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OD RADIKALOVYCH A FOTOCHEMICKY CH
REAKCI K BIOKOMPATIBILNIM LATKAM

VLADIMIR CIRKVA

Ustav chemickych procesii, Akademie véd Ceské republiky,
Rozvojovd 135, 165 02, Praha 6, e-mail: cirkva@icpf.cas.cz

Predndska nositele Baderovy ceny za rok 2000

Vyzkum biokompatibilnich litek! se v posledni dobé stal
hlavnim a progresivnim smérem na poli organické i bioor-
ganické chemie. Snahou je pfipravit vyhodnym zplsobem
nové syntetické latky, které budou mit podobné ¢i srovnatelné
vlastnosti v porovndni s pfirodnimi materidly, pfipadné vlast-
nosti vyhodnéjsi. ZvySend pozornost je vénovdna materidlim
s dobrou propustnosti kysliku, které se mohou stdt vhodnymi
ndhradami pro cévy, tkdné, srde¢ni chlopné a v neposledni
fadé také materidly pro nové kontaktni cocky. Do této oblasti
patii i pfiprava novych krevnich ndhrad ve spojitosti s ne-
dostatkem krve ve svété pro naro¢né operace.

Pouziti fluoru jako modifikujiciho substituentu v biologic-
ky aktivnich molekulach je dobie znamo® U sloucenin s del-
$im fluorovanym fetézcem se projevuje zvySend propustnost
pro plyny ¢i celkové snizeni povrchového napéti. Téchto
fyzikdlné-chemickych vlastnosti bylo vyuzito pfi g)fl’pravé
nékolika novych biokompatibilnich ldtek a materidld’.

Vyzkum s cilem pfipravit nové biokompatibilni litky za-
¢al studiem radikdlovych a fotochemickych adici na fluorova-
né olefiny v systémech s alkanoly*, THF® a 1,3-dioxolany®.
Vedle novych priprav byla studovdna také regioselektivita
reakce, nové bylo objeveno n&kolik efektii”® (stericky vliv,
délka a typ fluorovaného fetézce Ci silny vliv termindlniho
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Obr. 1. Piiklady novych fluorovanych biotenzidi pro krevni na-
hrady
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Obr. 2. Nové fluorované monomery pro kontaktni ¢ocky
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atomu chloru u chlorfluorpropeni). Pozadovany fluoralkylo-
vy fetézec byl do molekuly zaveden také pomoci epoxidd,
které byly pfipraveny novou selektivni metodou”'’, Reak-
tivita'' t&chto epoxidi byla vyuZita pfi syntéze novych bio-
kompatibilnich tenzidd pro krevni ndhrady (obr. 1) a amfifil-
nich monomert pro kontaktni cocky s vysokym transportem
kysliku (obr. 2).
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KVANTOVA CHEMIE II; VOLBA METOD
PRO URCENI STRUKTURY A VYPOCTY
REAKTIVITY

ZDENEK HAVLAS, MARTIN LEPSIiK
a JIRL VONDRASEK

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Vyzkumné centrum struktury a dynamiky komplex-
nich molekulovych systémii a biomolekul, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

Hledéni specidlnich bodi na energetickych hyperplochdch
poskytuje informaci o struktuie a energii stabilnich struktur
a o reaktivité. Vzhledem k mnozstvi kvantové chemickych
metod je nutné zndt jak jednotlivé aproximace ovliviuji kva-
litu predpovédi a jak jsou pocitacoveé narocné.

Predndska bude ilustrovat pouziti nejdilezitéjsich metod
véetné téch, které zahrnuji korelacni energii, a vybér bdze na
kvalitu vysledkd u dimeru vody. Tento model zahrnuje jak
silné, tak i slabé vazby a je dostatecné maly na to, aby bylo
mozné pouZzit i velice pfesnych metod a velkych bdzi. Vysled-
kem bude ukdzat, jaké metody jsou vhodné pro urcenf struk-
tury s ohledem na pozadovanou piesnost. Zarovenl bude uka-
zano, jak rychle roste vypocetni ndrocnost se zvySujici se
kvalitou vypocti. Vypocty metodami DFT, HF, MP2, MP4,
CCSD a CCSD(T) s bazemi od malych az po ndro¢né (aug-cc-
-pVTZ) budou porovnany s pfesnymi experimentalnimi hod-
notami.

V prednasce budou zrekapitulovany pouzité zakladni poj-
my z kvantové chemie. Vypocty reaktivity jsou mnohem né-
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sedlovych bodd, ale budou probrany i specifické problémy
s volbou metod a jako ukdzku uvedeme nékteré kroky pii
feSeni fotochemické reakce.

STECHIOMETRICKE REAKCE ZIRKONACYKLU
A KATALYZA KOMPLEXY PALLADIA A NIKLU

MARTIN KOTORA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Rozvoj metalocenovych polymeracnich katalyzator pod-
nitil rovnéz zdjem o vyvoj novych metodologii pro syntézu
cyklopentadienti a fulvend. Pffimd reak¢ni cesta k jejich pii-
pravé by mohla spocivat v [24+2+1] cykloadici alkinii nebo
v ko-cykloadici alkinti s jinymi nenasycenymi slouceninami.
Tomuto jisté pfimocarému a atraktivnimu pfistupu byla vSak
zatim vénovana minimalni pozornost a to vzbudilo nas zdjem
o tuto oblast.

Vhodnou vychozi latkou pro syntézu cyklopentadiend se
ukdzaly byt zirkonacyklopentadieny, které 1ze snadno pfipra-
vit redukcf zirkonocenu v pfitomnosti alkind. Prvni metoda je
zaloZena na reakci zirkonacyklopentadiend s propinodty za
nizkych teplot a ddvd pentasubstituované cyklopentadieny'.
Druh4 a obecnéjsi je zaloZena na reakcei alkind s 3-haloprope-
nodty v pfitomnosti CuCl a poskytuje jak penta-, tak i hexa-
substituované cyklopentadieny (schéma 1)°. Tyto reakce mo-
hou byt formdlné povazovany za [2+2+1] cykloadice. Ackoliv
tyto reakce umoznily pfipravit fadu cyklopentadienti s rizny-
mi funkénimi skupinami, nutnost pouZzit stechiometrického
mnozstvi zirkonocenu si vynutila nalézt metodu vyzadujici
pouziti pouze katalytického mnozstvi ptechodného kovu.

Tento tikol se podaftilo vyfesit prechodem od pouziti slou-
Cenin zirkonia k reakcim katalyzovanym slouc¢eninami Ni
aPd. To umoznilo vyvinout nejen Zddanou metodu pro piipra-
vu pentasubstituovanych cyklopentadiend, ale také novou me-
todu pro piipravu pentasubstituovanych fulvent. Pfiprava cy-
klopentadient spo¢iva v reakci alkind s halopropenodty v pii-
tomnosti katalytického mnoZstvi NiBr, a Zn jako reduk¢niho
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¢inidla®. Toto byla viibec prvni katalytickd metoda pro piipra-
vu pentasubstituovanych cyklopentadienti. Navic se zjistilo,
Ze pribéh reakce zdvisi na nasledujicich faktorech: pfitomnost
fosfinovych ligandd, teplota a charakter halogenu v pouZzitém
halopropenodtu. K dal§im zméndam doslo pfi pouZiti palladio-
vych katalyzdtort, kdy se ukdzalo, Ze misto cyklopentadient
jsou jedinym produktem reakce fulveny. Ukdzalo se, Ze kata-
lytické mnozstvi Pd(OAc), v ptitomnosti Ag,CO, jako bdze
efektivné katalyzuje reakce rizné substituovanych alkin s vi-
nyljodidy nesoucimi elektrondonorové i elektronakceptorové
substituenty. Tato reakce tak umoznila pfipravit celou fadu
rtzné substituovanych fulvenu.

Schéma 2
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ORTHO-EFEKT NEZNAMY-ZNAMY

JIRI KULHANEK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: jiri.kulhanek@upce.cz

Ortho-efekt patff mezi nepfili§ oblibené problémy, které
fesi organicko-fyzikdlni a korelac¢ni chemici. Strohé konsta-
tovani odlisného chovdni substituentd v poloze ortho a tedy
nemoznost popisu tohoto chovani Hammettovou rovnici zna-
menala pro ortho-substituované derivaty benzenu odsunuti na
pokraj zdjmu chemikl 30. let. Jisté oziveni v tomto smyslu
znamenala az 70. 1éta, kdy se na strankédch odbornych ¢asopist
objevily prace pokousejici se popsat pravé chovani ortho-
derivitt. Ortho-substituce se vyznacuje natolik specifickymi
projevy v porovndni se substituci v jinych polohdch, Ze se pro
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néj vzil pojem ortho-efekt. Vyraz efekt neni zcela presny,
nebot ortho-efekt v sobé zahrnuje efektl vice. I z tohoto dii-
vody byly u¢inéné pokusy popisu ortho-efektu nepfilis uspésné.

Problematiku ortho-efektu 1ze fesit metodicky rozdilnymi
postupy. Jeden je zaloZen na principu modelovém, druhy pak
na principu chemometrickém. Jako model byla zvolena histo-
ricky osvédcend substituovand benzoova kyselina. V pfipadé
modelovém pak pievdzné s alkylyl’3 jako substituenty, pro
odstranéni dalSich specifickych interakci. Pfi tomto feSeni
byly stanoveny hodnoty disociacnich konstant jak v nevod-
nych rozpoustédlech, tak v plynné fazi. Byla provedena sepa-
race polarniho a sterického efektu jednotlivych alkylskupin
a analyzovdna konformace piislusnych ortho-derivata.

Pii chemometrickém principu*® byla rovnéz na modelu
substituované benzoové kyseliny nalezena jako nejvyznam-
nim centrem intramolekuldrni vodikova vazba a stericka inter-
akce prostfednictvim solvatacnich obald. Pfi uréitych kombi-
nacich chemické struktury reakéniho centra a substituentu
muze dochdzet i ke vzniku chemické vazby a uzavieni kruhu.
Vsechny uvedené interakce jsou navic ovlivnény rozpoustéd-
lovymi efekty.

Prdce byla podporovdna Grantovou agenturou CR, ¢islo
grantu 203/98/0602.
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RADIOIMUNOANALYZA A METODY PRIBUZNE

LADISLAV LESETICKY

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2, e-mail:
lesetic @natur.cuni.cz

1. Ndzvoslovi a klasifikace metod
Definice a vymezeni metod. Satura¢ni analyza
Radioreagen¢ni metody
Z divodi predevsim historickych se pro analytické me-
tody, které vyuzivaji jednak radioaktivné (nebo jinak)
znacenou slouceninu, jednak imunochemickou reakci po-
uzivaji rizné, Casto ne zcela prihledné terminy (RIA, EIA,
IRMA, ELISA...).
Kompetitivni a nekompetitivni vazebnd analyza

2. Princip ,,vazebné analyzy* (binding assay, ligand assay)
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2.1. Znacena sloucenina — zptisoby znaceni. Vyhody
a nevyhody znacek. Volba radionuklidu
2.2, Antigen (A,) a hapten. Imunisace
2.3. Protildtka A,). Polyklondlni a monoklondln{
protilatky
3. Hlavni varianty
3.1. Metoda znaceného ligandu. Soucasnd inkubace.
Sekven¢ni inkubace. Vytésiiovaci analyza
3.2. Metoda znaceného ligatu. Sendviovd analyza
s ligandem nebo ligatem na pevné fazi
3.3. Radioreceptorovd analyza
4. Provedeni analyzy
4.1. Inkubace
4.2. Separace volné a vazané frakce
4.3. Méfeni (radioaktivity)
4.4. Vypocet vysledku, interpretace
4.5. Automatizace. Vyhled do budoucna

SYNTEZA C,-SYMETRICKYCH NERACEMICKYCH
1,I’-BINAFTYLOVYCH DERIVATOV )
SUBSTITUCNYMI REAKCIAMI V POLOHACH 2,2’

MARTIN PUTALA

Katedra organickej chémie, Prirodovedeckd fakulta, Univer-
zita Komenského, Mlynskd dolina, 842 15 Bratislava, Sloven-
skd republika, e-mail: putala@fns.uniba.sk

Axidlne chirdlne 1,1’-binaftylové derivdty su pre svoje
vynimocné stereochemické vlastnosti predmetom §irokého
zdujmu. Pocet prdc venovanych $tidiu ich syntézy, vlast-
nosti a vyuzitia ro¢ne presahuje 200. Osobitnd pozornost
je sustredend na C,-symetrické 2,2’-substituované 1,1’-bi-
naftylové derivaty, ktoré su az na urc¢ité vynimky (ktoré budu
diskutované) konfiguracne dostatocne stile.

Vyuzitie tychto derivdtov je podmienené tiez ich Tahkou
dostupnostou v enantiomérne Cistom stave ako aj moznostou
Struktirnych modifikacii. Ako neracemické je ich mozné pri-
pravit troma zdkladnymi metédami': 1) stereoselektivnym
couplingom dvoch 2-substituovanych naftalénovych jedno-
tiek v polohdch 1; 2) Stiepenim racemickych binaftylovych
derivdtov na stereoizoméry ziskané nestereoselektivnym cou-
plingom dvoch naftalénovych jednotiek (tento pristup je vhod-
ny pre derivaty obsahujice poldrne skupiny); 3) stereokon-
zervativnymi substituénymi reakciami v polohdch 2,2’ inych
Tahko dostupnych neracemickych 2,2’-substituovanych 1,1’-
-binaftylovych derivatov.

Poslednd uvedend metdéda je vyznamnd najmaé pre syntézu
takych derivatov, ktoré nie su priamo dostupné prvymi dvoma
metédami. Rovnako moze predstavovaf vhodnejsiu, alterna-
tivnu cestu k niektorym inym neracemickym 2,2’-substituo-

Qo . QO

Codcos

neracemicky [ 11
Schéma 1

1033



Chem. Listy 94, 1031 — 1038 (2000)

Tabulka I

Stereokonzervativita substitu¢nych reakcii v polohdch 2 a 2’
na C,-symetrickych neracemickych 1,1°-binaftylovych deri-
vdtoch

I Kat. M I SV Lit
X (¢inidld) Y

Substitucie bisdiazénovej soli

Ny - K SeCN sk 2
N; HgBry K Br sk 3
N; Hgly K 1 sk 3
Cez organokovové intermedidty

Br (1, BuLi) Cl PPh, r 4
Br (1, BuLi) CLF SiR, er 5
Br (1, BuLi; 2, CuBr,) Bin ér 6
Br (1, BuLi; 2, CpO) Cp sk 7
Prechodnymi kovmi sprostredkované reakcie

OTf Ni/dppe H PPh, sk 8
OTf Ni/dppe H AsPh, sk 9
OTf Pd/dppp (CO/MeOH) CO,Me sk 10
OTf Ni/dppe Mgl Me sk 11
1 Ni/dppe Mgl Me sk 12
I Ni/dppe ZnMe Me sk 12
I Pd/AsPh, SnMe, Me r 12
I Pd/dppt ZnCl Fe sk 13
I Pd/dba B(OH), Fc r 13
I Pd/PPh, SnMe, Fc r 13
1 Pd/dppf ZnCN CN sk 14
I Cul/Pd/PPh; K CN er 14
Presmyk

O-CS-NMe, S-CO-NMe, sk 15

SV —sterochemicky vysledok, sk — sterokonzervativne (miera
zachovania sereogénnej informdcie >90 %), ¢r — Ciasto¢na
racemizdcia, r — racemizdcia (miera zachovania sereogénnej
informdcie <10 %), Bin — Y,Y = 1,1’-binaftalén-2,2’-diyl,
CpO - 3,4-dialkylcyklopent-2-én-1-6n, Cp — Y = 3,4-dialkyl-
1-hydroxycyklopent-2-én-1-yl, Fc — Y,Y = ferocén-1,1’-diyl

vanym 1,1’-binaftylovym derivdtom. Avsak substiticia v po-
lohdch 2 a 2’ vyzaduje osobitnd pozornost, aby sa nedoslo
k racemizdcii, kedZe zanikd a vznikd vézba v polohdch, kde
stérické odpudzovanie tychto substituentov je rozhodujtce pre
konfigura¢nu stabilitu. Jedna sa tak o stereochemicky aspekt
substitu¢nych reakcii funkcionalizovanych arénov, jedinecny
pre tieto binaftylové derivaty.

Ako vhodné substraty 7, na ktorych bola sledovana stereo-
konzervativita substitu¢nych reakcii v polohdch 2 a 2’, boli
pouzité bisdiazéniova sol (X = Nj), bistriflit (X = OTY),
dibromid (X = Br) a dijodid (X = I). Vysledky su zhrnuté
v nasledovnej tabulke. Diskutovany bude aj pravdepodobny
mechanizmus — konfigura¢nd stabilita intermedidtov a z toho
vyplyvajuci stereochemicky vysledok reakcif.

Tdto prdca bola podporovand grantami 1/7013/20 VEGA
SR a UK/1528/97, /3904/98, /3724/99, /79/2000, /80/2000.
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NUKLEOFILNI AROMATICKE

DENITROCYKLIZACNI REAKCE A JEJICH MISTO
V SYNTEZE HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN

STANISLAV RADL

Vyzkumny iistav pro farmacii a biochemii, Kourimskd 17,
130 60 Praha 3, e-mail: radl@vufb.cz

Je obecné zndmo, Ze vhodné aktivovand nitroskupina ma-
Ze slouzit jako odstupujici skupina pfi reakci s fadou nukleo-
fild. Pokud reakce probihd intramolekuldrné, dochdzi k tvorbé
nového kruhu. Proto se tato verze obvykle oznacuje jako
nukleofilni denitrocyklizacni reakce. Obecné 1ze tuto reakci
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zndzornit jako preménu / na /1. Protoze odstupujici nitrosku-
pina je ve vychozi latce / vdzdna na aromatickém nebo hete-
roaromatickém jadre, byvd v oznaceni této reakce pouzivano
i adjektivum aromatick4d.

Reaktivita nitroskupiny v téchto reakcich je obvykle srov-
natelnd nebo vyssi nez reaktivita odpovidajicich chlorderi-
vatd, nékdy je ale dosazeno i reaktivity odpovidajici reaktivité
ptislusnych fluorderivatl. Jako nukleofily X slouzi hlavné
anionty O, S, RN, vzdcnéji i karbanionty. Vyhodnost denitro-
cyklizaéni strategie vétSinou netkvi v samotném cyklizacnim
stupni, ale ve snadnosti syntézy prislusného meziproduktu,
ktery je podroben cyklizaénimu stupni. Casto totiZ pfitomnost
nitroskupiny odstupujici ve stupni nukleofilni cyklizace je
nutnd pro provedeni piedchdzejiciho stupné, ktery svym sil-
nym elektronegativnim plisobenim vlastné umoziuje.

Dosud popsané piiklady denitrocykliza¢nich reakci zahr-
nuji tvorbu péti¢lennych, Sesti¢lennych, ale vyjime¢né i sedmi
a osmiclennych heterocykli. Nékteré typy denitrocyklizac-
nich reakci jsou preparativné vyuzivdny jiz delsi dobu, i kdyz
obvykle nejsou metodou volby. Jednd se hlavné o Turpinovu
metodu syntézy fenoxazinl /Va a o obdobnou syntézu feno-
thiazint /Vb.

I ptes jednoduchost provedenti, a ¢asto i vyhodnost vycho-
zich surovin, jsou denitrocykliza¢ni reakce pomérné madlo
probddany. Kromé Turpinovy reakce, kterd byva zahrnuta do
obsdhlejsich kompendii zabyvajicich se heterocyklickou che-
mif, syntéza ostatnich heterocyklli dostupnych touto metodi-
kou neni odpovidajicim zplisobem zpracovédna ve formé pre-
hledd. Nekteré tyto reakce jsou zahrnuty do obséhlejsiho pie-
hledu zabyvajicim se obecné syntetickymi metodami, v nichz
se uplatiiuje participace ortho-substituovanych benzenovych
derivatd'. Stru¢né byla tato problematika shrnuta v minire-
view?. Kromé& komplexniho literarniho piehledu denitrocykli-
zacnich reakci prfedndska zahrnuje také podrobnéjsi zkuse-
nosti ziskané na pracovisti autora tykajici se jednak syntézy
analog antibakteridlnich chinolonti (napiiklad 3-oxo-3H-py-
1‘1'd0[3,2,l-k,l]phenoxazim‘i3 V a 7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-
[1,4]benzoxazint* V1), jednak syntézy derivatd chindolinu’.
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Predndska by méla prispét k lepsi informovanosti o této
reakci chemikiim, aby ve vhodnych piipadech tuto reakci
zahrnuli do okruhu metodik zvazovanych pii planovani syn-
tézy.
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HETEROPENTALENY - STRUKTURA,
REAKTIVITA, APLIKACE

JIRI SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Jiri.Svoboda @
vscht.cz

Diheteropentaleny jsou aromatické heterocyklické slouce-
niny se dvéma péticlennymi kruhy, ve kterych je v kazdém
kruhu jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem, nejcastéji
N, O, S, Se, vzdacnéji Te a P (cit.l). Formalné lze odvodit Ctyfi
zdkladni struktury s centrdlni C—C vazbou (I-1V) izolelek-
tronické s 10m-elektronovym dianiontem pentalenu (V).

Informace o jednotlivych ¢lenech této skupiny jsou velmi
nevyviazené, vyplyvaji predevS§im z rozdilné stability hete-
rocyklickych systému. Teoretické aspekty aromaticity byly
zkoumadny jen okrajové. Pouze nékteré zdkladni slouceniny se
podafilo syntetizovat.

