny vöak vedle
zv˝öenÌ acidity oximu sniûujÌ nukleofilitu iontu vzniklÈho
jeho deprotonacÌ. V˝sledn· hydrolytick· ˙Ëinnost oximu Ëi
jeho komplexu je tak v˝sledkem tÏchto dvou protich˘dn˝ch
vliv˘.

Pr·ce se zab˝v· porovn·nÌm Ñefektivnostiì uveden˝ch
dvou zp˘sob˘ aktivace oximovÈ skupiny p¯i hydrol˝ze alka-
no·t˘. Jako modely byly zvoleny methyl(pyridin-2-yl)keto-
xim, methyl(diazinyl)ketoximy a jejich komplexy s Ni2+ a Zn2+

ionty a 1-methyl-2-(1-hydroxyiminoethyl)pyridinium-jodid.

TRI- -METHANOV› PÿESMYK

VLADIMÕR CÕRKVAa a HOWARD E. ZIMMERMANb

a⁄stav chemick˝ch proces˘, AV »R, Rozvojov· 135, 165 02
Praha 6, bUniversity of Wisconsin, Madison, Department of
Chemistry, University Ave. 1101, Madison, WI, USA
e-mail: cirkva@icpf.cas.cz, zimmerman@chem.wisc.edu

äiroce studovan˝ di-π-methanov˝ p¯esmyk1 (Zimmerma-
n˘v p¯esmyk) pat¯Ì mezi [1,2] sigmatropnÌ p¯esmyky, p¯i
kter˝ch  doch·zÌ  k fotolytickÈ isomeraci nekonjugovan˝ch
dien˘ na vinylcyklopropany. PodmÌnkou pr˘bÏhu jsou dva

π

Obr. 1. a b
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π systÈmy v·zanÈ k centr·lnÌmu sp3 hybridizovanÈmu uhlÌku.
Tyto znalosti umoûnily p¯edpovÏdÏt existenci tzv. tri-π-me-
thanovÈho p¯esmyku, kdy je nutno, aby molekula obsahovala
t¯i π systÈmy. PrvnÌ p¯Ìklad tri-π-methanovÈho p¯esmyku byl
pozorov·n pouze p¯i oza¯ov·nÌ krystal˘ (v pevnÈ f·zi)2, snaha
objevit tutu reakci p¯i fotol˝ze roztok˘ vöak byla ne˙spÏön·.

Pro studium byl vybr·n nejjednoduööÌ z·kladnÌ systÈm
majÌcÌ t¯i dvojnÈ vazby, 3-methyl-3-(2,2-diphenylvinyl)-1,1,
5,5-tetraphenyl-1,4-pentadien (I). Bylo nalezeno, ûe tento sys-
tÈm fotochemicky p¯esmykuje za vzniku cyklopentenovÈho
kruhu III. Tato l·tka III odpovÌdala tri-π-methanovÈ p¯emÏnÏ,
coû bylo potvrzeno x-ray spektroskopiÌ. Z·roveÚ byl takÈ
pozorov·n vznik di-π-methanovÈho produktu, vinylcyklopro-
penu II, kter˝ se p¯emÏÚuje za reakËnÌch podmÌnek opÏt na
cyklopenten III. Tento problÈm byl kineticky ¯eöen3,4 a stano-
veny rychlostnÌ konstanty jednotliv˝ch produkt˘. Na tomto
z·kladÏ byl potvrzen fakt, ûe reakce probÌh· p¯es tri-π-metha-
nov˝ p¯esmyk.

Diskutovan˝ mechanismus tri-π-methanovÈho p¯esmyku
je obdobn˝ zn·mÈmu di-π-methanovÈmu p¯esmyku a z·visÌ
p¯edevöÌm na preferovanÈ konformaci a stÈrick˝ch vlivech
v diradik·lovÈm intermedi·tu. TakÈ byly studov·ny tri-π-me-
thanovÈ systÈmy majÌcÌ dvÏ esterovÈ jednotky p¯Ìmo v·zanÈ
k dvojnÈ vazbÏ a vliv senzibilace na pr˘bÏh tÈto fotoreakce.
Byl nalezen takÈ tri-π-methanov˝ p¯esmyk, kter˝ probÌh· ze
z·kladnÌho  stavu, tj. bez fotochemickÈ excitace. Jedn· se
o nov˝, kysele katalyzovan˝ p¯esmyk5.
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KONFORMA»NÕ CHOV¡NÕ THIACALIX[4]ARENŸ

MICHAL »AJANa, PAVEL LHOT¡Kb,
JAROSLAV KO»Aa a IVAN STIBORb

aN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯F MU, Kotl·¯-
sk· 2, 612 00 Brno, b⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola
chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: cajan@chemi.muni.cz

CyklickÈ fenolickÈ oligomery ñ calix[n]areny ñ p¯edsta-
vujÌ dÌky svÈ unik·tnÌ konk·vnÌ struktu¯e a modifikovatelnÈ
velikosti vnit¯nÌ kavity mimo¯·dnÏ atraktivnÌ strukturnÌ motiv
pro supramolekul·rnÌ aplikace1. Jejich v˝znam rovnÏû umoc-
Úuje snadn· p¯Ìprava a n·sledn· regioselektivnÌ modifikova-
telnost z·kladnÌho skeletu. JednÌm z moûn˝ch zp˘sob˘ de-
rivatizace je takÈ n·hrada methylenov˝ch m˘stk˘ spojujÌ-
cÌch fenolickÈ jednotky oligomeru jin˝mi atomy Ëi funkËnÌmi
skupinami. RelativnÏ novou podskupinu calix[n]aren˘ tedy
reprezentujÌ slouËeniny, obecnÏ naz˝vanÈ thiacalix[n]areny,
v nichû jsou aromatickÈ jednotky spojeny sirn˝mi m˘stky2.
Tato strukturnÌ zmÏna vn·öÌ do rodiny calixaren˘ novÈ vlast-
nosti, u klasickÈho systÈmu nepozorovanÈ.

JednÌm z fenomÈn˘ charakteristick˝ch pr·vÏ pro calix[n]-
arenov˝ skelet je specifiËnost jeho konformaËnÌho chov·nÌ.
Calix[4]aren odvozen˝ od p-terc.butylfenolu zaujÌm· dÌky
intramolekul·rnÌm vodÌkov˝m vazb·m mezi sousedÌcÌm hy-
droxylov˝mi skupinami na dolnÌm okraji kavity konickou
konformaci, jeû mimo jinÈ dala calixaren˘m jejich jmÈno.
Jednoduchou alkylacÌ hydroxyl˘ na spodnÌm okraji calix[4]-
arenu zÌsk·me tetralkylderiv·ty, u nichû lze rozliöit Ëty¯i zn·-
mÈ z·kladnÌ konformace ñ konickou (cone), Ë·steËnÏ konic-
kou (partial cone), 1,2-st¯Ìdavou (1,2-alternate) a 1,3-st¯Ìda-
vou (1,3-alternate). V p¯ÌpadÏ zavedenÌ vÏtöÌch substituent˘,
nap¯Ìklad propylu, je calixarenov˝ skelet zcela rigidizov·n
a jednotlivÈ konformery lze izolovat jako chemick· individua.

I II

III

SchÈma 1: Pinched cone « pinched cone interkonverze thiacalixaren˘
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D·le bylo zjiötÏno, ûe konick· C4v (nebo C4) symetrick·
struktura pozorovan· v 1H NMR spektrech reprezentuje spÌöe
tranzitnÌ stav pinched cone « pinched cone interkonverze
(schÈma 1), zatÌmco oba C2v konformery (pinched cone) p¯ed-
stavujÌ na hyperploöe potenci·lnÌ energie lok·lnÌ minima.

Tento proces byl experiment·lnÏ i teoreticky studov·n na
¯adÏ deriv·t˘ klasickÈho calix[4]arenu, dosud vöak nebyl zcela
jasnÏ prok·z·n u jednoduch˝ch alkylovan˝ch calixaren˘ od-
vozen˝ch od nesubstituovanÈho fenolu. Stabilizace pinched
cone konformer˘ tÏchto deriv·t˘ vyûaduje teploty niûöÌ neû
170 K, coû indikuje z¯ejmÏ velmi nÌzkou energetickou bariÈru
jejich vz·jemnÈ interkoverze3. Inkorporace Ëty¯ech atom˘ sÌry
do calixarenovÈho skeletu vede mimo jinÈ k dramatickÈ zmÏnÏ
konformaËnÌho chov·nÌ a pinched cone konformer se st·v·
stabilnÌm jiû p¯i norm·lnÌ teplotÏ4. DetailnÌ prozkoum·nÌ hy-
perplochy potenci·lnÌ energie v oblasti konick˝ch konformacÌ
umoûnilo vysvÏtlenÌ nÏkter˝ch rozdÌl˘ v chov·nÌ obou v˝öe
uveden˝ch strukturnÌch typ˘.
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SYNT…ZA 15-HYDROXYLOVAN›CH STEROIDNÕCH
HORMONU A JEJICH FYLOGENEZE

IVAN »ERN›, PAVEL DRAäAR
a VLADIMÕR POUZAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
Republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: cerny@uochb.cas.cz

StandardnÌmi metodami steroidnÌ chemie byly p¯ipraveny
oba epimernÌ 15-hydroxyderiv·ty testosteronu a byla rozpra-
cov·na chemick· syntÈza 15α-hydroxyprogesteronu. CÌlovÈ
15-hydroxylovanÈ steroidnÌ hormony by mÏly slouûit jako
srovn·vacÌ vzorky a d·le jako v˝chozÌ materi·l pro p¯Ìpravu
haptenu pro kompletaci kitu na jejich imunostanovenÌ v gon·-
d·ch mihule ¯ÌËnÌ (Lampetra fluviatilis). Ve spolupr·ci s endo-
krinologick˝mi pracoviöti by mÏl cel˝ projekt p¯ispÏt k hlub-
öÌmu  studiu fylogenetick˝ch  rozdÌl˘  v  povaze  steroidnÌch
hormon˘ obratlovc˘.

Tato pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru AV
»R Z4 055 905.
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SYNT…ZA A BIOLOGICK¡ AKTIVITA 5-KYANO-
RESP. 6-KYANO-3-ARYLAMINOPYRAZIN-
-2-KARBOXAMIDŸ

MARTIN DOLEéALa, JANA BAJEROV¡a

a VLADIMÕR BUCHTAb

aKatedra farmaceutickÈ chemie a kontroly lÈËiv, bKatedra
biologick˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Uni-
verzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ,
e-mail: dolezalm@faf.cuni.cz

Homolytickou amidacÌ smÏsi 6- a 5-chlorpyrazin-2-karbo-
nitrilu pomocÌ formamidu byly zÌsk·ny v pomÏru 10:1 dva
polohovÈ isomery, 5- a 6-kyan-3-chlorpyrazin-2-karboxamid.
Po izolaci sloupcovou chromatografiÌ byly oba isomery ami-
nodehalogenov·ny aromatick˝mi aminy; 5-kyan-3-chlorpy-
razin-2-karboxamid reagoval ochotnÏ a za vysok˝ch v˝tÏûk˘
(benzen, 80 ∞C, 30 minut, 80ñ90 %)1, zatÌmco 6-kyan-3-chlor-
pyrazin-2-karboxamid poskytoval produkty v niûöÌch v˝tÏû-
cÌch (N,N-dimethylformamid, 140 ∞C, 5 hodin, 20ñ30 %).
P¯ipravenÈ l·tky byly podrobeny testov·nÌ in vitro antimyko-
bakteri·lnÌ a antifung·lnÌ aktivity. V obou testech byl nej-
aktivnÏjöÌ 6-kyan-3-(2-hydroxyfenylamino)pyrazin-2-karbox-
amid (I), (MIC = 0,78 µg.mlñ1 proti Mycobacterium tubercu-
losis H37Rv; MIC = 7,81ñ250 µmol.lñ1 proti vöem testovan˝m
houbov˝m kmen˘m). V p¯ÌpadÏ Absidia corymbifera byl p¯i
odeËÌt·nÌ MIC po 24 hod stejnÏ ˙Ëinn˝ jako ketokonazol.

Studie byla vypracov·na za podpory MäMT »R (Ë. FRVä
1676/G4/2001, V˝zkumnÈ z·mÏry Ë. 11160001 a 11160002).
Antimycobacterial data were provided by the Tuberculosis
Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility (TAACF)
through a research and development contract with the U.S.
National Institute of Allergy and Infectious Diseases.
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SYNT…ZA, STRUKTURA A FUNGICIDNÕ
AKTIVITA DERIV¡TŸ
[2,6-BIS(DIMETHYLAMINOMETHYL)FENYL]
DIFENYLSTANNYLBROMIDU

LIBOR DOST¡La, ALEä RŸéI»KAa,
ROMAN JAMBORa, VLADIMÕR BUCHTAb,
JAROSLAV HOLE»EKa

aKatedra obecnÈ a anorganickÈ chemie, Fakulta chemicko-
-technologick·, Univerzita Pardubice, Studentsk· 95, 532 09
Pardubice, bFakulta biologick˝ch a medicÌnsk˝ch vÏd, Far-
maceutick· fakulta, Karlova univerzita, HeyrovskÈho 1203,
500 05 Hradec Kr·lovÈ, e-mail: libdostal@seznam.cz

OrganocÌniËitÈ slouËeniny jsou v poslednÌ dobÏ intenzivnÏ
studov·ny vzhledem ke svÈ in vitro a in vivo fungicidnÌ ak-
tivitÏ. ZejmÈna triorganocÌniËitÈ slouËeniny vykazujÌ zajÌma-
vÈ v˝sledky v˘Ëi nÏkter˝m kmen˘m medicÌnsky v˝znamn˝ch
hub a plÌsnÌ. LimitujÌcÌm faktorem pro farmakologick˝ v˝-
zkum a n·slednÈ pouûitÌ tÏchto slouËenin je jejich omezen·
rozpustnost ve vodÏ.

V r·mci tÈto pr·ce bylo p¯ipraveno sedm origin·lnÌch
triorganocÌniËit˝ch slouËenin (schÈma 1) vykazujÌcÌch zv˝öe-
nou rozpustnost ve vodÏ (200 mg/100 ml) kv˘li svÈ iontovÈ
struktu¯e. Struktura p¯ipraven˝ch slouËenin byla identifikov·-
na v roztoku pomocÌ 1H, 119Sn NMR spektroskopie a ESI-
-hmotnostnÌ spektrometrie. V tuhÈ f·zi byly slouËeniny studo-
v·ny pomocÌ rentgenostruktur·lnÌ anal˝zy1 monokrystalickÈ-
ho materi·lu a pomocÌ 13C a 119Sn CP/MAS NMR spektrosko-
pie.

P¯ipravenÈ slouËeniny byly testov·ny in vitro na nÏkter˝ch
medicÌnsky v˝znamn˝ch kmenech hub a plÌsnÌ. V˝sledky
tÏchto test˘ spolu s popisem struktury slouËenin budou obsa-
hem sdÏlenÌ.

Auto¯i dÏkuji Ministerstvu ökolstvÌ (COST 8.20.) za finanËnÌ
podporu.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ ⁄»INKY L¡TEK
S BAZICK›M FARMAKOFOREM:
PIPERIDINOETHYLESTERY
FENYLKARBAMOV›CH KYSELIN

KAREL WAISSERa, KATEÿINA DRAéKOV¡a,
JOZEF »IéM¡RIKb a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bKatedra
farmaceutickej chÈmie, Farmaceutick· fakulta, Univerzita Ko-
menskÈho, 832 32 Bratislava, Slovensk· republika, cN·rodnÌ
referentnÌ laborato¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk·
hygienick· stanice, 72892 Ostrava, e-mail: waisser@faf.cuni.cz,
cizmarik@fpharm.uniba.sk, jarmila.kaustova@khsova.cz

V p¯edchozÌ studii jsme sledovali vztahy mezi chemickou
strukturou a antimykobakteri·lnÌ aktivitou pyrrolidinoethyl-
ester˘ fenylkarbamov˝ch slouËenin1.CÌlem tÈto pr·ce je studie
obdobn˝ch deriv·t˘ piperidinoethylester˘ fenylkarbamov˝ch
kyselin. Antimykobakteri·lnÌ aktivita byla hodnocena in vitro,
a to v˘Ëi Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansa-
sii a Mycobacterium avium. Vztahy mezi strukturou a aktivi-
tou byly kvantitativnÏ hodnoceny. Vöechny slouËeniny byly
substituov·ny alkoxyskupinou na fenylu. L·tky byly p¯ev·ûnÏ
aktivnÏjöÌ neû odpovÌdajÌcÌ d¯Ìve studovanÈ slouËeniny. Velik-
ost antimykobakteri·lnÌho ˙Ëinku souvisela s dÈlkou alkoxylu.

Pr·ce vznikla na z·kladÏ spolupr·ce Ëesk˝ch a slovensk˝ch
pracoviöù a byla podporov·na granty GA »R 203/99/0030,
MäMT 111 600 001 na ËeskÈ stranÏ a grantem 1/8213/01
VEGA SR na slovenskÈ stranÏ.
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PORPHYRIN RECEPTOR
WITH SINGLE STEROID MOIETY
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a PAVEL DRAäARb

aInstitute of Chemical Technology, Technick· 5, 166 28 Pra-
gue 6, bInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry,
AS CR, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague 6
e-mail: drasar@uochb.cas.cz

The chemistry of porphyrins equipped with substituted
phenyl moieties in meso-positions was largely studied for
a period of time1ñ3. Recently developed method allows the
construction of such a system where chiral steroid molecule
could affect the binding properties of the receptor.

Thus, the steroidal aldehyde I was condensed with 20-(4-
-aminophenyl)-5,10,15-triphenyl-porphyrin II (ref.4 ratio 6:1,
in dichloromethane, r.t.) to yield the Shiff-base III, which upon
reduction by LAH in THF at 50 ∞C gave amine IV. The amine
IV is presented as a basic compound for the construction of the

SchÈma 1
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porphyrin receptors with steroid-induced chirality. The study
of physico-chemical properties is under investigation.

The project was supported by the grants of the Grant Agency
of the Czech Republic No. 203/97/0695, of Ministry of Educa-
tion of the Czech Republic (No. VS 97135), of COST No.
OCD12.20, and Research project Z4055905.
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NETRADI»NÕ HYDROSTANNACE

MAREK DYM¡K, ALEä RŸéI»KA,
ROMAN JAMBOR a JAROSLAV HOLE»EK

Katedra obecnÈ a anorganickÈ chemie, Fakulta chemicko-
-technologick·, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10
Pardubice, e-mail: marek.dymak@upce.cz

OrganocÌniËitÈ slouËeniny jsou d˘leûit˝mi meziprodukty
v organickÈ syntÈze, a proto je jejich p¯ÌpravÏ vÏnov·na velk·
pozornost. Jednou z moûnostÌ p¯Ìpravy tÏchto slouËenin je
hydrostannace1, coû je adice organocÌniËitÈho hydridu na n·-
sobnou vazbu (schÈma 1).

