Chem. Listy 104, 56-59 (2010)

Liblice 2009 — dodatky

LIBLICE 2009 - DODATKY
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Flavonoids are polyphenolic compounds of plant secon-
dary metabolism, found in fruits, vegetables and certain bev-
erages, which have multiple effects on human health. In this
work we have studied the occurence of flavonoids in ten se-
lected representatives of the Apiaceae family using immu-
noaffinity chromatography (IAC) with HPLC-MS-SIM and
HPLC-ELISA. Following species were tested: Pimpinella
anisum, Foeniculum vulgare, Carum carvi, Ammi visnaga,
Coriandrum  sativum,  Petroselinum  crispum,  Apium
graveolens, Daucus carota, Aegopodium podagraria and
Anethum graveolens. Leafs and seeds were lyofilized, grinded
and extracted with 70% ethanol. After evaporation, the ex-
tracts were analyzed directly or after pre-extraction on IAC
columns containing immunosorbents specific for several
isoflavonoids (i.e. daidzein, genistein, biochanin A and their
derivatives). After that they were analyzed by HLPC-MS.
Some extracts were fractionated on HPLC and after that ana-
lyzed by ELISA methods specific for daidzein, genistein,
biochanin A and their derivatives substituted either at the 4'-
or 7-positions. Aglycons and gycosides of flavonoids (i.e.
narigenin, narigenin-7-glucoside, quercetin, and isoflavonoids
(i.e. daidzin, daidzein, genistin, genistein, glycitin, sissotrin,
genistein-7,4 dimethyl ether, prunetin, formononetin, isofor-
mononetin and biochanin A) were detected. These data extend
the knowledge about the occurence of isoflavonoids in the
Apiaceae.

Acknowledgment: Projects MSM 6046137305 and GACR
525/09/0994.

REFERENCES

1. Liang H., Zhao Y., Cui Y., Liu Q.: Beijing Yike Daxue
Xuebao 32, 223 (2000)

2.Tan L., Zhao Y., Yu Y., Wang B., Zhang R.Y., Tu G.Z.:
Chin. Chem. Lett. 9, 71 (1998).

3. Vani¢kova L., Abdulmanea K., Lankovd P., Prokudina
E.A., Zeleny V., Lap¢ik O.: Chem. Listy 102, 1077
(2008).

56

FORMALNI TOTALNI SYNTEZA ESTRONU
ROBERT BETIK" a MARTIN KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
UK v Praze, Havova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické
chemie a biochemie, Akademie véd Ceské republiky, Flemin-
govo nam. 2, 166 10 Praha 6

rbetik@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz

Cilem nasi prace bylo vyvinout novou metodu, ktera by
umoziovala diastercoselektivni a enantioselektivni ptipravu
latek se steroidnim skeletem. Nedavno byl publikovan synte-
ticky postup pfipravy derivati 16-ketoestronu, ktery byl zalo-
zeny na opakované cyklizaci o,m-diend pomoci Cp,ZrBu,
a nasledné reakci s allylhalogenidy'?. Podobny piistup byl
pouzit i pro formalni totalni syntézu estronu’.

Tuto metodiku jsme chteli dale zefektivnit a proto jsme
vyvinuli alternativni syntézu kliového tetracyklického inter-
mediatu. Jako vychozi latka slouzil jiz znamy methoxydien 1,
ktery po sledu 2 reakci zprostiedkovanych Cp,ZrBu,, Pauson-
Khandoveé reakci a chemoselektivni redukci karbonylové
skupiny poskytl kyZeny estratetraen II. Ten mize byt pieve-
den na estron ve 2 krocich®. Celkové byl meziprodukt 4 pii-
praven z komeréné dostupnych latek v 7 krocich (50%). Ten-
to postup je vysoce diastercoselektivni.

OMe 4 kroky
\ (2x Zr, Co, Al)

MeO / MeO

1

Nejnovéjsi vysledky ukazuji, ze dal$i modifikaci tohoto
postupu je mozné piipravit intermediat 17 i enantioselektivné.