V posledni dobé se pozornost upird k vyuziti téchto pla-
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ndrnich elektronové bohatych sloucenin v oblasti materidlové
chemie. V pfednasce budou diskutovany nékteré zajimavé
aspekty chemie ptredev§im 1,4-diheteropentalend véetné je-
jich vyuzZiti jako potencidlnich ferroelektrickych kapalnych
krystald.
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CHEMIE A BIOLOG}CKA AKTIVITA
FLAVONOLIGNANU ZE Silybum marianum

DANIELA WALTEROVA® a VLADIMIR KREN"

“Ustav lékai'ské chemie a biochemie, Lékaiskd fakulta, Uni-
verzita Palackého, Hnévotinskd 3, 775 15 Olomouc, e-mail:
walter @ tunw.upol.cz, "Mikrobiologicky iistav, LaboratoF bio-
transformact, Akademie véd Ceské republiky, Videriskd 1083,
142 20 Praha 4, e-mail: Kren@biomed.cas.cz

Silybum marianum je vice nez dvé tisicileti zndma4 1éciva
rostlina pouzivand v tradicni medicin€ k 1é¢bé rady jaternich
onemocnéni. Standardizovany extrakt ze semen S. marianum,
silymarin, deklarovany v rtiznych zemich jako 1€k nebo po-
travni doplné€k, obsahuje 70-80 % silymarinového komplexu
(smés flavonolignani silybinu, silychristinu, silydianinu, iso-
silybinu, dehydrosilybinu a nékolika flavonoidd, napf. taxi-
folinu) a 30-20 % polymernich a rizné oxidovanych poly-
fenolickych sloucenin. Hlavni komponenta silymarinového
komplexu, silybin (3,5,7-trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxan-6-yl]-4-
-chromanon), je smési dvou diastereomert v piiblizném po-
méru 1:1.

Poznatky o biologické aktivité flavonolignand pochdzeji
z ¢etnych farmakologickych studii uskute¢nénych predevsim
se silymarinem a silybinem'. U¢inky in vivo zahrnuji hepa-
toprotektivni efekt vici akutni i chronické intoxikaci experi-
mentdlnimi, primyslovymi a pfirodnimi toxiny i poskozen{
jater nékterymi 1éky, hypolipidemicky a hypercholesterolemicky
efekt, omezeni lipoperoxidacnich pochodt pfi experimentdl-
nim diabetu, inhibici indukovanych zanétlivych a prolifera-
tivnich procest. V tadé in vitro experimentli byla demon-
strovdna schopnost silymarinu a silybinu zhaset radikdly, do-
kumentovény antioxida¢ni vlastnosti a cytoprotektivni ic¢inky
v riznych modelech bunééného poskozeni, popsdn inhibi¢n{
vliv na aktivity oxygenas a peroxidas. Byl prokdzdn stimulac-
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ni efekt silybinu (a silychristinu, nikoliv silydianinu a isosily-
binu) na aktivitu RNA polymerasy I vedouci k akcelerované
syntéze ribosomdlni RN A a bunéénych proteind. Byla demon-
strovdana kompetitivni vazba silybinu na estradiolovy receptor
a jeho prfima interakce s proteinovymi i lipidovymi kompo-
nentami bunéénych membran.

Na nasem pracovisti jsme se zaméfili na studium biologic-
ké aktivity dal§ich komponent silymarinového komplexu (¢is-
tych flavonolignani silychristinu, silydianinu, isosilybinu, de-
hydrosilybinu, polymerni fenolické frakce) a glykosylova-
nych derivata silybinu, které byly pfipraveny” s cilem zvySit
rozpustnost a biodostupnost, eventudlné modifikovat ti¢innost
vychozi latky. V porovndni se silybinem, event. i silyma-
rinem, byla vyhodnocena schopnost uvedenych slouc¢enin zha-
Set radikaly, inhibovat lipoperoxidaci buné¢nych membran,
studovadn jejich cytoprotektivni i¢inek vii¢i chemicky induko-
vanému bunéénému poskozeni hepatocytu a vliv na expresi
a aktivitu vybranych izoforem cytochromu P450.

Pres rozsdhlé znalosti o biologické aktivité silymarinu
a jednotlivych flavonolignand neni detailni mechanismus te-
rapeutického ucinku silymarinu objasnén. Vysledky klinic-
kych experimentt se silymarinem jsou nejednoznacné a obtiz-
né vyhodnotitelné (zv14té u alkoholikii)’. Rozdily v biologic-
ké aktivité jednotlivych komponent silymarinu a studovanych
derivdtt silybinu budou diskutovdny v souvislosti s otdzkou
budouciho uplatnéni silymarinu jako nutraceutika ¢i terapeu-
tického pripravku a perspektivy vyuziti ¢istych flavonolig-
nand, event. derivatl pripravenych jejich modifikaci v 1écbé
jaternich onemocnéni.

Autori dékuji Grantové agentuie CR za podporu projektu
303/98/04 14.
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FEROMONY DRUHU Homo sapiens
JAN ZDAREK

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, zdarek@uochb.
cas.cz

Béhem kmenového vyvoje lidského druhu ziskaly domi-
nantni tlohu pii dorozumivani podnéty zrakové a sluchové,
coz do znac¢né miry souvisi se zménou zplisobu pohybu — ze
¢tyfnohého stromového zZivocicha se vyvinul dvounohy vzpii-
meny tvor. Chemickd komunikace, kterd je ptivodnim zptiso-
bem dorozumivani mezi organismy a dodnes prevladd u drtivé
vétsiny ostatnich tvort od kvasinek po savce, pozbyla béhem
antropogenese dominantni vyznam a v souvislosti s tim se
redukovaly i ¢ichové schopnosti ¢lovéka. U moderniho c¢lo-
véka lze dokonce pozorovat spole¢ensky podminéné tendence
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aktivné potlacovat vlastni biologické olfaktorické signdly (deo-
doranty), popiipadé je nahrazovat umélymi (parfémy). Zna-
mend to tedy, Ze lidé uz postradaji schopnost vysilat a pfijimat
socidlni chemické zpravy a Ze tedy chemické signdly ztratily
v biologii ¢lovéka jakoukoliv komunikaéni dlohu? Védecky
podloZeny vyzkum této problematiky zacal teprve zacdtkem
sedmdesatych let a dodnes na tuto otdzku nemdme zcela uspo-
kojivou odpovéd. Existuji ovSem indicie, Ze tomu tak neni a Ze
se ani ¢lovek v podstaté nevymykd z obecné platné zavislosti
organismi na vnitrodruhovych chemickych komunikaénich
prostfedcich zvanych feromony.

Termin poprvé pouzili Karlson a Liischer' v roce 1959 pro
oznaceni latek vysilanych do prostfedi jednim Zivocichem
aovlivitujicich chovani nebo fyziologické reakce jiného jedin-
ce téhoz druhu. Do té doby se jim nejcastéji fikalo ektohormo-
ny. Podle zptisobu plisobeni rozliSujeme feromony spoustéce
(vnimajf je smyslové organy, stimuluji ndhlé zmény chovani)
a feromony puisobky (ptsobi prostiednictvim neuroendokrin-
nich organt, vyvoldvaji dlouhodobé fyziologické zmény).

Predstava, Ze i ¢lovék vydava feromony, je drazdivd, ale
dikazy dlouho chybély. Biologické testy na lidskych subjek-
tech jsou obtizné a moznosti komeréniho vyuziti, popt. zne-
uzit{ takovych latek svadéji k tomu, aby vysledky vyzkumu
byly utajovany. Teprve v poslednim desetileti doslo v této
oblasti vyzkumu k urCitému prilomu, takze dnes mizeme
existenci lidskych feromont poklddat za prokdzanou, i kdyz
o jejich biologické uloze panuji stdle jen dohady. Lidské télo,
podobné jako téla ostatnich Zivocichd, vyddvd do prostied{
emanace pochdzejici z rtiznych jeho ¢ésti. Jsou to predevsim
sekrety rliznych typt koznich Zldz (potni, apokrinni, tukové),
jejichz smés predstavuje pro kazdého jedince specifickou
gichovou peget. Zldzy jsou zvl4st koncentrovany na uréitych,
¢asto ochlupenych mistech (podpazdi, pubicka krajina, okol{
prsnich bradavek, horni ret). Biochemické sloZeni sekretd
zdvisi na faktorech genetickych, hormondlnich, metabolic-
kych, potravnich, psychickych, socidlnich i environmentdl-
nich. Je logické, Ze kozni sekrety byly podrobeny jako prvni
badatelské skrutin€ s cilem objasnit jejich moZnou komuni-
kaéni funkci. Vysledkem byla identifikace rtiznych steroid-
nich latek — vomeroferinti—, jez poskytly podklady pro syntézu
vice nez 1200 analogii®.

S vyzkumem struktury biologickych ldtek musi jit ruku
v ruce i studium jejich funkce a s tim souvisejicich receptord.
Dalsim tkolem bylo proto patrdni po orgdanu, pomoci néhoz
by mohl ¢lovék feromony vnimat. Savci k tomu vétSinou
(ikdyZz ne vyluén€) pouzivaji tzv. vomeronasalni organ (VNO,
Jacobsonlv orgdn). Je to mald tubuldrni struktura dstici do
nosni dutiny, kterd je vystland receptorovymi butikami napoje-
nymi na akcesoricky ¢ichovy lalok mozku a pfedni ¢ast hypo-
thalamu — neuroendokrinniho centra fidictho fadu podvédo-
mych ¢innosti souvisejicich s reprodukci a chovdnim. Jsou to
tedy zcela jiné oblasti mozku nez na jaké je napojen Cichovy
epitel nosu (Cichovy lalok). U dospélého ¢loveéka byl VNO do-
neddvna povazovdn za nefunkéni vyvojovy rudiment, i kdyz
byla jeho existence zndma uz od zacdtku 18. stoleti. Te-
prve pied nékolika lety byl publikovén experimentdlni dikaz,
Ze pusobeni vomeroferinu PDD (pregna-4,20-dien-3,6-dionu)
na VNO clovéka vyvoldvd zmény v jeho autonomnim ner-
vovém systému a v periodicité vylu¢ovani neurohormont hy-
pofyzy regulujicich hladinu 2ensk)70h3 i muiskych4 pohlav-
nich hormond, a Ze tedy existuje potencidalné funkcni spojent
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mezi VNO, hypothalamem, hypofyzou a gonddami i u ¢loveé-
ka. Anatomicky diikaz pro existenci nervového spojeni mezi
VNO a mozkem clovéka vsak zatim chybi, stejné jako chybi
anatomicky diikaz samotné existence akcesorického ¢ichového
laloku. Objev by v akademické obci patrné ziskal na veétsi pie-
v lukrativnich kosmetickych a farmaceutickych firmach propagu-
jicich vyuziti lidskych feromonti v obou odvétvich. Popsané vy-
sledky ovSem nic nevypovidaji o tom, zda clovek skutecné po-
uziva tento hypoteticky akcesoricky systém pro vnimdni a zpra-
covani chemickych signdlti vyluovanych jinymi jedinci svého
druhu.

Existuje ov§em celd fada nepiimych experimentdlné pod-
lozenych dikazt pro existenci chemickych komunikaénich
vazeb mezi prislusniky lidského druhu. Bylo napf. dokdzano,
Ze matka rozeznd vlastniho novorozence po ¢ichu stejné jako
kojenec ddva piednost viini prsu nebo podpazdi vlastni matky
pred viinémi matek cizich. Identifikac¢ni funkce télnich emana-
ci byla demonstrovdna i u dospélych lidi. Nejprtikaznéji byl
vliv pfedpoklddanych feromont prokdzéan v téch piipadech,
kdy ovliviiuji reprodukéni fyziologii jinych osob téhoz nebo
opacného pohlavi, coz jsou ucinky dobfe zndmé a jiz diiv
prozkoumané u riiznych savcir’.

Nejdéle znamym a zatim asi nejpropracovanéjsim piikla-
dem mozné feromonové komunikace u ¢lovéka je tzv. ,,dor-
mitory effect”, jehoz podstatou je obecné zndmy poznatek, Ze
se menstruacni cykly obyvatelek zZenskych ubytoven po urcité
dobé spolecného pobytu synchronizuji. Nékdy se oznacuje téz
jako McClintock’s effect, podle McClintockové, kterd prvni
tento Uc¢inek jesté jako studentka psychologie experimentdlné
prokdzala a vysledky publikovala v ¢asopise Nature jiz v roce
1971 (cit.%). Pozdéji na zdkladé vysledki studia reprodukéniho
chovdni potkanti vypracovala model zaloZeny na alternativ-
nich dc¢incich dvou hypotetickych feromont, jednoho, ktery
prodluzuje, a druhého, ktery zkracuje faze ovaridlnich cyklu.
Zcela neddvno platnost modelu ovéfila (ve spoluautorstvi
s Sternovou’) i u ¢lovéka. Badatelky zjistily, Ze vymé&sky koz-
nich Zlaz z podpazdi Zen, které jsou ve folikuldrni fizi men-
strua¢niho cyklu (tj. na jeho zacatku), zkracuje folikularn{ fazi
prijemkyn, zatimco emanace ziskané béhem ovulace darkyn
folikularni fdzi pfijemkyn prodluzuje; spoluptisobeni obou
faktorti pak vede k synchronizaci menstruaénich cyklt. Doka-
zaly tim, ze tékavé latky jednoho clovéka ovliviuji prostied-
nictvim neurohormondlnich mechanismt biologicky rytmus
ovulace jiného jedince a lze je proto povazovat za lidské
feromony. Jejich skutecnd biologicka dloha (selektivni vyhod-
nost pro preziti) vSak neni zfejmd. Jinym experimentdlné
doloZenym piikladem lidského feromonu—ptisobku jsou muz-
ské podpazni sekrety, které menstruacni cyklus Zen zpra-
videlfiuji®.

Kromé steroidnich vomeroferinti byly ve vyméscich koz-
nich 7ldz a v moci nalezeny 16-androsteny (ptivodné identifi-
kované jako kanci feromon So-androst-16-en-3ai-ol a Soi-an-
drost-16-en-3-on), které u Zen ovliviujici frekvenci interakci
s muzi’. Daldim potencilnim zdrojem lidskych feromonii jsou
vagindlni sekrety. Ty obsahuji smés nizSich mastnych kyselin,
které u opic stimuluji pareni (feromon kopulin), u cloveka vsak
jednoznacné vysledky neposkytly.

Studium funkce smyslovych bunék VNO ¢lovéka na mo-
lekuldrni drovni nepfineslo zatim jednoznacné zaivéry'o. Po-
dafilo se sice nalézt dva lidské geny velmi podobné gentim,
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které koduji receptorové proteiny ve VNO potkana, problém
jeale v tom, Ze lidské geny obsahuji sekvence, jez by produko-
valy zkrdcené receptorové proteiny a ty by byly pravdépodob-
né nefunk¢ni. Jsou to tedy pseudogeny.

Objev feromonové komunikace u ¢lovéka mize mit dale-
kosdhlé praktické disledky. Identifikované aktivni slozky tél-
nich emanaci nebo jejich syntetické analogy vomeroferiny,
které by byly s to ovlddat reprodukéni fyziologii v nanogra-
movych mnozZstvich prostiednictvim pifimého plisobeni na
hypothalamus, slibuji byt prijatelnou alternativou hormondln{
antikoncepce pfed menopauzou nebo hormonalni substituce
po menopauze, prostfedkem k manipulaci hladiny pohlavnich
hormont pfi 1é€bé rakoviny prostaty nebo prsu, nahradou za
antidepresiva a jiné 1éky na dusevni poruchy nebo predmen-
struacni syndrom, popi. mohou pomadhat pii 1écbé obezity.
Neni proto divu, Ze uZ vznikly spolecnosti, které se vyzkumem
lidskych feromont zabyvaji komerénim zpisobem a Ze hod-
nota jejich akcif i ro¢ni obrat jejich produktti dosahuji tcty-
hodnych cisel. A to je pravé jeden z divodl, pro¢ se na
publikované vysledky v této oblasti musime divat maximalné
kritickym pohledem.

1038
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HETEROCYKLICKA ANALOGA INKRUSTOPORINU

JIRT KUNES, VOJTECH BALSANEK,
MARCEL SPULAK a MILAN POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: balsanek @ faf.cuni.cz

Pripravili jsme sérii analo§ antifungdlniho sekundarniho
metabolitu (-)inkrustoporinu'* (/) s thienylovym jadrem v po-
loze 3 s cilem zjistit vliv zavedeni heteroarylového zbytku na
antimykotickou aktivitu.
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Kratké prednasky a postery

Racemické 5-methyl-3-thienyl-5 H-furan-2-ony (11, I1]) jsme
pripravovali podle schématu 1A.

Vzhledem k vys$si antimykotické aktivité halogenovanych
derivatt v fadé 5-methyl-3-fenyl-5H-furan-2-ond jsme rovnéz
pripravili bromované thienylderivaty. Methylestery pfislus-
nych thienyloctovych kyselin jsme bromovali za riiznych pod-
minek do 1., 2. a 3. stupné. Tyto methylestery jsme vyse
zminénym zplsobem pfevedli na laktony /7 a 1.

Pripravené latky byly testovany na antimykotickou aktivi-
tu. Ze zjisténych aktivit vyplyvad, Ze ndhrada fenylu izosternim
thienylem jakoZ i substituce thienylového jadra halogeny ne-

Prdce byla podporovdna granty 27/1999/B GA UK a VS
97124.
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o.-AMINOKYSELINY S ORTHOGONALNE
ANELOVANYM OLIGO-(OXYETHYLENOVYM)
MAKROCYKLEM A JEJICH ANHYDRODERIVATY

JIRI ZAVADA®, MARTIN BELOHRADSKY*
a IVANA CISAROVA®

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské

Schéma 1A republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: martinb @
o 0 uochb.cas.cz, "Katedra anorganické chemie, Pridodovédeckd
s fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
ol ST\ o
e\ I \
21/ Z/ = V ramci grantového projektu se zabyvame aminokyseli-
I 2 1 nami, které obsahuji jako novy strukturni prvek crownethero-
vy makrocyklus, orthogondlné anelovany k amino a karboxy
Z,=-H; 5-Br Z,=-H;2,5-Bry; 2,4,5-Br, skuping. Toto uskupeni kombinuje schopnost aminokyselin
/T \ NaOH (KOH) 7@
(@] OTs HO NH
e }&
o OTs HO o dioxan/80°C
n
n=1-3 1HCI(aq)
2. ZCl/NaHCO43
dioxan/H,O
O/—\):><NH-Z NaOH/NaHCO4/CH;CN/H,0 O/_\a NH-Z
QO O COOH NaClO, TEMPO QO Q: —OH
Schéma 1B n n
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koordinovat ptechodové kovy se schopnosti crownli kom-
plexovat kationty alkalickych kovi a kovt alkalickych ze-
min. Nyni byly pfipraveny zdkladni mono-o-aminokyseli-
ny s tfemi rizné velkymi crownetherovymi jednotkami. Kli-
¢ovymi kroky pfi jejich piiprave jsou makrocykliza¢ni reakce
ditosyldtu oligoethylenglykolu s chranénym tris(hydroxy-
methyl)aminomethanem a oxidace vznikajictho aminoal-
koholu za katalyzy nitroxylovym radikdlem TEMPO (sché-
ma 1B).

Ze ziskanych aminokyselin byly pfipraveny standard-
nim postupem pres chranény dipeptid odpovidajici dioxopipe-
raziny, u nichz o¢ekdvame zajimavé samoskladebné vlast-
nosti.

ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA
NA JADRE SUBSTITUOVANYCH
FENYLGUANIDINIUMNITRATU

KAREL PALAT’, GABRIELA BRAUNEROVA",
MILAN SLOSAREK" a JIRI JANOTA"

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05
Hradec Krdlové, e-mail: braunero@faf.cuni.cz, palat@faf.
cuni.cz, "Stdtni zdravomi iistav, Srobdrova 48, 100 42 Pra-
ha 10

V ramci systematického vyzkumu antimykobakteridlnich
latek na nasi katedie byla pfipravena série substituovanych
fenylguanidiniumnitratd /. Tyto slouCeniny byly pfiprave-
ny reakci substituovanych fenylamoniovych soli s kyanami-
dem'? v taveniné za vzniku substituovanych fenylguanidi-
nd. Jejich okyselenim byly ziskdny pfislusné guanidinium-
nitraty.

1. NH,CN
R NHp HCl ——— NH-G-NH, HNO,
2. HNO, .

1
R = alkyl, alkylsulfanyl, alkyloxy

Latky byly testovany na antimykobakteridlni aktivitu proti
kmentm Mycobcterium tuberculosis, M. kansasii, M. fortui-
valy antimykobakteridln{ aktivitu fddové jednotek az desitek

-1
pmol.l™.

Nase prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM
111600001 Ministerstva Skolstvi a mlddeze CR.
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MONO- A BIS[(PERFLUORALKYL)ETHYL]-
CYKLOPENTADIENY JAKO INTERMEDIATY
PRO FLUOROFILNI KATALYZATORY

TOMAS BRIZA®, JAROSLAV KVICALA?,
OLDRICH PALETA® a JAN CERMAK"

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj @vscht.
¢z, "Ustav chemickych procesii CSAV, Rozvojovd 135, 165 02
Praha 6

Komplexy prechodnych kovii s cyklopentadienovymi li-
gandy obsahujicimi jeden polyfluoralkylovy fetézec nejsou
dostatecné fluorofilni pro pouziti ve fluorovych dvoufazovych
systémech'% Cilem nai syntézy proto byly cyklopentadieny
substituované dvéma polyfluoralkylovymi fetézci. Prvni me-
todou vychdzejici z radikdlové adice na alkenylcyklopentano-
ly jsme ziskali modelové [(perfluoralkyl)ethyl]cyklopente-
ny I, vzhledem k vedlej$im reakcim vSak nebylo moZzné ziskat
bispolyfluoralkylované produkty. Druhd metoda vyuZzivajici
primé nukleofilni substituce cyklopentadienylovym aniontem
poskytla Zddané mono- a bis[(perfluoralkyl)ethyl]cyklopenta-
dieny I a I1l.