Byla studov·na reakce v˝öe uvedenÈho organocÌniËitÈho
hydridu s vybranou ¯adou nenasycen˝ch slouËenin za r˘zn˝ch

podmÌnek. Vzhledem k povaze pouûitÈho hydridu (aktivace
vazby SnñH) by tato reakce mÏla mÌt specifick˝ v˝sledek.
V˝tÏûnost, regioselektivita a stereoselektivita  reakce bude
diskutov·na na z·kladÏ 1H, 13C a 119Sn NMR spektroskopie.

Auto¯i by r·di podÏkovali GA »R (grant Ë. 203/00/0920) za
finanËnÌ podporu.
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TAUTOMERIE DERIV¡TŸ
2-FENYLCHINAZOLIN-4-THIONU

JIÿÕ HANUSEKa, MILOä SEDL¡Ka

a MILAN ERBENb

aKatedra organickÈ chemie, bKatedra obecnÈ a anorganickÈ
chemie, Fakulta chemicko-technologick·, Univerzita Pardu-
bice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice
e-mail: Jiri.Hanusek@upce.cz

V naöÌ p¯edchozÌ pr·ci jsme se zab˝vali syntÈzou1 a ki-
netikou2 cyklizaËnÌ reakce substituovan˝ch 2-benzoylamino-
thiobenzamid˘, kterÈ v bazickÈm prost¯edÌ poskytujÌ ve vel-
mi dobrÈm v˝tÏûku deriv·ty 2-fenylchinazolin-4-thionu. Tyto
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2-fenylchinazolin-4-thiony se mohou vyskytovat ve t¯ech tau-
tomernÌch form·ch.

Na z·kladÏ interpretace 13C-NMR, IR, Ramanov˝ch a UV
spekter jsme zjistili, ûe preferovanou tautomernÌ formou je
forma I, stejnÏ jako u analogick˝ch, jiû d¯Ìve v literatu¯e
studovan˝ch 2-fenylchinazolin-4-on˘.

Auto¯i p¯ÌspÏvku dÏkujÌ GA »R za poskytnutÌ finanËnÌch pro-
st¯edk˘ (grant Ë. 203/01/0227).
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KAPLING 9-BENZYL-6-CHLORPURINU
S 1,3- A 1,4-BIS(TRIALKYLCÕN)BENZENEM

MARTINA HAVELKOV¡a, DALIMIL DVOÿ¡Ka*

a MICHAL HOCEKb

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav organickÈ chemie
a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

DvÏ molekuly purinu spojenÈ v poloze 6 1,3- nebo 1,4-feny-
lenov˝m zbytkem p¯edstavujÌ analogii Watson-Crick duplexu.

Byla vypracov·na metoda p¯Ìpravy tÏchto l·tek zaloûen·

na Stilleho kaplingu 1,3- a 1,4-bis(trialkylcÌn)benzenu s 9-
-benzyl-6-chlorpurinem. P¯itom podle reakËnÌch podmÌnek
vznikajÌ v p¯Ìtomnosti Pd-katalyz·toru kromÏ poûadovanÈho
produktu I i slouËeniny II a III v r˘znÈm pomÏru.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA »R.

SROVN¡VACÕ STUDIE STRUKTUR AKTIVNÕCH
CENTER GLYKOSYLTRANSFERAS
A N¡VRH POTENCI¡LNÕCH INHIBITORŸ

HELENA HEISSIGEROV¡a, PETR KO»ALKAa,
JITKA MORAVCOV¡a a ANNE IMBERTYb

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, bCentre de recher-
ches sur les macromolÈcules vÈgÈtales, BP53, 38041 Greno-
ble cedex 9, France
e-mail: helena.heissigerova@vscht.cz, petr.kocalka@vscht.cz,
jitka.moravcova@vscht.cz, anne.imberty@cermav.cnrs.fr

Sacharidy bunÏËn˝ch povrch˘ hrajÌ dominantnÌ roli v pro-
cesech biologickÈho rozpozn·v·nÌ, kterÈ se uplatÚujÌ p¯i tak
d˘leûit˝ch pochodech jako je imunitnÌ odpovÏÔ, r˘st bunÏk
nebo mezibunÏËn· komunikace. Studium selektivnÌch inhibi-
tor˘ glykosyltransferas (GT) ˙ËastnÌcÌch se biosynthesy oligo-
sacharid˘ bunÏËn˝ch povrch˘, m˘ûe vÈst k objevenÌ nov˝ch,
therapeuticky v˝znamn˝ch l·tek. Doposud vöak byly ve v˝-
voji inhibitor˘ zaznamen·ny jen dÌlËÌ ˙spÏchy.

Teprve v ned·vnÈ dobÏ byly vy¯eöeny 3D struktury gly-
kosyltransferasy SpsA (cit.1) z Bacillus subtilis, hovÏzÌ β-1,4-
-galactosyltransferasy T1 (cit.2) a α-1,3-galactosyltransfera-
sy3, lidskÈ β-1,3-glucuronyltransferasy4, bakteri·lnÌ galacto-
syltransferasy LgtC (cit.5) z Neisseria meningitidis a kr·liËÌ N-
-acetylglucosaminyltransferasy I (cit.6) dÌky roentgenovÈ spek-
trometrii. Tato strukturnÌ data poskytujÌ prvnÌ detailnÌ pohled
na vztah struktury a katalytickÈ funkce.

Prim·rnÌ, sekund·rnÌ a terci·rnÌ struktury v˝öe uveden˝ch
enzym˘ byly porovn·ny metodami Ñmultiple alignmentì a su-
perpozice 2D a 3D model˘. Byly vyhodnoceny konformaËnÌ
parametry ligand˘ a srovn·ny s hodnotami popsan˝mi pro
ligandy dalöÌch enzym˘ uûÌvajÌcÌch nukleotid-cukry jako sub-
str·ty. D·le byla modelov·na orientace a umÌstÏnÌ syntetickÈ-
ho inhibitoru7 v aktivnÌm centru β-1,4-galactosyltransferasyT1.

Na z·kladÏ tÈto teoretickÈ studie byly navrûeny struktury
nov˝ch inhibitor˘ GT. Z nich byly p¯ipraveny α-D-galactopy-
ranosyl-1-fosfon·t8 a α-D-galactopyranosyl-1-methylenfosfo-
n·t, jejichû biologick· aktivita bude studov·na.

Pr·ce je ¯eöena za podpory grantu FRVä Ë. 634/2001.
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KINETIKA A MECHANISMUS RECYKLIZA»NÕ
REAKCE SUBSTITUOVAN›CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOV›CH SOLÕ

LUDMILA HEJTM¡NKOV¡a,
VLADIMÕR MACH¡»EKb a MILOä SEDL¡Kb

aV˝zkumn˝ ˙stav farmacie a biochemie, DolnÌ MÏcholupy 130,
102 01 Praha, bKatedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-
-technologick·, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10
Pardubice
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ThiomoËovina, 1-methylthiomoËovina a 1,3-dimethylthio-
moËovinaposkytujÌ reakcÌ se substituovan˝mi3-brom-1-fenyl-
pyrrolidin-2-ony1 odpovÌdajÌcÌ isothiouroniovÈ soli. Zjistili
jsme, ûe v bazickÈm prost¯edÌ rovnov·ûnÏ vznik· isothiomo-
Ëovina. Aminoskupina isothiomoËoviny pak intramolekul·rnÏ
nukleofilnÏ atakuje amidick˝ karbonyl pyrrolidinovÈho cyklu
p¯iËemû doch·zÌ k jeho otev¯enÌ a vzniku novÈho iminiothia-
zolidinovÈho heterocyklu. Tuto tandemovou recyklizaËnÌ re-
akci m˘ûeme klasifikovat jako transformaci heterocyklickÈho
skeletu za ˙Ëasti t¯Ì atom˘ postrannÌho ¯etÏzce2.

PodrobnÏ jsme studovali kinetiku a mechanismus recy-
klizaËnÌ reakce Id → IId (R1: 4-OCH3, R2: H, R3: CH3) ve vod-
n˝chroztocÌchaminov˝chpufr˘ (N-methylmorfolin, morfolin,
tris(hydroxymethyl)amin, ethanolamin a butylamin) v roz-
mezÌ pH 8,1 aû 11,5 a v roztocÌch hydroxidu sodnÈho (v roz-
mezÌ koncentracÌ 1.10ñ3 aû 4.10ñ3 mol.lñ1) p¯i 25 ∞C a jednot-
kovÈ iontovÈ sÌle za podmÌnek reakce pseudoprvnÌho ¯·du.
Z uveden˝ch z·vislostÌ jsme zjistili, ûe recyklizaËnÌ rakce Id
→ IId je katalyzov·na jak bazickou, tak kyselou sloûkou pufru
(obecn· kysel· a obecn· bazick· katal˝za) a pozorovan· rych-
lostnÌ konstanta se v uvedenÈm prost¯edÌ ¯ÌdÌ n·sledujÌcÌ kine-
tickou rovnicÌ:

kobs = ko + kOH[OH] + kB[B] + kHB[BH]

V roztocÌch hydroxidu sodnÈho se rovnice zjednoduöÌ na
obecn˝ tvar:

kobs = ko + kOH[OH]

kde jsme na z·kladÏ experiment·lnÌ z·vislosti urËili hodnotu
kOH = 32,5 l.molñ1sñ1 (hodnota ko je tomto p¯ÌpadÏ nulov·).
Z konstant (kextrapol) zÌskan˝ch ze z·vislosti kobs vs [B] extrapo-
lacÌ na nulovou koncentraci pufru a pak vynesen˝ch proti
hodnot·m pH v N-methylmorfolinov˝ch a morfolinov˝ch puf-
rech jsme vypoËetli hodnotu pKa = 8,75 ± 0,10 pro l·tku Id.
PomocÌ tÈto hodnoty pak bylo moûno vypoËÌst jednotlivÈ
katalytickÈ konstanty kB a kHB vztaûenÈ na reaktivnÌ species
(voln· NH2 skupina).

Auto¯i p¯ÌspÏvku dÏkujÌ GA »R za poskytnutÌ finanËnÌch pro-
st¯edk˘ (grant Ë. 203/01/0227).
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SYNTHESIS OF BRASSINOSTEROID LIGANDS
FOR AFFINITY CHROMATOGRAPHY

JAROSLAVA HNILI»KOV¡, LADISLAV KOHOUT,
and MILOä BUDÃäÕNSK›

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
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In the course of our studies on structure-activity relation-
ship of brassinosteroid1ñ3 there was a need for the synthesis of

R1: H, 4-NO2, 4-Cl,
4-OCH3, 3-CF3

R2, R3: H, CH3
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a compound which would bind to affinity carriers potentially
useful for isolation of protein receptors from plant extracts. In
this case we planned to bind the brassinosteroid part through
an A ring function.

To elaborate the synthesis, we used 6,17-dioxo-5α-androst-
-2-ene (I) as the starting material. An addition of hypobromous
acid to a 2,3-double bond afforded 3α-bromo-2β-hydroxy-5α-
-androstan-6,17-dione (II). To determine the configuration of
the adduct, we synthesized an isomeric bromohydrine: 2β-bro-
mo-3α-hydroxy-5α-androstan-6,17-dione (V) was formed by
a hydrobromic acid cleavage of epoxide (IV) obtained on epo-
xidation of olefin I. The structures of these two bromohydrines
follow from their NMR spectra before and after treatment with
TAI. Bromohydrine II was used for synthesis (BOC)glycine-
ester (III) which on acetolysis of  bromine  atom afforded
compound (VI) which will be used for binding experiment.

The authors acknowledge financial support by the grant GA
CR No. 203/01/0083 and by research project No. Z4 055 905.
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NEUROSTEROIDY; SYNT…ZA A AKTIVITA
LIGANDŸ NMDA RECEPTORU
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Neurosteroidy jsou l·tky syntetizovanÈ mitochondriemi
gliov˝ch bunÏk. KlasickÈ genomickÈ p˘sobenÌ steroid˘, kdy
po vytvo¯enÌ komplexu s intramolekul·rnÌm steroidnÌm recep-
torem a jeho transportu do j·dra je modulov·na jadern· trans-
kripce, je charakterizov·no prodlouûenou dobou n·stupu ˙Ëin-
ku (dny aû t˝dny). RychlÈ p˘sobenÌ steroid˘ (zlomky sekund
aû minuty) bylo pozorov·no a podrobnÏji charakterizov·no
relativnÏ ned·vno. Tato aktivita steroidnÌch deriv·t˘ ovlivÚuje
r˘znÈ psychickÈ (strach, pozn·vacÌ schopnosti) a neurologickÈ
(k¯eËe, excitotoxick· bunÏËn· smrt) funkce1.

Neurosteroidy uvolÚovanÈ nervovou soustavou p˘sobÌ na
funkci ionotropnÌch receptor˘ pro p¯enaöeËe nervovÈho sign·-
lu. Pat¯Ì mezi nÏ i jeden z receptor˘ aktivovan˝ch kyselinou
glutamovou, NMDA receptor.

Nezbytn˝m strukturnÌm poûadavkem pro aktivitu ve zmÌ-
nÏnÈm receptoru je p¯Ìtomnost pol·rnÌ substituce v poloze 3
steroidnÌho skeletu. Tento poûadavek splÚujÌ estery steroidu
a kyseliny sÌrovÈ nebo jantarovÈ.

ReakcÌ steroidnÌch alkohol˘ s komplexem oxidu sÌrovÈho
a pyridinu byly p¯ipraveny steroidnÌ sulf·ty2. Poloester kyse-
liny jantarovÈ vznikl p˘sobenÌm anhydridu kyseliny jantarovÈ
na steroidnÌ substr·t.

Aktivita p¯ipraven˝ch deriv·t˘ byla testov·na na moto-
neuronech ¯ez˘ krysÌ mÌchy3. P¯Ìtomnost 20-oxo-pregn-5-en-
-3β-yl sulf·tu zvyöuje elektrofyziologickou odpovÏÔ na kyse-
linu glutamovou, p¯Ìtomnost 20-oxo-5α-pregn-3α-yl sulf·tu
a 20-oxo-5β-pregn-3α-yl sulf·tu tuto odpovÏÔ sniûuje.

Auto¯i dÏkuji za finanËnÌ podporu GA »R (grant 203/01/0084
a v˝zkumn˝ projekt Z4 055 905).
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SYNTHESIS OF NEW SPIRO DIHYDROACRIDINES
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Specific reactivity of a 9-isothiocyanatoacridine synthon I
was utilized for preparation of reactive intermediates e.g.
iminothiocarbonates IIa, dithiocarbamates IIb, thioamides IIc
and thioureas IId which further cyclized to new spiro[dihy-
droacridine-9(10H),4í-thiazoli(di)nes] III and IV (ref.1). Ana-
logous reaction of 9-aminomethylacridine with isothiocyana-
tes and bromoacetonitrile afforded a new type of heterocycle
spiro[dihydroacridine-9(10H),2í-(2í,7í-dihydro-3íH-imidazo-
[1,2-c] thiazol-5í-ylidene-amine] V (ref.2). Without the rea-
gent, the intermediate thioureas spontaneously cyclized to spi-
ro[dihydroacridine-9(10H),4í-imidazolidine]s VI. Reaction of
I with phenyl and methylhydrazine submitted new 2í-substi-
tuted spiro[dihydroacridine-9(10H),5í-triazolidine]-3í-thio-

III
V
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nes(ones) VII whereas 1-substituted (9-acridinyl)thiosemicar-
bazides did not undergo spirocyclization. Structure of com-
pounds has been confirmed by spectral methods and x-ray
crystallography.

The authors are grateful to the Ministry of Education of the
Slovak Republic and the Grant Agency for Science for the
financial support (VEGA grant No. 1/6077/99).
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VLIV MÃDÃN›CH HETEROGENNÕCH
KATALYZ¡TORŸ S ODLIäN›MI
ELEKTRONICK›MI PARAMETRY NA VZNIK
bis-(4-METHOXYFENYL)-DISULFIDU
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aKatedra farmaceutickÈ chemie a kontroly lÈËiv, Farmaceutic-
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P¯i reakcÌch s 4-methoxybenzenthiolem na mÏdÏn˝ch ka-
talyz·torech1 se vyskytl problÈm dimerizace na bis-(4-metho-
xyfenyl)-disulfid (I).

Vöechny reakce byly provedeny za konstantnÌch podmÌ-
nek s pouûitÌm r˘zn˝ch typ˘ mÏdÏn˝ch heterogennÌch kataly-
z·tor˘ (typ: kov, polovodiË, izol·tor), s mÏdÏnou sloûkou
v r˘zn˝ch oxidaËnÌch stavech. Katalyz·tory byly aplikov·ny
v pr·ökovitÈ formÏ, jemn· disperze ˙ËinnÈ sloûky byla prepa-
rov·na sr·ûecÌmi nebo impregnaËnÌmi postupy.

Studie byla vypracov·na za podpory MäMT »R (Ë. projektu
LN00B125).
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STUDIUM VZTAHU MEZI EXPERIMENT¡LNÃ
NAMÃÿEN›MI HODNOTAMI
ortho-SUBSTITUOVAN›CH ANILINŸ
S TEORETICKY VYPO»TEN›MI VLASTNOSTMI

EVA JIR¡SKOV¡ a MICHAL OTYEPKA

Katedra anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯F UP, t¯. Svobo-
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Pojem ortho-efektu je zn·m od roku 1935, kdy jej L. P.
Hammett definoval na Sympoziu ÑKinetika reakceì ñ 89.
N·rodnÌ setk·nÌ ACS v New York City. Dosud bylo objeveno
mnoho projev˘ ortho-efektu a byla uËinÏna ¯ada pokus˘ o jeho
popis. Dnes se p¯edpokl·d·, ûe ortho-efekt p¯edstavuje sadu
nÏkolika efekt˘, kterÈ p˘sobÌ v r˘zn˝ch kombinacÌch (nap¯.
elektronovÈ efekty, stericky br·nÏn· rezonance, intramoleku-
l·rnÌ vodÌkov· vazba a stericky br·nÏn· solvatace reakËnÌho
centra ap.). Dosud vöak jasnÈ fyzik·lnÏ-chemickÈ vysvÏtlenÌ
ortho-efektu nebylo publikov·no.

Ned·vno M. E. Vaschettov· a kol.1 publikovala line·rnÌ
vztah mezi experiment·lnÌmi hodnotami pKb monosubstituo-
van˝ch anilin˘ a Mullikenov˝mi parci·lnÌmi n·boji na ami-
noskupinÏ. Z·vÏrem pr·ce shrnula, ûe p¯ÌËinou ortho-efektu
by mohla b˝t vnit¯nÌ vodÌkov· vazba. JejÌ z·vÏry byly publi-
kov·ny na z·kladÏ DFT v˝poËt˘ v ˙rovni B3LYP/6-31G(d).
Tato jednoduch· myölenka se zd· b˝t p¯itaûliv˝m vysvÏtle-
nÌm, avöak byla ovÏ¯ov·na na malÈ sadÏ dat. Proto jsme se
rozhodli testovacÌ sadu rozöÌ¯it a myölenku M. E. VaschettovÈ
provÏ¯it na sadÏ 2-monosubstituovan˝ch a 2,6-disubstituova-
n˝ch anilin˘, N-methylanilin˘ a N,N-dimethylanilin˘.