Klicovou reakci je v tomto piipadé konjungovana adice
na aldehyd 171, ktera je uskute¢néna asymetricky pfes chiralni
aldimin za vzniku meziproduktu IV°. Dalsi postup je jiz po-
dobny vyse zminovanému a vede k tetracyklickému derivatu

II enantioselektivné.
Ox Konjungovana Ox
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Metathesa dvoch alkinov zalozend na Mo(CO)g-
halofenol katalytickom systéme patri medzi moderné a selek-
tivne metody syntézy substituovanych acetylénov. Metodiku
homo-metathesy (prop-1-yn-1-yl)ferrocénu 1 sme uspes$ne
vyuzili pri priprave bis(ferrocenyl)etynu'. V pripade cross-
metathesy (prop-1-yn-1-yl)ferrocénu 1 s alkyl a arylpropinmi
2 sme sa zamerali na selektivitu vzniku substituovanych deri-
vatov etynylferrocénu 3, optimalizaciu reakénych podmienok,
spravnu vol'bu katalytického systému a moznost’ rozsirenia
aplikacie aj na iné typy propinovych substratov’.

[Mo(CO)g] (20 mol %)
= Me + Me—= — = . =R
| 2-FCgH4OH (1 ekv.) ;
Fe toluen, 120 °C Fe
1 2 = 3
R =alkyl, aryl

VysSie uvedena metodika umoziiuje pripravu série alky-
lovanych aj m-konjugovanych arylovanych derivatov etynyl-
ferrocénu nesticich elektron-donorné a elektron-akceptorné
skupiny. Reakcia sa javi ako vysokoselektivna a vedie pred-
nostne k vzniku heterodimérov (30-70 %). Ziskané produkty
boli podrobené fyzikalno-chemickym $tudiam z hl'adiska ich
potencidlneho vyuzitia v rdznych oblastiach chémie (v oblasti
novych materialov, elektrochémie, organickej syntézy, rentge-
nostruktirnej analyzy atd’).
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Slouceniny ferrocenu s riznymi ptirodnimi a biologicky
aktivnimi latkami jsou pfedmétem zkoumani v organické
chemii jiz fadu let pro své jedinetné vlastnosti'?. Piikladem
muze byt ferrocifen, derivat tamoxifenu obsahujici ferrocen,
s potencialni aktivitou proti rakoving prsu.

Je znamo nékolik sloucenin ferrocenu a steroidi, ale
jesté nikdy nebyl zabudovan ferrocenovy fragment piimo do
steroidniho skeletu. Vychéazeje znedavnych vysledkd pii
syntéze estronu’, rozhodli jsme se pfipravit ferrocenestron,
prvni steroid s integrovanym ferrocenovym motivem.

Syntéza byla zaloZzena na piipraveé substituovaného cho-
ralniho ferrocenu a jeho naslednych transformaci katalyzova-
nych ptechodnymi kovy. Mezi pouzité reakce patii naptiklad
oxidativni adice s navazujici alkylaci pomoci zirkonocenu,
cross-coupling katalyzovany palladiem, enynova metathese
katalyzovana rutheniem a dalsi.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM0021620857
a IM0508 (Center for New Antivirals and Antineoplastics).
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Metal-thiol interactions occur commonly and are impor-
tant in the biochemistry of life sustaining processes'. Given
the stability of the metal-thiol bond, it is of interest that Na-
ture has evolved significant metalloenzymatic processes,
which use key interactions of sulfur-containing functionalities
with metals such as Ni, Co, Cu and Fe.
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M =Cu
X = nitro and aminotoluoyl groups
R = isopropyl, p-methoxyphenyl, dodecyl

In this work we will discuss variety of heavy metal-thiol
interactions to form S-N bond.
This  work was ASCR  number
M200550908.
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Dewarovy benzeny spolecné s benzvalenem a dal§imi
slou€eninami jsou valenénimi izomery benzenu, které mohou
byt piipraveny jejich termickym presmykem'. V nasi pied-
chozi préaci jsme ukdzali, Ze ptitomnost vhodného substituentu
— fenylu — vyrazné zvySuje termickou stabilitu Dewarovych
benzent®. V dalii praci jsme se pak zabyvali moznosti zamé-
ny fenylu za ferrocen® a moznosti ptipravy valengnich izome-
1t terfenyld a kvarfenyli* pouZitim aromatickych dipropynoa-
td (Schéma 1).

Pro porovnani syntetickych moznosti jsme takto substi-
tuované terfenyly a kvarfenyly pfipravili také reakci aromatic-
kych dipropynoatii s zirkonacyklopentadienem v ptitomnosti
CuCl, popt. NiBry(PPhs),.