11
1

CFS(CFZ)"/\/@\/\ (CF,),CF,

n=35709 m

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/
0135.
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CESTA K HETEROCYKLICKYM ANALOGUM
PROTITUBERKULOZNE AKTIVNICH DERIVATU
3-ARYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4-DIONU

KAREL WAISSER, OTAKAR BURES
a HYNEK DOSTAL

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: bures@faf.cuni.cz, waisser@faf.cuni.cz

Derivaty 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-diont lze pova-
Zovat za perspektivni Sirokospektré antimykobakteridlni slou-
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Ceniny. Vliv substitu¢nich obmén na vdzaném fenylu v polo-
ze 3 je jiz znam'. K dofedeni zbyva vliv substitu¢nich analog
v cyklu B addle vliv jinych heteroatomt. Z velké Cdsti se jednd
o nepopsané slouceniny. Pii pfipravé jejich heterocyklickych
analog jsme uvazovali o uplatnéni podobnych postupt jako
u derivati 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-diont’. Potkali jsme
se vSak s fadou potiZi. Pii piipravé derivatd chinazolinu®, na
rozdil od derivatl benzoxazinu, nejdiive vznikaly 2-[(ethoxy-
karbonyl)amino]benzanilidy, které byly ndsledné termicky
cyklizovdny na 3-fenylchinazolin-2,4(1H,3H)-diony. Pii po-
kusech o ptfipravu analogickych derivati pyrido[2,3-e]-1,3-
-oxazin-2,4-diont reakce za podobnych podminek neprobéhla
a 3-[(ethoxykarbonyl)oxy]pikolinanilidy vznikali teprve po
prevedeni hydroxyskupiny vychozich pikolinanilid na anion
(pomoci NaH). Ndslednd termickd cyklizace do teploty 280 °C
neprobihala. Na dalSich modifikacich postupl pracujeme.

Prdce byla podporovdna granty GA UK 234/2000/BCH,
FRVS 1304/G/2000 a projektem MSMT MSM 11600001.
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VAZEBNE VLASTNOSTI )
ACETYLCHOLINESTERASY INHIBOVANE
FLOUROORGANOFOSFATY

JIRE CABAL, JIRI PATOCKA, JIRT BIELAVSKY
a JIR[ KASSA

Katedra toxikologie, Vojenskd lekarskd akademie, 500 01
Hradec Krdlové, e-mail: cabal@pmfhk.cz, patocka@ pmfhk.
cz, bielavsky @pmfhk.cz, kassa@pmfhk.cz

Vojensky vyznamné organofosfaty, sarin, soman a cyklo-
sin zpiisobuji fosforylaci aktivniho mista acetylcholinestera-
sy. Kovalentni navdzani organofosfitu na enzym je pficinou
zmény vazebnich vlastnosti pro dalsi latky vstupujici do aktiv-
niho mista enzymu. Bylo sledovéno, jak uvedené organofos-
faty méni afinitu Sesti vybranych reaktivéitorti fosforylova-
né acetylcholinesterasy se strukturou pyridiniumaldoximu.
Zmeény afinity byly kvantifikovdny jako pomér disociacnich
konstant enzym-reaktivatorového komplexu fosforylovaného
a intaktntho enzymu.

Sarinem zptisobené zmény afinity byly nevyrazné v ramci
jednoho fddu a zfejmé i bez zietelného vlivu struktury reakti-
vdtori. Soman ovlivnil vSechny disociacni konstanty vyrov-
nanym cca pétindsobnym ndrtistem jejich hodnoty. S ohledem
nato, Ze uvedené tii organofosfaty se od sebe 1isi pouze tvarem
a velikosti O-alkyl skupiny, lze z toho usuzovat, Ze pinakoly-
lovd skupina somanu je jiZ tak objemnd, Ze sniZuje afinitu
vSech reaktivdtori bez ohledu na jejich strukturu. Znacné
selektivni bylo pisobeni O-cyklohexylové skupiny cyklosinu
a to jak ve skupin€ novéjsich reaktivétord s vysokou afinitou
k enzymu (HLo-7, HI-6, BI-6), tak ve skupiné tradi¢nich
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reaktivatora (2-PAM, obidoxim, MMC-4). U reaktivatord ne-
soucich karboxamidovou skupinu doslo ke sniZeni afinity jen
u HLo-7 o vice jak fad. U 2-PAM zptisobil cyklosin pokles
afinity téméf o dva fddy, prestoze 2-PAM m4d z testovanych
reaktivdtorti nejmensi molekulu. Roli zde zfejmé hraje to, Ze
2-PAM je mezi testovanymi reaktivatory jediny monokvarter-
ni latkou. Zajimavého vysledku bylo dosazeno u MMC-4,
ktery md z pouzitych reaktivatori nejmensi afinitu k intaktni-
mu enzymu. Je-1i v§ak enzym fosforylovdn cyklosinem, vzriis-
td afinita tohoto reaktivdtoru o vice jak dva fady. Pfitomnost
cyklosinu v aktivnim misté enzymu zfejmé zlepSuje vzdjem-
nou kompatibilitu povrchu enzymu se strukturou reaktivatoru.

SKALARNI SPIN-SPINOVA INTERAKCE
PRES VODIKOVE VAZBY

JIRI CZERNEK® a MICHAL CAJAN®

“Oddeéleni specidlnich a bioanalogickych polymeri, Ustav
makromolekuldrni chemie, Akademie véd Ceské republiky,
Heyrovskeého n. 2, 162 06 Praha 6, e-mail: czernek@imec.
cas.cz, "LaboratoF struktury a dynamiky biomolekul a Kated-
ra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova
univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno

Koncepce vodikovych vazeb byl doneddvna chdpéna' jako
elektrostatickd interakce mezi donorem protonu XH a akcep-
torem Y, jez spolu vytvdfeji vodikovy mustek XH- - -Y.
Nicméné nejmodernéjsi techniky nukledrni magnetické rezo-
nance jsou pro celou fadu systémul schopny urcit velikost
skaldrnich spin-spinovych Stépicich konstant Jy, a J,, svéd-
¢ici o kovalentnim charakteru vazby. Od uvodniho sdéleni
prezentovaného S. Grzesiekem na X VIII. Mezindrodni konfe-
renci magnetické rezonance biologickych systémt v Tokiu
v srpnu 1998 byly uvedené interakce predmétem usilovného
experimentdlniho i teoretického studia. V pfednich chemic-
kych Casopisech lze nalézt asi tficet praci (véetné piehledu,
napf. cit.?), které se touto problematikou zabyvaly. Stanoveni
a analyza skaldrnich spin-spinovych interakcf totiZ nemad pou-
ze koncep¢ni vyznam spocivajici v dikazu kovalentniho cha-
rakteru vodikovych vazeb. Tim, Ze méfeni Stépicich konstant
Jyy a Jyy umoZiiuje pifmou detekci vodikovych vazeb v jed-
notlivych reziduich biomolekul ve vodnych roztocich, 1ze od
nich o¢ekdvat praktickou pomoc pii feSeni problémi struktur-
ni biologie®. Jako nejdileZit&jsi se jevi moznost uréit hodnotu
vzdalenosti X-Y (pfipadné thlu X-H-Y ¢i dalsich geometric-
kych charakteristik) pro vybrany fragment makromolekuly
v roztoku.

Soucasti prednasky je prehled biologicky zajimavych sys-
témii, pro néz byly J, a J,studovany, a uvedeni principu pii-
slusnych NMR experimenti. Poté je diskutovdna ?roblemati—
ka intermolekuldrnich (formdlné) tfivazebnych 31p_5N a dvou-
vazebnych *'P-"H §tépicich konstant v systému N-H- - -O™—P.
Tyto skaldrni spin-spinové interakce byly neddvno popsany*
u komplexu lidského proteinu Ras p21 s GDP. Jelikoz ab
initio kvantové chemicky piistup SOS-DFPT dokdZe spoleh-
livé popsat spin-spinovou interakéni sit i v relativné rozmér-
nych systémech, napf. v anhydrodeoxythymidinech’, pouzili
jsme jej pro vypocet® zminénych J oy @ Jpy. Vypolty byly
provedeny pro modely sklddajici se z vybraného rezidua bil-
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koviny a vhodného esteru kyseliny fosfore¢né. Shoda SOS-
-DFPT hodnot pro model s naméfenymi daty byla v pripadé
Proto byla teoreticky prozkoumdna zdvislost J,y a Jp, na
vzdélenosti N-O a thlu P-O-H. Vysledky ukazuji na zna¢nou
citlivost §té€picich konstant viici zméndm obou geometrickych
parametrd, coZ v sobé skryva velky potencidl pro feSenf tiiroz-
mérné struktury komplexi bilkovin s fosfaty.

Prdce byla podporovina grantem AV CR 14/96K (reg. ¢.
K2055603).
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MAPOVANI STRUKTURY
1-FLUOR-1-LITHIOALK-1-ENU V ROZTOKU

JIRI CZERNEK®, JAROSLAV KVICALA”,
RICHARD HRABALS, STANISLAV BOHM"
a OLDRICH PALETA"

“Oddeéleni specidlnich a bioanalogickych polymeri, Ustav
makromolekuldrni chemie, Akademie véd Ceské republiky,
Heyrovského n. 2, 162 06 Praha 6, e-mail: czernek@imec.cas.
¢z, "Ustav organické chemie, ‘LaboratoF NMR spektroskopie,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6

Znalost struktury 1-fluor-1-lithioalk-1-ent (FLE) v rozto-
ku, %'iZ Ize zkoumat metodami °C NMR (cit.l) a '’F NMR
(cit.”) a ab initio kvantové chemickymi pfistupy, je Zddouci
pro lepsi pochopent jejich reaktivity.

Jsou prezentovany vysledky systematického kvantové
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chemického studia charakteristik klastra 1-fluor-1-lithioethe-
nu, cis- a trans-1,2-difluor-1-lithioethenu a 1,2,2-trifluor-1-
-lithioethenu se tfemi molekulami dimethyletheru (DME).
Byly urceny geometrie klastrd kombinaci B3LYP/6-31+G*
metody s Onsagerovym modelem na trovni dipélu® a HE/6-
-31+G* piistupem, ddle MP2(Frozen)/6-31+G** interak¢ni
energie FLE s DME a vybrané NMR parametry metodou
SOS-DFPT-IGLO. Ditiraz je kladen na popis vlivu jednotli-
vych atomt fluoru v molekule FLE na hodnoty "F a "*C
chemickych posund. Vypoctené chemické posuny atom fluo-
ru jsou konfrontovdny s nasimi experimentalnimi daty. Pro
trans-1,2-difluor-1-lithioethen budou diskutovany interakén{
energie s 1-4 molekulami DME a energetické rozdily mezi
rtiznymi konfiguracemi rozpoustédla.

Prdce byla podporovdna grantem GA CR ¢ 203/99/1630
a AV CR 14/96K (reg. ¢. K02055603).
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STRUKTURA AROMATICKYCH AMIDU
A JEJICH KONFORMACNI CHOVANI

MICHAL CAJAN®" JAROSLAV KOCA®"
a IVAN STIBOR®
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“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Amidicka funk¢ni skupina Casto tvoii zdklad neutrdlnich
ligandi schopnych komplexovat aniony. Jednoduché aroma-
tické amidy odvozené od benzanilidu do této skupiny beze-
sporu patii také'.

Experimentdlni i teoreticky popis interakci v komplexu,
prokdzal pfitomnost vodikové vazby mezi anionem a amidic-
kym vodikem>’. Teoretické studie navic naznacuji nezane-
dbatelny vliv bezprostfedniho okoli vazebného mista (amidic-

repulse
v

v
atrakce

''''' - fepulse

Obr. 1. Intramolekuldrni nevazebné interakce v molekuliach benzanilidi a jejich konformacni dusledky
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kého vodiku), tedy substituentti v ortho polohdach obou aroma-
tickych jader. Toto okoli mtize komplexaci ovlivnit dvojim
zpusobem. Predevsim se jednd o interakci molekuly s anio-
nem, kterd mutize byt v zdvislosti na charakteru té€chto substi-
tuentl atraktivni nebo repulsivni. Druhym faktorem jsou in-
tramolekuldrni nevazebné interakce projevujici se mezi cen-
trdlni amidickou skupinou a na ni vdzanymi aromatickymi
jadry, resp. substituenty v jejich ortho polohdch. Tyto neva-
zebné interakce v molekule samotného amidu zpisobuji, ze
konformer odpovidajici globdlnimu energetickému minimu
vzdy nenti, jak by bylo mozné predpoklddat, plandrni. Nekteré
z téchto interakci a jejich konformacni disledky jsou nazna-
¢eny na obr. 1. Bylo zji$téno, Ze komplexacni vlastnosti amidu
jsou mimo jiné zna¢né zavislé pravé na mite této neplanarity4.
Ptesny popis intramolekuldrnich interakci v molekule ligandu
je tedy pro studium struktury a vlastnosti jeho komplexnich
sloucenin zcela nezbytny.

V soucasné dobé je béZné dostupnd celd fada metod mole-
kulového modelovini. Ne vSechny jsou ov§em schopny zmi-
néné jevy, napf. interakce -H- - -H-, spravné charakterizovat.
Prezentovdny a porovndny budou moZznosti celé Skdly teore-
tickych metod (molekulovd mechanika, semiempirické kvan-
tové chemické metody, DFT, ab initio kvantové mechanické
metody). Vzdjemné kvalitativni srovnani uvedenych metod
bude doplnéno i experimentdln{ strukturni studii.
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SYNTEZA GLYKOSIDU DAIDZEINU

IVAN CERNY®, PAVEL DRASAR?,
VLADIMIR POUZAR?, OLDRICH LAPCIK"
a RICHARD HAMPL"

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: cerny @
uochb.cas.cz, bEndokrinologicky ustav, Ndrodni 8, 116 94
Praha 1

Isoflavonoidy piestavuji potravni faktory s mirné estro-
gennimi Ucinky, pfitomné v nékterych lusténindch, zejména
v s6ji. Zdjem o tyto latky je motivovan jejich pozitivnim pti-

COOH
00
OH

HO
OH
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sobenim pfi nékterych onkogennich ¢i imunitnich procesech,
diskutuje se i vliv na kardiovaskuldrni choroby. Tyto latky se
Casto vyskytuji vdzané ve formé glykosidl a v této formé se
i metabolizuji.

Ukolem bylo provéfit dosud publikované postupy piipra-
vy matec¢nych isoflavonoidil a pfipravit synteticky standard
glukuronidu daidzeinu pro testovani imunoanalytickych sys-
témd. Nejprve byly pfipraveny vhodné chranéné derivaty da-
idzeinu. Byly zkouseny skupiny esterového typu a silylované
derivdty. Vlastni glykosylace byla pak nejprve testovdna na
piipravé D-glukosidu' a ziskané poznatky byly vyuZity pfi
ptipravé cilového D-glukuronidu.

Podporovdno grantem GA CR 203/99/1456.
LITERATURA

1. Lewis P., Kaltia S., Wihild K.: J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1998, 2481.

STEROIDNI OLIGOMERY RETEZENE AMIDICKOU
VAZBOU

IVAN CERNY, MILOS BUDESINSKY,
PAVEL DRASAR a VLADIMIR POUZAR

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: cerny@
uochb.cas.cz

Spojovani steroidnich jednotek do vétsich molekulovych
struktur predstavuje cestu k agregdtim svou velikosti srov-
natelnym s buné¢nou membrdnou, a tedy pouZitelnym napf.
k vystavbé modell iontovych kandll. Syntéza téchto ltek je
do zna¢né miry ovlivnéna jejich vlastnostmi, zejména rozpust-
nosti a ta je zdvisld na zplGsobu vazby mezi jednotlivymi
jednotkami steroidd. Cilem modelové studie bylo vypracovat
metodu schopnou pripravit molekulu sloZzenou az ze Ctyft
steroidnich jednotek spojenych linedrné v polohdch 3 a 17
amidickou vazbou.

Jako zédklad byla pouzita etienova kyselina (33-hydroxy-
androst-5-en-17-karboxylova kyselina), kterd po pfevedeni na
methyl ester a nékolikastupiiovou transformaci' poskytla ana-
log s azidoskupinou v poloze 3. Aktivace karboxyskupiny
jako aktivni ester s N-hydroxysukcinimidem pak poskytla z4-
kladni stavebni jednotku, kterd byla opakované kondenzovana
s aminokomponentou vzniklou redukci azidoskupiny tetra-
hydridoboritanem sodnym v pfitomnosti Ni soli. Jako posled-
ni byl pfipojen vzdy aktivni ester ethienové kyseliny. Tim byly
pfipraveny modelové di, tri a tetrasteroidy, jejichZ vlastnosti
budou ddle studovany.

Podporovdno grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.
LITERATURA

1. Freiberg L. A., Cole W.: US 3,246,018 (Cl. 260-397.1),
April 12, 1966; Chem. Abstr. 64, 19725 (1966).
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PRIPRAVA DIASTEREOMERNE CISTYCH
1-BUTYLFENYLFOSFINO-1’-
-OXAZOLINYLFERROCENU

DUSAN DRAHONOVSKY*, PETR STEPNICKA"®
a DALIMIL DVORAK®

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, "Katedra anorganické
chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2

V fad& dsp&nych chiralnich ligandt (Z)! a (II)* pouzitel-
nych pro palladiem katalyzovanou asymetrickou allylovou
substituéni reakci byla syntetizovéana strukrura (II)° nesouci
dvé stereogenni centra. Problém se ziskanim diasteromerné
Cistych ligandu (I11) byl tdspésné vyfesen syntézou pies chi-
ralni oxazafosfolidin (/V) a fosfinit (V).

0 ! o
<. <2
Fe N7g Fe ,N7*R
S " S
Ph
11 11
1. n-Buli
Ph, O PN 2HOH BH
b 3. MeOH, H,S0, I
H38 ‘N ’Me —_— MeO’P‘”Ph
Me Bu
v \4
° 1. sec-BuLi °
S e S
N ’ N
Fe R 3.EtLNH Fe R
Y
Ph
111
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2. (a) Zhang W., Yoneda Y., Kida T., Nakatsuji Y., Ikeda
I.: Tetrahedron: Asymmetry 9, 3371 (1998); (b) Park J.,
Quan Z., Lee S., Ahn K. H., Cho Ch.: J. Organomet.
Chem. 584, 140 (1999); (c) Drahonovsky D., Stépniéka
P., Dvotédk D.: Chem. Listy 92, 945 (1998).
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93,754 (1999).
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KINETIKA A MECHANISMUS
INTRAMOLEKULARNIHO ATAKU KARBANIONTU
NA SKUPINY -NO, A -COOR

KATERINA DUDOVA, MAREK JANIK
a PETR SIMUNEK

Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, n. Cs. legit
565, 532 10 Pardubice, e-mail: katerina.dudova@seznam.cz,
p.simunek @email.cz

Byla pfipravena fada 2,4-dinitro-6-substituovanych chlorben-
zent. Jejich reakei s methylthioglykoldtem za piitomnosti tri-
ethylaminu byly ziskdny vychozi litky I, které byly didle
pouzity pro studium kinetiky cykliza¢nich reakci v bazickych
methanolickych pufrech na konec¢né produkty /1, I11.

COOMe
R=Me,i-Pr,Br,NO,  $71 ,
R N~o
s coome u
R NO,

L e
\ MeOOC

NO, / S 11
I HO NO,
R = COOH, COOMe

NO,

Vsechny litky byly identifikovany pomoci '"H NMR spek-
trometrie. Kinetickd méfeni byla provddéna pomoci UV VIS
spektrofotometrie pii 25 °C za podminek reakce pseudoprv-
niho fadu. Byl sledovdn vliv substituce na benzenovém jadre
a slozeni methanolickych pufrti na rychlost cykliza¢nich reak-
ci. V piipadé 6-methyl, isopropyl, brom a nitro derivatu byl
kone¢nym produktem cyklicky N-oxid /I. Pokud substituen-
tem na benzenovém jadie v poloze 6 byla karboxylova ¢i
methoxykarbonylova skupina byl z konec¢né reakéni smési
izolovdn namisto oc¢ekdvaného cyklického N-oxidu produkt
111, ktery vznikl atakem karbaniontu na danou karboxylovou
(resp. methoxykarbonylovou) skupinu (tj. Dieckmannovou
kondenzaci).

Prdce byla podporovdna vnitinim grantem Univerzity
Pardubice 1G 300048.
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1. Janik M., Machdcek V., Pytela O.: Collect. Czech. Chem.
Commun. 62, 1429 (1997).
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KALIX[4]PYRROLY A PORFYRINY SE STEROIDNI
SUBSTITUCI V meso-POLOHACH JAKO NOVE _
KOMPLEXACNI CINIDLO NA CUKRY VE VODE

S FLUORESCENCNIMI VLASTNOSTMI

MYKHAYLO DUKH', VLADIMIR POUZAR?,
IVAN CERNY*, MAREK URBANSKY?,
VLADIMIR M. KRAL a PAVEL DRASAR®

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, 166 10 Praha 6, "Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, 166 28 Praha 6

Byla ptipravena serie kalix[4]pyrrolt (meso-oktaalkylpor-
fyrinogent) a porfyrinti a zkoumadny jejich fyzikdlné chemic-
ké vlastnosti, které by vedly k moznosti jejich praktického
vyuziti jako sensorovych elementt. Byla nalezena velmi za-
jimava asociacni konstanta u porfyrinu substituovaného v me-
so-poloze nechrdnénou cholovou kyselinou viicéi sacharidim
ve vodném prostiedi dosahujici hodnot az 104-10° M™". Da-
lezité je, ze tato komplexacni schopnost je doprovazena vy-
znamnou fluorescencni spektrdlni charakteristikou, kterad
predurcuje tuto skupinu ldtek jako fluorescencni receptory.