TeoretickÈ  v˝poËty byly  prov·dÏny  v  ˙rovni  B3LYP/
6-311G(d,p) programem Gaussian 98 a spektrofotometricky
zmÏ¯enÈ pKa byly zÌsk·ny z literatury2.

Na z·kladÏ myölenky M. E. VaschettovÈ byl vypoËten
korelaËnÌ koeficient mezi parci·lnÌmi n·boji aminoskupiny
a pKa pro vöechny studovanÈ aniliny a Ëinil r = ñ0,467. Tent˝û
korelaËnÌ koeficient spoËten˝ pouze pro 2-monosubstituovanÈ
aniliny vöak ËinÌ r = ñ0,954, stejn˝ korelaËnÌ koeficient spoË-
ten˝ pro vöechny 2-monosubstituovanÈ aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je roven r = ñ0,398. Je z¯ejmÈ ûe
mal˝ testovacÌ soubor v pr·ci M. E. VaschettovÈ vede k v˝-
sledku, kter˝ nem˘ûe b˝t snadno rozöÌ¯en na vÏtöÌ sadu mo-
lekul. Z·vÏrem lze ¯Ìci, ûe pKa 2-monosubstituovan˝ch anili-
n˘ je v line·rnÌm vztahu k Mullikenov˝m parci·lnÌm n·boj˘m
aminoskupiny. Jelikoû jsou tyto parci·lnÌ n·boje obrazem elek-
tronovÈ hustoty, lze p¯edpokl·dat, ûe nejd˘leûitÏjöÌmi efekty
p¯ispÌvajÌcÌmi k ortho-efektu u 2-monosubstituovan˝ch anili-
n˘ jsou efekty elektronovÈ a ostatnÌ efekty mohou b˝t zane-
db·ny. Situace pro 2,6-disubstituovanÈ aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je komplikovanÏjöÌ a svou ˙lohu
budou sehr·vat i sterickÈ efekty. Moûn· v˝chodiska pro jejich
popis budou prezentov·na.

p aKVI VII

I
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FLUOROVAN… MATERI¡LY
PRO BIOMEDICIN¡LNÕ VYUéITÕ: SYNT…ZA
A POLYMERACE NOV›CH FLUOROVAN›CH
AMFIFILNÕCH METHAKRYL¡TOV›CH MONOMERŸ

ROBERT KAPL¡NEKa, OLDÿICH PALETAa,
JIÿÕ MICH¡LEKb a MARIE TLUSç¡KOV¡b

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-techno-
logick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav makromoleku-
l·rnÌ chemie, AV »R, HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Praha 6
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L·tky obsahujÌcÌ v molekule fluor naöly öirokÈ uplatnÏnÌ
v medicÌnÏ mimo jinÈ jako biokompatibilnÌ materi·ly1. Jednou
z tÏchto  aplikacÌ jsou  kontaktnÌ nebo intraokul·rnÌ ËoËky
v oËnÌm lÈka¯stvÌ. P¯ÌsluönÈ polymery musejÌ vykazovat dob-
rou propustnost pro kyslÌk2 a pokud moûno urËitou hydrofil-
nost. ObÏ tyto vlastnosti majÌ materi·ly obsahujÌcÌ jednak
hydrofilnÌ skupinu, jednak fluorovanÈ segmenty, kterÈ zvyöujÌ
transport kyslÌku.

Pro v˝öe uvedenÈ pouûitÌ jsme vypracovali syntÈzu no-
v˝ch monomer˘ IVñVI, kterÈ obsahujÌ hydrofilnÌ skupinu
i perfluoralkylovou skupinu jako dvÏ vÏtve esterovÈ Ë·sti mo-
lekuly monomeru.

PrvnÌm stupnÏm syntÈzy je reakce hydrofilnÌho oligoethy-
lenglykolmono-methyletheru s perfluoralkylovan˝m epoxi-
dem. Druh˝m stupnÏm je acylace meziprodukt˘ IñIII metha-
kryloylchloridem podle jiû d¯Ìve vypracovanÈ metodiky3.

Monomery IVñVI jsou kopolymerov·ny s r˘zn˝mi hydro-
xyalkylovan˝mi methakryl·ty, jako jsou (2-hydroxyethyl)-
-methakryl·t (HEMA), diethylenglykol-methakryl·t (DEGMA)
atd. a s N-vinyllaktamy (nap¯. 1-vinyl-2-pyrrolidinon). U ko-
polymer˘ p¯ipraven˝ch radik·lovou kopolymeracÌ jsou studo-
v·ny optickÈ, mechanickÈ a transportnÌ vlastnosti nabotnal˝ch
gel˘.

Tato pr·ce byla provedena za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 106/00/1296).
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SYNT…ZA N-TOSYL
A N-ACETYLEPIMINODERIVATŸ
1,6-ANHYDRO- -D-HEXOPYRANOS
A JEJICH REAKTIVITA
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ReduktivnÌ cyklizaci vicin·lnÌch azidotosyl·t˘ s trans-di-
axi·lnÌ orientacÌ azidoskupiny a tosyloxyskupiny ˙Ëinkem
LiAlH4 v tetrahydrofuranu jsme p¯ipravili1 epiminoderiv·ty
IañIVa. Konfigurace zÌskan˝ch epimin˘ byla potvrzena di-
frakcÌ rentgenovÈho z·¯enÌ. Jejich reakcÌ s tosylchloridem
v pyridinu jsme zÌskali N-tosylepiminy IbñIVb a reakcÌ s acet-
anhydridem v tetrahydrofuranu jsme p¯ipravili N-acetylepimi-
ny IcñIVc. NukleofilnÌ otevÌr·nÌ aziridinovÈho cyklu N-tosyl-
epimin˘ Ib a IIb vybran˝mi nukleofily (Clñ, Brñ, Iñ, BnNH,
BnOH, BnSH) probÌh· stereospecificky na uhlÌku C(3) a d·v·
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produkty s trans-diaxi·lnÌ orientacÌ tosylaminoskupiny a nu-
kleofilu.
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TRANSFORMACE GLUKOPYRANOSYLPROPENŸ
NA PREKURSORY C-DISACHARIDŸ

LADISLAV KNIEéOa, PETR äTÃP¡NEKa,
ONDÿEJ äIM¡Ka, IVAN RAICHa

a HANA DVOÿ¡KOV¡b

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, bLaborato¯ NMR, Vysok·
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C-Disacharidy, tj. disacharidy, ve kter˝ch je atom kyslÌku
glykosidickÈ vazby nahrazen methylenovou skupinou, repre-
zentujÌ skupinu l·tek, kter· byla v poslednÌch letech intenzivnÏ
studov·na hlavnÏ proto, ûe tyto l·tky jsou potenci·lnÌmi inhi-
bitory glykosidas, resp.glykosyltransferas1. DosavadnÌ zp˘so-
by syntÈzy C-disacharid˘ jsou zaloûeny hlavnÏ na vytvo¯enÌ
CñC vazeb mezi dvÏma monosacharidy, nebo na vytvo¯e-
nÌ CñC vazby mezi monosacharidem a deriv·ty 7-oxabicy-
klo[2,2,1]heptan-2-onu (tzv. Ñnaked sugarì), kterÈ se v sÈrii
dalöÌch reakcÌ transformujÌ na novou hexopyranosu1,2. Pro
syntÈzu (1→3)-C-disacharid˘ jsme se rozhodli vyuûÌt naöich
p¯edchozÌch zkuöenostÌ, podle kter˝ch je moûno hexopyrano-
su vybudovat z aldehydickÈ skupiny3,4.

Ozonol˝zou zn·m˝ch α a β 3-(D-glukopyranosyl)-1-pro-
pen˘5,6 byly p¯ipraveny p¯ÌsluönÈ aldehydy, kterÈ byly n·mi
publikovan˝m postupem3,4transformov·ny na smÏs diastereo-
isomer˘ I + II, resp. III + IV. ZÌskanÈ diastereoisomery, kterÈ
jsou prekursory (1→3)-C-disacharid˘, byly separov·ny a je-

jich struktura byla stanovena na z·kladÏ interpretace NMR
spekter v konfrontaci se semiempirick˝mi v˝poËty.

Pr·ce byla provedena v r·mci ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru
MäMT Ë. 223300006.
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STUDIUM ALKYLACE 5-NITROINDOLU
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a JIÿÕ SVOBODA
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V naöÌ laborato¯i byl v r·mci ucelenÈho v˝zkumu a v˝voje
nov˝ch inhibitor˘ lipoxygenas syntetizov·n standard substan-
ce Accolate (ICI-204219).

Postup p¯Ìpravy se opÌral o patent1 a n·slednÈ publikace2,3.
NejproblematiËtÏjöÌm stupnÏm celÈ syntÈzy Accolatu byla
Friedel-Craftsova alkylace 5-nitroindolu methylesterem kyse-
liny 4-brommethyl-3-methoxybenzoovÈ. Protoûe alkylace 5-
-nitroindolu byly velmi m·lo propracov·ny1,2, podrobili jsme
tuto  alkylaci  d˘kladnÏjöÌmu zkoum·nÌ  za pouûitÌ r˘zn˝ch
katalyz·tor˘, Ëinidel a reakËnÌch podmÌnek. Zjistili jsme, ze
nÏkterÈ zÌskanÈ v˝sledky tÈto studie ne zcela odpovÌdajÌ reak-
cÌm obecnÏ uv·dÏn˝m v uËebnicÌch organickÈ chemie.
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STUDIUM CYKLOADI»NÕCH REAKCÕ
VINYLDERIV¡TŸ BENZOTHIENO[3,2-b]FURANU
A THIENO[3,2-b]BENZOFURANU

MILAN KURF‹RST, PAVEL PIHERA
a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: milan.kurfurst@vscht.cz, jiri.svoboda@vscht.cz

V r·mci naöeho systematickÈho v˝zkumu syntÈzy a reaktivi-
ty benzokondenzovan˝ch 1,4-diheteropentalen˘ jsme se pokusili
vypracovat syntÈzu substituovan˝ch benzothieno[3,2-b]ben-
zofuran˘ (I) pomocÌ cykloadiËnÌch reakcÌ 2-vinylbenzothie-
no[3,2-b]furanu (II) a 2-vinylthieno[3,2-b]benzofuranu (III).

V˝chozÌ vinylderiv·ty II a III jsme p¯ipravili Wittigovou
reakcÌ p¯Ìsluön˝ch aldehyd˘ s methylentrifenylfosforanem v pr˘-
mÏrnÈm v˝tÏûku.

Ke studiu cykloadiËnÌch reakcÌ jsme zvolili n·sledujÌcÌ
dienofily: methyl-propiol·t, maleinanhydrid, dimethyl-acety-
lendikarboxyl·t (DMAD) a nitroethylen. V p¯ÌpadÏ prvnÌch
dvou poskytly reakce obou vinyl deriv·t˘ v oËek·van˝ adukt,
kter˝ se za podmÌnek reakce aromatizoval. Reakce vinylderi-
v·t˘ s DMAD byla komplikov·na n·slednou reakcÌ prim·rnÌ-
ho aduktu s dalöÌ molekulou DMAD. V p¯ÌpadÏ l·tky III
doch·zelo navÌc jednak k p¯esmyku za vzniku kondenzovanÈ-
ho cyklopentathiopyranovÈho systÈmu, jednak k [2+2] reakci
vinylovÈ skupiny a tvorbÏ cyklobutenovÈho deriv·tu. Cyklo-
adiËnÌ reakce nitroethylenu byla rovnÏû komplikov·na sÈriÌ
n·sledn˝ch p¯emÏnprim·rnÌch [4+2] a [2+2] cykloadukt˘.

Z odliönÈho chov·nÌ obou vinylderiv·t˘ v cykloadiËnÌch
reakcÌch usuzujeme na rozdÌlnou aromaticitu mate¯sk˝ch he-
terocyklick˝ch systÈm˘.

DIFLUORSILIK¡TY
JAKO NUKLEOFILNÕ FLUORA»NÕ »INIDLA

JAROSLAV KVÕ»ALAa, PETR MYSÕKa,
BLANKA äTEF¡»KOV¡a, OLDÿICH PALETAa,
JITKA MORAVCOV¡b, HANA CHODOUNSK¡c,
JAN äAREKd a JIÿÕ KLINOTd

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, c⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, dKatedra organickÈ che-
mie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 6,
128 43 Praha 2, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

ReakcÌ TBAF se substituovan˝mi fluorsilany jsme p¯ipra-
vili sÈrii analog˘ tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsi-

likon·tu (TAMPS)1,2, nap¯. difenyldifluorsilikon·t I a difluor-
silolanuid II. P¯ipravenÈ difluorsilik·ty jsou mÈnÏ ˙ËinnÈ neû
Ëinidlo TAMPS. NÌzkoteplotnÌ 19F NMR spektra uk·zala, ûe
difluorsilik·ty s jednou fenylovou skupinou obsahujÌ oba fluo-
ry v apik·lnÌch poloh·ch, zatÌmco v p¯ÌpadÏ difluorsiliko-
n·tu I m· v˝znamnÈ zastoupenÌ i konformer s jednÌm fluo-
rem v poloze pseudoekvatore·lnÌ. Pozorovan· 19F spektra by-
la porovn·na s hodnotami stÌnÏnÌ vypoËten˝mi metodou
B3LYP-GIAO/6-311++G(3df,p). »inidlo TAMPS bylo vy-
uûito pro fluorace vybran˝ch analog˘ p¯ÌrodnÌch l·tek.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/1232.
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V›PO»TY POVRCHŸ POTENCI¡LNÕ ENERGIE
PRO CHLOR- A FLUORLITHIOMETHANY

JAROSLAV KVÕ»ALA, OLDÿICH PALETA
a STANISLAV B÷HM

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 29 Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz

ZatÌmco chlormethyllthium, dichlormethyllithium a trichlor-
methyllithium jsou stabilnÌ p¯i ñ100 ∞C, analogickÈ fluorova-
nÈ slouËeniny se rozkl·dajÌ jiû p¯i teplot·ch pod ñ140 ∞C. V˝-
poËetnÌ studie povrch˘ potenci·lnÌ energie na ˙rovni MP2/
6-311++G(d,p) uk·zaly, ûe s rostoucÌm poËtem halogen˘ v mo-
lekule substituovanÈho methyllithia se zvÏtöuje poËet naleze-
n˝ch konformaËnÌch minim1. Pro trifluormethyllithium tak
bylo nalezeno pÏt rozdÌln˝ch konformaËnÌch minim IñV s kar-
baniontovou strukturou. Rozklad halomethyllithiÌ zaËÌn· z kon-
formaËnÌho minima II s troj˙helnÌkov˝m uspo¯·d·nÌm uhlÌkñ
halogenñlithium. ZatÌmco relativnÌ energie tranzitnÌch stav˘
vzhledem ke glob·lnÌmu minimu klesajÌ prudce s rostoucÌm
poËtem halogen˘ v molekule substituovanÈho methyllithia,
u chlorovan˝ch a fluorovan˝ch deriv·t˘ methyllithia se stej-

I II

III

I II

I II III

IV V

Chem. Listy 95, 742 ñ 778 (2001) Kr·tk· sdÏlenÌ a postery

757



n˝m poËtem halogen˘ jsou tyto energie p¯ekvapivÏ tÈmÏ¯
shodnÈ. RozdÌly v experiment·lnÏ pozorovanÈ stabilitÏ musÌ
tedy zp˘sobeny jin˝mi faktory, kterÈ budou diskutov·ny.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/1630.
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POLYEDRICK… BORANOV… ANIONTY
A Z¡CHYTN¡ NEUTRONOV¡ TERAPIE

MAGDALENA KVÕ»ALOV¡a, JAROMÕR PLEäEKb,
BOHUMÕR GR‹NERb, JOSEF HOLUBb,
ZBYNÃK JANOUäEKb, TOM¡ä JELÕNEKb,
JAROSLAV KVÕ»ALAc a OTOMAR KÿÕéa,b

aKATCHEM, s.r.o., 250 68 ÿeû, b⁄stav anorganickÈ chemie,
Akademie vÏd »eskÈ republiky, 250 68 ÿeû, c⁄stav organickÈ
chemie, Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5,
166 28 Praha 6, e-mail: magda@iic.cas.cz

Z·chytn· neutronov· terapie je pomÏrnÏ novou lÈËebnou
metodou, kter· selektivnÏ niËÌ malignÌ buÚky v p¯Ìtomnosti
bunÏk norm·lnÌch. Principem metody je transport slouËeniny
obsahujÌcÌ isotop 10B do n·dorovÈ buÚky a n·slednÈ oz·¯enÌ
n·doru pomal˝mi neutrony, kterÈ vede k exotermnÌmu rozpa-
du isotopu 10B. Typick˝m p¯edstavitelem vhodnÈ slouËeni-
ny je natrium-sulfanylundekahydro-closo-dodekabor·t (BSH),
kter˝ pat¯Ì mezi boranovÈ polyedrickÈ anionty. Charakteris-
tick˝m znakem tÏchto slouËenin je trojrozmÏrn· aromaticita,
jak bylo potvrzeno ab initio v˝poËty. Proto podlÈhajÌ Ëetn˝m
substituËnÌm reakcÌm v blÌzkÈ analogii k elektrofilnÌ substituci
na aromatickÈm j·d¯e. Closo-bor·t I tak reaguje s hydroxyl-
amin-O-sulfonovou kyselinou za vzniku substituovanÈho clo-
so-bor·tu II s betainovou strukturou1.

Pr·ce byla provedena za podpory grant˘ AV »R S4032007
a GA »R 104/99/1096.
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SYSTEMATICK… MAPOV¡NÕ KONFORMA»NÕHO
PROSTORU FLEXIBILNÕCH MONOSACHARIDŸ

J⁄LIA LUDIKOV¡ a IVAN RAICH

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Julia.Ludikova@vscht.cz, Ivan.Raich@vscht.cz

Pro studium konformaËnÌho chov·nÌ flexibilnÌch sachari-
d˘ je  d˘leûit· znalost nejenom nejstabilnÏjöÌ konformace,
tj. glob·lnÌho energetickÈho minima, ale i dalöÌch relativnÏ
stabilnÌch konformacÌ, tj. lok·lnÌch minim. SystematickÈ ma-
pov·nÌ konformaËnÌho prostoru umoûÚuje vytv·¯et energe-
tickÈ profily v z·vislosti na vybran˝ch strukturnÌch parame-
trech.