R. R coome
o -
R R Fc

COOMe R COOMe R R
R Fc

R ORI

R R n

R R R Me0OC R
Schéma 1.
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Isoflavonoidy daidzein a genistein patii do Siroké skupi-
ny fytoestrogeni — rostlinnych metabolitl s estrogennimi
ucinky. Tyto latky jsou podstatou potravinovych doplika
urCenych pro zeny v klimakteriu (nehormonalni substituéni
terapie — NHRT) jako alternativa nebo dopln€k k hormonalni
substituéni terapii. Cast daidzeinu se &innosti stfevni mik-
roflory v lidském téle transformuje na equol, ktery je povazo-
van za latku se siln€j§im estrogennim ucinkem. Produkce
equolu zavisi na sloZeni stievni mikrofléry a je individualné
velmi rozdilna.

Cilem této studie bylo optimalizovat diive vyvinuté ELI-
SA metody pro stanoveni daidzeinu, genisteinu a equolu
v lidské moci. Jako imunogeny byly pouzity konjugaty isofla-
vont s BSA navazanych na nosi¢ prostfednictvim karboxyme-
thylového mustku v pozicich 4'-O a 7-O. Byla provedena opti-
malizace koncentraci imobilizovanych antigeni a protilatek,
zjistén vliv matrice, rozpoustédla a extracniho stupné.

Vyvinuté metody byly pouzity pro stanoveni isoflavono-
idd ve vzorcich moci pacientek Endokrinologického tustavu
v Praze. VySetfeny byly vzorky negativni (pfed zahdjenim
terapie fytoestrogeny) a pozitivni (po 3 mésicich uzivani
NHRT). Hladiny volnych fytoestrogenti v pozitivnich vzor-
cich moc¢i se pohybovaly v rozmezich 0,32-11 600 ng daidze-
inu/ml mo¢i, 0,43-64,8 ng genisteinu/ml mo¢i a 0,015-31,1
ng equolu/ml moci.

Prdce vznikla za podpory projektit MSM 6046137305
a GACR 303/08/0958.
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Podrobné&jsi studium'? mechanismu antifungalniho G¢in-
ku latek typu 3-halogenfenyl-5-acyloxymethyl-2,5-dihydro-
furan-2-onu (I, in vitro aktivita srovnatelna s amfotericinem
B) odhalilo, ze vlastni antifungdlné¢ aktivni latkou je v-
methylenbutenolid II (zptsobujici destrukci bunééné mem-
brany hub), vznikly eliminaci odpovidajici kyseliny.

Cilem této prace byla syntéza novych, potencialné anti-
fungalné aktivnich, 3,5-disubstituovanych furanont
(III, IV) s obménénym substituentem v poloze 5 a vyhodno-
ceni zmén antifungalni aktivity v porovnani s ptedlohovymi
strukturami (I, II). Pozornost jsme zaméfili predevS§im na
substituenty alkylidenového typu a alkyl- resp. aryloxymethy-
lového typu.

z{\ o -R;COOH z¢ \oo
H 1) OCOR: H (H)
Z \ Q 7 | Q
x4 N
(o ('
O-R
am aw

Z = halogen, Ry = alkyl, R, = alkyl or subst. aryl, Ry = H, alkyl, subst. alkyl, aryl...

Za financni podporu dékujeme ,,Centru pro vyzkum novych
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Potraviny bohaté¢ na flavonoidy se Casto doporucuji jako
,zdrava vyziva“. O n€kterych flavonoidech je vSak znamo, Ze jsou
inhibitory thyroidalni peroxidazy (TPO) a pii véSim dietnim
piijmu snizuji u€innost vyuziti jodu a ovliviji tak funkei Stitné
zlazy. Studie poslednich let ukazuji, Ze se isoflavonoidy genistein
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a daidzein mohou chovat jako falesné substraty pro TPO. Cilem
prace je piipravit jodované flavonoidy, které¢ by slouZily jako stan-
dardy pti stanoveni latek vznikajicich v biologickém systému.
Kvercetin, apigenin, genistein a daidzein reagovaly s jednim ekvi-
valentem benzyltrimethylamonium dichlorojodatu v = systému
CH,Cl,-MeOH-CaCOs a za laboratorni teploty. V piipad¢ apigeni-
nu, genisteinu a daidzeinu bylo pomoci TLC v reakénich smésich
detekovano nékolik novych produkti. U genisteinu HPLC-MS
analyza prokazala pfitomnost dvou latek o hmoté odpovidajici
monojododerivatu, pri¢emz ob¢ byly v ELISA systému rozpozna-
vény protilatkami specifickymi pro derivaty genisteinu. V soucasné
dobe pracujeme na jejich podrobné;jsi charakterizaci.

Prace vznikla s podporou grantic MSM 6046137305 a GACR
303/08/0958.
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