Prdce byla podporovdna GA CR, granty ¢. 203/97/0695,
301/98/K042, grantem UOCHB AV CR ¢ 04/91 a v rdmci
projektu COST ¢. OC D12.20.
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(2000).
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DraSar. P.: Calix[4]pyrroles and porphyrins with steroidal
moieties in meso positions; novel fluorescence receptors.
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European Colloquium on Heterocyclic Chemistry XIX,
Aveiro: A-37, 2000.

Drasar P., Dukh M., Urbansky M., Cerny I., Pouzar V.,
Kral V. M.: Chem. Listy 93, 747 (1999).

SYNTEZA PYRROLOVYCH MAKROCYKLU
S KOMBINOVANYMI SUBSTITUENTY .
V meso-POLOHACH, STEROIDNICH KALIXFYRINU

MYKHAYLO DUKH', VLADIMIR POUZAR’,
VLADIMIR M. KRAL®, IVAN CERNY*
a PAVEL DRASAR®

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, 166 10 Praha 6, besokci Skola chemicko-tech-
nologickd, 166 28 Praha 6

Nova skupina makrocyklickych latek — kalixphyriny;
strukturné latek pribuznych porfyrintim a kalixpyrrolim byla
popsédna v letoSnim roce!. V ndvaznosti na tyto prace byla
vypracovdna syntéza kalixfyrint obsahujicich rtizné druhy
substituentd v meso-polohdch makrocyklu. Kysele katalyzo-
vand kondenzace cholest-4-en-3-onu s pyrrolem poskytne 3,3-
-di(pyrrolyl)-cholest-4-en, ktery, opét za kyselé katalyzy po-
skytuje s pentafluorobenzaldehydem a ndsledné pisobenim
DDQ kalix[4]fyrin substituovany symetricky ,kiizem* ve
dvou meso-polohach pentafluorofenylovou skupinou a v zby-
lych dvou je spiro-anelovan cholest-4-en. Jde o prvou syntézu
spiro-anelovanych cyklickych kalixfyring.

Podporovdno grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.
LITERATURA

1. Krdl V., Sessler]. L., Zimmerman R. S., Seidel D., Lynch

V., Andrioletti B.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 39, 1055
(2000) a citace tam uvedené.

2. Dukh M., Cerny 1., Urbansky M., Pouzar V., Kril V. M.,
Drasar P.: Chem. Listy, Symposia 93, s63 (1999).
3. Dukh M., Pouzar V., Cerny I., Urbansky M., Krdl V. M.,

Drasar P.: Chem. Listy 94, 797 (2000).
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4. Dukh M., Pouzar V., Cemy L., Urbansky M., Krdl V. M.,
Dragar P.: Calix[4]pyrroles and porphyrins with steroidal
moieties in meso positions; novel fluorescence receptors.
European Colloquium on Heterocyclic Chemistry XIX,
Aveiro: A-37, 2000.

STRUKTURA A DYNAMIKA DNA GUANINOVEHO
KVADRUPLEXU GGGGTTTTGGGG RESENA
METODAMI MOLEKULOVEHO MODELOVANI

EVA FADRNA®, NADA SPACKOVA”,
JIRI SPONER" a JAROSLAV KOCA®

“Laborator struktury a dynamiky biomolekul, Pfirodovédeckd
fakulta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno,
e-mail: evaf@chemi.muni.cz, jkoca @ chemi.muni.cz, "Biofyzi-
kdlni tistav, Akademie véd Ceské republiky, Krdlovopolskd
135, 612 65 Brno, e-mail: spackova@ibp.cz, sponer@ibp.cz

Molekuly deoxyribonukleové kyseliny mohou nabyvat
ruznych tvarti, kromé znamych kanonickych duplext (A, B,
Z) to mohou byt napiiklad kvadruplexy tvofené sekvencemi
bohatymi na guanin (G-DNA)'~. Tyto motivy se vyskytuji
v genomu v oblastech genové regulace a v telomerickych se-
kvencich. Prikladem je struktura, kterd je tvofena dvéma fe-
tézci DNA usporadanymi tak, Ze tvori guaninovy kvadruplex
(stem), jehoz stfedem prochdzi kandl, a jeho konce jsou pre-
klenuty dvéma thyminovymi smyckami. Geometrie kva-
druplexu byla potvrzena rentgenovou krystalografii' a NMR
(cit.%) a ukdzala riizné moznosti uspofadani thyminovych smy-
cek.

Molekulové modelovdni pomoci programu AMBER vy-
chézelo z rentgenové struktury'. Molekulovd dynamika zahr-
nujici PME vyjddreni elektrostatickych interakci ukdzala sta-
bilitu guaninového stemu, k niZ je nezbytnd pfitomnost Na*
ionttl v kanalu®’. Konformaéni chovani nejflexibilngj§i ¢dsti
molekuly, tedy thyminovych smycek, bylo podrobenu studiu
pomoci programu CICADA*”,

Metodika CICADA nalezla fadu konformert, mezi ni-
mi nizkoenergetické konformace thyminovych smycek, stabi-
lizované siti vodikovych vazeb. Stabilita vybranych konfor-
merd byla studovdna molekulovou dynamikou v explicitnim
solventu. Analyza MD trajektorii sledovala variabilitu konfor-
macniho chovdni thyminovych smycek a jejich vliv na trans-
port iontli do/z kandlu prochdzejictho kvadruplexem.

Nejnovéjsi vyvoj vyzkumu kvadruplext ukazuje dilezi-
tost pozndni mechanismu transportu iontd, coz mize prispét
k pochopeni genové regulace a jejiho selhdvani.
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SYNTEZA 4-ALKYL-2-FLUOR-BUT-2-EN-4-OLIDU;
NEOBVYKLA REGIOSELEKTIVITA RADIKALOVE
ADICE ETHERU A PODEZRENI NA 1,3-PRESUN
VODIKU

JAN HAJDUCH, STANISLAV BOHM
a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Fluorované butenolidy mohou slouzit jako syntetické in-
termediéty”. U 4,4-dialkyl-2,3-difluor-but-2-en-4-olidi (/)
jsme nalezli>> zajimavou reaktivitu ve vztahu k tvrdym a mék-
kym nukleofiltim, zahrnujici vinylovou substituci fluoru a no-
vy presmyk® Tyto reakce byly vyuZity v syntézdch analogt
prirodnich latek™?, jako jsou napf. disacharidy, kyselina tetro-
novda a nukleosidy.

S ohledem na butenolidy typu I 1ze ocekdvat zajimavé
chemické i biochemické vlastnosti u cilovych butenolidd V,
které v urcité strukturni variaci predstavuji analoga vitaminu
C. Jednim ze stupiitl syntézy butenolidii V je radikdlovd adice
etherti na methyl-trifluorakryldt. B€hem vyvoje syntézy jsme
zjistili neobvyklou regioselektivitu této adice vzhledem
k ethertim, kterd mize byt vysvétlena 1,3-pfesunem vodiku
v primdrné generovaném etherovém radikalu. Adukty 7V byly
prevedeny ve dvou stupnich na cilové butenolidy V.

R—CH,—O0—R? + CF,=CF—COOMe

11 11

linn_

F,—CHF—CO,Me
R'—CH—O0—R?
v
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KAPLING SUBSTITUOVANYCH
6-HALOGENPURINU
S 1,4-BIS(TRIBUTYLCIN)BENZENEM

MARTINA HAVELKOVA a DALIMIL DVORAK"

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Dvé molekuly purinu spojené v poloze 6 1,4-fenyleno-
vym zbytkem pfedstavujianalogii Watson-Crick duplexu.
Byla vypracovdna metoda ptipravy téchto ldtek zalozend
na Stilleho kaplingu' 1,4-bis(tributylcin)benzenu s 6-halo-
genpuriny. Pfitom, podle reakénich podminek vznikaji v pii-
tomnosti Pd-katalyzdtoru kromé poZzadovaného produktu /
i slouceniny /7 a III v rizném poméru.

X SnBu,

N

‘e
or -
NS

N N

Lpn SnBu,
X=Cl,| [Pd]-kat.
DMF, 80°C

SnBu,

%5

I 1

Prdce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA CR.
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KONFORMACNI ANALYZA )
METHYLTETROFURANOSIDU POMOCI
MOLEKULOVE DYNAMIKY

HELENA HEISSIGEROVA a IVAN RAICH

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd Skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: hhelenka @
yahoo.com, Ivan.Raich@vscht.cz

Prace se zabyva studiem konforma¢niho chovani methyl-
-0l- a B-D-erythro- a -threofuranosidi s vyuzitim molekuldrni
dynamiky na drovni molekulové mechaniky.

Byly provedeny molekuldrni dynamické simulace studo-
vanych latek ve vakuu a ve vodném roztoku. Vodny roztok byl

Kratké prednasky a postery

modelovan pomoci krychlové periodické buriky vyplnéné mo-
lekulami TIP3P vody. Simulace o délce 51 ps byly provddény
za konstantni teploty 300 K, objemu a poctu ¢éastic (NVT).
Sbéru dat predchdzel zahiev systému z 0 na 300 K a 10 ps
ekvilibrace. Simulace byly provddény s pouzitim programu
HyperChem s implementovanym silovym polem MM+. Z na-
sbiranych dat byly spocitiny vSechny zajimavé strukturni
parametry, zastoupeni jednotlivych konformaci a jejich ¢aso-
vé ndvaznosti. Pomoci dvou tvarti Karplusovy rovnice byly
spocitdany vicindlni interakéni konstanty, které byly porovnany
s experimentdlnimi NMR daty.

Pro porovnani a zhodnoceni vlivu rtiznych experimental-
nich podminek na vysledky simulace byly provedeny dals{
50 ps simulace navazujici na zakladni 51 ps simulace. Takto
byl testovdn vliv vychozi struktury a délky simulace. Ddle
byly porovnany vysledky simulaci solvatovanych a nesolva-
tovanych systémt.

Pro ndzornéjsi porovndni vysledkt simulaci s experimen-
talnimi daty byly provedeny ab initio vypoéty NMR a IC
parametrd pro studované latky pomoci programu Gaussian
98W. Ddle byly vysledky simulaci porovnany s daty ziskanymi
metodou systematického mapovani konformaéniho prostoru .
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SYNTEZA A REAKTIVITA SUBSTITUOVANYCH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOVYCH SOLI

LUDMILA HEJTMANKOVA®, . )
VLADIMIR MACHACEK" a MILOS SEDLAK"

“VUFB a.s., Koutimskd 17, 130 00 Praha, vufb.pce @world
online.cz, "Katedra organické chemie, Univerzita Pardubi-
ce, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice, e-mail: Vladimir.
Machacek@upce.cz, Milos.Sedlak@upce.cz

Reakci substituovanych 3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-ond'
s thiomoc¢ovinou, 1-methylthiomocovinou a 1,3-dimethylthio-
mocovinou byly pfipraveny odpovidajici isothiouroniové so-
li 1. Zjistili jsme, Zze v mirné alkalickém prostfedi se uvoliuje
badze, jejiz aminoskupina intramolekuldrné nukleofiné atakuje
amidicky karbonyl pyrrolidinového cyklu pficemz dochézi

@§ﬁR

2

2, T

11

R': H, 4-NO,, 4-Cl, 4-OCH,, 3-CF, R’ R H, CH,
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k jeho otevieni a vzniku substituovanych iminothiazolidinont /7.
Latky obsahujici iminothiazolidinovy cyklus piedstavuji far-
maceuticky vyznamnou skupinu perordlnich antidiabetik’.

Z'HNMR sgekter je patrné, Ze iminothiazolidinon b (R":
4-NO,, R% H, R*: CH,) se v roztoku dimethylsulfoxidu nacha-
zi ve formé dvou tautomert lisicich se exocyklickou dvojnou
vazbou C=N, tautomer s exocyklickou dvojnou vazbou pak
existuje ve formé dvou geometrickych izomert s rozdilnou
konfiguraci methylskupiny.

Dale jsme podrobnéji studovali kinetiku vzniku iminothia-
zolidinont I7a (R": 4-NO,, R*: H, R*: H), IIb, Iic (R": 4-NO,,
R%: CH,, R*: CH,) pfi teploté 25 °C v tris(hydroxymethyl)ami-
nomethanovych pufrech (pH 7,1; I = 1 mol.I""), kde jsme
zjistili, Ze reakce je specifiky bazicky katalyzovana a hodnoty
rychlostnich konstant aproximovanych na nulovou koncentra-
ci pufru jsou pro jednotlivé derivdty nasledujici: Ila: k =
(1,60£0,13) 107 s, IIb: k = (1,12£0,09) 107 s™, Ile: k =
(2,21+0,11) 102 s, Pfi studiu reaktivity dalSich isothiouro-
nivych soli /d (R': 4-OCH,, R* H, R*: CH,) a e (R": 4-C1, R*:
H,R* CH,;) jsme zjistili, Ze v tomto piipadé€ je vznik substituo-
vanych iminothiazolidinont /Id a Ile obecné bazicky kataly-
zovan. Z uvedeného vyplyva, ze kinetika i mechanismus vzni-
ku iminothiazolidinononti // jsou silné zdvislé na substituci
vychozich isothiouroniovych solf 1.
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SYNTEZA A CYTOSTATICKA AKTIVITA 6-ARYL-
A 6-BENZYLPURINOVYCH NUKLEOSIDU

MICHAL HOCEK™, ANTONIN HOLY?,
IVAN VOTRUBA* a HANA DVORAKOVA”

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, 166 10 Praha 6, e-mail: hocek@uochb.cas.cz, bra-
borator NMR spektroskopie, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, 166 28 Praha 6

Neddvno byla v nasi laboratofi objevena nova skupina
cytostatickych latek — substituované 6-fenylpurinové ribonu-
kleosidy'. Strukturng-aktivitni studie ukdzaly, Ze z této skupi-
ny latek pouze 6-(4-substituované fenyl)purinové ribonukleo-
tidy vykazuji vyznamnou cytostatickou aktivitu in vitro proti
nékterym bunéénym kulturdm leukemii a nadort (IC4,=0,45—

X
R
NZ N
Gy
N N
HO o N7 N\
D
N~ N
OH OH Y o
OH Y

R = aryl, hetaryl, benzyl; X = H, F, OCH;; Y = OH, H; Y’ = H, OH
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10 umol.I™"), zatimco 6-fenylpurinové béze i 2-amino-6-fenyl-
purinové nukleosidy jsou neaktivni. V tomto piispévku bude
prezentovano rozsifeni této studie na dal$i 6-aryl(substituo-
vané fenyl-, naftyl- a hetarylderivdty) a substituované 6-ben-
zylpurinové ribonukleosidy a rovnéz studie vlivu modifikace
na cukerné ¢asti (pfiprava 2’- a 5’-deoxyribonukleosidti a acy-
klonukleosid®). Syntézy spocivaly v piipravé vhodnych chra-
nénych nukleosidii odvozenych od 6-chlorpurinu nasledované
,.cross-coupling® reakcemi s arylboronovymi kyselinami” ne-
bo organozine¢natymi reagenty”. Cytostatickd aktivita uvede-
nych latek bude také predmétem diskuse.

Tato prdce byla podporovina GA CR, grant 203/00/0036.
LITERATURA

1. Hocek M., Holy A., Votruba I., Dvordkova H.: J. Med.
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2. Havelkova M., Hocek M., Cesnek M., Dvoidk D.: Synlett
1999, 1145.
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ANTIMYKOBAKTERIALNE UCINNE DERIVATY
3-ARYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-2,4-DIONU

KAREL WAISSER?, PAVEL HOLY?, JIRf GREGOR
a JARMILA KAUSTOVA®

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, waisser@faf.cuni.cz, holy@faf.cuni.cz, °Krajskd
hygienickd stanice, Partyzdnské n. 7, 728 92 Ostrava

Derivity 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-diond jsou
antimykobakteridlné aktivni slouceniny. Aktivita vzristd s ri-
stem lipofility a elektronakceptornich vlastnosti substituentti
na fenylu v poloze 3. Cilem této prace bylo ziskané rovnice
z piedchozi studie' dopInénim skupiny o dalii latky zp&tn&
ovéfit a vysledky pouZzit k upfesnéni parametrd a, b a ¢ v re-
gresni rovnici log (1/MICyyy obacterium)) = @-C + b.T + ¢. Pro
tento tucel byly pripraveny latky ze skupiny salicylanilidi
a 3-feny1—2H—1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-diom°11.

Antimykobakteridlni aktivita (MIC) in vitro byla stanove-
na vici kmentim M. tuberculosis CNCTC My 331/88, M.
kansasii CNCTC My 235/80, M. avium CNCTC My 330/88
a klinicky izolovanému kmeni M. kansasii 6509/96 na KHS
v Ostravé. Regresni rovnice QSAR byly vypocteny multi-
regresnim programem vytvofenym v Microsoft Excel prof.
p- Klemerou. Hodnoty Hammetovych konstant ¢ a hydroféb-
nich substituentovych konstant 7t byly pievzaty z literatury>>,

Prdce byla podporovdna grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF a FRVS 1304/G/2000 a vyzkumnym zdmérem VZ MSM
11160000 1.

LITERATURA
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1902 (1999).
2. Kuchai M., Rejholec V.: VyuZiti kvantitativnich vztahii
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mezi strukturou a biologickou aktivitou, str. 51, 85. Aca-
demia, Praha 1987.

3. Hansch C., Leo A., Hoekman D.: Explorig OQSAR. Hy-
drofobic, Electronic and Steric Constants. ACS, Wa-
shington D.C. 1995.

VLIV N-SUBSTITUCE NA PRUBEH SOLVOLYZY
N-(2-HYDROXY ETHYL) KARBAMATU

OLDRICH HRABIK, JAROMIR MINDL,
JAROMIR KAVALEK a VOJESLAV STERBA

Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, n. Cs. legii
565, Pardubice 532 10, e-mail: oldrich.hrabik@upce.cz

N-Hydroxyalkylkarbamaty jsou biologicky aktivni{ latky,
které nachazeji vyuziti jako pesticidy. Substituované alkyl-,
nebo aryl-N-(2-hydroxyethyl)karbamaty (/) cyklizuji na sub-
stituované 2-oxazolidony (II), nebo podléhaji hydrolyze a na-
sledné dekarboxylacina N-alkyl-, nebo N-arylethanolaminy (/11),

R' I
|
0 OH N —5
l H,0 I
l 1
R 1. Ho/oH MO~
e
1 2.-CO, e
Jiii

kde R'=H, CH,, Pha R?= alkyl, nebo aryl.

Reakce pro piipad R! = CHj;, Ph probihd v alkalickém
vodném prostredi tzv. ,,concerted” mechanismem, a to bez
ohledu na odstupujici R

Pro piipad, kdy R' = H dochazi u arylestert i alkylestert
k hydrolyze mechanismem E1cB pfes N-(2-hydroxyethyl)iso-
kyanat, ktery ndsledné hydrolyzuje na alkalicky N-(2-hydro-
xyethyl)karbamat, nebo cyklizuje na N-substituovany 2-oxa-
zolidon.

LITERATURA

1. Sugimoto H., Yonaga M., Karibe N., Limura Y., Nagato
S.: EP 468187 (C1 C07-D265/18), 1990; Chem. Abstr.
116, P 23643 (1992).

NEW AND SURPRISING STRUCTURES OF SOME
ORGANOTIN(IV) COMPOUNDS

ROMAN JAMBOR’, ALES RUZICKA?, )
IVANA CISAROVA®, and JAROSLAV HOLECEK®

“Department of General and Inorganic Chemistry, Faculty
of Chemical Technology, University of Pardubice, Student-
skd 95, 532 09 Pardubice, Czech Republic, e-mail: jamborini
@atlas.cz "Department of Inorganic Chemistry, Faculty of
Science, Charles University of Prague, Albertov 6, 128 43
Prague 2, Czech Republic

In our lab, it was studied, within the investigation of bio-
logical and catalytic properties of organotin(IV) compounds,

Kratké prednasky a postery

the ability of this type of compounds to increase their coordi-
nation number from usually four to five or six due to formation
of one or more donor-acceptor connection(s) between the cen-
tral tin atom and the donor atom(s) presented at the other part
of molecule. The formation of this type of intramolecular bond
is accompanied with the changes of different NMR spectra
parameters in different types of solvents (8(15N), &(119Sn),
J(119Sn,15N)) (Ref.") and in the solid state (§(119Sn)) (Ref.2).
All this parameters can be taken as direct or non-direct proofs
of donor-acceptor bond and its strength. The most reliable
verification of this connection is the X-ray diffraction on single
crystal, which can give us the realistic scan of molecule. We
have prepared and characterized a lot of compounds with
potential donor-acceptor N-Sn intramolecular connection(s)
with 4 different ligands (C,N-chelating), but only three of them
are structurally other than we expected. These different com-
pounds are derivates of one of so called ,,pincer” ligands
(2,6-bis(dimethylaminomethyl)benzene).

N(CHs)2

R

e R2

R'? = Ph,Bror S N R
2,6-CH,(CH,N(CH,),), R®
N(CHs),

The research was supported by Grant Agency of Czech
Republic (grant no. 203/00/0920) and the Ministry of Educa-
tion of Czech Republic under the project LN 00A28.
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Collect. Czech. Chem. Commun. 63, 977(1998).