V p¯ÌpadÏ studovan˝ch sacharid˘, tj. vöech Ëty¯ konfi-
guraËnÌch isomer˘ methyl-D-tetrofuranosid˘, byly jako struk-
turnÌ parametry pouûity konformaËnÌ sou¯adnice buÔ podle
Altony a Sundaralingama1, nebo podle Cremera a Poplea2.
V p¯ÌpadÏ prvnÌ notace, kter· je zaloûena na endocyklick˝ch
torznÌch ˙hlech, byly p¯i systematickÈm mapov·nÌ fixov·ny
dva endocyklickÈ ˙hly na p¯edem zvolenÈ hodnoty tak, aby
byl pseudorotaËnÌ itiner·¯ rovnomÏrnÏ pokryt v celÈm uvaûo-
vanÈm rozmezÌ. Druh· notace je zaloûena na kartÈzsk˝ch
sou¯adnicÌch atom˘ kruhu a vstupnÌ geometrie pro systema-
tickÈ mapov·nÌ byly generov·ny systematick˝m vychylov·-
nÌm dvou atom˘ kruhu nad a pod rovinu zbyl˝ch t¯Ì. Na
p¯Ìkladu silov˝ch polÌ MM3(96) a CFF9X/Discover je ilustro-
v·na nutnost pouûitÌ obou zp˘sob˘ generov·nÌ p¯i pouûitÌ
r˘zn˝ch optimalizaËnÌch program˘, resp. silov˝ch polÌ. Zpra-
cov·nÌ  p¯ibliûnÏ 20000  optimalizacÌ pro kaûdou strukturu
a silovÈ pole bylo ve vöech p¯Ìpadech provedeno stejnÏ a ener-
getickÈ konformaËnÌ profily jsou zn·zornÏny ve formÏ 3D
konturov˝ch map v pol·rnÌch konformaËnÌch sou¯adnicÌch
(f·zov˝ ˙hel pseudorotace, amplituda zproh˝b·nÌ).

KritÈriem spr·vnosti pouûit˝ch modelovacÌch metod byla
konfrontace s experiment·lnÌmi NMR daty a I» spektry stu-
dovan˝ch l·tek.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë.
223300006.
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NMR SPEKTROSKOPIE DERIV¡TŸ
6-BENZYLAMINOPURINU. »¡ST II:
KOMPLEXACE A HETERONUKLE¡RNÕ NMR

MARCELA LUK¡äKOV¡a, JIÿÕ BRUSb,
ZDENÃK TR¡VNÕ»EKc, IGOR POPAc,
KAREL DOLEéALc a RADEK MAREKa*

aN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
b⁄stav makromolekul·rnÌ chemie, Akademie vÏd »eskÈ repub-
liky, HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Praha, cKatedra anorganickÈ
a fyzik·lnÌ chemie, Univerzita PalackÈho, K¯ÌûkovskÈho 10,
771 47 Olomouc
e-mail: marcela@chemi.muni.cz, rmarek@chemi.muni.cz

Deriv·ty 6-benzylaminopurinu jsou selektivnÌmi inhibito-
ry cyklin-dependentnÌch kinas (CDK)1. Bylo prok·z·no, ûe
inhibitory mohou sehr·t klÌËovou roli v terapii onemocnÏnÌ
souvisejÌcÌch s deregulacÌ bunÏËnÈho cyklu (nap¯. n·dorov˝ch
onemocnÏnÌ)2. Aktivita tÏchto inhibitor˘ je v˝znamnÏ ovliv-
nÏna nejen substitucÌ, ale i tvorbou komplex˘, nap¯. s Pt, Cu,
Cd (cit.3,4).

CÌlem pr·ce je studium chemick˝ch vlastnostÌ nÏkter˝ch 6-
-benzylaminopurin˘ pomocÌ NMR spektroskopie. NMR spek-
tra purin˘ byla mÏ¯ena v nÏkolika rozpouötÏdlech (DMSO,
DMF, TFA) a za r˘znÈ teploty. P¯i r˘zn˝ch podmÌnk·ch
tak byl mapov·n proces chemickÈ v˝mÏny5 probÌhajÌcÌ nejen
v roztoku, ale i v pevnÈ f·zi (MAS experiment). Komplexace,
vËetnÏ stanovenÌ mÌsta koordinace, byly studov·ny pomocÌ
heteronukle·rnÌ NMR spektroskopie.

Pr·ce byla podporov·na granty MäMT LN00A016 (RM) a GA
»R 203/00/0152, 522/01/0275 (ZT).
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SROVN¡NÕ CHEMOPROTEKTIVNÕ AKTIVITY
CHALKONŸ, DIHYDROCHALKONŸ
A HOMOISOFLAVONOIDŸ

KAMILA LUNEROV¡a, DAGMAR VESEL¡a,
RENATA KUBÕNOV¡a, PETR BARTOäb,
EMIL äVAJDLENKAa, BARBORA FRA“KOV¡a,
PAVEL JIRSAa a V¡CLAV SUCH›a

a⁄stav p¯ÌrodnÌch lÈËiv, b⁄stav chemick˝ch lÈËiv, FaF VFU,
PalackÈho 1ñ3, Brno 612 42, e-mail: kristkovak@vfu.cz

Homoisoflavonoidy (III) jsou p¯ÌrodnÌ l·tky fenolickÈho
charakteru, kterÈ byly izolov·ny z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides aj1.
V rostlin·ch vznikajÌ1 z chalkon˘ (I) a dihydrochalkon˘ (II).
U vöech t¯Ì uveden˝ch typ˘ l·tek byla zjiötÏna chemoprotek-
tivnÌ aktivita2,3.

P¯edloûen· pr·ce se zab˝v· srovn·nÌm antioxidaËnÌ a che-
moprotektivnÌ aktivity jednotliv˝ch typ˘ tÏchto l·tek. Testo-
valy se jednak p¯ÌrodnÌ homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vanÈ z Dracaena cinnabari a jednak l·tky p¯ipravenÈ synte-
ticky.

Izolace se prov·dÏly sloupcovou chromatografiÌ na silika-
gelu a polyamidu a p¯eËiötÏny pomocÌ HPLC. SyntÈza chal-
kon˘ vych·zÌ z vhodnÏ substituovan˝ch 2-hydroxyacetofeno-
n˘, kterÈ kondenzacÌ s aromatick˝mi aldehydy poskytujÌ chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon n·sleduje za p¯Ìtomnosti
sodÌku a mravenËanu ethylnatÈho cyklizace na p¯Ìsluön˝ ho-
moisoflavonoid4. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a d·le schopnost inhibice bioaktivaËnÌho isoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z v˝sledk˘ vypl˝v·, ûe pro chemoprotektivnÌ aktivitu je
rozhodujÌcÌ rozloûenÌ substituent˘ na kruhu A, p¯Ìtomnost
dvojnÈ vazby α,β u chalkon˘ a dihydrochalkon˘ a p¯Ìtomnost
hydroxylov˝ch skupin v poloh·ch 5, 3ía 4í u homosoflavonoid˘.
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ANTIMIKROBI¡LNÕ AKTIVITA
NÕZKOMOLEKUL¡RNÕCH POLYFENOLŸ

KAMILA LUNEROV¡a, DAGMAR VESEL¡a,
RENATA KUBÕNOV¡a, V¡CLAV SUCH›a

a JIÿÕ SMOLAb

a⁄stav p¯ÌrodnÌch lÈËiv VFU, b⁄stav mikrobiologie a imunolo-
gie VFU, PalackÈho 1ñ3, 612 42 Brno, e-mail: kristkovak@vfu

P¯ÌrodnÌ polyfenoly, mezi kterÈ ¯adÌme flavonoidy a chal-
kony, vykazujÌ celou ¯adu biologick˝ch aktivit. Vedle antio-
xidaËnÌho, chemoprotektivnÌho, protiz·nÏtlivÈho a protin·do-
rovÈho ˙Ëinku je m˘ûeme za¯adit takÈ mezi fytoalexÌny1,2.

U Ëty¯iceti l·tek ze skupiny flavonoid˘, isoflavonoid˘,
homoisoflavonoid˘, chalkon˘ a dihydrochalkon˘ byla testo-
v·na antimikrobi·lnÌ aktivita3 na kmenech Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus. Testova-
nÈ l·tky byly p¯ÌrodnÌho p˘vodu: 7,4í-dihydroxyflavan, 7,4í-
-dihydroxyflavon, 7-hydroxy-3-(4-hydroxybenzyl)chroman,
2,4,4í-trihydroxydihydrochalkon a 4,4í-dihydroxy-2-metho-
xy-dihydrochalkon izolovanÈ z Dracaena cinnabari Balf.
a dva prenylovanÈ isoflavonoidy osajin a pomiferin izolovanÈ
z Maclura pomifera Rafin. DalöÌch t¯icet chalkon˘, dihydro-
chalkon˘ a homoisoflavonoid˘ bylo p¯ipraveno synteticky4.

V˘Ëi kmen˘m S. aureus a E. coli byla ˙Ëinn· vÏtöina
testovan˝ch dihydrochalkon˘ a nÏkterÈ z homoisoflavonoid˘,
chalkony nevykazovaly aktivitu v˘Ëi û·dnÈmu z pouûit˝ch
kmen˘. Ani v jednom p¯ÌpadÏ zkoumanÈ l·tky neinhibovaly
r˘st P. aeruginosa. Nebyla potvrzena ani d¯Ìve publikovan·
antimikrobi·lnÌ aktivita osajinu a pomiferinu5.
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AKTIVITA CHLORTHIOSALICYLANILIDŸ
PROTI Absidia corymbifera

MARTIN äUSTRa, MILOä MACH¡»EKa,
LENKA KUBICOV¡a a PETRA KUBANOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra biologic-
k˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Univerzita
Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: machacek@faf.cuni.cz

MukormykÛza je vz·cnÈ, ûivot ohroûujÌcÌ infekËnÌ one-
mocnÏnÌ, vyvolanÈ vl·knit˝mi houbami z ¯·du Mucorales.
VÏtöina tÏchto infekËnÌch agens, mj. Absidia corymbifera, je
prim·rnÏ rezistentnÌ k antimykotik˘m. Jedinou klinicky ˙Ëin-
nou l·tkou je amfotericin B. V r·mci v˝zkumu potenci·lnÌch
antituberkulotik a antimykotik jsme pomocÌ Wagnerovy me-
tody1 p¯ipravili sÈrii 5-chlor- (I) a 3,5-dichlorthiosalicylani-
lid˘ (II) a studovali2 in vitro jejich antifung·lnÌ aktivitu proti

Tabulka I
Aktivita l·tek I a II proti A. corymbifera

L·tka R Rí MIC
[µmol.dmñ3]

Ia 5-Cl H 0,49
Ib 5-Cl 3-F 0,49
Ic 5-Cl 4-F 0,49
Id 5-Cl 4-Cl 0,49
Ie 5-Cl 3,4-Cl2 0,49
If 5-Cl 4-isoC3H7 0,49
Ig 5-Cl 4-C4H9 1,98
Ih 5-Cl 4-sek-C4H9 1,98
Ii 5-Cl 4-OCH3 0,49
IIa 3,5-Cl2 H 0,12
IIb 3,5-Cl2 3-Br 0,12
IIc 3,5-Cl2 4-F 0,12
IId 3,5-Cl2 4-Cl 0,24
IIe 3,5-Cl2 4-Br 0,12
IIf 3,5-Cl2 3,4-Cl2 0,98
IIg 3,5-Cl2 4-CH3 0,06
IIh 3,5-Cl2 4-C2H5 0,03
Amfotericin B 4,3

A. corymbifera. Minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) jsou
uvedeny v tabulce I. L·tky p¯ekon·valy in vitro amfotericin
B, zavedenÌ dalöÌho atomu chloru do polohy 3 thioacylovÈ
Ë·sti vedlo zpravidla ke zv˝öenÌ aktivity.

Pr·ce byla podporov·na grantem FRVä 1680/G4/2001
a v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R MSM 11600001 a MSM
111600002.
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NMR SPECTROSCOPY
OF 6-BENZYLAMINOPURINE ANALOGUES.
PART I: NMR AND PROTONATION STUDY
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Analogues of 6-benzylaminopurine are extensively inves-
tigated for their biological activity (inhibition of cyclin-de-
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pendent kinases)1,2. The complexes of 6-benzylaminopurine
derivatives are even more active than the free ligands3. Since
nitrogen atom is the centre of primary interaction, 15N NMR
spectroscopy is a very sensitive probe for studying the proto-
nation and complexation processes. The 15N NMR parameters
were investigated by gradient inverse techniques4. The princi-
pal components of 15N chemical shielding tensors for selected
compounds were determined by CP/MAS.

The proton in 4-chloro-6-benzylaminopurine (4Cl-BAP)
is localised at nitrogen N-9, protons in (4Cl-BAP)+ Cl at
nitrogens N-3, N-7 and protons in (4Cl-BAP)2+ (CF3COOñ)2
at nitrogens N-3, N-7 and N-9. Extended systematic study
including 13C NMR, CP/MAS data, and complexation will be
presented in our additional contribution5.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (RM) (LN00A016) and Grant Agency of the
Czech Republic (ZT) (203/00/0152, 522/01/0275).
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TERMOL›ZA AMINOKARBENOV›CH KOMPLEXŸ
éELEZA:
VZNIK -ENAMINOV›CH KOMPLEXŸ éELEZA
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⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
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ReakcÌFe s N-allyl-N-methylbenzamidem I a n·-
sledn˝m p˘sobenÌm tr imethylchlor silanu vznik· smÏs che-
latovanÈho II a nechelatovanÈho III karbenovÈho komple-
xu. Zah¯ Ìv·nÌm smÏsi vznikl˝ch karbenov˝ch komplex˘
v toluenu na 100 ∞C vznikajÌ neobvyklÈ η3-enaminovÈ kom-
plexy IV s dobr˝m v˝tÏûkem. Bude navrûen mechanismus

reakce podpo¯en˝ reakcemi znaËen˝ch slouËenin a ab initio
v˝poËty.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant 203/00/1240.

ENZYMOV¡ HYDROL›ZA ACET¡TŸ
JAKO ⁄»INN¡ METODIKA PRO SELEKTIVNÕ
CHR¡NÃNÕ POLYFUNK»NÕ MOLEKULY
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D˙bravsk· cesta 9, Bratislava, Slovensk· republika
e-mail: Jitka.Moravcova@vscht.cz

P¯evedenÌ hydroxylovÈ skupiny cukr˘ na skupinu O-ace-
tylovou p¯edstavuje jednoduch˝ a efektivnÌ zp˘sob chr·nÏnÌ
polyfunkËnÌ molekuly p¯i glykosylacÌch a jin˝ch transforma-
cÌch. Enzymov· hydrol˝za ester˘ nebo esterifikace tvo¯Ì dnes
asi 40 % vöech biotransformacÌ1. KromÏ komerËnÌch enzym˘,
jako je nap¯. esterasa z vep¯ov˝ch jater (PLE, E.C.3.1.1.1.)2,
se hledajÌ i novÈ, p˘vodnÌ esterasy z rostlinn˝ch i ûivoËiön˝ch
zdroj˘.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-β-D-arabino- a ribopyranosidy3,
methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-β-D-ribofuranosid3,  methyl-2,3-di-
-O-acetyl-5-deoxy-α(β )-D-xylo-4, α(β)-D-arabino-5 a -α(β)-L-
-arabinofuranosidy byly hydrolyzov·ny pomocÌ PLE. Na z·-
kladÏ reakËnÌ kinetiky byla formulov·na obecn· pravidla ¯Ì-
dÌcÌ regioselektivitu hydrol˝zy. Methyl-2,3-di-O-acetyl-5-
-deoxypentofuranosidy byly pouûity ke studiu substr·tovÈ
specifity acetylxylanesteras izolovan˝ch ze Schizophylum com-
mune, Streptomyces lividans a Trichoderma resei.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë. 22330006
a projektu GA »R Ë. 203/01/1018.
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KATAL›ZA KOMPLEXY éELEZA:
TVORBA versus äTÃPENÕ CñC VAZEB

MARTIN KOTORA* a DAVID NE»AS

Katedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2
e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Tvorba nov˝ch CñC vazeb katalyzovan· slouËeninami
p¯echodn˝ch kov˘ je dnes nedÌlnou souË·stÌ organickÈ
syntÈzy. NÏkterÈ kovy a jejich slouËeniny nach·zejÌ vÏtöÌ
Ëi menöÌ uplatnÏnÌ v homogennÌ katal˝ze a jak bohuûel
ukazuje praxe,  ËÌm ÑlacinÏjöÌ  kovì, tÌm menöÌ je jeho
uplatnÏnÌ. Jako typick˝ p¯ Ìpad m˘ûe slouûit ûelezo, kterÈ
je jednÌm z nejd˘leûitÏjöÌch kov˘ pro lidskou spoleËnost,
a jeho slouËeniny. SlouËeniny ûeleza jsou sice schopnÈ ka-
talyzovat celou ¯adu reakcÌ jako kaplingovÈ reakce, cyklo-
adice, enovÈ reakce, radik·lovÈ adice a v poslednÌ dobÏ
takÈ polymerace olefin˘, ale jejich rozöÌ¯enÌ a uplatnÏnÌ ve
srovn·nÌ s ostatnÌmi p¯echodn˝mi kovy je zatÌm minim·l-
nÌ. V tomto p¯ ÌspÏvku bychom r·di upozornili na nÏkterÈ
zcela novÈ reakce katalyzovanÈ slouËeninami ûeleza, kterÈ
rozöi¯ujÌ moûnosti jeho pouûitÌ. ZajÌmavou vlastnostÌ tÏch-
to reakcÌ je, ûe probÌhajÌ jinak, neû jak k tomu doch·zÌ
v p¯ ÌpadÏ pouûitÌ katal˝zy komplexy jin˝ch p¯echodn˝ch
kov˘.

Typick˝m p¯ Ìkladem jsou cyclizaËnÌ reakce α,ω-halo-
dien˘ katalyzovanÈ komplexy p¯echodn˝ch kov˘ (Pd, Rh),
kterÈ probÌhajÌ za vzniku 1,2-dimethylidencycloalkan˘. V p¯Ì-
padÏ katal˝zy ûelezem vöak doch·zÌ nejen k cyklizaci, ale
i k tvorbÏ dalöÌ novÈ CñC vazby. DalöÌm zajÌmav˝m jevem je,
ûe pr˘bÏh reakce z·visÌ na substituentech nach·zejÌcÌch se

v molekule substr·tu a mÌsto cyklizace tak v nÏkter˝ch p¯Ìpa-
dech doch·zÌ ke ötÏpenÌ CñC vazeb.

SYNT…ZA 7-N-(FENYLHYDROXYETHYL)GUANINŸ,
BIOLOGICK›CH INDIK¡TORŸ EXPOZICE
STYRENU

JAN NOV¡Ka, IGOR LINHARTa,
HANA DVOÿ¡KOV¡b a VLADISLAV KUBELKAb

a⁄stav organickÈ chemie, bCentr·lnÌ laborato¯e, Vysok· ökola
chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Novakhon@vscht.cz

U lidÌ exponovan˝ch styrenu jsou fenylhydroxyethyl-de-
riv·ty guaninu v˝znamn˝mi indik·tory poökozenÌ DNA. 2-
-Amino-6-chlorpurin (I) poskytuje reakcÌ s 2-brom-1-fenyl-
ethanolem smÏs p¯Ìsluön˝ch 9-N- (II) a 7-N-deriv·t˘ (III).
Hydrol˝za deriv·tu III katalyzovan· 1,4-diazabi-cyklo[2.2.2]-
oktanem poskytla û·dan˝ 7-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)gua-
nin (IV). Reakce aminochlorpurinu II s isomernÌm 2-brom-2-
-fenylethanolem za stejn˝ch podmÌnek nevede ke vzniku ana-
logick˝ch 7-N- a 9-N-deriv·t˘.