2. Ruazicka A., Jambor R, Brus J., Holec¢ek J., Cisafovd I.: to
be published.

CHROMOLITH™ - ZACATEK NASTUPU
MONOLITICKYCH KOLON

MILAN KALINA

Merck spol. s r.0., 251 01 Jazlovice-Ricany, kalina@merck.cz

V soucasné dobé jsou patrné snahy vyrobcti o zvladnu-
ti tzv. monolitické technologie vyroby kolon. Z dtvodu
podilu na trhu se tyto snahy koncentruji zejména v oblasti
kolon na bdzi silikagelu. Kolona Chromolith™ je sériové
vyrdbénou kolonou tohoto druhu vibec.

Chromolith™ je kolona vyrobend tzv. monolitickou tech-
nologii, tzn. Ze staciondrni fdze se nesklddd z individudlnich
Castic, nybrz Ze je to ,,ty¢ka*, majici uréitou porézni strukturu
a z ni vyplyvajici vyhodné fyzikdlné chemické vlastnosti.
Takovdto ,,monolitickd* kolona, na rozdil od ,,¢dsticovych®,
nebo ,,sypanych* kolon, vynikd mechanickou stabilitou a vy-
bornou prtichodnosti pro mobilni fdzi. Diky zcela unikdtn{
porézni struktufe umoziuje pouziti nékolikandsobné vyssich
pritokd ve srovndni s klasickymi kolonami. Vysledny zpét-
ny tlak se presto pohybuje v akceptovatelnych mezich 80—
120 bar.

Chemické vlastnosti jsou totozné se sorbentem Purospher
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Chromolith Performance RP-18e, 100-4,6 mm

0,0 35 7,0
Gradient: Mobilni faze:
¢as [min]  pratok [ml.min'l] Methanol/pufr pH 3,0 (30/70)
0-2
2-3 2-5
3-6 5

[-blokdtory:

1. Bisoprolol-hemifurate 6. Celiprolol

2. Pindolol 7. Carazolol

3. Nadolol 8. Bisoprolol

4. Pafenolol
5. Metoprolol

9. Alprenolol
10. Propanolol

RP-1 8e. Prenositelnost metod je tedy optimdlni, ve vétsing
piipadd je tieba jen mirné korigovat reten¢ni Casy. Vlastnosti
nové staciondrni faze maji zajimavy dusledek: koncentra¢n{
gradient, vyrazné¢ zpomalujici sériové analyzy, l1ze do jisté
miry nahradit pritokovym gradientem, neovliviiujicim Cas
sériové analyzy rekondicionaci kolony.

SYNTEZY NOVYCH PERFLUORALKYLOVANYCH
AMFIFILNICH LATEK S POLYETHEROVOU
HYDROFILNI CASTI A STUDIUM JEJICH
HEMOKOMPA TIBILITY

ROBERT KAPLANEK®, MILAN KODICEK", )
KATERINA DANKOVA®, IVANA FERENCIKOVA,
KAREL KEFURT® a OLDRICH PALETA®

“Qstav organické chemie, "Ustav biochemie a mikrobiologie,
“Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Perfluoralkylované amfifilni latky vykazuji jedinecné
vlastnosti jako tenzidy v oblasti pfipravy nékolikafdzovych
a nékolikaslozkovych koloidnich systémi obsahujicich emul-

CHS(OCHZCHZ)mO/\'/\CFZ(CFZCFZ)HCF3

Y
Y
O\/‘\/CFZ(CcmFz)nCQ
H——OH
HO——H
H——OH Y=H,OH
m=2,46
CH,OH i
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ze perfluorovanych uhlovodikd pro prenasece kysliku (umé-
lou krev), gely propustné pro kyslik, nosice 1é¢iv apod.’

S ohledem na vySe uvedené aplikace jsme syntetizovali
novy typ amfifilnich litek, a to derivatti monomethylovanych
polyetherti, uréenych pro studium vlastnosti zahrnujici testy
hemokompatibility. Ldtky jsme pfipravili reakcemi mono-
etherii s perfluoralkylovanymi epoxidy” a radikdlovymi adi-
cemi perfluoralkyljodidii na allylethery'. Vysokd hemokom-
patibilita novych polyetherovych sloucenin je porovnédna s de-
rivdtem xylitolu jako standardem.

Prdce byla podporovdna grantem ¢ 203/98/1174 GA CR.
LITERATURA

1. Riess J. G., Greiner J., v knize: Carbohydrates as Or-
ganic Raw Materials Il (Descotes G., ed.), str. 209. Wein-
heim, New York 1993 — a reference tamtéZz uvedené;
Krafft M. P., Riess J. G., Biochemie 80, 489 (1998).

2. Cirkva V., Paleta O., Améduri B., Boutevin B.: J. Fluor.
Chem. 84, 53 (1997) a reference tamtéz uvedené.

STEREOKONZERVATIVNA KYANACIA
1,I’-BINAFTYLOVYCH 2,2’-DIELEKTROFILOV

AKO ALTERNATIVNA METODA PRIPRAVY
HOMOCHIRALNEHO
1,1’-BINAFTYL-2,2’-DIKARBONITRILU

A NASLEDNE TRANSFORMA CIE KYANO SKUPINY

PETER KASAK a MARTIN PUTALA"

Katedra organickej chémie, Prirodovedeckd fakulta, Univer-
zita Komenského, Mlynskd dolina CH-2, 842 15 Bratislava,
Slovenskd republika, e-mail: kasak@pobox.sk, putala@fns.
uniba.sk

Kyanodehalogendcia (kyandcia) arylhalogenidov a aryl-
triflitov katalyzovand komplexami prechodnych kovov
(Pd, Ni)' je efektivnou, synteticky vyznamnou reakciou. 1,1’-
-Binaftylové 2,2’-dielektrofily predstavujui elektrénovo cias-
tocne obohateny, stéricky vyrazne tieneny substrat (zvlast
objemny substituent v orto-polohe). Navyse substiticia v po-
lohdch 2,2’ neracemickych C,-symterickych 1,1°-binaftylo-
vych derivdtov je osobitne zaujimavad s ohladom na zacho-
vanie stereogénnej informécie v priebehu reakcie’.

Zo Studovanych 1,1’-binaftylovych 2,2’-dielektrofilov 1
(cit.®) boli najlepsie vysledky pozorované pri kyandcii dijodi-
du /b. Optimalizdciou podmienok ndjdend kombindcia kyanac-
ného ¢inidla, katalyzdtora a rozpustadla [Zn(CN),, Pd(dppf),,
DMF] bola rozhodujica ako pre vytazok (94 %), tak aj pre

QO Q0

X __MCN | CN
cogisilcog

1 11
a X =N, b: X =1, ¢: X =Br, d: X =OTf
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©© HLCHO
@@ @@ CHO

COOH _2a
COOH

1l v
a: 1) NaOH, t b: 1) SnCl,, HCI
2)H* 2)H,0, t

zachovanie stereogénnej informdcie (92 % e.e.) ziskaného
1,1’-binaftyl-2,2’-dikarbonitrilu /1. Podrobnejsie budu disku-
tované podmienky a vysledky jednotlivych pokusov.

Dinitril /1 bol nédsledne tspesne premeneny3 na prislusnud
dikarboxylovt kyselinu /17 a dialdehyd IV vo vysokych vytaz-
koch (84-87 %).

Prdca bola podporovand grantami 1/7013/20 VEGA SR
a UK/80/2000.

LITERATURA
1. Brandsma L., Vasilievsky S. F., Verkruijsse H. D.: Ap-
plication of Transition Metal Catalysts in Organic Syn-
thesis, str. 149. 1998.

Putala M.: Enantiomer 4, 243 (1999).

Kasdk P., Putala M.: Collect. Czech. Chem. Commun. 65,
729 (2000).
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REDISTRIBUCE CHRANICICH ACETALOVYCH
SKUPIN PRI REAKCICH KATALYZOVANYCH
LEWISOVYMI KYSELINAMI U SACHARIDOVYCH
ACETALU

KAREL KEFURT*, SARKA BAMBASOVA®,
LUKAS SNABL?, BARBORA VYMETALIKOVA®
KATERINA BUCHALOVA® a OLDRICH PALETA"

“Ustav chemie pfirodnich ldtek, e-mail: karel.kefurt@vscht.
cz, bUstay organické chemie, Vysokd Skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 1905, 166 28 Praha 6, e-mail: oldrich.
paleta@vscht.cz

Pii reakcich sacharidl parcidlné chranénych acetalovymi
skupinami byla v piitomnosti katalyzdtori typu BF;.Et,0
a Mg(ClO,), pozorovdna zajimava ,,vedlejsi“ aktivita vedouci
k produkttim jednak zcela zbavenych acetalovych skupin, jed-
nak zcela ,,doacetalovanych az k maximalnimu poctu chra-
nicicich skupin v molekule.

Tento jev jsme konstatovali také pfi zahfivani samotnych
roztokl 1,2-O-isopropyliden-o-D-glukofuranosy (1), 1,2-O-
-isopropyliden-a-D-xylofuranosy (ZI), 2,4-O-ethyliden-D-ery-
thritolu (Z1I) a 1,3-O-ethyliden-D-threitolu (/V) k mirnému re-
fluxu rozpoustédel (diisopropylether, tetrahydrofuran, 1,2-di-
methoxyethan) po dobu nékolika hodin za pfitomnosti 5-9
mol.% vyse uvedenych katalyzdtord. Vedle vychozich nezmé-
nénych derivati /-IV byly z reak¢nich smési izolovany 1,2;
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RO
. RO/,
o R
H
o O
AV o
I: R= II: R=H
V: R = =C(CH,), VI: R ==C(CH,),

RO
RO
ROCH, O
RO @307\ CH, - cH,
1I: R=H IV: R=H

VII: R ==CHCH, VIII: R=CHCH,

5,6-di-O-isopropyliden-o.-D-glukofuranosa (V), 1,2;3,5-di-O-
-isopropyliden-a-D-xylofuranosa (VI), 1,3;2,4-di-O-ethyliden-
erythritol (VII) a 1,3;2,4-di-O-ethyliden-D-threitol (VIII) ve
vytézcich 7-37 %, a odpovidajici volné sacharidy, D-glukosa,
D-xylosa, erythritol a D-threitol. V soucasné dobé je tato reakce
hloubéji studovdna s cilem zjistit mozny mechanismus a dui-
vod vzniku takovéto rovnovihy.

Tato prdce souvisi s vyzkumem podporovanym grantem
GA CR ¢ 203/98/1174.

2D-SPE S POUZITIM AUTOMATU ASPEC XL

V OFF-LINE SPOJENI S LC-ESI-MS PRO STUDIUM
FLAVONOIDNICH GLYKOSIDU V ROSTLINNEM
MATERIALU

BORIVOJ KLEJDUS, VLASTIMIL KUBAN
a DAGMAR VITAMVASOVA

Ustav chemie a biochemie, Mendelova zemédélskd a lesnickd
univerzita, Zemédélskd 1, 613 00 Brno, e-mail klejdusb@
seznam.cz

V posledni dobé se stdle vice vyuzivd kombinace sepa-
racnich a obohacovacich technik, které zajistuji predkoncen-
traci sledovanych analyti a pfipadné i odstranéni nezddoucich
komponent z analyzovaného materidlu. Pevné misto v této
oblasti zaujim4 extrakce na pevné fazi (Solid Phase Extraction
— SPE). Klasické sorbenty jako je modifikovany silikagel C18
nebo C8 maji fadu omezujicich faktort. Radu téchto limituji-
cich faktord eliminuji hydrofilné-lipofilni kopolymery na bézi
N-vinylpyrrolidinu a divinylbenzenu. Strategie 2D-SPE me-
tody spocivd v adjustaci vzorku a pfedevsim v promyvacich
krocich, kde vhodnou tipravou pH hodnot podle typu analytu
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(kyselé, bazické, neutrdlni) a optimalizaci koncentrace orga-
nického rozpoustédla dosadhneme maximalni selektivity sepa-
race sledovaného analytu.

Spojeni LC-ESI-MS patif v soucasnosti k nejpouzivanéj-
$im on-line systémtm pro detekci sekundédrnich metabolitd.
Cilem této prace bylo navrhnout kombinovanou metodu pro
identifikaci flavonoidnich glykosidi. 2D-SPE byla provedena
na automatickém systému Gilson ASPEX XL a ndslednd iden-
tifikace byla provedena v off-line spojenim se systémem LC-
-ESI-MS. Flavonoidni glykosidy byly identifikovdny na zd-
kladé hmotnostnich spekter a UV spekter a jejich ndsledné
konverzi na zndmé flavonoidni glykosidy a jejich aglykony.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR, & VS-
-97014.

SYNTEZA A ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA
DERIVATU BENZAZOLU

JAN KOCI’, VERA KLIMESOVA®
a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, koci@ faf .cuni.cz, "Ndrodni referencni labora-
tor pro Mycobacterium kansasii, Krajskd hygienickd stanice,
Partyzdnské n. 7, 728 92 Ostrava

Vyzkum predpokldadanych biologicky aktivnich latek ve-
dlo k poznatku, Ze alkylsulfanyl derivdty heterocyklickych
sloucenin vykazuji vyraznou antimykobakteridlni aktivitu'~.
Z tohoto diivodu byla syntetizovana fada alkylsulfanyl deri-
vatd benzimidazolu se substituci v benzylové ¢dsti molekuly.
Pripravené latky byly testovdany na riizné kmeny mykobakte-
rif. Vysledky QSAR studie této fady vedly k zdvéru, Ze ucinek
je ovlivnén elektron akceptorovymi substituenty na benzylové
¢asti molekuly, a proto byly pfipraveny derivdty obsahujici
trifluormethyl skupiny, které zpravidla vyrazné¢ modifikuji
chemické vlastnosti a bioaktivitu organickych sloucenin (li-
pofilita, Hammetova konstanta). Dal§i obména molekuly se
tykd heterocyklické ¢ésti. Jednd se o izosterni ndahradu -NH-
skupiny za -S-. RozloZeni elektronové hustoty a lokace HO-
MO orbitalti derivdti benzimidazolu a benzothiazolu budou
diskutovdny vzhledem k biologickému udcinku obou skupin

latek.
rs—on{f

HET = benzimidazol, benzothiazol

R = H, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-F, 3-F, 2-F, 4-Br, 3-Br, 4-CH,, 3-CH,,
4-OCH,, 3-OCH,,4-NO,, 3-NO,, 2-F-6-Cl, 3,4-Cl,, 3,4-F,, 3,5-(NO,),,
2,4-(NO,),, 2-F-6-NO,, 4-CF,, 3-CF,, 3,5-(CF,),, 4-CN, 3-CN, 4-
-CSNH,, 3-CSNH,

R

Prdce vznikla za podpory grantové agentury Univerzity
Karlovy grant & 21/1999/B/CH, GA CR 203/99/0030, vyzkum-
ného zaméru MSM 111 60000 1.
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PRIPRAVA (35)-1-JOD-3-METHY LHEPTAN-3-OLU

VACLAV KOZMIK, KATERINA DUDOVA
a JIRE SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Vaclav.Kozmik@
vscht.cz

V ramci systematického vyzkumu v oblasti chemie prosta-
noidd byl v nasi laboratofi vypracovén v neddvné dobé€ inovo-
vany zpﬁsob] syntézy racemického Misoprostolu. V soucasné
dobé, v souladu s doporuc¢enimi svétové zdravotnické organi-
zace WHO o 1é¢ivech, bylo nasim cilem piipravit opticky Cisty
jediny dcinny enantiomer Misoprostolu /, a to (8R,11R,12R,
16S5)-15-deoxy-16-hydroxy-16-methylprostaglandin E,.

Misoprostol /

Klicovymi meziprodukty pro syntézu zddaného Misopro-
stolu 7 jsou pak komeréné dostupny opticky aktivni Coreyho
alkohol II a (35)-1-jod-3-methyl-heptan-3-ol /II. Cilem této
prace bylo vypracovat efektivni postup piipravy opticky ak-
tivniho (35)-1-jod-3-methyl-heptan-3-olu /I1.

/\/y\/l
<::|vOH HO II'CHs

(35)-1-jod-3-

(-) Coreyho alkohol 11 -methylheptan-3-ol 71/
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PRIPRAVA MODIFIKOVANYCH CYKLODEXTRINU
S PRIPOJENYMI KARBOXYLOVYMI SKUPINAMI

TOMAS KRAUS, MILOS BUDESINSKY
a JIRI ZAVADA®

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Cyklodextriny pfitahuji pozornost svymi schopnostmi
komplexovat jiné molekuly uvniti chirdlnich kavit. Jejich
chemickou modifikaci lze tyto vlastnosti zdsadné ovliviio-
vat, napf. selektivitu komplexace nebo rozpustnost vznik-
lych aduktéi. Rada modifikovanych cyklodextrint nagla
uplatnéni nejen v laboratofich (fize pro plynnou nebo
kapalinovou chromatografii), ale i v primyslu.

OsOH OR!
Q o
RO R°0
OR OR?
OFn=s, 7 OFn=7
I: R=Me 1v: R'=R>=R’= CH,COOH
II: R=Ac V: R!'=R’=CH,COOH; R’ = alkyl
l: R=H VI: R*=R’ = CH,COOH; R' = alkyl

Vypracovali jsme metodiku pro ptipravu selektivné per-
modifikovanych cyklodextrinti nesoucich karboxylové funk-
ce. Oxidace primdrnich hydroxylovych skupin o- a B-cy-
klodextrind, chrdanénych v polohdch O(2) a O(3), 2,2,6,6-te-
tramethylpiperidin-1-oxylem (TEMPO) poskytla piislusné
karboxylové kyseliny strukturnich typt 7, IT a po odstranén{
chrédnicich skupin (Ac) také typu I11.

Karboxymethylaci byly vneseny karboxylové funkce na
primdrni i sekundarni rim kavity. Nejprve byly vybrané polo-
hy selektivné etherifikovany allylovymi skupinami, které byly
ndsledné oxida¢nimi reakcemi transformovany na karboxy-
methylové funkce. Timto postupem byly pfipraveny latky
strukturnich typt IV, V, VL

REAKCE EPIMINODERIVATU
1,6-ANHYDRO- B --HEXOPYRANOS
S NUKLEOFILNIMI CINIDLY

JIRT KROUTIL, TOMAS TRNKA
a MILOSLAV CERNY

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2, e-mail: kroutil@
natur.cuni.cz

Epiminoderivaty 1,6-anhydro-B-D-hexopyranos pied-
stavuji vhodné modelové slouceniny pro studium reaktivity aziri-
dinového kruhu predevsim z ddvodu vysoké konformacni rigidity
6,8-dioxabicyklo[3.2.1]oktanového skeletu'. Byla pﬁpravenaz'3
série 4 N-benzyl a 4 N-p-toluensulfonylepiminoderivatt 1,6-
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B (6]
4 a o
o} -~
72% -
OBn BnO NR G
NHR
R=Ts a
69%
o)
o
Br
NHR

R=Bn OBn

a: (n-Bu),NBr + NH,Br / toluen, var

-anhydro-f-D-hexopyranos konfigurace D-allo, D-galakto a D-
-manno a byla studovana® regioselektivita otevieni aziridi-
nového kruhu pfi jejich reakcich s nukleofilnimi ¢inidly (chlo-
ridovy, bromidovy, jodidovy a azidovy anion, benzylamin,
benzylalkohol a ®-toluenthiol). Regioselektivita otevieni az-
iridinového kruhu, tj. vznik produktu frans-diaxidlniho nebo
trans-diekvatoridlniho otevieni aziridinového kruhu zavisela
na poloze a orientaci aziridinového kruhu vuci 6,8-dioxabi-
cyklo[3.2.1]oktanovému skeletu, typu N-substituentu a po-
uZitém nukleofilu.

N-p-Toluensulfonylepiminoderivaty byly otevirdny trans-
-diaxidlné podle Fiirstova-Plattnerova pravidla bez ohledu na
druh nukleofilu a konfiguraci epiminu. N-Benzyl-epimino-
derivaty poskytly produkt frans-diaxidlnitho otevieni aziri-
dinového kruhu pii svych reakcich s azidem zatimco pfi reak-
cich s bromidem a jodidem naopak vznikaly produkty trans-
-diekvatoridlniho otevieni. Tento rozdil v regioselektivé byl
vysvétlen a byl navrzen mechanismus tvorby produkti trans-
-diekvatoridlntho otevfeni aziridinového kruhu. Reakce N-
-benzylepimini s benzylaminem, benzylalkoholem a w-tolu-
enthiolem neprobihaly vibec.

Tato prdce vznikla za podpory MSMT CR (projekt ¢. VS
96 140).
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STUDIUM REAKCII 3-FORMYLCHROMONOV
S ANILIDMI KYSELINY ANTRANILOVEJ

LENKA KUBICOVA®, MARGITA LACOVA,
KATARINA KRALOVA®
a JARMILA CHOVANCOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutic-
kd fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovskeho 1203, 500 05
Hradec Krdlové, e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, *Katedra or-
ganickej chémie a “‘Chemicky ustav, Prirodovedeckd fakulta,
Univerzita Komenského, Mlynskd dolina, 842 15 Bratislava,
Slovenskd republika, e-mail: lacova@fns.uniba.sk, kralova @
fns.uniba.sk

3-Formylchromény (1), ako aj antranilanilidy (I7), ponu-
kaju zaujimavé moznosti vyuzitia v organickej syntéze *, ako
aj v aplikdciach pri vyskume biologickych aktivit**, Vdaka
trom elektrondeficitnym centrdam 3-formylchromény reaguji
za velmi miernych podmienok s aminmi. Vysledkom st vo
vicSine pripadov nové typy dusikatych heterocyklickych zli-
Cenin s potencidlnou biologickou aktivitou.