Guaninov˝ adukt (IV) je moûnÈ oËek·vat jako nejvÌce
zastoupen˝ DNA adukt v moËi lidÌ a zvÌ¯at exponovan˝ch
styrenu a jevÌ se proto jako nadÏjn˝ indik·tor genotoxickÈho
˙Ëinku styrenu. Pro jeho snazöÌ analytickÈ stanovenÌ pomocÌ
hmotnostnÌ spektrometrie byl reakcÌ s pentafluorbenzylbromi-
dem p¯eveden na elektroforetick˝ deriv·t.

Auto¯i dÏkujÌ GA »R za finanËnÌ podporu grantem 313/99/
1460.
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STUDIUM VAZEBN›CH M”DŸ
ISOPENTENYLADENINU A ROSCOVITINU
V CDK2 METODOU MM-PB/GBSA

MICHAL OTYEPKAa, ZDENÃK KÿÕéb

a JAROSLAV KO»Ab

aKatedra anorganickÈ  a fyzik·lnÌ  chemie, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Univerzita PalackÈho, t¯. Svobody 26, 771 46 Olo-
mouc, bN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯ÌrodovÏ-
deck· fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno
e-mail: otyepka@risc.upol.cz, zdenek@chemi.muni.cz, jkoca
@chemo.muni.cz

JednÌm z v˝chodisek pro n·vrh ˙Ëinn˝ch lÈËiv je i detailnÌ
popis a pochopenÌ povahy interakce inhibitoru s enzymem.
CÌlem pr·ce bylo studium vazebn˝ch mÛd˘ inhibitor˘ cyklin-
dependentnÌ kinasy 2 (cdk2), kter· kontroluje p¯echod mezi
f·zemi G1/S bunÏËnÈho cyklu a replikaci DNA. Deregulace
tohoto proteinu byla prok·z·na v nÏkter˝ch lidsk˝ch tumorech
a n·dorov˝ch liniÌch, coû inhibitory cdk2 p¯edurËuje k poten-
ci·lnÌ aplikaci v n·dorovÈ terapii. Byly vybr·ny dva inhibitory
z oblasti purinov˝ch deriv·t˘ isopentenyladenin a roscovitin,
kterÈ se v·ûou do aktivnÌho mÌsta cdk2, avöak kaûd˝ zaujÌm·
jin˝ vazebn˝ mÛd.

VazebnÈ mÛdy byly analyzov·ny metodou energetickÈ
dekompoziËnÌ anal˝zy1 a metodou MM-PB/GBSA (cit.2), kte-
rÈ byly aplikov·ny na 1000ps dlouhÈ molekul·rnÏ dynamickÈ
simulace komplex˘ cdk2/inhibitor.

Tabulka I shrnuje jednotlivÈ p¯ÌspÏvky k volnÈ vazebnÈ
energii inhibitoru k substr·tu. Je z¯ejmÈ, ûe isopentenyladenin
je elektrostaticky lepöÌ inhibitor neû roscovitin, ale celkovÏ
vykazuje menöÌ vazebnou energii k enzymu neû roscovitin,
zejmÈna kv˘li van der Waalsov˝m p¯ÌspÏvk˘m. To dokazuje
velk˝ v˝znam van der Waalsov˝ch p¯ÌspÏvk˘. NavÌc se uka-
zuje, ûe vazebn˝ mÛd isopentenyladeninu by mohl, po modi-
fikacÌch vedoucÌch ke zv˝öenÌ vdW kontakt˘ s enzymem,
poskytovat v˝chodiska pro n·vrh velmi ˙Ëinn˝ch a selektiv-
nÌch inhibitor˘ cdk2.

Tabulka I

P¯ÌspÏvek cdk2/ cdk2/
roscovitin isopentenyladenin

[kcal.molñ1] ∅ sm.odchylka ∅ sm.odchylka

Eelectrostat ñ14,2 3,5 ñ20,8 3,0
EvdW ñ48,6 2,8 ñ32,3 2,3

Poisson-Boltzmannova metoda
Enonpolar ñ5,8 0,2 ñ4,2 0,1
EPB 37,5 3,1 27,5 2,0
Esolvation 31,8 3,0 23,2 2,1
Etotal ñ36,0 4,4 ñ29,7 2,5

ZobecnÏn· Bornova metoda
Enonpolar ñ6,4 0,2 ñ4,4 0,2
EGB 50,2 4,3 38,9 2,8
Esolvation 43,8 4,3 34,5 2,9
Etotal ñ24,0 5,0 ñ18,5 2,9

Pr·ce byla podpo¯ena granty MSM 153100008, VS96095
MäMT, 201/98/K041 GA »R. Za v˝poËetnÌ Ëas dÏkujeme
SuperpoËÌtaËovÈmu centru v BrnÏ.
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PÿÕPRAVA PROTITUBERKUL”ZNÕCH DERIV¡TŸ
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PEÿINA a KAREL WAISSER

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: perina@faf.cuni.cz

V p¯edchozÌch pracÌch1,2 bylo zjiötÏno, ûe substituovanÈ
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony majÌ antimykobak-
teri·lnÌ (antituberkulÛznÌ) aktivitu. CÌlem tÈto pr·ce bylo p¯i-
pravit l·tky obdobnÈ, v poloze 3 substituovanÈ benzylskupi-
nou, a zjistit, zda se jedn· o antimykobakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·tky.
SyntÈza byla provedena reakcÌ z v˝chozÌho substituovanÈho
N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformi·tem v prost¯edÌ py-
ridinu. Skupina CH2 zvyöuje lipofilitu, coû vede p¯ev·ûnÏ ke
snÌûenÌ rozpustnosti.

Substituenty z pohledu benzoxazinu:
X = H; 6-Br; 6-Cl; 6,8-Cl2; 6-Me; 6,8-Br2; 7-MeO; 6-NO2;
7-Cl, 8-MeO; 6-MeO
Y = 4-F, 3,4-Cl2
Struktura p¯ipraven˝ch l·tek p¯ekrystalovan˝ch p¯ev·ûnÏ

ze smÏsi ethanol-aceton byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spek-
try a element·rnÌ anal˝zou.

P¯ipravenÈ l·tky jsou v souËasnÏ dobÏ testov·ny na anti-
mykobakteri·lnÌ aktivitu proti Mycobacterium tuberkulosis,
M. avium a M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na granty Ë. 234/2000/BCH GA UK,
203/99/0030 GA »R a projektem MäMT MSM 11600001.
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-SUBSTITUOVAN… OXIMY
JAKO KATALYZ¡TORY HYDROL›ZY ESTERŸ

JAN PÕCHA, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: pichaj@vscht.cz

Anion vznikl˝ deprotonacÌ oximovÈ skupiny je ˙Ëinn˝m
nukleofilem atakujÌcÌm esterovou funkci, a proto se aldoximy
a ketoximy studujÌ jako katalyz·tory hydrol˝zy ester˘1. Hy-
drolytick· ˙Ëinnost oxim˘ z·visÌ jak na aciditÏ hydroxyimi-
noskupiny, kter· ovlivÚuje koncentraci oxim·tov˝ch iont˘,
tak na jejich nukleofilitÏ. P¯ÌtomnostÌ elektronakceptornÌ sku-
piny v sousedstvÌ hydroxyiminoskupiny lze zv˝öit jejÌ aciditu.
TÌm vöak na druhÈ stranÏ doch·zÌ ke snÌûenÌ nukleofility
oxim·tovÈho iontu.

ZamÏ¯ili jsme se na sledov·nÌ vz·jemnÈho vztahu mezi
aciditou hydroxyiminoskupiny a nukleofilitou oxim·tovÈho
iontu p¯i hydrol˝ze modelovÈho substr·tu (4-nitrofenyl)-ace-
t·tu (PNPA). Hydrol˝zy byly prov·dÏny v p¯Ìtomnosti α-sub-
stituovan˝ch oxim˘ obecnÈho vzorce I a II, kde Y = CH3, H,
pyridin-2-yl, CF3, CN, COCH3, COOCH3, COCF3, C6H5, 1-
-metyl-2-metylpyridinio.

Pr·ce byla vypracov·na s finanËnÌ podporou GA »R (grant
Ë. 203/01/1093).
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PÿÕPRAVA HAPTENŸ PRO IMUNOSTANOVENÕ
16 -HYDROXYDEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
OLDÿICH LAP»ÕKb, MARTIN HILLb

a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinologick˝ ˙stav, N·rodnÌ 8,
116 94 Praha 1, e-mail: pouzar@uochb.cas.cz

16α-Hydroxydehydroepiandrosteron (3β,16α-dihydroxy-
androst-5-en-17-on) je dalöÌ z hydroxylovan˝ch metabolit˘

dehydroepiandrosteronu1, na jehoû imunostanovenÌ se zamÏ-
¯ila naöe pozornost. Z·kladnÌm p¯edpokladem pro vypracov·-
nÌ pouûitelnÈ methody pro toto imunostanovenÌ je syntÈza
vhodn˝ch hapten˘. Na z·kladÏ zkuöenostÌ byly navrûen˝ hap-
teny s O-(karboxymethyl)oximov˝m m˘stkem (CMO) v po-
loze 7 nebo 19 steroidnÌho skeletu.

Jako z·kladnÌ l·tky pro jejich syntÈzu byly zvoleny odpo-
vÌdajÌcÌ 7-CMO a 19-CMO deriv·ty mateËnÈho dehydroepi-
androsteronu. Byla tedy zvolena strategie syntÈzy, kter· p¯ed-
pokl·d· vytvo¯enÌ pomÏrnÏ labilnÌho α-ketolovÈho seskupenÌ
aû u l·tek, kterÈ majÌ v molekule CMO skupinu chr·nÏnou jako
methylester.

Pro p¯Ìpravu α-ketolovÈho sestupenÌ (16α-hydroxy-17-
-oxo) byly uvaûov·ny dvÏ methody. Prv· vyuûÌv· jako inter-
medi·t enolacet·t, n·slednou selektivnÌ epoxidacÌ byl zÌsk·n
epoxyacet·t, kter˝ kysele katalyzovan˝m p¯esmykem poskytl
α-acetoxyketon. Druh· methoda vyuûÌv· p¯ÌmÈ bromace 17-
-ketoderiv·tu a n·slednou selektivnÌ Ñhydrol˝zuì na cÌlov˝
hydroxyketon.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905
a ¯eöenÌ grantu GA »R 203/01/0098.
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NOV› ZPŸSOB SYNT…ZY terc.BUTYL
(6-AMINOETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACET¡TU

STANISLAV R¡DL

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: radl@vufb.cz

V n·zvu uveden· slouËenina je klÌËov˝m meziproduktem
syntÈzy nÏkter˝ch statin˘, kterÈ jsou ˙Ëinn˝mi inhibitory HMG-
-CoA reduktasy. Je pops·no nÏkolik p¯Ìstup˘ k syntÈze I.
Vöechny dosud popsanÈ metody syntÈzy tÈto l·tky vyuûÌvajÌ
terc.butyl(6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
t·tu (II) jako klÌËovÈho meziproduktu.

N·mi zvolen˝ p¯Ìstup je zaloûen na komerËnÌ dostupnosti
(4R,6S) terc.butyl(6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
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α
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-4-yl)acet·tu (III), kter˝ Swernovou oxidacÌ poskytl p¯Ìsluön˝
aldehyd. Tato l·tka zase reakcÌ s nitromethanem ve smys-
lu Henryho reakce poskytla terc.butyl[6-(1-hydroxy-2-nitro-
ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]acet·t. Tento nitroalko-
hol byl acylov·n na acetoxyderiv·t IV. Zjistili jsme, ûe acetoxy-
skupinu v tÈto slouËeninÏ lze efektivnÏ reduktivnÏ eliminovat
borohydridem sodn˝m na odpovÌdajÌcÌ nitroderiv·t, kter˝ byl
pak snadno za atmosfÈrickÈho tlaku katalyticky hydrogenov·n
na amin I.

Ab initio V›PO»TY NMR A I» PARAMETRŸ
JEDNODUCH›CH MONOSACHARIDŸ

IVAN RAICHa, PETR BOUÿb,
VLADIMÕR SYCHROVSK›c, JAKUB KAMINSK›a

a TEREZA LABÕKOV¡a

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄OCHB AV »R,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, c⁄FCHE AV »R, Dolejöko-
va 3, 182 23 Praha 8
e-mail: Ivan.Raich@vscht.cz, bour@uochb.cas.cz, Vladimir.
Sychrovsky@jh-inst.cas.cz

KonformaËnÏ st·lÈ furanosovÈ sacharidy s t¯ÌËlenn˝m he-
terocyklick˝m kruhem obecnÈho vzorce I (cit.1) byly pouûity
jako modelovÈ l·tky pro abinitio v˝poËty a modelov·nÌ jader-
n˝ch spin-spinov˝ch interakËnÌch konstant2, chemick˝ch po-
sun˘ a I» vibracÌ. V prvnÌm p¯ÌpadÏ byl proveden plnÏ analy-
tick˝ v˝poËet konstant na ˙rovni B3LYP/IGLOII vËetnÏ vöech
d˘leûit˝ch magnetick˝ch Ëlen˘ v Hamiltoni·nu. ChemickÈ
posuny a I» vibrace byly vypoËteny standardnÌmi  proce-
durami v programu Gaussian 98.

OptimalizovanÈ geometrie (B3LYP/6-311+G(d,p) pro v˝-
poËet NMR a I» parametr˘ byly zÌsk·ny systematicky z nÏ-
kolika v˝chozÌch model˘ v obou moûn˝ch ob·lkov˝ch kon-
formacÌch 0E a E0, liöÌcÌch se orientacemi exocyklickÈ metho-
xylovÈ skupiny.

KonformaËnÌ anal˝za s vyuûitÌm ab initio v˝poËt˘ v tomto
p¯ÌpadÏ plnÏ nahradÌ tradiËnÌ postup zaloûen˝ na pouûitÌ em-
pirickÈ Karplusovy rovnice.

Pr·ce je finanËnÏ podporov·na grantem GA AV »R A4055104/
127/01.
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LINE¡RNÕ ÿETÃZENÕ KYSELINY ETIENOV…
ESTEROVOU VAZBOU

MIROSLAV RESCHEL, IVAN »ERN›,
VLADIMÕR POUZAR a PAVEL DRAäAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6

Oligoestery a zvl·ötÏ pak cyklickÈ, vzniklÈ ze steroidnÌch
hydroxykyselin, p¯edstavujÌ jednu z popul·rnÌch skupin l·tek,
slouûÌcÌch k syntÈze supramolekul1, receptor˘2 a l·tek, vme-
ze¯ujÌcÌch se do biologick˝ch membr·n3.

CyklickÈ tetraestery kyseliny cholovÈ (cyklochol·ty) pak
p¯edstavujÌ ˙tvar, podobn˝ cyklodextrin˘m, majÌcÌ vöak Ñp¯e-
vr·cenouì polaritu zevnit¯ navenek, schopn˝ komplexovat
jinÈ substr·ty v jinÈm prost¯edÌ4.

Z·mÏr vybudovat Ñcykloetien·tì jako cyklick˝ tetraester
kyseliny etienovÈ znamenal prostudovat podrobnÏji esterifi-
kaci etienovÈ kyseliny samu na sebe, ale i analogickÈ reakce
jejÌch vhodnÏ chr·nÏn˝ch deriv·t˘.

V tomto sdÏlenÌ p¯edkl·d·me studium syntÈzy tetrameru
kyseliny etienovÈ s esterovou spojovacÌ vazbou. P¯edpokla-
dem a v˝znamnou odliönostÌ od syntÈz se ûluËov˝mi kyseli-
nami je relativnÏ kr·tk· esterov· spojka s omezenou pohybli-
vostÌ. Za pouûitÌ nitr·tu jako chr·nÌcÌ skupiny pro hydroxyl
a methylesteru pro karboxyl etienovÈ kyseliny byl postupnÏ
vybudov·n line·rnÌ tetraester.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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NMR STUDY OF BERBERINE AND COPTISINE
FREE BASES

PAVLÕNA SE»K¡ÿOV¡a, STANISLAV MANb,
JIÿÕ DOST¡Lc, ROGER DOMMISSEd,
and RADEK MAREKa*

aNational Center for Biomolecular Research, bDepartment of
Organic Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University,
Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, cDepartment of Biochemistry, Fa-
culty of Medicine, Masaryk University, KomenskÈho n. 2,
662 43 Brno, dDepartment of Chemistry, University of Ant-
werp RUCA, Groenenborgerlaan 171, B-2020 Antwerpen,
Belgium, e-mail: pavlina@chemi.muni.cz

Berberine and coptisine belong to the group of quaternary
protoberberine alkaloids (QPA). They show anticancer1,2 and
antimalarial3 effects and inhibit the DNA topoisomerase4. In
Europe, the best source of berberine is the root of Berberis
vulgaris L. Coptisine is the main alkaloid of Chelidonium
majus L. QPA occur also in the other plants of Berberidaceae,
Papaveraceae, Ranunculaceae and other families5.

In the presence of OHñ anion, the iminium bond of QPA
(I) is attacked and the 8-hydroxyderivative called pseudobase
(II) is formed. Free bases of alkaloids berberine and coptisine
were investigated by NMR spectroscopy. Pseudobases (II)
predominate in NaOH-alkalized solutions of QPA. However,
we managed to confirm a formation of two diastereomers of
a bimolecular aminoacetal (III) as minor components. It is for
the first time that the formation of PA bimolecular free base
was detected and unequivocally confirmed. NMR data of
protoberberines in DMSO-d6, C6D6, and CD2Cl2 solutions will
be presented.

The financial support of this work by the Ministry of Education
(LN00A016) is gratefully acknowledged.
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SYNTETICK¡ STUDIE PÿÕPRAVY terc.BUTYL
(6-KYANOMETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACET¡TU

JAN STACH a STANISLAV R¡DL

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: stach@vufb.cz

V patentovÈ literatu¯e je pops·no nÏkolik metod syntÈzy
v n·zvu uvedenÈ slouËeniny I, kter· je obvykl˝m klÌËov˝m
meziproduktem syntÈzy nÏkter˝ch statin˘. V r·mci naöich
studiÌ syntÈzy tÏchto l·tek jsme se rozhodli provÏ¯it metodu
zaloûenou na jodlaktonizaci hepta-1,6-dien-4-olu na 4-allyl-
-6-jodmethyl-1,3-dioxan-2-on (II), kter˝ byl v nÏkolika kro-
cÌch p¯eveden na (6-allyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
tonitril (III). Tento meziprodukt poskytl cis-(6-kyanomethyl-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)octovou kyselinu (IV).

V r·mci kr·tkÈho sdÏlenÌ bude pops·na n·mi vyvinut·
modifikace tohoto postupu, kter˝ vych·zÌ z produktu jodlak-
tonizace II a nÏkolika n·mi vyvinut˝mi stupni poskytuje ky-
selinu IV v podstatnÏ lepöÌch v˝tÏûcÌch neû p˘vodnÌ postup.
StruËnÏ budou zmÌnÏny i ne˙spÏönÈ p¯Ìstupy, vËetnÏ pokus˘
o ötÏpenÌ cis-IV na (4R,6R) a (4S,6S) isomery.