Zistili sme, Ze konecnym produktom reakcie latok 7 a II si
derivaty 1H,3H-2-(4H-4-o0x0-3-benzopyranyl)-3-fenyl-4-china-
zolinénu (/11). Studovali sme dan reakciu paralelne v dvoch
odlisnych médidch (etanol, xylén) za rdznych experimentdl-
nych podmienok s cielom zachytif intermedidty reakcie. Z lit-
eratury je zname, ze v reakcidch 3-formylchromoénov sa etanol
chovd ako nukleofil, ktory sa aduje do polohy 2 benzopy-
ranového systému a ndsledne umoziuje otvorenie pyranového
kruhu. V etanole vznika stabilny adukt troch komponent (zlu-
¢enin 7, II a etanolu) za miernych podmienok (0 °C). Adukt sa
v roztoku rychlo meni a prebieha ndslednd reakcia s otvore-
nim pyranového kruhu. Intermediaty sa podarilo izolovat ako
stabilné zliceniny a dokdzat pomocou NMR-spektier. V xylé-
ne reakcie prebiehaji inym mechanizmom. Produkt /11 sa tvor{
v oboch reak¢nych médiach po jednohodinovom refluxe. Lat-
ky III mierne inhibovali syntézu chlorofylu u rias Chlorella
vulgaris.

R?
el
(@)
| N
R CHO
NH

O 2
1 11
R2
R'= H; CH;; CL; Br
R*= CH,; CI; Br (e}
| N O
R?
O HN
111
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_Prdca vznikla za podpory grantov 1301/G/2000 FRVS:'
MSMT CR, 1/7262/20 VEGA MS SR a 1/5085/98 VEGA MS
SR a projektu MSM 111600001 MSMT CR.
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PRIPRAVA A REAKCE SILYLOVANYCH
FLUORLITHIOMETHANU

JAROSLAV KVICALA®, JIRI CZERNEK",
RICHARD HRABAL®, OLDRICH PALETA?,
STANISLAV BOHM?® a IVANA BARTOSOVA®

“Ustav organické chemie, “Laboratoi NMR spektroskopie CL,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz, *Oddéleni specidlnich
a bioanalogickych polymeri, Ustav makromolekuldrni che-
mie, Akademie véd Ceské republiky, Heyrovského n. 2, 162 06
Praha 6

Silylova skupina stabilizuje fluorlithiomethany /I natolik,
Ze jsou schopny existence za nizké teploty a mohou byt vyuzi-
ty jako stavebni bloky'. Vychozi (fluormethyl)silany I jsou
dostupné rtiznymi metodami v zdvislosti na struktuie fluor-
methylu'. Silylova skupina umoziiuje fluoridovym iontem
katalyzované adice na karbonylovou skupinu®. V piedndsce
budou uvedeny jednotlivé typy piiprav vychozich fluorsi-
lant 7, diskutovdna stabilita silylovanych fluorlithiomethani
IT a uvedeny ptiklady obou typt transformaci. Experimentaln{
data budou porovndna s tudaji ziskanymi poc¢itacovymi meto-

dami.
/ \

/S|>< R” ><

X X7 N

1.)F/ 1 /i &
2.E

X =H, Br, Cl,F; Y = H, Br, Cl; R = Me, Ph, t-Bu

Y Buli
R ’
F

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/
1630.
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NOVA NUKLEOFILNI FLUORACNI CINIDLA
NA BAZI HYPERVALENTNICH SLOUCENIN
KREMIKU

JAROSLAV KVICALA?, PETR MYSIK?,
OLDRICH PALETA? JITKA MORAVCOVAP®,
HANA CHODOUNSKA®, JAN SAREK!

a JIRI KLINOT*

“Ustav organické chemie, *Ustav chemie prirodnich ldtek,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz, “Ustav organické chemie
a biochemie CSAYV, Flemingovo n. 2, 162 10 Praha 6, Kate-
dra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita
Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Reakci TBAF se substituovanymi fluordimethylsilany
jsme pripravili tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsili-
kondt (la)' a tetrabutylamonium-butyldifluordimethylsiliko-
nét (Ib). Tyto slouceniny byly studovéany nizkoteplotni '°F
NMR spektroskopii a vyuzity jako fluoracni ¢inidla pro mode-
lové a pfirodni organické slouceniny s aktivovanou hydroxy-
lovou skupinou. Novd fluoracni ¢inidla budou porovndna
s ¢inidly bézné pouzivanymi (TBAF, DAST, TASF).

/(&/\/\/
F BU4N+
Me,, | _
Si—R
Me” |
F I

R = Ph (Ia), 68 %
R = Bu (Ib), 66 %

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/00/
1232.
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KONFORMACNI ANALYZA )
METHYLGLYKOFURANOSIDU POMOCIT
MOLEKULOVE MECHANIKY

JULIA LUDIKOVA a IVAN RAICH

Ustav chemie piirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Julia. Ludikova
@vscht.cz, Ivan.Raich@vscht.cz

Prace se zabyva simulaci konformac¢niho chovani mono-
sacharidi v faddch methyl-o- a B-D-erythrofuranosidd a me-
thyl-o.- a B-D-threofuranosidi a methyl-5-deoxy-o.- a 3-D-ara-
binofuranosidid na trovni molekulové mechaniky.
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Pti hleddni konformaci s nejnizsi energii byl problém lo-
kdlnich minim feSen systematickym mapovanim konformac-
niho prostoru, vychdzejicim z 3D sité vstupnich konformaci,
lisicich se konformaci furanosového kruhu a torznimi uhly
exocyklickych substituentli. Pro zachovéni sité€ byly energe-
tické minimalizace provadény s ¢dstecné fixovanou geometrif
furanosového kruhu studovanych ldtek. Pro vypocty u tetro-
furanosidd byla pro porovnani vyuzita silovd pole MM3(92),
MM3(96) a CFF91/Discover, vypocty u arabinofuranosidi
byly provedeny v silovém poli MM3(96). Vypoctené energe-
tické profily byly zndzornény ve formé 3D konturovych map
v polarnich konformacnich soufadnicich (fizovy dhel pseudo-
rotace, amplituda zprohybani) podle Cremera a Poplea'. Nej-
nizsi hodnoty energii byly zjiStény samostatnymi optimaliza-
byly tplné relaxované. Verifikace pouzitych modelovacich
metod se provadéla konfrontaci experimentdlnich NMR dat
studovanych latek a dat vypoctenych na zdkladé nalezenych
modelt. Interakéni konstanty v NMR spektrech byly pocitany
podle dvou odlisné formulovanych tvart obecné Karplusovy
rovnice>? pro energeticky nejvyhodnéjsi rotamery jednotli-
vych konformert na zdkladé jejich Boltzmannovych populaci.

Z nalezenych shod vyplyvd, Ze molekulovd mechani-
ka predstavuje uzite¢ny nastroj pfi konformacni analyze a in-
terpretaci NMR dat u velmi flexibilnich furanosovych sacha-
rida.
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SROVNANI CHEMOPROTEKTIVNI AKTIVITY
CHALKONU, DIHYDROCHALKONU
A HOMOISOFLAVONOIDU

KAMILA LUNEROVA? DAGMAR VESELA?,
RENATA KUBINOVA?, PETR BARTOS",

EMIL SVAJDLENKA?, BARBORA FRANKOVA?,
PAVEL JIRSA? a VACLAV SUCHY*

“Ustav pFirodnich 1é¢iv, *Ustav chemickych léciv, FaF VFU
Brno, Palackého 1-3, 612 42 Brno, e-mail: kristkovak @vfu.cz

Homoisoflavonoidy (/1) jsou prirodni litky fenolického
charakteru, které byly izolovdny z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides ajl.
V rostlindch vznikajl’1 z chalkonti (/) a dihydrochalkond (7).
U vsech tif uvedenych typu litek byla zjisténa chemoprotek-
tivni aktivita®”.

Predlozend price se zabyvd srovndnim antioxidacni a che-
moprotektivni aktivity jednotlivych typt téchto latek. Testo-
valy se jednak piirodni homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vané z D. cinnabari a jednak latky pfipravené synteticky.

Izolace se provadély sloupcovou chromatografif na silika-
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gelu a polyamidu a precistény pomoci HPLC. Syntéza chal-
konitl vychdzi z vhodné substituovanych 2-hydroxyacetofeno-
nd, které kondenzaci s aromatickymi aldehydy poskytuji chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon ndsleduje za pfitomnosti
sodiku a mravencanu ethylnatého cyklizace na piislusny ho-
moisoflavonoid®. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a ddle schopnost inhibice bioaktivacniho izoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z vysledkd vyplyvd, ze pro chemoprotektivni aktivitu je
rozhodujici rozlozZeni substituenti na kruhu A a pfitomnost
dvojné vazby o, u chalkont a dihydrochalkond a pfitomnost
hydroxylovych skupin v polohdch 5, 3’a 4’ u homoisoflavo-
noidd.
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OXIDACE ALKOHOLU ENZYMOVYM SYSTEMEM
FEROMONOVE ZLAZY LISAJE TABAKOVEHO

ANNA LUXOVA a ALES SVATOS

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, luxova@uochb.
cas.cz

Vyuziti enzymatické katalyzy v organické syntéze patii jiz
mezi standardni postupy organické chemie. V poslednim ob-
dobi se repertodr dostupnych enzymovych systéma pro synté-
zu roz§itil o mnoho novych typt, jako jsou napf. aldolasy
a Diels-Alderasy, nicméné nemdme k dispozici enzym, ktery
by byl pouzitelny k oxidaci alkoholl na aldehydy.

Konec¢nym krokem biosyntézy fady hmyzich sexudlnich
feromont je oxidace primdrnich alkoholl na aldehydy. U liSa-
je tabakového (Manduca sexta) dochédzi k oxidaci hexadec-
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-11-en-1-olt a hexadeca-10,12-dien-1-0lG na odpovidajici al-
dehydy. Tato pfeména je katalyzovdna enzymovym oxidac-
nim systémem lokalizovanym ve feromonové Zldze motyla na
spodni ¢dsti abdomenu. Z predbéznych vysledki bylo patrné,
Ze vypreparovany abdomen jak v intaktni, tak v homogenizo-
vané formé katalyzuje oxidaci riiznych alkohold, a proto jsme
zacali studovat stabilitu enzymu a jeho subtrdatovou specifici-
tu.

Studovany enzymaticky systém je za in vitro podminek
(hexan/fosfatovy pufr) velmi robustni s tepelnou stabilitou do
50 °C (teplotni optimum 25 °C) a je mozné jej recyklovat (5x).
Jeho substratova specificita byla uréena na rtznych alkoho-
lech: 7) s linedrnim nerozvétvenym fetézcem, 2) nenasycené,
3) s aromatickym jadrem v postrannim fetézci, 4) sekunddrni.
Zjisténé poradi reaktivity 3>1>2>>4 je urcitym piekvapenim.
Dalo se pfedpoklddat, Ze primdrni alkoholy (skupina 1) budou
oxidovdny nejlépe, nebot jsou strukturné blizké nativnim fe-
romonovym substratim. Primédrni alkoholy 1ze selektivné oxi-
dovat ve smési se sekunddrnich alkoholy nebo primarni alko-
holovou skupinu v pfitomnosti sekundarnich a tercidrnich al-
koholovych skupin v molekule.

U enzymového systému nyni ur¢ujeme jeho zakladni bio-
chemické charakteristiky a pokusime se o jeho izolaci a po-
drobnéjsi strukturni charakterizaci.

SLOZENI LIPIDU V TUKOVEM TELESE RUZNYCH
DRUHU CMELAKU

ANNA LUXOVA, ALES SVATOS,
OLDRICH HOVORKA, KAREL STRANSKY
a IRENA VALTEROVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, Praha 6, 16600, luxova@uochb.
cas.cz

V ramci studia biosyntézy lipidickych slozek znackova-
cich feromont samcti nékolika druhti rodu Bombus jsme
se zabyvali analyzou sloZeni extraktd jejich tukovych téles.
K analyze jsme pouzili techniku spojeni plynovéd chromato-
grafie — hmotnostni spektrometrie. Polohy dvojnych vazeb
v nenasycenych slozkdch byly ur¢eny analyzou hmotnostnich
spekter jejich aduktl s dimethyldisulfidem.

Zajimavym poznatkem je piredevsim druhové specifické
sloZzeni majoritnich mastnych kyselin deponovanych v tuko-
vém télese ve formé triglyceridii. Slozeni hlavnich nasycenych
a nenasycenych mastnych kyselin s fetézcem od 12-ti do 18-ti
uhlikt se 1i$i pfedevS§im procentudlnim zastoupenim a polo-
hou dvojnych vazeb u nenasycenych kyselin. Tyto tidaje o slo-
Zeni tukové zdsoby budou porovndny se sloZenim extraktil
labidlni zldzy jednotlivych druht ¢melakd.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/
98/0453.
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15N NMR SPECTROSCOPY OF PURINE
DERIVATIVES

RADEK MAREK®, JAROMIR TOUSEK",
JIRI BRUS¢, LAJOS KOVACS®,
and DANA HOCKOVA®

“Laboratory of Biomolecular Structure & Dynamics, bDepart-
ment of Theoretical and Physical Chemistry, Faculty of Scien-
ce, Masaryk University, Kotldrskd 2, 611 37 Brno, Czech
Republic, email: rmarek @ chemi.muni.cz, “Institute of Macro-
molecular Chemistry, Academy of Sciences of the Czech Re-
public, Heyrovského n. 2, 162 06 Prague, Czech Republic,
Department of Medicinal Chemistry, University of Szeged,
Dom tér 8, H — 6720 Szeged, Hungary, ‘Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague, Czech
Republic

N’-Substituted analogues of natural purine nucleosides
have been extensively studied for their biological activity,
especially as anticancer and antiviral compounds'. N’-Nucleo-
side analogues have been studied less frequently?, often in
context with N7/N°-glycosyl transfer®. 1N isotope is a very
sensitive NMR probe for studying structure and its changes in
nitrogen containing compounds.

The "N NMR parameters of adenine® and guanine deri-
vatives in DMSO dg solutions were studied by gradient inver-
se techniques®. The prlnc1pal components of chemical shield-
ing tensors for selected compounds were determined by solid-
-state ""’N' NMR and/or ab initio quantum chemical calcula-
tions’ (X—ray geometry and Gaussian94).

o1 N
:;[ /> 31 9 >
o, «<—N o, —
474.6 350 6 401.5 l330 5
Y
G 0,

r

calc. 268.7 ppm calc. 233.3 ppm
exp. 256.5 ppm exp. 234.6 ppm
X: N=CH-NMe,; Y: CH,CF,

The results indicate that N-3 nucleus is more shielded in
the N9-isomer than that in the N7-isomer® and the change of
isotropic chemical shift (~20 ppm) is predominantly associa-
ted with the change of component G,, tangential to the ring
(~ 60 ppm)’.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005), the
Grant Agency of the Czech Republic (203/99/0311, 203/98
/P026), and grant OTKA T 22551 to L.K.
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PRIPRAVA 2,8’-DISUBSTITUOVANYCH BINAFTYLU
LUDEK MECA a STEPAN VYSKOCIL

Katedra organické chemie, Pridodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, e-mail: Imec @
natur.cuni.cz, stepanv@natur.cuni.cz

Chirdlni 2,2’-disubstituované derivaty 1,1’-binaftylu patii
mem nejuspésnéjsi ligandy pouZivané v asymetrické kataly-
ze'. Nesymetricky substituované binaftyly (napi. MOP I, cit.?
NOBIN 77, cit.*) &asto poskytuji lepsi vysledky nez pfl’sluéné
symetricky substituované slouceniny.

2,8’-Disubstituované derivéty 1,1’-binaftylu by mohly byt
vybornymi chirdlnimi ligandy, protoZe koordinovany atom
kovu je vdzan jesté bliZe k chirdlnimu binaftylovému systému
nez v obdobném komplexu 2,2’-derivatd (obr. 1). 2,8’-Disub-
stituované binaftyly jsou také méné nachylné k racemizaci nez
8,8 -derivdty. Bude predstavena syntéza 8-brom-2’-methoxy-
-1,1’-binaftylu /Il a 8-difenylfosfino-2’-methoxy-1,1’-binaf-
tylu IV.

‘ ‘ OMe ‘ ‘ OH Qe
segeeh

1 11 IIl: X =Br
IV: X = PPh,
X--M M
/‘ I’

O

J=

2,2 8,8’ 2,8

Obr. 1.
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PRIPRAVA O°-DERIVATU GUANINU
JAKO STANDARDU PRO DIAGNISTIKU
POSKOZENI DNA

JAN NOVAK a IGOR LINHART"

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha, e-mail: igor.linhart@vscht.cz

Poskozeni DNA alkylujicimi ldtkami Ize diagnostiko-
vat detekei prisluSnych derivdtd purinovych basi v mo-
¢i a nukleotidovych derivatl v leukocytech vysoce citlivy-
mi analytickymi metodami. U lidi exponovanych styrenu
jsou vyznamnymi indikdtory poskozeni O°-derivity guan-
inul. V préci je popsédna ptiprava téchto derivdti metodou
aktivace 2-amino-6-chlorpurinu 1,4-diazabicyklo[2.2.2]ok-
tanem?. Vznikly 2-amino-6-(1-azonia-4-azabicyklo[2.2.2]-1-
-oktyl)purin (,,DABCO-purin®) reaguje snadno s 1-fenylethan-
-1,2-dioldtem sodnym za vzniku dvou regioizomernich pro-
duktii, 0%-(1-fenyl-2-hydroxy-ethyl)guaninu (o-adukt) a O%-
(2-fenyl-2-hydroxyethyl)guaninu (B-adukt) v poméru 1:2.
Jednotlivé regioizomery lze izolovat pomoci HPLC, avsak
v roztoku opét izomerizuji, jak to bylo popsdno u analogic-
kych guanosinovych derivatd. Struktura pfipravenych latek
byla ovéfena NMR, UV a hmotnostnimi spektry.

Prdce byla podporovdna granty MSM 223100001 Minis-
terstva Skolstvi CR a 313/99/1460 GA CR.
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PRIPRAVA 7-ALKYLPYRROLOJ[3,2-]PYRIMIDINU
REDUKTIVNI CYKLIZACI ]
6-KYANOMETHYL-5-NITROPY RIMIDINU

MIROSLAV OTMAR, MILENA MASOJIDKOVA
a ANTONIN HOLY

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: otmar@
uochb.cas.cz

Synteticky pfistup, ktery se ukdzal byt pomérné univerzal-
nim, 1ze dobfe ilustrovat ndsledujicim prikladem. Reakce 2,4-
-bis(benzylamino)-6-brommethyl-5-nitropyrimidinu s nad-
bytkem kyanidu draselného poskytla piislusny 6-kyanome-
thylderivat. Stejny produkt byl prekvapivé ziskdn i z dale-
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ko sndze dostupného 2,4-bis(benzylamino)-6-dibrommethyl-
-5-nitropyrimidinu. Benzylaci aktivni methylenové skupiny
tohoto kyanomethylderivatu vznikl 2,4-bis(benzylamino)-6-
-(2-fenyl-1-kyanoethyl)-5-nitropyrimidin (). Jeho reduktivn{
cyklizace poskytla hydrochlorid 7-benzyl-2,4-bis(benzylami-
no)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu ({I). Struktura pfipravova-
nych litek byla ovéfena NMR, MS a elementdrni analyzou.
Produkt /7 patii do skupiny derivatt slozek nukleovych kyselin
trividlné nazyvanych 9-arylmethyl-9-deazapuriny, z nichz né-
které se vyznacuji silnou schopnosti selektivné inhibovat pro-
liferaci T-lymfocytu.

Prdce byla podporovdna grantem GA CR 203/96/K001.
LITERATURA
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Montgomery J. A.: Nucleosides Nucleotides 79, 379
(2000).

Otmar M., Masojidkovd M., Budésinsky M., Holy A.:
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STUDIUM MOLEKULARNE DYNAMICKEHO
CHOVANI ENZYMU CDK2 A KOMPLEXU
CDK2/ROSCOVITIN

MICHAL OTYEPKA®, ZDENEK KRIZ¢,
MIROSLAV STRNAD” a JAROSLAV KOCA*®

“Katedra anorganické a fyzikdlni chemie, Pridodovédeckd fa-
kulta, Univerzita Palackého, tr. Svobody 26, 771 46 Olomouc,
e-mail: otyepka@risc.upol.cz, "LaboratoF riistovych reguldto-
rii, Pridodovédeckd fakulta, Univerzita Palackého a UEB,
Slechtitelii 11, 783 71 Olomouc, “LaboratoF struktury a dy-
namiky biomolekul, Pfidodovédeckd fakulta, Masarykova uni-
verzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno

Studium dynamického chovdni enzymt na molekuldrni
urovni vede v fade piipadi k lepSimu pochopeni mechanismu
piislusné enzymové reakce, inhibice enzymu ap. Cilem prace
bylo studovat chovdni jednoho z kontrolnich enzymd bunéc-
ného cyklu, cyklin-dependentni kinasy 2 (CDK2), kterd kon-
troluje prechod mezi fazemi G1/S bunécného cyklu a replikaci
DNA'a jeho komplexu s purinovym inhibitorem 6-(benzyl-
amino)-2R-[[1-(hydroxymethyl)propyl]amino]-9-isopropylpu-
rinem (roscovitinem). V soucasnosti se intenzivné studuji
nové moznosti umélé inhibice cyklin-dependentnich kinas,
nebot bylo prokdzdno, Ze umélé inhibitory mohou hrét klico-
vou roli v terapii onemocnéni souvisejicich s deregulaci zmi-
nénych enzymd, napf. pi terapii nadorovych onemocnéni>*,
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Piispévky vybranych rezidui k vazebné energii roscovitinu k CDK2, vdw zna¢i Van der Waalsovsky piispévek a el. stat. je

prispévek elektrostaticky

Reziduum el. stat. vdw Reziduum el.stat. vdw
keal.mol”! keal.mol ™! kcal.mol™! keal.mol!

lys 9 —1,488 -0,287 glu 81 -3,075 —0,428
ile 10 -0,923 -6,063 phe 82 -3,085 -3,532
glu 12 1,259 -0,729 leu 83 -5,876 -2,964
val 18 -0,040 -3,261 lys 84 0,632 -1,667
ala 31 -0,405 -1,966 gln 85 -0,225 -2,387
lys 33 1,910 -1,753 asp 86 0,186 -2,433
val 64 0,136 -1,407 gln 131 -2,067 —1,147
phe80 0,244 -2,749 aspl45 -1,759 -1,297

Ze srovnéni chovani volného enzymu CDK2 a jeho kom-
plexu s inhibitorem CDK2/Ros. plyne, Ze vneseni inhibitoru
do aktivniho mista neovlivni zdsadnim zpisobem chovani
enzymu. Rmsd primérnych struktur volné CDK2 a komplexu
CDK2/Ros. &ini 1,6 A. Ze srovnani teplotnich faktort vypoé-
tenych ze simulaci neni patrny zZadny zdsadni rozdil v chovani
enzymu, pouze velmi vyrazné poklesne teplotni faktor u his-
tidinu 84 u komplexu CDK2/Ros oproti volnému enzymu.

Dile byly analyzovany primérné energetické prispévky
jednotlivych rezidui enzymu k vazebné energii inhibitoru (ta-
bulka I).

Prdce byla podporovdna granty 31703013 UP Olomouc,
V896095 MSMT. Za vypocetni cas dékujeme Superpocita-
covému centru v Brné.
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METHYL-3,3,3-TBIFLUORPYRUYAT
JAKO STAVEBNI BLOK: SYNTEZY
o, -TRIFLUOROMETHYL-BUTANOLIDU

JIRT PALECEK, BOHUMIL DOLENSKY,
JAROSLAV KVICALA a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, jiri.palecek@vscht.cz

V tadé biologicky aktivnich pfirodnich sloucenin lze na-
1ézt y-laktonovy kruh. Trifluomethylova skupina je pouzivdna
jako modifikujici substituent v medicidlni chemii, proto jsme
syntetizovali 2-trifluormethylované butan-4-olidy jako slou-
Ceniny s potenciondlni bioaktivitou.

Vyvinuli jsme dvé syntetické cesty (které jsou odlisné od
diive uzitych postupi'), ve kterych jsme pouzili methyl-tri-
fluorpyruvat 7 jako stavebni blok. Prvnf{ cesta je zaloZena na
aldoliza¢ni reakci® I a poskytuje a-hydroxy-y-ketoestery /1,
které jsou transformovany ve dvou stupnich na o-hydroxybu-
tanolidy /1. Druhad cesta vyuziva Wittigova ¢inidla IV pfipra-
vend z o-halogenketond. Je zajimavé, Ze o.,B-nenasycené ke-
toestery V poskytuji prevlddajici pfiznivé (E)-izomery, ktery
jsou transformovény k produkttim VI ve dvou stupnich.
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SYNTEZA DERIVATU 2-FENYLIMIDAZOLU
PATRIK PARIK a JIRI KULHANEK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Patrik.Parik@upce.cz, Jiri.Kulhanek@upce.cz

Strukturni skelet 2-fenylimidazolu byl pro studium reak-
tivity jeho substitu¢nich derivatl vybrdn zdmérné z divodu
své blizké podobnosti se skeletem benzoové kyseliny. Navic
systém umoziiuje studovat substituci jak na fenylovém, tak
i na heterocyklickém jadre. Pro dalsi vyzkum byly zvoleny
substituenty typu acyl nebo dialkylhydroxymethyl (alkylaryl-
hydroxymethyl) v poloze 4 imidazolového kruhu a v 0-poloze
benzenového jadra.

Reakei 1,2-dichlorethylenu s acetylchloridem a ndsledné
s methanoldtem sodnym byl pfipraven 3-chlor-4,4-dimetho-
xy-2-butanon, ktery s benzamidin hydrochloridem kondenzu-
je na zadany 4-acetyl-2-fenylimidazol'. Tento derivét byl po-
droben Grignardové reakci s rozmanitymi Grignardovymi ¢i-
nidly s cilem pfipravit odpovidajici chirdlni alkoholy, které
tak poskytly informaci o stereochemii studované reakce.

Reakci 2-formylbenzoové kyseliny s glyoxalem a amo-
niakem byla pfipravena kyselina 2-(2-imidazolyl)benzoova.
Cyklizaci chloridu této kyseliny byl ziskdn imidazo[2,1-a]iso-
indol-5-on”. Reaktivita karbonylové skupiny byla analogicky
studovdna prostfednictvim Grignardovy reakce a byla tak pfi-
pravena série 2-(o-acylfenyl)imidazold.

_ Autori deékuji Ministerstvu Skolstvi, mlddeZe a télovychovy
Ceské republiky za financni podporu (Vyzkumny zameér CI
MSM 253 100001 ).
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PROTITUBERKULOZNI DERIVATY
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PERINA®, IVA BOUDOVA?,
JARMILA KAUSTOVA" a KAREL WAISSER*

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hra-
dec Krdlové, e-mail: perina@faf.cuni.cz, "Narodnt referencni
laborator pro mycobacterium Kansasii, Krajskd hygienickd
stanice, 728 92 Ostrava, e-mail: khsova@ha-vel.cz

V predchozich pracich"2 bylo zjisténo, Ze substituované
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony maji antimykoba-
kteridlni (antituberkuldézni) aktivitu. Cilem této prdce bylo
pripravit latky obdobné, v poloze 3 substituované benzylsku-
pinou, a zjistit, zda se jednd o antimykobakteridlné uc¢inné lat-
ky. Syntéza byla provedena reakci z vychoziho substituo-
vaného N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformidtem v pro-
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Substituenty z pohledu benzoxainu:

X=H;6-Br;6-Cl; 6,8-Cl,; 6-Me; 6,8-Br,; 7-MeO; 6-NO,; 7-Cl; 8-MeO;
6-MeO; Y = H; 4-Cl; 4-Me; 4-F

stfedi pyridinu. Skupina CH, zvySuje lipofilitu, coz vede
prevdzné ke sniZeni rozpustnosti.

Struktura pripravenych litek prekrystalovanych prevazné
ze smési ethanol-aceton byla ovéfena IC spektry, NMR spek-
try a elementdrn{ analyzou. Pripravené latky jsou v soucasné
dobé testovany na antimykobakteridlni aktivitu proti Myco-
bacterium tuberkulosis, M. avium a M. kansasii.

Prdce byla podporovdna granty ¢. 234/2000/BCH GA
UK, ¢ 1304//G/2000 GA FRVS a projektem MSMT MSM
11600001.
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MOZNOSTI REGIOSELEKTIVNI PRIPRAVY
SULFATU ISOFLAVONOIDU

VLADIMIR POUZAR?, IVAN CERNY?,
OLDRICH LAPCIK" a RICHARD HAMPL"

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: pouzar@
uochb.cas.cz, hEndokrinologick)? ustav, Ndrodni ti. 8, 116 94
Praha 1

Kysele katalysovanou kondenzaci' kyseliny 4-hydroxyfe-
nyloctové a resorcinu byl pfipraven deoxybenzoinovy mezi-
produkt, ktery byl reakci s orthoformidtem ethylnatym? pie-
veden na cilovy daidzein v celkovém vytézku pres 40 %.
Acetylaci daidzeinu byl ptipraven 7,4’-diacetdt, ktery pfi hy-
drolyze za mirnych podminek poskytl odpovidajici 7-mono-
acetdt ve vysokém vytézku. Regioizomerni 4’-monoacetat byl
ziskan selektivni acetylaci za chladu. Pozice chranicich skupin
byla urcena rozborem NMR spekter. Pii pouziti stericky na-
ro¢n€jsi izobutyrylové chranici skupiny byly ziskdany analo-
gické derivity.
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HO.

OH

Pro regioselektivni pifpravu sulfatd daidzeinu je mozno
aplikovat obecny postup® vyuZivajici sulfatace volné hydro-
xylové skupiny zvoleného monoacetdtu a ndsledné selektivni
hydrolyzy acetdtové chranici skupiny. U vSech pfipravenych
latek byly také studovany jejich chromatografické vlastnosti
v zdvislosti na struktufe.

Prdce byla podporovdna grantem GA CR & 203/99/1456.
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KONSTRUKCE VAZANYCH ACIDITNICH FUNKCI
NA ORTHO-SUBSTITUOVANYCH ANILINECH A
N-METHYLANILINECH JAKO INDIKATORECH

OLDRICH PYTELA®, JIRI KULHANEK®,
EVA JIRASKOVA® a TATJANA NEVECNAP

“Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, 532 10
Pardubice, e-mail: oldrich.pytela@upce.cz, jiri.kulhanek@
upce.cz, ’Katedra anorganické a fyzikdini chemie, Univerzita
Palackého, 771 46 Olomouc, e-mail: JIRASKOVA @ prfaw.
upol.cz, NEVECNA @prfaw.upol.cz

Bylo syntetizovdno 15 substitu¢nich derivatd anilinu a N-
-methylanilinu se substituenty methyl, methoxy, chlor, nitro
a s prevazujici substituci v poloze ortho. Spektrofotometricky
byly zméteny hodnoty log / v kyseliné sirové, chloristé a me-
thansulfonové. Byl navrZen novy algoritmus pro konstrukci
aciditnich funkci umoziiujici soucasné a nezavisle konstruo-
vat aciditni funkce v riznych prostiedich za podminky shody
hodnot pK stejnych indikdtorti v danych prostiedich. S pouzi-
tim tohoto algoritmu byly z naméfenych hodnot log I v uve-
denych prostfedich konstruovany tzv. vdzané aciditni funkce
a vypocteny hodnoty hodnoty pK,. Vysledné aciditni funkce
a hodnoty pK, byly ve velmi dobré shodé s literaturou.

Tato prdce byla podporena Grantovou agenturou Ceské
republiky grantem ¢. 203-97-P095.
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KONFORMACNI ANALYZA o
METHYLTETROFURANOSIDU S VYUZITIM
VYPOCETNICH METOD

IVAN RAICH, JULIA LUDIKOVA
a HELENA HEISSIGEROVA

Ustav chemie piirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Ivan.Raich
@vyscht.cz

Klasické pouziti Karplusovy rovnice! pro zji$téni konfor-
mace nevede v pripadé flexibilnich derivati sacharidt s fura-
nosovym kruhem ke konzistentnim vysledkiim. Ponékud lepsi
vysledky ddava matematické feSeni rovnovahy N- a S-konfor-
mer(, av§ak nejvétsi perspektivu maji v tomto sméru modelo-
vacf studie zaloZené na molekulové nebo kvantové mechanice.

Na piikladu methyltetrofuranosidii obecného vzorce I (R
= H, OMe; R? = OMe, H; R® = H, OH; R* = OH, H) jakoito
nejjednodussich neredukujicich sacharidii s furanosovym kru-
hem je porovndno pouziti jednak systematického mapovan{
konformacniho prostoru pomoci molekulové mechaniky a ab
initio vypoctd, jednak pouZziti molekuldrni dynamiky. Kromé
spravnosti jednotlivych modeld posuzované podle shody vy-
poctenych a experimentdlnich vicinalnich interakénich kon-
stant jsou porovnany i casové a dalsi naroky pouzitych metod.
Z nalezenych shod vyplyva, ze modelovaci studie predstavuji
uziteny ndstroj pfi konformacni analyze a interpretaci NMR
dat u flexibilnich furanosovych sacharidu.

(6] R’
R?
R?
OH R I
LITERATURA
1. Haasnoot C. A. G., de Leeuw F. A. A. M., Altona C.:

Tetrahedron 36, 2783 (1980).

STRUCTURAL STUDIES
OF BENZO|[c]JPHENANTHRIDINE ALKALOID FREE
BASES BY NMR SPECTROSCOPY

PAVLINA SECKAROVA?, JIRI DOSTAL®,
ROGER DOMMISSES, and RADEK MAREK**

“Laboratory of Biomolecular Structure & Dynamics, Faculty
of Science, Masaryk University, Kotldrskd 2, 611 37 Brno,
Czech Republic, e-mail: pavlina@ chemi.muni.cz, rmarek@
chemi.muni.cz, "Department of Biochemistry, Faculty of Me-
dicine, Masaryk University, Komenského n. 2, 662 43 Brno,
Czech Republic, e-mail: jrdostal @med.muni.cz, “Department
of Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborger-
laan 171, B — 2020 Antwerpen, Belgium, e-mail: dommisse @
ruca.ua.ac.be

Quaternary benzo[c]phenanthridine alkaloids (QBA) are
widely distributed in the Papaveraceae, Fumariaceae and Ru-
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taceae families'. These alkaloids show considerable biological
activity, for example antimicrobial and anti-inflammatory.

In the presence of OH™ anion QBA (/) are converted into
6-hydroxyderivatives called pseudobases (/I), which may chan-
ge to bimolecular aminoacetals (/1) by elimination of H,0O
molecule. Free bases of alkaloids chelerythrine, sanguilutine,
sanguirubine, chelirubine, chelilutine, sanguinarine, nitidine,
and fagaronine were studied by 'H- and '*C-NMR spectrosco-
py (1D and 2D techniques). Pseudobases (6-hydroxyderivati-
ves) are found the only products of alkalization of the quater-
nary benzo[c]phenanthridine alkaloids in DMSO-d; solutions
using sodium carbonate. This observation differs from the
measurements of preparative free bases measured in CDCl,
solutions>, under the conditions where the structures of bi-
molecular aminoacetals were unequivocally confirmed.

Chemical shifts of benzo[c]phenanthridine free bases in
DMSO-d, solutions as well as the results observed for CDCl,/
D,0 systems will be presented.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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ANTIOXIDACNI PRINCIPY ROSTLINNEHO DRUHU
Scutellaria baicalensis

HANA PAULOVA, HANA BOCHORAKOVA,
JIRI SLANINA, JAN TRNA a EVA TABORSKA

Biochemicky iistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzi-
ta, Komenského n. 2, 662 43 Brno, e-mail: taborska @med.
muni.cz

Scutellaria baicalensis patii do Celedi Labiateae a fadi se
k nejzndméjSim IéCivym rostlindm ve Vychodni Asii. Extrak-
ty z jejtho kofene se pouZzivaji proti zdnéttim, alergiim, hyper-
cholesterolemii a ke sniZeni krevniho tlaku. Z kotene S. baica-
lensis bylo izolovédno 5 flavonoidi: baicalein (1), wogonin (I1),
oroxylin (II), wogonin glukuronid (/V) a baicalin (V). Anti-
radikdlovy tcinek flavonoidd byl hodnocen na zakladé reakce
se stabilnim 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylovym (DPPH) radika-
lem' a schopnost flavonoidii vychytavat hydroxylovy radikal
byla stanovena pomoci detekce hydroxylaé¢nich produkti ky-
seliny salicylové metodou HPLC?. Vyrazny antiradikdlovy
ucinek vic¢i DPPH vykdzal pouze baicalin a baicalein. Hy-
droxylové radikdly byly vychytdvdny baicalinem a wogonin
glukuronidem, které ve srovndni s kyselinou askorbovou byly
3% ucinn&jsi.

I R'=H, R>=OH, R’=OH
I R'=0CH, R’=OH, R'=H

1 R'=H, =~ R’=OH, R’= OCH,
VI R'=0CH,, R’=O-glukoronyl, R’=H
v R'=H, = R’=0-glukoronyl R’=OH

Prdce byla provedena s podporou grantu FRVS 896/2000
a 886/2000.
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ANTIRADIKALOVA AKTIVITA
CAFFEOYLCHINOVYCH KYSELIN
Z Cynara cardunculus

JIR[ SLANINA®, HANA PAULOVA®,
HANA BOCHORAKOVA?, OTAKAR HUMPA"
a EVA TABORSKA®

“Biochemicky iistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita,
Komenského n. 2, 662 43 Brno, e-mail: jslanina@med.muni.
cz, "Katedra organické chemie, PFirodovédeckd fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno

Dvé polyfenolické kyseliny, 1,3-dicaffeoylchinova kyse-
lina (cynarin, /) a 1,5-dicaffeoylchinova kyselina (1), byly izo-
lovany z listt arty¢oku kardového (Cynara cardunculus L.,
Asteraceae). Caffeoylchinové kyseliny jsou obsazeny v nék-
terych potravindch rostlinného pivodu (napt. jablka, brambory,
kdava) a vykazuji mimo jiné antioxida¢ni, antihepatotoxické
a hypocholesterolemické ucinky. Dicaffeoylchinové kyseliny
inhibuji replikaci viru HIV-1 v netoxickych koncentracich
ireverzibilni inhibici HIV integrasy'. Piedpoklada se, Ze me-
chanismus cytoprotektivni i antiretrovirové aktivity souvisi
s redoxnimi vlastnostmi téchto sloucenin'. Zjistili jsme, e
schopnost zhdSet stabilni radikdl 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
klesala v fadé: II (ECy, = 2,8 umol.I") > 7 (3,9 pmol.I'") >
chlorogenovi kys. (5,0 umol.1™") > kdvovd kys. (5,8 wmol.I™")

a byla vyssi nez u askorbové kys. (EC5,= 10,3 umol.1™).

OMQOH
o}

5 OH OH

4

1

Prdce byla provedena s podporou grantu GA CR (grant
303/00/D062).
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MOLECULAR STUDY ON THE CARCINOGENICITY
OF O-NITROANISOLE AND O-ANISIDINE,
CARCINOGENS WITH UNKNOWN MECHANISM

MARIE STIBOROVA?, MARKETA MIKSANOVA?,
and EVA FREI"

“Department of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 128 40 Prague 2, e-mail: stiborov@prfdec.natur.cuni.
¢z, "Department of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, 69 120 Heidelberg

The study is aimed at elucidation of the mechanism of
carcinogenicity of two important industrial pollutants, o-nitro-
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anisole and o-anisidine. An industrial accident in the Hoechst
company in Germany caused a large-scale leakage of one of
these carcinogens, o-nitroanisole, and subsequent regional
contamination. As a result, researchers in countries of Euro-
pean Union started to address in particular the following
research problems: (i) the toxicity and carcinogenicity of this
compound, (i7) the metabolic pathway of o-nitroanisole, and
(iii) the persistence of residues of this compound and/or its
metabolites in the environment after the accident. The research
interest in o-anisidine has similar grounds as in the case of
o-nitroanisole. The US National Cancer Institute ranks o-ani-
sidine as the potentially most effective carcinogen of the
urinary bladder, very dangereous also for humans. We first
concentrate on the search for the most effective enzyme sys-
tems, catalyzing the oxidative and reductive metabolic path-
ways, and on the characterization of the products formed. The
potential of the metabolites to form adducts with nucleic acids
is also tested. The major route of metabolism of o-nitroanisole
in vitro is its cytochrome P450-dependent oxidative demethy-
lation to o-nitrophenol. Next two metabolites are the C-hydro-
xylated derivatives of the o-nitrophenol. Oxidation of o-ni-
troanisole seems to be its detoxication pathway. The reduc-
tion of this carcinogen (catalyzed by xanthine oxidase) led to
formation of DNA adducts. o-Anisidine is a good substrate
for peroxidases, which convert it to reactive metabolites bind-
ing to DNA. Diimine, directly determined in our laboratory
as a product of o-anisidine oxidation by peroxidases, is the
major reactive intermediate binding to deoxyguanosine in
DNA. The results indicate that both compounds are genotoxic
carcinogens binding covalently to DNA after enzymatic acti-
vation.

Supported by the Grant Agency of the Czech Republic
(grant 203/99/1003).

ANALYSIS OF THE SILKWORM MOTH
[PHEROMONE BINDING PROTEIN-PHEROMONE]
COMPLEX BY ELECTROSPRAY IONIZATION-MASS
SPECTROMETRY

N!*:]L J. OLDHAMb, HEINZ BREERS,
JURGENVKRIEGEBC, MICHAL HOSKOVEC?,
and ALES SVATOS?

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, Praha 6,
166 10, svatos@uochb. cas.cz, "MPI for Chemical Ecology,
Carl-Zeiss-Promenade 10, D-07745 Jena, Germany, “Institute
of Physiology, University of Stuttgart-Hohenheim, Garben-
strasse 30, D-70593 Stuttgart, Germany

Lipophilic pheromone molecules enter the antennal sen-
silla (sensory hairs) through cuticular pores, where they come
into contact with the aqueous lymph that surrounds the recep-
tor (nerve) cells. Here they are solubilized by a pheromone
binding protein (PBP; a small (<20 kDa), water-soluble lipid
binding protein), and transported through the lymph to the
nerve cell membrane. The pheromone receptor itself resides
in this membrane and is of the G protein-coupled type. Acti-
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- BmPBP+Bombykol
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Fig. 1.

vation of the receptor, therefore, stimulates a secondary mes-
senger cascade and ion channel opening, thereby generating
a receptor potential.