MODUL¡RNÕ SYNT…ZA SUBSTITUOVAN›CH
HELICENŸ A JEJÕ ENANTIOSELEKTIVNÕ VERZE

FILIP TEPL›, IRENA G. STAR¡*,
ADRIAN KOLL¡ROVI», IVO STAR›*,
DAVID äAMAN a MILOä BUDÃäÕNSK›

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stara@uochb.cas.cz

InherentnÏ chir·lnÌ substituovanÈ heliceny jsou p¯ed-
urËeny k tomu, aby v budoucnosti hr·ly v˝znamnou roli
v r˘zn˝ch oblastech chemie. Vyvinuli jsme modul·rnÌ or -

Berberine: R1 = R2 = OCH3
Coptisine: R1 = R2 = OCH2O

I II

III

I II

III IV
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ganometalick˝ zp˘sob p¯Ìpravy funkcionalizovan˝ch helice-
n˘, kter˝ je zaloûen na intramolekul·rnÌ [2+2+2] cykloisome-
rizaci triin˘ za katal˝zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.1).

Sonogashir˘v coupling synteticky snadno p¯Ìstupn˝ch sta-
vebnÌch blok˘ I a II poskytuje triin III. Po deprotekci termi-
n·lnÌch acetylenick˝ch jednotek doch·zÌ v klÌËovÈm stupni ke
Co-katalyzovanÈ cyklizaci triinu IV za vzniku substituovanÈ-
ho tetrahydro[6]helicenu V v tÈmÏ¯ kvantitativnÌm v˝tÏûku.
Tuto reakci, p¯i nÌû vznik· helik·lnÌ uspo¯·d·nÌ, lze provÈst
enantioselektivnÏ s pomocÌ chir·lnÌch ligand˘. CyklizacÌ l·tky
IV za Ni(cod)2/(S)-(ñ)-VI katal˝zy vznik· (+)-V s 75 % ee.
Funkcionalizovan˝ tetrahydro[6]helicen V lze standardnÌmi
postupy p¯evÈst na p¯ÌsluönÈ deriv·ty [6]helicenu VII.

Tato metodologie m˘ûe b˝t pouûita pro syntÈzu i jin˝ch
CH3O-substituovan˝ch [6]- nebo [7]helicen˘.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/99/1448) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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SYNT…ZA [5]-, [6]- A [7]HELICENU POMOCÕ
Ni(0)- A Co(I)-KATALYZOVAN… ISOMERIZACE
AROMATICK›CH cis,cis-DIENTRIINŸ

FILIP TEPL›, IRENA G. STAR¡*, IVO STAR›*,
LUBOMÕR RULÕäEK a DAVID äAMAN

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stary@uochb.cas.cz

Vyvinuli jsme nov˝ zp˘sob p¯ Ìpravy helicen˘, kter˝ je
zaloûen na isomer izaci energeticky bohat˝ch aromatic-
k˝ch cis,cis-dientr iin˘ a odpovÌd· konceptu atomovÈ eko-
nomie1. P¯Ìprava [5]helicenu vych·zÌ ze zn·mÈho2 (Z)-β,o-
-dibromstyrenu I, kter˝ je p¯eveden v pr˘bÏhu Ëty¯ jednodu-
ch˝ch syntetick˝ch krok˘ na klÌËov˝ aromatick˝ cis,cis-dien-
triin III. Za katal˝zy Ni(0) podlÈh· okamûitÏ tato l·tka intramo-
lekul·rnÌ [2+2+2] cykloisomerizaci za vzniku [5]helicenu IV
v dobrÈm v˝tÏûku, zatÌmco Co(I) katal˝za je mÈnÏ efektivnÌ. BÏ-

(a) HCºCTIPS, Pd(PPh3)4, CuI, 99 %; (b) t-BuLi, I2, 98 %;
(c) HCºCH, Pd(PPh3)4, CuI, 79 %; (d) n-Bu4NF, 92 %; (e)
Ni(cod)2 (20 %), PPh3 (40 %), 64 %

(a) Pd(PPh3)4, CuI, 99 %; (b) n-Bu4NF, 80 %; (c) CpCo(CO)2,
PPh3, 140 ∞C, halogenov· lampa, 95 %

I

II

III

IVV

VII
R = PPh , OH, NH , CO Me2 2 2

( )-(ñ)-     (cit. )S VI
3

I II

IIIIV

a, b

c, d

e

VIV
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hem tÈto energeticky v˝hodnÈ reakce (∆H = ñ156 kcal.molñ1,
DFT v˝poËet) doch·zÌ k posunu öesti π-elektron˘ a n·slednÏ
k simult·nnÌmu uzav¯enÌ t¯Ì nov˝ch aromatick˝ch kruh˘. Po-
dobn˝m zp˘sobem jsme p¯ipravili [6]helicen V and [7]helicen
VI.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/99/1448) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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NOV… AMFIFILNÕ LIGANDY PRO TRANSPORT
IONTŸ PÿES KAPALNOU MEMBR¡NU

EVA SVOBODOV¡, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: svobodoe@seznam.cz

LipofilnÌ N,N-dialkyl-N-methyl-2-hydroxyimino-2-(pyri-
din-2-yl)ethanaminiovÈ soli I, syntetizovanÈ d¯Ìve na naöem
pracoviöti vykazujÌ schopnost transportovat ionty kov˘ (Cu2+,
Ni2+, Pd2+) p¯es kapalnou membr·nu1. ⁄Ëinnost a selektivita
nosiË˘ I p¯i transportu iont˘ kov˘ z·visÌ na poËtu a dÈlce
hydrofobnÌch alkylov˝ch ¯etÏzc˘. DalöÌ moûnostÌ ovlivnÏnÌ
transportnÌch schopnostÌ ligand˘ I by mohlo b˝t prodlouûenÌ
alkylovÈho ¯etÏzce spojujÌcÌho ligandovÈ seskupenÌ hydroxy-
imino-2-(pyrididyl)methylovou skupinu) a kvartÈrnÌ amonio-
vou skupinu. Proto byly navrûeny a syntetizov·ny ligandy II,
kterÈ majÌ spojovacÌ ¯etÏzec prodlouûen o dvÏ methylenovÈ
jednotky oproti ligand˘ I.

Uk·zalo se, ze p¯ipravenÈ ligandy II jsou ˙Ëinn˝mi nosiËi
Cu2+ iont˘ p¯es kapalnou membr·nu. Rychlost transportu Cu2+

iont˘ p¯es f·zovÈ rozhranÌ prost¯ednictvÌm nosiË˘ II vzr˘stala
s jejich lipofilitou.

Z porovn·nÌ ˙Ëinnosti ligand˘ I a II p¯i transportu iont˘
Cu2+ vypl˝v·, ûe prodlouûenÌ spojovacÌho ¯etÏzce mezi chela-
tujÌcÌ Ë·stÌ ligandu a kvartÈrnÌ amoniovou skupinou z jednÈ
methylenovÈ jednotky (ligandy I) na t¯i (ligandy II) m· v˝raz-
n˝ pozitivnÌ vliv na transportnÌ schopnosti tÏchto amfifilnÌch
ligand˘.
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GALANTHAMIN

LUCIE äEVELOV¡ a GABRIELA KREJ»OV¡

Katedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: sevelova@pmfhk, krejcova@pmfhk

Galanthamin je fenantridinov˝ alkaloid izolovan˝ ze snÏ-
ûenek (rod Galanthus) a narcis˘ (rod Narcissus) Ëeledi Ama-
ryllidaceae. V medicÌnÏ se pouûÌv· jiû od 60. let, a to p¯ev·ûnÏ
ve V˝chodnÌ EvropÏ pro sv˘j antikurarov˝ efekt k antagoni-
zaci neuromuskul·rnÌ blok·dy a pro terapii neurologick˝ch
poruch. P˘sobÌ jako antagonista dechovÈho ˙tlumu navozenÈ-
ho opioidy. I kdyû je strukturnÏ velmi podobn˝ kodeinu, nem·
analgetick˝ ˙Ëinek. V souËasnosti je hlavnÌ terapeutickÈ vy-
uûitÌ galanthaminu v lÈËbÏ Alzheimerovy choroby1. Galanth-
amin signifikantnÏ zlepöuje kognitivnÌ, funkËnÌ i behavior·lnÌ
symptomy tÈto choroby.

Galanthamin je selektivnÌ kompetitivnÌ inhibitor acetyl-
cholinesterasy a allosterick˝ modul·tor nikotinov˝ch acetyl-
cholinov˝ch receptor˘. Tato schopnost galanthaminu modu-
lovat nikotinovÈ receptory a tÌm zvyöovat ˙Ëinek a produkci
acetylcholinu je  v˝znamn˝m faktorem zv˝hodÚujÌcÌm ga-
lanthamin p¯ed ostatnÌmi terapeutiky Alzheimerovy choroby2.
Selektivita galanthaminu k acetylcholinesterase vs. butyryl-
cholinesterase m˘ûe sniûovat riziko jeho neû·doucÌch ˙Ëink˘
v porovn·nÌ s neselektivnÌmi inhibitory cholinesteras (nap¯.
takrin, fysostigmin).

Pro vazebnÈ schopnosti galanthaminu a tedy jeho biolo-
gick˝ ˙Ëinek jsou v molekule d˘leûit· 4 mÌsta: hydroxylov·
skupina cyklohexenovÈho kruhu, cyklohexenov˝ kruh, me-
thoxyskupina a terci·rnÌ aminoskupina. Byly p¯ipraveny a ta-
kÈ testov·ny r˘znÈ deriv·ty galanthaminu: O- a N-substituo-
vanÈ deriv·ty, konjug·ty, estery3.

SyntÈza galanthaminu je v porovn·nÌ s izolacÌ z p¯ÌrodnÌch
zdroj˘ finanËnÏ n·roËn·. Galanthamin se zÌsk·v· p¯edevöÌm
z bledule letnÌ (Leucojum aestivum) (pr˘mÏrnÏ 1,64 % hmot-
nosti suchÈ rostliny). SyntÈza je moûn· nap¯. z isovanilinu
a tyraminu. DalöÌ moûn˝ zp˘sob je vyuûitÌ intermedi·tu bio-
logicky v˝znamnÈho hydrobenzazepinu, kter˝ je dostupn˝
z prekurzoru cinnamonitrilu.

Galanthamin v biologick˝ch materi·lech je moûnÈ stano-
vit nÏkolika metodami ñ HPLC, zÛnovou kapil·rnÌ elektrofo-
rÈzou, pr˘tokovou injekËnÌ anal˝zou, radioimunoanal˝zou ne-
bo enzymoimunoanal˝zou.

⁄Ëinky tÈto l·tky svÏdËÌ o dalöÌ moûnosti vyuûitÌ, nap¯.
jako profylaktikum otravy organofosf·ty. P¯ÌrodnÌ l·tka s po-
dobn˝mi ˙Ëinky ñ huperzin A, jiû byla v zahraniËÌ v tÈto
souvislosti ˙spÏönÏ testov·na.

I II
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FLUORHALOLITHIOMETHANY
A JEJICH SILYLOVAN… ANALOGY

JAROSLAV KVÕ»ALA, JAN äTAMBASK›,
MARTIN SKALICK› a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Fluorhalolithiomethany  jsou  extrÈmnÏ  nest·lÈ a pouze
dibromfluormethyllithium (I) je moûnÈ generovat a reagovat
s elektrofily p¯i ñ140 ∞C za Barbierovsk˝ch podmÌnek1. V˝-
poËty minim na povröÌch potenci·lnÌ energie pro bromfluor-
a chlorfluorlithiomethany na ˙rovni MP2/6-31+G(d,p)2 uk·-
zaly, ze glob·lnÌ minima pro difluorhalolithiomethany ma-
jÌ charakteristickÈ troj˙helnÌkovitÈ seskupenÌ uhlÌkñhalogenñ
lithium s extrÈmnÏ dlouhou vazbou uhlÌk-halogen. Atom
k¯emÌku stabilizuje sousednÌ karbanion natolik, ûe (terc.bu-
tyldimethylsilyl)bromfluormethyllithium je st·lÈ p¯i ñ100 ∞C
(cit.3). Povrchy potenci·lnÌ energie pro silylovanÈ analogy

fluorhalolithiomethan˘ (FLMS), nap¯. chlorfluor(trimethylsi-
lyl)methyllithium (II), byly studov·ny v˝poËetnÌmi metoda-
mi. Nalezen· minima jsou analogick· nesilylovan˝m slouËe-
nin·m. (Fluorhalomethyl)silany, prekursory FLMS, byly p¯i-
praveny t¯emi r˘zn˝mi postupy a jejich lithiace a dalöÌ reakce
byly studov·ny.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/1630.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
3,5-DICHLORSALICYLANILIDY ñ
INHIBITORY HILLOVY REAKCE

MARTIN äUSTRa, KATARÕNA KR¡ºOV¡b*
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Salicylanilidy vykazujÌ v z·vislosti na substituci öirokÈ
spektrum biologick˝ch aktivit1. 3,5-Dichlorsalicylanilidy (I)
r˘znÏ substituovanÈ v anilidovÈ Ë·sti molekuly (Rí = H; 3í-F;
4í-F; 3í-Cl; 4í-Cl; 3í,4í-Cl2; 3í-Br; 4í-Br; 4í-CH3; 4í-C2H5;
4í-OCH3; 3í-NO2; 4í-N(CH3)2) byly p¯ipraveny jako poten-
ci·lnÌ antituberkulotika zah¯Ìv·nÌm kyseliny 3,5-dichlorsali-
cylovÈ s p¯Ìsluön˝mi aniliny a PCl3 v chlorbenzenu.

Vliv I na inhibici rychlosti v˝voje kyslÌku v chloroplastech
öpen·tu byl studov·n spektrofotometricky2 v p¯Ìtomnosti ak-
ceptoru elektron˘ 2,6-dichlorfenol-indofenolu (DPIP). Stu-
dovanÈ l·tky inhibovaly fotosyntetick˝ transport elektron˘
v chloroplastech öpen·tu, hodnoty poloviËnÌ inhibiËnÌ kon-
centrace (IC50) byly v rozmezÌ od 1,5 µmol.dmñ3 (Rí = 3-NO2)
do 119,8 µmol.dmñ3 (Rí = 4-N(CH3)2).

InhibiËnÌ aktivita studovan˝ch slouËenin v˝znamnÏ z·vi-
sela na HammettovÏ konstantÏ σ substituentu Rí:

log (1/IC50) = 4,936 (±0,075) ñ 0,168 (±0,108)σ +

+ 1,303 (±0,143)σ2

r = 0,947; s = 0,188; F = 43,6; n = 13

Po p¯id·nÌ umÏlÈho donoru elektron˘ 1,5-difenylkarbazi-
du (DPC) se zn·m˝m mÌstem ˙Ëinku (intermedi·ty Z+/D+)
k chloroplast˘m inhibovan˝m anilidy I doch·zelo ke komplet-
nÌ obnovÏ redukce DPIP. Z toho vypl˝v·, ûe j·dro fotosystÈmu
(PS) 2 (P 680) a Ë·st elektronovÈho transportnÌho ¯etÏzce ñ
p¯inejmenöÌm aû po plastochinon ñ z˘stala nepoökozen·. ZÌs-
kanÈ v˝sledky jsou v souladu s v˝sledky zÌskan˝mi pro 5-
-brom- a 3,5-dibromsalicylanilidy, u kter˝ch jsme pomocÌ
EPR spektroskopie prok·zali, ûe interagujÌ s tyrosiny TyrZ
a TyrD, lokalizovan˝mi v proteinech D1 a D2 na donorovÈ
stranÏ PS 2 (cit.3).

Pr·ce byla podporov·na granty VEGA Mä SR Ë. 1/7262/20
a FRVä Ë. 1680/G4/2001 a v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R
MSM 11600001.
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SYNT…ZA A VLASTNOSTI AMINOKARBENOV›CH
KOMPLEXŸ CHROMU S KOORDINOVANOU
DVOJNOU VAZBOU V POSTRANNÕM ÿETÃZCI

TOM¡ä TOBRMAN a DALIMIL DVOÿ¡K*

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

ReakcÌ N,N-diallylamid˘ karboxylov˝ch kyselin I s kar -
bonyl·ty p¯echodn˝ch kov˘ a Me3SiCl vznikajÌ p¯Ìmo che-
latovanÈ aminokarbenovÈ komplexy. Bude diskutov·n vliv
struktury v˝chozÌho amidu I na vznik chelatovanÈho karbeno-
vÈho komplexu chromu II. U p¯ipraven˝ch karbenov˝ch kom-
plex˘ II byla stanovena velikost ∆G* rotace okolo vazby
arom·t-karbenov˝ uhlÌk. Vz·jemn· orientace koordinovanÈ
dvojnÈ C=C vazby a dvojnÈ vazby kov uhlÌk u komplexu II,
Rí = H byla urËena s vyuûitÌm NOE efektu.

Tento projekt byl financov·n GA »R (grant Ë. 203/00/1240).

THEORETICAL STUDY OF CHEMICAL
SHIELDING TENSORS OF -
AND -SUBSTITUTED PURINE DERIVATIVES

JAROMÕR TOUäEKa, RADEK MAREKb, JIÿÕ BRUSc,
LAJOS KOV¡CSd, and DANA HOCKOV¡e

aDepartment of Theoretical and Physical Chemistry, bNatio-
nal Center for Biomolecular Research, Faculty of Science,
Masaryk University,  Kotl·¯sk·  2,  611 37 Brno, cInstitute
of Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republic, HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Prague, dDepart-
ment of Medicinal Chemistry, University of Szeged, DÛm
tÈr. 8, H-6720 Szeged, Hungary, eInstitute of Organic Chemi-
stry and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague
e-mail: tousek@chemi.muni.cz

Since the nitrogens of nucleosides and nucleotides play an
important role in the molecular recognition of these com-
pounds, 15N NMR became a method of choice in this field. 15N
NMR parameters of selected adenine and guanine derivatives
were investigated using gradient inverse techniques1. In order
to study the individual components of the 15N chemical shiel-
ding tensors and their differences for pairs of N7/N9-isomers,
15N CP/MAS spectra were recorded and quantum chemical
calculations of chemical shielding tensors were carried out2.

Based on the results of the calculations performed with the

purine analogue I the quantum chemical calculations we-
re performed as follows: geometry was optimized by RHF/
6-31G** method and chemical shielding tensors were compu-
ted by B3LYP/6-31G** method (all calculations were perfor-
med with the Gaussian 94 (cit.3) and deMon4 software). The
results obtained enabled the assigning of the experimentally
determined chemical shifts and determining the orientations
of the particular components of the shielding tensors. Rmsd
between the calculated and experimental values is approxima-
tely 6 ppm, that is ~1 % of the 15N chemical shift scale.
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SYNT…ZA 3,10,12-TRIOXA-6-AZA-
-TRICYKLO DODEKANOV…HO SKELETU

TOM¡ä TRTEKa, MILOSLAV »ERN›a,
TOM¡ä TRNKAa a MILOä BUDÃäÕNSK›b

aKatedra organickÈ chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2, b⁄stav organickÈ chemie a biochemie,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

OxiranovÈ deriv·ty 1,6-anhydro-hexopyranos reagujÌ dÌ-
ky rigiditÏ svÈho skeletu s vysokou regio- a stereoselektivitou.
DÌky tomu jsou pouûÌv·ny s v˝hodou jako chir·lnÌ synthony
ke stereoselektivnÌm syntÈz·m cukern˝ch i necukern˝ch slou-
Ëenin. V naöem p¯ÌpadÏ byly pouûity k v˝stavbÏ novÈ hetero-

15N
N7

N9

[7.2.1.0 ]2,7

I II

R = H, Me, Ph, 4-ClC H ,
4-MeC H , 4-MeOC H ,
4-CF C H , 4-CO MeC H

6 4

6 4 6 4

3 6 4 2 6 4

Rí = CF , H , CO Me,
Cl, OMe, CH

3 4 2

3

I
7-(2,2,2-Trifluoroethyl)-N6-{(dimethyl-

amino)methylene]adenine
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cyklickÈ molekuly 3,10,12-trioxa-6-aza-tricyklo[7.2.1.02,7]do-
dekan-8-olu i nÏkter˝ch jeho deriv·t˘ jako potencion·lnÏ bio-
logicky aktivnÌch slouËenin se zatÌm blÌûe nespecifikovanou
biologickou aktivitou.
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NOV… CYTOTOXICK… TRITERPENOIDNÕ
DERIV¡TY S DUSÕKAT›MI FUNK»NÕMI
SKUPINAMI NA KRUHU A

MILAN URBAN, JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT
a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
e-mail: murban@natur.cuni.cz

V˝zkum triterpenoidnÌch deriv·t˘ vedl na naöem praco-
viöti k objevu slouËenin s v˝znamnou cytotoxickou aktivitou
proti bunÏËn˝m liniÌm CEM-lymfoblastickÈ leukemie (TCS50
< 10 mmol.lñ1) (cit.1). DalöÌ strukturnÏ aktivitnÌ studie vedly
k z·vÏru, ûe cytotoxicitu v˝raznÏ ovlivÚuje p¯Ìtomnost pol·r-
nÌch funkËnÌch skupin. V minulosti byl jiû zkoum·n vliv
p¯Ìtomnosti r˘zn˝ch kyslÌkat˝ch funkËnÌch skupin na cytoto-
xicitu slouËenin p¯ipraven˝ch z betulinu1 I a kyseliny betuli-
novÈ2 II.

NynÌ se n·ö z·jem soust¯edÌ takÈ na deriv·ty lupanu a 18α-
-oleananu, modifikovanÈ r˘zn˝mi dusÌkat˝mi funkËnÌmi sku-
pinami. SyntÈzy vych·zÌ z bromderiv·tu III nebo jeho analoga,
2-brom-3-oxolupan-28-ovÈ kyseliny, ze kter˝ch byly p¯ipra-
veny azidoderiv·ty typu IV, kterÈ n·slednou eliminacÌ posky-

tly enaminy obecnÈho vzorce V. Z enamin˘ V byly pyrol˝zou
zÌsk·ny dimernÌ eniminoketony. Vöechny novÈ slouËeniny,
p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce jsou testov·ny na in vitro cyto-
toxickou  aktivitu. Struktury vöech p¯ipraven˝ch slouËenin
byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘: Grant Nadace pro v˝zkum
rakoviny Olomouc, GA »R 203/00/1232, GA »R 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MäMT 113100001.
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SYNT…ZA POLYPYRIDINIOV›CH IONTŸ
PRO MOLEKULOVOU ELEKTRONIKU

MICHAL VAL¡äEKa, JAROSLAV PECKAa,
JINDÿICH JINDÿICHa a JOSEF MICHLb

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, bDepartment of
Chemistry and Biochemistry, University of Colorado, Boul-
der, CO 80309-0215, U.S.A.

PoslednÌ desetiletÌ se z·jem chemie ubÌr· k nov˝m mate-
ri·l˘m vyuûiteln˝m v molekulovÈ elektronice. N·mi p¯ipra-
venÈ polypyridiniovÈ ionty slouûÌ jako konstrukËnÌ Ël·nky
v molekul·rnÏ elektronick˝ch obvodech (diod·ch1, logick˝ch
sÌtÌch), ve kter˝ch doch·zÌ k p¯enosu negativnÌho n·boje (elek-
tron˘) pomocÌ oxidaËnÏ redukËnÌch proces˘.

CÌlem naöeho projektu bylo p¯ipravit line·rnÌ oligomery
polypyridiniovÈho typu s obecnou strukturou zn·zornÏnou na
obr. 1 a p¯esnÏ definovanou dÈlkou nep¯esahujÌcÌ 10 nm,
zakonËenÈ jak volnou, tak ochr·nÏnou aminoskupinou (nej-
ËastÏji pomocÌ acet·tu). SyntÈza tÏchto [n]ewir˘ vych·zÌ ze t¯Ì
z·kladnÌch molekul: p-fenylen-bis-4,4í-(2,6-difenylpyrylio-
vÈho) iontu2, diamino nebo monoamino[1]ewiru3, p-fenylen-
diaminu p¯ÌpadnÏ 4-aminoacetanilidu a z·visÌ pouze na pomÏ-
ru a po¯adÌ p¯id·v·nÌ tÏchto reaktant˘ do reakËnÌ smÏsi. Jako
anionty byly pouûity a studov·ny nejenom trifl·ty ale i chlo-
ridy, chloristany, trifluoracet·ty a dokonce i dodekamethyl-
karba-closo-dodekakarbor·ty(ñ)4 CB11 .Me12

ñ

n = 1ñ5; R1, R2 = H, Ac; Añ = TfOñ,
Cl , Clñ, CF3COOñ, CB11

Obr.1. [n]Ewire

O4
ñ Me12

ñ

R1 = kyslÌkatÈ funkËnÌ skupiny

III

IV V

I
II

R = CH OH
R = COOH

2
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Tento projekt byl financov·n z grant˘ ONR/DARPA NOOO14-
-99-1-0474 a GA »R 203/01/0644.
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TRANSFORMACE -PINENU TK¡“OV›MI
KULTURAMI SMRKU (Picea abies)

IRENA VALTEROV¡a, MARICA LINDMARKb,
DAN ISAKSSONb, KRISTINA SJ÷DINb,
HANS-ERIK H÷GBERGb a TOM¡ä VANÃKa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha, bDepartment of
Natural and Environmental Sciences, Chemistry, Mid Sweden
University, S-851 70 Sundsvall, Sweden
e-mail: irena@uochb.cas.cz

Oba enantiomery α-pinenu byly transformov·ny tk·Úo-
v˝mi kulturami smrku (Picea abies) na cis- a trans-verbenol.
DelöÌ reakËnÌ Ëasy vedly k tvorbÏ verbenonu, kter˝ se jiû
d·le netransformoval. Oba enantiomery α-pinenu poskytly
stejnÈ produkty, avöak s odliönou absolutnÌ konfiguracÌ. »a-
sov˝ pr˘bÏh transformace ukazuje na rychlejöÌ tvorbu pro-
dukt˘ z (S)-(ñ)-α-pinenu neû v p¯ÌpadÏ jeho (R)-(+)-enantio-
meru.

Pouûijeme-li jako substr·t cis-verbenol, dojde  k rych-
lÈ tvorbÏ trans-verbenolu a po delöÌ dobÏ nar˘st· mnoûstvÌ
vzniklÈho verbenonu. Trans-verbenol se transformuje na jedi-
n˝ produkt ñ verbenon. Verbenon s·m se p˘sobenÌm bunÏË-
n˝ch kultur smrku nemÏnÌ. Transformace cis-verbenolu zna-
ËenÈho deuteriem v poloze 4 prok·zala, ûe isomerizace cis-
-verbenol/trans-verbenol neprobÌh· p¯es verbenon.

Transformace α-pinenu je velmi rychl·. Jiû po 3 hodin·ch
bylo ve smÏsi produkt˘ p¯Ìtomno kolem 35 % trans-verbeno-
lu. Mal· mnoûstvÌ produkt˘ byla detekov·na i po p¯id·nÌ
substr·tu a okamûitÈm zpracov·nÌ reakËnÌ smÏsi. NavÌc bylo
zjiötÏno, ûe i filtr·t bunÏËnÈ suspense transformuje α-pinen na
stejnÈ produkty. Tyto v˝sledky ukazujÌ na p¯Ìtomnost enzym˘
rozpustn˝ch ve vodÏ.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905
a za podpory GA AV »R (grant Ë. IAA 4055001).

STUDIUM BIOSYNT…ZY SEMIOCHEMIK¡LIÕ
U »MEL¡KŸ

ANNA LUXOV¡a, ALEä SVATOäb

a IRENA VALTEROV¡b

a⁄stav p¯ÌrodnÌch l·tek, Fakulta potravin·¯skÈ a biochemickÈ
technologie, Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technic-
k· 5, 166 28 Praha 6, b⁄OCHB AV »R, Flemingovo n. 2, 166 10,
Praha 6, e-mail: luxova@uochb.cas.cz, irena@uochb.cas.cz

ZnaËkovacÌ feromon Ëmel·k˘ je produkov·n labi·lnÌ ûl·-
zou samc˘ v obdobÌ jejich n·mluv a p·¯enÌ. Typick˝m chov·-
nÌm samc˘ je tzv. patrolov·nÌ, p¯i nÏmû samci obletujÌ sv·
teritoria oznaËen· feromonem a k tÏmto mÌst˘m l·kajÌ samiË-
ky svÈho druhu. SloûenÌ feromonu je druhovÏ specifickÈ a ob-
sahovÈ l·tky  pat¯Ì mezi nasycenÈ a nenasycenÈ alkoholy,
aldehydy, estery a acyklickÈ terpenickÈ alkoholy.

Pro biosyntetickÈ experimenty jsme pouûili dva druhy ñ
Ëmel·ka skalnÌho (Bombus lapidarius) a Ëmel·ka h·jovÈho
(Bombus lucorum). Samci obou druh˘ produkujÌ v labi·lnÌ
ûl·ze nevÏtvenÈ alifatickÈ slouËeniny. Ve ûl·ze B. lucorum
jsou nejvÌce zastoupen˝mi chemick˝mi slouËeninami estery
mastn˝ch kyselin, a to p¯edevöÌm ethyltetradekano·t a (Z)-
-ethyltetradec-9-eno·t. Po aplikaci izotopicky znaËenÈ pal-
mitovÈ kyseliny ([2H31]-hexadekanovÈ) do tÏla samc˘ byly
v extraktech labi·lnÌch ûl·z nalezeny pomocÌ GC-MS p¯ed-
pokl·danÈ metabolity: [2H29]-ethylhexadec-9-eno·t a [2H31]-
-ethylhexadekano·t. Zkr·cenÌ ¯etÏzce za tvorby deuterovanÈ-
ho ethyltetradeceno·tu pozorov·no nebylo. U druhu B. lapida-
rius jsou hlavnÌmi sloûkami samËÌho znaËkovacÌho feromonu
alkoholy, p¯edevöÌm (Z)-hexadec-9-en-1-ol. Zde bylo zjiötÏ-
no, ûe znaËen· hexadekanov· kyselina se sledem biochemic-
k˝ch reakcÌ p¯emÏnÌ aû na [2H31]-hexadekan-1-ol a [2H29]-he-
xadec-9-en-1-ol.

ZÌskanÈ v˝sledky naznaËujÌ p¯Ìtomnost desaturaËnÌch a oxi-
daËnÏ-redukËnÌch enzym˘ v labi·lnÌch ûl·z·ch samc˘ Ëmel·-
k˘. Tyto enzymy jsou schopny transformovat nasycenÈ mast-
nÈ kyseliny, poch·zejÌcÌ patrnÏ z prim·rnÌho metabolismu,
na semiochemik·lie. Znalost biosyntetick˝ch drah vedoucÌch
k tvorbÏ semiochemik·liÌ u hmyzu n·m pom˘ûe objasnit je-
jich biogenezi a souvislosti se z·kladnÌm metabolismem.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055
905 a za podpory Ministerstva ökolstvÌ »R (projekty COST
OC828.20 a FRVä 0655/G4).

MECHANISMUS ⁄»INKU AKCELERANTŸ
TRANSDERM¡LNÕ PENETRACE ZALOéEN›
NA INTERAKCI S CERAMIDY STRATUM CORNEUM

KATEÿINA V¡VROV¡a, ALEXANDR HRAB¡LEKa,
KAREL PAL¡Ta a PAVEL DOLEéALb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bkatedra farma-
ceutickÈ technologie, Farmaceutick· fakulta, Univerzita Kar-
lova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ

HlavnÌ limitacÌ pod·nÌ lÈËiv p¯es k˘ûi je jejÌ nejsvrchnÏjöÌ
vrstva ñ stratum corneum (SC)1, a to p¯edevöÌm dÌky sloûenÌ

α
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intercelul·rnÌch lipid˘ a jejich struktur·lnÌmu uspo¯·d·nÌ2.
Nejd˘leûitÏjöÌ pol·rnÌ lipidy SC p¯edstavuje strukturnÏ hete-
rogennÌ skupina 7 typ˘ ceramid˘ (obr. 1).

V souËasnÈ dobÏ nejpouûÌvanÏjöÌm p¯Ìstupem k usnadnÏnÌ
pr˘niku lÈËiv p¯es k˘ûi je pouûitÌ akcelerant˘ transderm·lnÌ
penetrace. Mechanismus ˙Ëinku nejaktivnÏjöÌch a nejmÈnÏ
toxick˝ch akcelerant˘ pravdÏpodobnÏ spoËÌv· pr·vÏ v jejich
interakci s ceramidy SC.

Byla vyslovena myölenka, ûe pro zajiötÏnÌ tÈto interakce
musÌ existovat urËit· podobnost mezi molekulou akcelerantu
a ceramidy3. NenÌ vöak zn·mo, kde leûÌ hranice v podobnosti,
tedy kdy jeötÏ dan· molekula uspo¯·d·nÌ ceramid˘ naruöÌ
a vyvol· akceleraËnÌ efekt a kdy jejÌ vlastnosti budou jiû
ceramid˘m natolik podobnÈ, ûe je bude tato molekula schopn·
nahradit.

CÌlem tÈto pr·ce bylo p¯ipravit ¯adu analog˘ ceramid˘, kde
je pol·rnÌ hlava molekuly tvo¯ena aminokyselinami, p¯ÌpadnÏ
hydroxykyselinou a hydrofobnÌ Ë·st dvÏma alkylov˝mi ¯etÏz-
ci o dÈlce 11 aû 18 uhlÌk˘.

Tato pr·ce byla uskuteËnÏna za finanËnÌ podpory GA UK,
grant Ë. 256/2001/B-CH/FaF a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM
111600001.

LITERATURA

1. Scheuplein R. J., Blank I. H.: Physiol. Rev. 51, 702 (1971).
2. Potts R. O., Francoeur M. L.: J. Invest. Dermatol. 96, 495

(1991).
3. Hrab·lek A., Doleûal P., Pal·t K.: Perspectives of Percu-

taneous Penetration, Vol. 7A (2000).

PÿÕPRAVA SUBSTITUOVAN›CH
5-THIOXOPERHYDROIMIDAZO[4,5-d]IMIDAZOL-
-2-ONU SMÃSNOU CRISS-CROSS CYKLOADICÕ

JIÿÕ VERNER a MILAN POT¡»EK

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno
e-mail: jverner@chemi.muni.cz

ZatÌmco criss-cross cykloadice 2,3-diaza-1,3-butadie-
n˘ (azin˘) (I) je pomÏrnÏ dob¯e prostudov·na (schÈma 1),
reakce na 1,4-diaza-1,3-butadienech (glyoxaliminech) (III)
(schÈma 2) je pops·na pouze v ojedinÏl˝ch p¯Ìpadech. Tak
Sakamoto1 publikoval cykloadici 1,1í-biisochinolin˘ s aryl
a benzoylisokyan·ty a Takahashi2 cykloadici trimethylsilyl-
isothiokyan·tu s alifatick˝mi a aromatick˝mi glyoxaliminy.

Naöe experimenty prok·zaly, ûe 1,4-diaza-1,3-butadieny

(III) poskytujÌ criss-cross produkty (IV) s isokyanatou (X = O)
a isothiokyanatou (X = S) kyselinou v dobr˝ch v˝tÏûcÌch.

NovÏ byly nalezeny podmÌnky pro uskuteËnÏnÌ smÌöenÈ
criss-cross cykloadice, kde hlavnÌm reakËnÌm produktem jsou
nesymetrickÈ kondenzovanÈ heterocyklickÈ slouËeniny s jed-
nÌm pÏtiËlenn˝m kruhem s oxoskupinou a druh˝m s thioxo-
skupinou.

Tak lze jednoduch˝m zp˘sobem p¯ipravit sloûitÈ nesymet-
rickÈ slouËeniny.
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PÿÕPRAVA SUBSTITUOVAN›CH
2-AMINO- D-HEXOPYRANOS

JAN VESEL›a, JINDÿICH JINDÿICHa,
MIROSLAV LEDVINAb a TOM¡ä TRNKAa

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, b⁄OCHB AV
»R, Flemingovo n. 2, 166 10, Praha 6
e-mail: jxvesely@natur.cuni.cz

Sacharidy a jejich konjug·ty (glykoproteiny, glykolipidy)
pat¯Ì k l·tk·m nejËastÏji se vyskytujÌcÌm v p¯ÌrodÏ, a proto jsou
velmi vhodn˝m v˝chozÌm materi·lem pro ¯adu syntÈz.

Smyslem naöÌ pr·ce byla syntÈza orthogon·lnÏ chr·nÏ-
n˝ch cukern˝ch jednotek, kterÈ je moûno vyuûÌt pro efektivnÌ
krokovou syntÈzu novÈ skupiny cyklick˝ch oligosacharid˘
tvo¯en˝ch 2-amino-2-deoxy-D-hexopyranosov˝mi jednotka-
mi s 1,2-trans-(1→4)-O-glykosidi ckou vazbou. PodmÌnku pro
axi·lnÌ a ekvatori·lnÌ orientaci vazeb na uhlÌcÌch C-1 a C-4
pyranosov˝ch stavebnÌch jednotek, kter· je nezbytn· pro kon-

SchÈma 1
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III

SchÈma 2

IVIII

Chem. Listy 95, 742 ñ 778 (2001) Kr·tk· sdÏlenÌ a postery

773



strukci cyklick˝ch oligosacharid˘, splÚujÌ v oblasti 2-amino-
-2-deoxy-D-hexopyranos jednotky odvozenÈ od D-galaktos-
aminu a D-mannosaminu. Jako v˝chozÌ l·tka pro p¯Ìpravu
jednotek I a II byl pouûit D-glukosamin, kter˝ byl po derivati-
zaci n·slednÏ transformov·n inverzÌ konfigurace na uhlÌku
C-4. Vhodnost stavebnÌ jednotky I pro de novo syntÈzu cy-
klick˝ch oligosacharid˘ byla potvrzena p¯Ìpravou disacharidu
III. V r·mci pouûitÌ O-allylovÈ chr·nicÌ skupiny v p¯ÌpadÏ
thioglykosid˘ II a IV byla vÏnov·na pozornost p¯ÌpravÏ gly-
kosylfluorid˘ V, VI, jeû jsou perspektivnÌ skupinou glykosyl-
donor˘ pro glykosylaËnÌ reakce.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (projekt 203/00/0071)
a MäMT (projekt 1131 0001).