A [PBP-pheromone] complex has been observed in the gas
phase using electrospray-mass spectrometry (ESI-MS) under
non-denaturing conditions. Bombykol ((10E,12Z)-hexadeca-
-10,12-dien-1-0l), the sex attractant of the silkworm moth,
Bombyx mori, can be seen (Fig. 1) bound to the B. mori
antennal pheromone binding protein (BmPBP). The method
allows a uniquely unambiguous assessment of odorant bin-
ding protein specificity. In conclusion, the non-denaturing
ESI-MS technique is a powerful tool for unambiguous assess-
ment of the specificity of interactions between odorant mole-
cules and olfactory binding proteins.

Plans exist to extend this methodology to develop a com-
petitive binding assay and to study the binding of pheromone
analogues synthesized in our laboratory.

1,5-DIHYDRO-4H-[1]BENZOPYRANO[4,3-6 [PYRIDIN-
-4,5-DIONY NEBO 4-HYDROXY-5H-
-[1IBENZOPYRANOI[4,3-6]PYRIDIN-5-ONY?

JAN SVETLIK a VIKTOR KETTMANN

Katedra farmaceutickej analyzy a nukledrnej farmdcie, Far-
maceutickd fakulta, Odbojdrov 10, 832 32 Bratislava, e-mail:
svetlik@fpharm.uniba.sk

Trojslozkova heterocyklizace 2-hydroxybenzaldehydd s 4-
-hydroxy-6-methyl-2 H-pyran-2-onem v piitomnosti octanu amo-
nného predstavuje novou metodu syntézy substituovanych
1,5-dihydro-2-methyl-4H-[4,3-b]pyridin-4,5-diont [ (cit.").
V rdmci série téchto sloucenin jsme pozorovali jisté spektralni
zvlastnosti, které nds pfivedli k detailnéj$imu studiu moleku-
larni struktury obdrZenych produkti. V piipadé 7-methoxy
derivétu I byly ziskdny krystaly vhodné pro rentgenostrukturn{
analyzu. Touto metodou bylo zjiSténo, Ze se vlastné jednd
0 4-hydroxy-7-methoxy-2-methyl-5H-[1]benzopyrano-[4,3-
-b]pyridin-5-on, tedy izomer typu /1. Je nutné podotknout, Ze
hydroxyl v poloze 4 je zapojen do intramolekuldrni vodikové
vazby s pfilehlym kumarinovym karbonylem, jak patrno nejen
z urCenych vzddlenosti zicastnénych atomi a orientace OH
skupiny, nybrz i vlnoctu pasu C=0. Tento vysledek byl dile
konfrontovdn s kvantovochemickymi vypocty (AM1, PM3),

1064

Kratké prednasky a postery

Me Me
HN™ NZ
X (0] AN OH
(o) 0 (0] o
1 11

které zcela zfetelné poukazuji na termodynamickou preferenci
tautomeru /7 (AAH,; = 12 keal.mol™).

Pomoci zminéné struktury I 1ze 1épe pochopit a interpre-
tovat nékteré ,,abnormalni“ jevy v IR a NMR spektrech téchto
heterocyklickych sloucenin. Zdroven lze konstatovat, Ze zkou-
mané latky kromé tuhé faze existuji i v roztoku jako 4-hydro-
xypyridinova forma.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA SR ¢. 1/5014/
98 a ¢. 1/5201/98.
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KINETICKA STUDIE KYSELE KATALYZOVANE
HYDRATACE 0. -ALKYL STYRENU

S DURAZEM NA VYHODNOCENI
SUBSTITUCNIHO EFEKTU ALKYLU

JAN SVOBODA a OLDRICH PYTELA

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologic-
kd, Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Jan.Svoboda@upce.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz

Byla piipravena fada o-alkylstyrent s alkyly methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec.butyl, isobutyl, terc-butyl a precis-
tén byl rovnéz nesubstituovany styren. Identita pfipravenych
styrenti byla ovéfena 'H NMR spektroskopif a ¢istota HPLC
chromatografii. Na pripravené radé latek byly zméreny kine-
tiky hydratace katalyzované kyselinou sirovou. Méfeni kinetik
bylo provadéno spektrofotometricky pii 25 “C. Zavislost zmé-
ny absorbance na ¢ase byla vyhodnocena jako ndslednd reakce
optimaliza¢nimi postupy a byly ziskdny pozorované rychlost-
ni konstanty. Ze zdvislosti pozorovanych rychlostnich konstant
na aciditni funkci byly vyhodnoceny katalytické rychlostn{
konstanty. Rovnéz byla zméfena infracervend spektra. Ziska-
né vysledky byly interpretovéany z hlediska substitu¢nich efektti.

Tato prdce byla podporena granty 203/98/0602 GA CR
a 1G 300032 Univerzity Pardubice.
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LIPOFILNI N-[2-HYDROXYIMINO-2-
-(PYRIDIN-2-YL)ETHYL]-TRIALKYLAMONIOVE
SOLI - NOVE NOSICE IONTU PRECHODNY CH
KOVU PRES KAPALNOU MEMBRANU

JAN SN[!DRKAL Jr., RADEK CIBULKA,
FRANTISEK HAMPL a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: smidrkaj@vscht.cz

Lipofilni N-[2-hydroxyimino-2-(pyridin-2-yl)ethyl]-trial-
kylamoniové soli byly pripraveny z odpovidajicich ketond
reakei s hydroxylaminem za pfitomnosti Ni** ionti, které che-
lataci stabilizovaly vznikajici oxim. Pfipravené ligandové ten-
zidy byly pomoci kineticky fizeného transportu ionti pres
kapalnou membrédnu testovdny jako extrakéni Cinidla iontd
prechodnych kovt (Cu(I), Ni(II) a Pd(I)) do organickych
rozpoustédel. Rychlost, ucinnost a selektivita transportu je
zdvisld na struktufe jejich trialkylamoniové skupiny, zejména
pak na délce a poctu hydrofobnich alkylovych fetézct.

1. NH,OH.HCI
rt X pyridin, D 4
I, Ni(NO,), R
I‘:l-—R2 N—R?
]
le} CH, 2. EDTA NOH CH,

R'=CH,R R’=R

THIOSALICYLANILIDY S ANTIALGALNI
AKTIVITOU

LENKA KUBICOVA?, KATARINA KRALOVA",
AGATA FARGASOV4® a MARTIN SUSTR®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Krdlové, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, bChemicky ustav, Priro-
dovedeckd fakulta, Univerzita Komenského, Mlynskd dolina,
842 15 Bratislava, e-mail: kralova@fns.uniba.sk, ‘Katedra
Zivotného prostredia, Chemickotechnologickd fakulta, Slo-
venskd technickd univerzita, 812 37 Bratislava, e-mail: agata
@chtf.stuba.sk

Salicylanilidy a thiosalicylanilidy mohou v zavislosti na
substituci vykazovat Siroké spektrum biologickych aktivit.
V ramci vyzkumu novych potencidlnich antituberkulotik byla
metodou podle Wagnera' pfipravena série 14 thiosalicylanili-
dii (1), substituovanych v thioacylové (R' = H; 5-Br; 5-Cl)
i anilidové (R?) &4sti molekuly.

Inhibi¢ni d¢inek 7 na produkci chlorofylu byl studovén ve
staticky kultivovanych algdlnich suspenzich Chlorella vulga-
ris (7 dni, svételny rezim 16 h svétlo/8 h tma, pH 7,2, koncen-
trace chlorofylu na zacatku pokusu 0,5 mg dm™). Slouceniny
I inhibovaly produkci chlorofylu v algdlni suspenzi, hodnoty
polovi¢ni inhibi¢ni koncentrace (ICy,) se pohybovaly v roz-
mezi od 1,28 (R' = H; R* = 4-Br) do 14,26 pmol.dm™ (R' =
Br;R>= 4-CH,). Inhibi¢nf aktivita / zavisela na hydrofobnim

Kratké prednasky a postery

parametru T a Hammettovych konstantdch o substituenti R
a R% Vztah struktura—aktivita lze vyjadfit regresni rovnici:

log(1/1C5) = 0,698(0.350) (m,), — 0,038(x0,009) (G,), —
—-1,815(+0,750) (6,,), + 0,278(+0,055)7, — 0,151(+0,102)5, +
+ 5,404 (+0,053)

r=0,946; s =0,099; F = 13,700; n = 14

Vysledky antialgdlni aktivity / jsou v souladu s vysledky
ziskanymi pfi studiu inhibice fotosyntetického pfenosu elek-
tronu v chloroplastech $pendtu substituovanymi salicylanili-
dyz. Inhibi¢ni d¢inek salicylanilidd je vyvoldn jejich interakci
s intermedidtem D”, tj. s tyrosinovym radikdlem na 161. pozici
v proteinu D, na donorové strané fotosystému 2 (cit.%). Anti-
algdlni aktivita 5-nitro- a S5-fluorsalicylanilidi zdvisi na para-
metrech T a G jednotlivych substituentii’,

Prdce byla podporovdna  granty 1301/G/2000 FRVS
a 1/7262/20 VEGA_MS SR a vyzkumnym zdmérem MSM
111600001 MSMT CR.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI
5-CHLORTHIOSALICYLANILIDY

MARTIN SUSTR?, LENKA KUBICOVA®,
JARMILA KAUSTOVA" a KAREL WAISSER®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, "Krajskd hygienickd
stanice, Partyzdnskeé n. 7, 728 92 Ostrava

Thiosalicylanilidy byly v minulosti vyvijeny zejména jako
anthelmintika', aviak neddvno byla u nich gopséna také vy-
znamnd antimykobakteridln{ aktivita in vitro®. Mezi cyklicky-
mi derivadty thiosalicylanilidd byly nalezeny vysoce ucinné
antimykobakterialn{ latky se Sirokym spektrem aktivity, 3-
-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithiony a 3-aryl-4-thioxo-
-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony". Substituci chlorem v poloze
6 bylo v uvedenych skupindch latek dosazeno dalsiho zvySeni
aktivity4.

5-Chlorthiosalicylanilidy (/), rizné substituované v anili-
dové casti molekuly (R), byly syntetizovany z odpovidajicich
5-chlorsalicylanilidi po pfevedeni na 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-
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-benzoxazin-2,4(3H)-diony reakci s estery kyseliny chlormra-
venci. Jejich tavenim se sulfidem fosforecnym vznikly smési
6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ont a 6-
-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithiond, které al-
kalickou hydrolyzou poskytly 5-chlorthiosalicylanilidy.

Antimykobakteridln{ aktivita / byla testovdna mikrometo-
dou in vitro na semisyntetické Sulové paidé proti Mycobacte-
rium tuberculosis, M. kansasii a M. avium. Aktivita I vyjadre-
nd jako minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) byla ur¢ovdna
po 14 nebo 21 dnech inkubace pfi teploté 37 °C a pH 7,0.
Vsechny I byly silné dcinné proti vS§em sledovanym kme-
nim, minimdln{ inhibi¢ni koncentrace (MIC) nejaktivnéjsich
I (R, MIC 14d/21d [pumol dm™)) byly proti M. tuberculosis
CNCTCMy 331/88:4-isoC;H,, 1/1; (INH, 0,5/1); proti M. kan-
sasii CNCTC My 235/80: 4-F, 4-C,H, 4-isoC;H,, 8/8; (INH,
>250/>250), proti M. kansasii 6509/96: 4-C,Hs, 4/4; (INH,
4/4) a proti M. avium CNCTC My 330/88: 4-C,H,, 16/16;
(INH, 250/250). Urc¢itym prekvapenim vsak je, Ze / vétSinou ne-
dosahovaly uc¢innosti 6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-ben-
zoxazin-2(3H)-ond a 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-
(3H)-dithionii”.

Prdce vznikla za podpory grantu FRVS 1 301/G/2000,
grantu GA CR 203/99/0030 a vyzkumného zaméru MSMT CR
MSM 111600001.
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EFEKTIVNI SYNTEZA SUBSTITUOVANYCH
HELICENU A JEJICH DERIVATU

FILIP TEPLY, ADRIAN KOLLAROVIC,
IRENA G. STARA”, IVO STARY" a DAVID SAMAN

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stary@
uochb.cas.cz, stara@uochb.cas.cz

Rada uspé&snych aplikaci nepiirodnich chirilnich slou-
¢enin vedla v posledni dobé ke zvysenému zdjmu o chemii
heliceni. Nezbytnou podminkou pro vyuziti téchto latek je
jejich snadnd dostupnost. Pred ¢asem jsme publikovali novou
metodu syntézy tetrahydrohelicenti a helicend zaloZzenou na
intramolekuldrni [2+2+2] cykloizomeraci aromatickych triinQ
za katalyzy Co(I) nebo Ni(0) (cit.]’z). Tento nefotochemicky
zpusob piipravy vykazuje znacnou flexibilitu a umoziuje
pripravit sérii produktt s péti, Sesti a sedmi ortho- -konden-
zovanymi karbocykly nebo heterocykly.
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MeO

Y

Il 11

R
0‘ lla R=TfO
1Ib CO,Me
D O Ille NH,
O’ 1rd PPh,

Funkcionalizované tetrahydroheliceny (/) a (II) lze ziskat
z CH,;O-substituovanych aromatickych triind v dobrém vy-
tézku. Aromatizace latky (/I) a ndslednd konverze na triflat
(Illa) predstavuje snadnou cestu k substituovanym [6]helice-
num (/11b—-d).

Tato prdce byla podporovina GA CR (grant ¢ 203/99/
1448).
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TVORBA (1)?-ALLYLAMINO)KARBENOVY CH_
KOMPLEXU PRI REAKCI N,N-DIALLYLAMIDU
KARBOXYLOVYCH KYSELIN

S KARBONYLATOVYMI ANIONTY
PRECHODNYCH KOVU

TOMAS TOBRMAN a DALIMIL DVORAK"

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Chelatované (n*alkenyl)karbenové komplexy piechod-
nych kovii jsou intermedidty pfi intramolekuldrni cyklopropa-
naci a dalgich cyklizaénich reakcich karbenovych komplexi
prechodnych kovii!. Tyto cheldty se vétsinou pfipravuji ter-
mickou nebo fotochemicky iniciovanou cyklizaci karbeno-

com  ~ (CO),,_1MM)
’u\ J/ nebo JL

o “
J 1. M(CO), >
e~ > RN RN

H 2. Me,SiCl ﬁ ﬁ

M=Cr,W,n=5

R

M=Fe,N=4
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vych komplexd, které nesou dvojnou vazbu v postrannim
retézci.

Reakcei karbonyldtovych aniontti chromu, wolframu a Ze-
leza s N,N-diallylamidy karboxylovych kyselin v pfitomnosti
trimethylchlorsilanu®® viak v nékterych piipadech vznikaji
chelatované komplexy pfimo. Byla studovdna zdvislost vzni-
ku chelatovaného a nechelatovaného karbenového komplexu
v zdvislosti na struktufe amidu a povaze prechodného kovu.

_ Prdce byla provedena s podporou grantu 203/00/1240 GA
CR.
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NORSANGUINARINE - QUANTUM CHEMICAL
CALCULATIONS OF THE CHEMICAL SHIFTS

JAROMIR TOUSEK®, RADEK MAREK",
JIRT DOSTALY, JIRI SLAVIKY, N
ROGER DOMMISSE', and VLADIMIR SKLENAR™

“Department of Theoretical and Physical Chemistry, hDepart-
ment of Organic Chemistry, ‘Laboratory of Biomolecular
Structure & Dynamics, Faculty of Science, Masaryk Univer-
sity, Kotldrskd 2, 611 37, Brno, e-mail: tousek @ chemi.muni.
cz, “Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Ma-
saryk University, Komenského n. 2, 662 43, Brno, “Department
of Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborger-
laan 171, B — 2020, Antwerp, Belgium

Norsanguinarine is tertiary benzo[c]phenanthridine alka-
loid of very weak basicity found in some plant species of the
Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae families. It was
isolated as minor alkaloid from Argemone albiflora Hornem."
and A. mexicana L.

The aim of this work is to find out the most appropriate
(CPU time, agreement with the experimental results) method
for the calculation of the chemical shifts of the benzo[c]phe-
nanthridine alkaloids. The calculations were performed for the
norsanguinarine, because it has rigid structure and calculations
are not complicated by the presence of several conformers.
The calculation of chemical shifts consists of the two main
steps: the geometry optimisation and the calculation of the
chemical shifts for the optimised structure. The following
methods were used for the geometry optimisation: molecular

OO

~-N
(0]

o

o

)

(0]
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mechanics (MM3 method), semiempirical quantum chemical
method AMI1 and ab initio methods (RHF/6-31G, RHF/6-
-31G**). The chemical shifts were computed by DFT me-
thod, with B3LYP functional at the 6-31G** and 6-31G level
(GIAO approach).

It can be concluded from the performed calculations, that
the use of molecular mechanics and the AM1 method for the
geometry optimisation does not provide satisfactory results.
The significant improvement is achieved when the geometry
is optimised by the ab initio methods. The results also show,
that the incorporation of polarization functions is very impor-
tant for the geometry optimisation and also for the chemical
shifts calculations. Very good results with acceptable CPU
time requirements are achieved when the geometry is optimi-
sed by the RHF/6-31G** method and B3LYP/6-31G** me-
thod is used for the chemical shifts calculations.

Experimental values were measured on Bruker Avance
DRX-400 and DRX-500 spectrometers3. Calculations were
performed with the Gaussian 94* software installed on the
Power Challenge SGI computer with the R10000 processor in
Supercomputing centre in Brno.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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NOVE LUPANOVE A 180.-OLEANANOVE
DERIVATY S CYTOTOXICKYMI UCINKY

MILAN URBAN, JAN SAREK, JIRI KLINOT
a IVA TISLEROVA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40, Praha 2, e-mail: murban
@natur.cuni.cz

V neddvné dobé¢ byla ndmi nalezena vysokd cytotoxickd
aktivita u skupiny triterpenoidnich kyselin a ketokyselin lupa-
nové fady', které by bylo mozné v budoucnu vyuzit jako
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1
Acm = H,C-O-CO-CH,

Do ¢

R',R% R}

=kyslikaté funkénf skupiny

cytostatika. Proto bylo vyvijeno velké usili nalézt esterovou
skupinu, kterd spojuje vyhody esteri a pfitom nesniZuje cyto-
toxickou aktivitu jako n-alkylestery. Na nékolika strukturné
odlisnych kyselindch se ukazala vhodnd derivatizace Acm
(acetoxymethyl) skupinou? I, kterd byla fadové i¢inn&jsi nez
methylesterova a také nez volny karboxyl.

Dile byl studovén vliv strukturnich modifikaci kruhu A
kyseliny betulinové na cytotoxicitu. Zejména pfikondenzova-
ni pyrazinového kruhu a oxidaéni §tépeni kruhu A. Také byla
zkoumdna moznost derivatizace kruhu A allobetulinu, jez ve-
dla k piipravé 2-azidoallobetulonu® a neobvyklého bis(triter-
penoidniho) eniminoketonu® obecného vzorce II. Viechny
nové slouceniny, pfipravené v rdmci této prace, byly testovany
na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vSech pfiprave-
nych sloucenin byly potvrzeny 1D a 2D NMR spektry.

_ Prdce byla financovdna z grantit GA CR 203/00/1549, GA
CR 203/00/1232, GA UK 226/2000 a za prispéni MSMT pro-
Jekty VS 96140, LB 98233.
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PRIPRAVA CYKLICKYCH DIDEPSIPEPTIDOVYCH
ANALOGU ALAPTIDU

JARMILA VINSOVA a RICHARD NAGEL

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlov, e-mail: vinsova @faf.cuni.cz

Modifikace molekuly spirocyklického dipeptidu Alaptidu
cyklo(L-alanyl- 1-amino-1-cyklo-pentankarbonyl) (VUFB 15754)"
vede k syntéze substituovanych morfolin-2,5-dioni. K cykli-
zaci bylo pouzito dvou zakladnich piistupt®:

I. tvorba amidické vazby

X-AA + HA-OR — X-AA-HA-OR —

— AA-HA-OR — cyklo(AA-HA)

IL. tvorba esterové vazby

HA-OY + AA-OR — HA-AA-OR — cyklo(AA-HA)

X...N-chrénici skupina, Y...O-chrdnici skupina, AA...o-ami-
nokyselina, HA...o-hydroxykyselina, R...methyl, ethyl, ben-
zyl.

Z nich vyplyva rozdilnd ptiprava linearniho didepsipepti-
du, kterym je bud O-aminoacyl-o-hydroxykyselina nebo N-
-(o-hydroxyacyl)-o-aminokyselina. Pfi jejich pfipravé byly
aplikovany metody pouzivané v bézné peptidové chemii
s rozdilnymi vysledky. Byly vyzkouSeny rtizné chrénici sku-
piny jak pro aminoskupinu (Cbo, Boc, FMOC, acetyl) tak pro
hydroxyskupinu (ferc-BuO), jejichZ odbourdvani (hydrogeno-
lyza, kyseld hydrolyza, basickd hydrolyza) vedlo vétSinou ke
smésici produkti. Rovnéz tak byla modifikovana nékterd ak-
tivacni (ONSu, ONp, OpCp) a kondenzac¢ni ¢inidla. (DCC,
CDI, SOCl,, BOP)®. Zatimco dipeptidy cyklizuji bez obtiz,
vétSinou spontdnné Castecnou aktivaci linedrniho dipeptidu,
u linedrniho depsipeptidii jsme se se snadnou cyklizaci neset-
kali. Naopak pfi izolacich dochdzi velmi snadno k otevirani
vzniklého morfolin-2,5-dionového cyklu. V ptispévku budou
porovndny oba pouzité piistupy a prezentovany nami ziskané
vysledky.

Prdce vznikla za financni podpory grantu UK 24/
1998BCH/FaF a Vyzkumného zaméru MSM 111 6 0000 1.
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