REAKCE DTBBQ S AMINOKYSELINAMI
A DIPEPTIDY

JARMILA VINäOV¡a a V¡CLAV HOR¡Kb

aFarmaceutick· fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho
1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bGeorgetown University, Wa-
shington DC 20057-1227, USA, e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Bylo zjiötÏno, ûe 3,5-di-terc.butylbenzochinon (DTBBQ)
napodobuje biologicky aktivnÌ pyridoxal v nÏkolika chemic-
k˝ch transformacÌch1ñ4.

P¯edmÏtem naöeho z·jmu je zjistit, do jakÈ mÌry je moûnÈ
povaûovat DTBBQ jako modelovou l·tku pyridoxalu. Do
studie byly vzaty nÏkterÈ aminokyseliny: glycin, alanin, fenyl-
alanin, tyrosin, tryptofan, methionin, d·le nÏkterÈ jejich estery
a amidy. Z dipeptid˘ kombinace obsahujÌcÌ aminoskupinu na
prim·rnÌm uhlÌku (Gly-Gly, Gly-Leu, Gly-Tyr) a sekund·rnÌm
N-koncovÈm uhlÌku (Ala-Gly, Phe-Phe, Leu-Gly).

PrvnÌm krokem je reakce mezi karbonylem v poloze 1

a prim·rnÌ aminoskupinou za tvorby chinonmonoiminu, coû
je analogick· reakce pyridoxalovÈ aldehydickÈ skupiny s pri-
m·rnÌ aminoskupinou substr·tu. V z·vislosti na okolÌ ami-
noskupiny dvojn· vazba chinoniminu migruje za vzniku
Schiffovy b·ze nebo doch·zÌ ke ötÏpenÌ CñC vazby. Regiose-
lektivita prvnÌho kroku je kontrolov·na objemn˝mi terc.bu-
tylov˝mi skupinami. MÌsto mnohem obecnÏjöÌ 1,4-adice
u chinonu doch·zÌ k reakci nukleofilu se stericky mÈnÏ chr·-
nÏn˝m karbonylem v poloze 1. Transformace chinoniminu na
Schiffovu basi zahrnuje p¯emÏnu chinonovÈho systÈmu na
aromatick˝. Energie zÌskan· aromatizacÌ se st·v· ¯ÌdÌcÌ silou
spont·nnÌ chemickÈ transformace.

Reakce DTBBQ s v˝öe pouûit˝mi aminokyselinami vedou
zatÌm jednoznaËnÏ k dekarboxylaci za vzniku 2-substituova-
n˝ch 5,7-diterc.butyl-benzo[d][1.3] oxazol˘. Pokud je karboxy-
lov· skupina p¯evedena na jinou funkci, k cyklizaci nedoch·zÌ.

U dipeptid˘ majÌcÌch na N-konci glycin doch·zÌ rovnÏû
k zacyklizov·nÌ na benzoxazolov˝ kruh. U ostatnÌch probÌh·
oxidativnÌ deaminace za vzniku p¯Ìsluön˝ch ketoderiv·t˘. Je-
jich p¯Ìprava bude v dalöÌ f·zi v˝voje metody vyuûita k selek-
tivnÌm redukcÌm na hydroxyacylaminokyseliny coû jsou vlast-
nÏ nejjednoduööÌ didepsipeptidy, jejichû vyuûitÌ ve farma-
ceutickÈ chemii sk˝t· öirokÈ pole moûnostÌ.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu GA »R 203/01/0442
a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 6 0000 1.
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MORFOLIN-2,5-DIONY, PÿÕPRAVA
A BIOLOGICK¡ AKTIVITA

JARMILA VINäOV¡a, VLADIMÕR BUCHTAb

a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra biologic-
k˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Univerzita
Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, cKraj-
sk· hygienick· stanice, Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava,
e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Strategie syntÈzy cyklodidepsipeptid˘ vych·zela z analo-
gie syntÈzy cyklopeptid˘ cyklizacÌ tvorbou amidickÈ vazby.

DTBBQ pyridoxalI
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N-chr·nÏn· aminokyselina (Cbo) byla kondenzov·na s ethyl
(methyl) esterem hydroxykyseliny (kyseliny L-mlÈËnÈ). Jako
kondenzaËnÌ Ëinidlo byl pouûit DCC za katal˝zy dimethyl-
aminopyridinu. Vznikl˝ line·rnÌ depsipeptid chr·nÏn˝ na N-
-konci byl deblokov·n hydrogenol˝zou, jejÌû pr˘bÏh byl opti-
malizov·n (Ëas, teplota, tlak). Bylo vöak zjiötÏno, ûe doch·zÌ
k nukleofilnÌmu ataku esterovÈ vazby a z reakËnÌ smÏsi byl
izolov·n mimo jinÈ i cyklick˝ dipeptid. Proto byl tento typ
syntÈzy d·le modifikov·n pouûitÌm jin˝ch chr·nÌcÌch skupin
(Boc, FMOC, acetyl) z hlediska typu jejich odbour·nÌ (H2/Pd
za norm·lnÌho tlaku, zv˝öenÈho tlaku, kyselÈ odbour·v·nÌ ñ
HBr/CH3COOH, HCl/CH3COOH, CF3COOH, bazickÈ ñ
NH3/CHCl3, sek. b·ze). RovnÏû byla aplikov·na i r˘zn· akti-
vaËnÌ a kondenzaËnÌ Ëinidla (ONp, ONSu, OpCp, DCC, CDI,
SOCl2). Z tÏchto syntÈz se nepoda¯ilo izolovat poûadovan˝
morfolin-2,5-dionov˝ deriv·t, i kdyû nelze vylouËit, ûe v men-
öÌ mÌ¯e vznikl, avöak ËisticÌ operacÌ pravdÏpodobnÏ doch·zelo
k otevÌr·nÌ cyklu. Proto bylo p¯istoupeno k cyklizaci tvorbou
esterovÈ vazby. Nejprve byla p¯ipravena O-terc.butylhydro-
xykyselina, kter· byla kondenzov·na s esterem aminokyseliny
(DCC v dichlormethanu za katal˝zy DMAP). VzniklÈ estery
byly konvergov·ny v p¯ÌsluönÈ cyklickÈ depsipeptidy dvÏma
zp˘soby. K esterifikaci N-hydroxyacylaminokyseliny (cykli-
zacÌ) doölo varem v benzenu nebo toluenu za katal˝zy me-
thansulfonovÈ kyseliny. ProblÈmem vöak byla vÏtöinou velmi
mal· rozpustnost N-hydroxyacylaminokyseliny v nepol·rnÌch
rozpouötÏdlech. UrËit˝ch v˝sledk˘ jsme zÌskali p¯i pouûitÌ
BOP, reakce vöak vedla k velmi nÌzkÈmu v˝tÏûku. NejlepöÌch
v˝sledk˘ bylo dosaûeno cyklizacÌ N-(2-brompropionyl)-α-
-aminokyseliny.

Vzhledem k tomu, ze nÏkterÈ depsipeptidy majÌ antibio-
tickÈ vlastnosti, inhibujÌ r˘st mykobakteriÌ, sv˝mi komplexo-
tvorn˝mi vlastnostmi mohou selektivnÏ zasahovat do aktivnÌ-
ho p¯enosu alkalick˝ch kov˘ p¯es bunÏËnÈ membr·ny1, byla
u 6 z·stupc˘ morfolin-2,5-dion˘ provedena studie tuberkulo-
statickÈ a antifung·lnÌ aktivity.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu GA »R 203/01/0442
a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111600001.
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2,8í-DISUBSTITUOVAN…-1,1í-BINAFTYLY
A JEJICH POUéITÕ V ASYMETRICK… KATAL›ZE

äTÃP¡N VYSKO»IL*,a, LUDÃK MECAa,
IVA TIäLEROV¡ a, IVANA CÕSAÿOV¡ a,
YURI N. BELOKONb a PAVEL KO»OVSK›*,c

aKatedra organickÈ chemie, P¯F UK, 128 40 Praha 2, bA. N. Ne-
smeyanov Institute of Organo-Element Compounds, 117813,
Moskva, Russia, cDepartment of Chemistry, University of Glas-
gow, Glasgow G12 8QQ, UK
e-mail: stepanv@natur.cuni.cz

2,2í-DisubstutuovanÈ 1,1í-binaftyly I pat¯Ì mezi nejd˘le-
ûitÏjöÌ ligandy  pouûÌvanÈ  v asymetrickÈ syntÈze. ZatÌmco

prvnÌ generace ligand˘ I obsahovala identickÈ substituenty X
a Y (nap¯. BINOL, BINAP)1, novÏji vyvinutÈ binaftyly obsa-
hovaly rozdÌlnÈ funkËnÌ skupiny (nap¯. NOBIN, MOP, MAP)2.
DalöÌ skupina, 1,1í-binaftyly s koordinujÌcÌmi skupinami v 8,8í-
-pozicÌch II, vedla u nÏkter˝ch aplikacÌ k vysok˝m asymetric-
k˝m indukcÌm3. äiröÌ pouûitÌ tÏchto l·tek je ovöem kompliko-
v·no jejich nÌzk˝mi racemizaËnÌmi bariÈrami3. NaöÌm cÌlem
byla p¯Ìprava 2,8í-disubstituovan˝ch 1,1í-binaftyl˘ III, jeû lze
povaûovat za kombinaci ligand˘ I a II. KlÌËov˝m krokem umoû-
ÚujÌcÌm syntÈzu tÏchto l·tek je Suzukiho coupling. Trans-
formacÌ funkËnÌch skupin byly p¯ipraveny ligandy iso-MOP
(III, X = OMe, Y = PPh2) a iso-NOBIN (X = OH, Y = NH2).
ObÏ l·tky byly p¯ipraveny v enantiomernÏ Ëist˝ch form·ch
a jejich konfigurace byla urËena rentgenoskopickou anal˝zou
klÌËovÈho intermedi·tu (X = OH, Y = Br). MÏ¯enÌ racemizaË-
nÌch bariÈr uk·zalo, ûe stabilita l·tek III je srovnateln· se
stabilitou l·tek I ( 40 kcal.molñ1), zatÌmco racemizaËnÌ
bariÈry l·tek II jsou niûöÌ neû 30 kcal molñ1. iso-NOBIN a jeho
deriv·ty byly pouûity jako ligandy pro asymetrickou katal˝zu.
Bylo prok·z·no, ûe v nÏkter˝ch p¯Ìpadech vede pouûitÌ tÏchto
l·tek k mnohem vyööÌm enantioselektivit·m neû poskytujÌ
binaftyly typu I.
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REAKCE AKTIVOVAN›CH NITROBENZENŸ
S KYANIDEM A METHYLKYANACET¡TEM,
ANEB KONKURENCE MEZI MECHANISMY

A

TOM¡ä WEIDLICH

V⁄OS a.s., 530 02 Pardubice-RybitvÌ
e-mail: Tomas.Weidlich@vuosas.cz

Kyanidov˝ ion reaguje s aktivovan˝mi nitroarom·ty vÏt-
öinou mechanismem SNArH, p¯iËemû produktem jeho reakce
s aktivovan˝mi nitrobenzeny (I) b˝v· substituovan˝ benzoni-
tril (II), schÈma 1.

N·hodnÏ bylo objeveno, ûe p¯id·nÌm esteru kyanocto-
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vÈ kyseliny k substr·tu nedoch·zÌ k substituci nitroskupiny,
n˝brû k jejÌ redukci, viz schÈma 2.

P¯i studiu syntetickÈho rozsahu reakce se vöak uk·zalo, ûe
ne vûdy probÌh· dle schÈmatu 2.

ExtrÈmnÌ chov·nÌ bylo pozorov·no p¯i provedenÌ reakce
s 1,2-, 1,3- a 1,4-dinitrobenzenem, kdy p˘sobenÌm methyl-
-kyanocet·tu a kyanidu vznikaly zcela jinÈ typy slouËenin.
U 1,4- -dinitrobenzenu doch·zÌ k redukci nebo n·hradÏ ni-
troskupiny (viz schÈma 3).

1,3-Dinitrobenzen reaguje ÑoËek·van˝mì mechanismem
SNArH (schÈma 4), kyanid se uplatnÌ jako nukleofil.

1,2-Dinitrobenzen za stejn˝ch podmÌnek reaguje mecha-
nismem SNAr. Kyanidov˝ ion se zde uplatÚuje pouze jako
b·ze.

APLIKACE 2,5-DIMETHYLFENACYL FOTOLABILNÕ
CHR¡NÕCÕ SKUPINY

MIROSLAV ZABADAL a PETR KL¡N

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno
e-mail: mzabadal@chemi.muni.cz, klan@sci.muni.cz

V minulÈm roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2í,5í-dimethylfe-
nyl)ethyl (dimethylfenacyl) chromofor (DMP) jako chr·nicÌ
skupinu pro karboxylovÈ kyseliny1,2, sulf·ty a fosf·ty. Odstra-
nÏnÌ tÈto fotolabilnÌ chr·nicÌ skupiny je zaloûeno na intramo-
lekul·rnÌm odötÏpenÌ vodÌku z methylovÈ skupiny v ortho-po-
loze3. Jedn· se o p¯Ìmou fotol˝zu, kter· nepot¯ebuje spolu-
˙Ëast û·dnÈ dalöÌ l·tky. Reakce DMP esteru probÌh· p¯es
tripletov˝ excitovan˝ stav I, 1,4-biradik·l II a enol. OdötÏpenÌ
karboxylovÈ kyseliny v benzenu je doprov·zeno vznikem
p¯ÌsluönÈ kyseliny ve vysokÈm v˝tÏûku (85ñ95 %, Φ ~ 0,2ñ
0,25) a 6-methyl-1-indanonu III. P¯Ìtomnost nukleofilu (nap¯.
methanolu) zp˘sobuje vznik 2-(methoxymethyl)-5-methylace-
tofenonu jako dalöÌho vedlejöÌho produktu.

Jednoduchost experimentu, dobr· stabilita skupiny v ba-
zickÈm i kyselÈm prost¯edÌ, vysokÈ kvantovÈ v˝tÏûky a reak-
tivita v öirokÈ oblasti UV z·¯enÌ (254ñ366 nm) umoûÚuje dalöÌ
vyuûitÌ tÈto fotolabilnÌ chr·nicÌ skupiny v oblasti organickÈ
syntÈzy,biochemie i fotofyzice. Skupina byla nap¯. vyuûita p¯i
syntÈz·ch ve vodnÈm prost¯edÌ4 nebo jako chromofor pro
stanovenÌ rychlostnÌ konstanty p¯enosu energie.
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ANTIMYKOBATERI¡LNÃ AKTIVNÕ 1,2,4-TRIAZOLY

VÃRA KLIMEäOV¡a, LENKA ZAHAJSK¡a

a JARMILA KAUSTOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, bN·rodnÌ referenËnÌ laborato¯ pro Mycobacte-
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728 92 Ostrava
e-mail: klimeso@faf.cuni.cz, 95zal2001@faf.cuni.cz, jarmila.
kaustova@khsova.cz

V pr·ci jsme se zamÏ¯ily na 3-benzylsulfanyl-4-methyl-
-1,2,4-triazoly se substitucÌ v benzylovÈ Ë·sti molekuly. L·tky
byly p¯ipraveny alkylacÌ 1,2,4-triazol-3-thiolu p¯ÌsluönÏ sub-
stituovan˝mi benzylhalogenidy.

Byla testov·na jejich antimykobakteri·lnÌ aktivita proti
kmen˘m Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M. kansasii
(v äulovÏ p˘dÏ mikrometodou pro stanovenÌ minim·lnÌ inhi-
biËnÌ koncentrace). Aktivita v˝öe zmÌnÏn˝ch l·tek byla porov-
n·na s aktivitou v poloze 4 nemethylovan˝ch analog1,2.

R = H, 4-Cl, 3-Br, 4-CN, 4-CSNH2, 2,4-(NO2)2, 3,5-(NO2)2

Pr·ce byla podporov·na granty 21/1999 GA UK, 1682/2001
GA FRVä a V˝zkumn˝m z·mÏrem MSM 111 600001.

LITERATURA

1. Zahajsk· L., Klimeöov· V., Kaustov· J.: 53. Zjazd che-
mick˝ch spoloËnostÌ, ZbornÌk prÌspevkov, str. 216 (2001).

2. Zahajsk· L., Klimeöov· V., Kaustov· J.: XXV. Konfe-
rence organick˝ch chemik˘, SbornÌk konference, PO 44
(2001).

SYNT…ZA PORFYRINŸ SUBSTITUOVAN›CH
V meso-POLOH¡CH STEROIDY
S MONOSACHARIDOV›MI KOTVAMI

KAREL ZELENKAa, TOM¡ä TRNKAa,
PAVEL DRAäARb a MYKHAYLO DUKHb

aKatedra organickÈ chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2, b⁄stav organickÈ chemie a biochemie,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Porfyriny a jejich deriv·ty, kterÈ jsou velmi d˘leûitou
skupinou konjugovan˝ch tetrapyrrolick˝ch makrocykl˘ stu-
dovan˝ch zejmÈna pro jejich biologickou aktivitu a moûnÈ
praktickÈ aplikace a to nap¯. analytickÈ, medicin·lnÌ Ëi tech-
nologickÈ.

CÌlem tÈto pr·ce bylo prozkoumat moûnosti p¯Ìpravy no-
v˝ch deriv·t˘ odvozen˝ch od porfyrinu. Tyto deriv·ty mÏly
obsahovat jako z·klad porfyrinov˝ kruh, jako postranÌ ¯etÏzce
v meso-poloh·ch (tj. na uhlÌcÌch 5í,10í,15í,20í) na porfyrinu
mÏl b˝t p¯ipojen steroid, kter˝ mÏl b˝t na hydroxy skupinÏ
v poloze 3α spojen glykosidickou vazbou se sacharidem, nebo
jeho deriv·ty.

Nejprve bylo nutno p¯ipravit steroidnÌ glykosylovan˝ al-
dehyd. Jako l·tky pro p¯Ìpravu aldehyd˘ I a II bylo pouûito
lithocholovÈ kyseliny, D-glukosy a D-galaktosy. D·le byly
p¯ipraveny porfyriny III a IV (D-galakto) a takÈ V a VI (D-ga-
lakto).

L·tky III, IV a V, VI jsou velice perspektivnÌ a po jejich
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odchr·nÏnÌ (debenzylaci) dostaneme molekuly, kterÈ by mo-
hly b˝t biologicky aktivnÌ a pouûitelnÈ pro praktickÈ aplikace.
Tato pr·ce mÏla za ˙kol vybudovat syntetick˝ potenci·l pro
p¯Ìpravu oligopyrrolov˝ch makrocykl˘ se steroidy a cukern˝-
mi zbytky tak, aby v n·sledujÌcÌch projektech mohl b˝t cÌlenÏ

syntetizov·n systÈm nap¯. s jednou, p¯ÌpadnÏ dvÏma cukern˝-
mi kotvami.

Tato pr·ce byla podporov·na grantov˝m projektem Ë. MSM
1131 00001 a byla tÈû souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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