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Nebraňme (se) objevům aneb náhoda přeje připraveným 

V minulém měsíci uplynulo 103 let od narození 
a 18 let od úmrtí vynikajícího chemika Charlese J. Peder-
sena, nositele Nobelovy ceny za chemii. Tento článek není 
připomenutím jeho přínosu pro organickou a supramole-
kulární chemii, ač by si to tento objevitel crown-etherů 
jistě zaslou�il. Příklad jeho objevu zde slou�í k úvaze 
o tom, co v�e je třeba k tomu, aby bylo mo�no k podobné-
mu významnému výsledku dospět. 

Mnoho lidí řekne o svém kolegovi, který se stal obje-
vitelem, �e měl pouze �těstí. Je v tom ale trocha hořké zá-
visti. V jednom diskusním televizním pořadu Karla �ípa 
s na�imi čelnými vědci při�la řeč na objev penicilinu, který 
moderátor v popularizační nadsázce shrnul konstatová-
ním, �e k němu stačilo Alexandru Flemingovi udr�ovat 
mírný nepořádek v laboratoři, aby mu kultury pěkně zples-
nivěly. I kdy� realita byla jiná, z uvedeného příkladu vyplý-
vá, �e o vzniku objevu rozhoduje často náhoda a �e objev 
je zpravidla bočním produktem jiného (do té doby hlavní-
ho) výzkumného zaměření.  

O �těstí si, jak v �ivotě, tak i ve vědě, do značné míry 
rozhoduje ka�dý sám. Ka�dá výzkumná práce přiná�í mno-
ho nečekaných podnětů. O vzniku objevu pak rozhoduje 
nejen odborná úroveň a připravenost iniciátora, ale i jeho 
vnímavost a a� zanícení, s kterými je schopen rozpoznat 
zajímavost a důle�itost takové �ťastné přihrávky přírody 
a dovést ji ve finále a� k formulaci objevu. Přesně tyto 
vlastnosti dovedly Charlese J. Pedersena k jeho objevu. 

Cesta k Nobelově ceně za objev crown-etherů začala 
v roce 1961, kdy� Ch. J. Pedersen (ji� jako významný vý-
zkumný pracovník firmy Du Pont) se v projektu stabilizace 
polyolefinů začal zabývat ligandy pro vanadylové ionty. Ve 
snaze připravit otevřený pentadentátní ligand nechal rea-
govat monochráněný pyrokatechol (obsahující malou pří-
měs nesubstituovaného pyrokatecholu) s bis(2-chlorethyl)-
etherem v terc-butylalkoholu za přítomnosti hydroxidu 
sodného jako báze. Při zpracování nevábného hnědého 
pryskyřičnatého produktu izoloval v zanedbatelném mno�-
ství (0,4 %) bílou krystalickou látku, kterou ov�em jako 
nepodstatnou nezahodil. Naopak ji důkladně analyzoval, 
správně odvodil její polyetherovou makrocyklickou struk-
turu dibenzo-18-crownu-6 pocházející z reakce nesubsti-
tuovaného pyrokatecholu, rozpoznal její zvlá�tní schopnost 
komplexovat sodné kationty a pochopil i templátový efekt 

těchto iontů při makrocyklizační reakci. Uvědomil si důle-
�itost těchto zji�tění a prosadil si u oddělení elastomerů 
firmy Du Pont podporu pro dal�í mnohaletý výzkum 
v tomto směru, za jeho� výsledky nakonec obdr�el v roce 
1987 Nobelovou cenou za chemii (spolu s Donaldem 
J. Cramem a Jean-Marie Lehnem). 

A nyní si pravdivě zhodnoťme, jak sami nakládáme 
s takovými nečekanými podněty. Obecně �patně, proto�e je 
vesměs pomíjíme. Jen malá část podnětů toti� zasluhuje 
hlub�í pozornost a to je tě�ké rozpoznat. V lep�ím případě 
odlo�íme vyhodnocení překvapivého pokusu, a� budeme 
mít čas. Ale čas stále není, tak�e na uschovanou baňku 
padá prach a nakonec i tato připomínka dojde ke zkáze při 
generálním úklidu. Vá�né je, �e k ignorování objevných 
příle�itostí dochází také proto, �e v�ichni jsme zapojeni 
v termínovaných výzkumných projektech, ve kterých jsme 
se zavázali pracovat na sto i více procent, tak�e bychom se 
neměli zabývat ničím s projektem přímo nesouvisejícím. 
Dokonce jsme povinni zajistit, aby ani nejmen�í část ad-
resně přidělených finančních prostředků nebyla spotřebo-
vána mimo příslu�ný projekt. Nechci nabádat k hospo-
dářské nekázni konstatováním, �e kontrola financování 
výzkumu tak ostře vyhrocená není a �e rozpoznání důle�i-
tosti podnětu nemusí být finančně náročné. Následně lze 
na základě i elementárních zji�tění získat pro dal�í výzkum 
finanční prostředky, například formulováním nového gran-
tového projektu, co� bez vstupních poznatků není mo�né.  

Společnost očekává od vědců objevné výsledky, i kdy� 
je nemů�e předem finanční podporou iniciovat. Abychom 
toto očekávání naplnili, nesmíme si nechat nasadit pláno-
váním a termínováním výzkumu klapky na oči a chovat se 
jako jednoúčelově naprogramované stroje. Vědečtí a vý-
zkumní pracovníci by si měli zachovat svou vnímavost 
a flexibilitu, i kdy� se tyto vlastnosti jen zřídka promítají 
do osobních hodnocení. K tomu je dobré navíc připome-
nout Pedersenovu důslednost, s kterou �el za novým po-
znáním. Věda je jako řeka a tak příle�itosti, které se nám 
k objevům naskytnou, se ji� nejspí�e nezopakují. Sna�me se 
je proto sami vyu�ít a také nedusit nad�ení z nových pod-
nětů a elán do jejich zkoumání u studentů a mladých kole-
gů. Přesně to chtěl vyjádřit titul této úvahy. 

 
      Petr Holý 
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1. Úvod 

 
β-Glukan je chemické označení polymeru β-glukosy; 

takových polymerů, li�ících se polohou glykosidové vazby 
je známo více (příkladem je celulosa − (1→4)-β-D-glu-
kan). Následující údaje se budou týkat  homopolymerů 
glukosy s lineární molekulou obsahující (1→3)-β-D-glyko-
sidové vazby, případně s větvenou molekulou, obsahující 
navíc je�tě postranní řetězce, vázané (1→6)-β-D-glykosi-
dovými vazbami. Ačkoliv jde o chemicky dosti heterogen-
ní skupinu, obvykle se tyto polysacharidy označují společ-
ným názvem β-glukany. Je třeba zdůraznit, �e jde o ozna-
čení celé řady podobných látek, které sice vyvolávají 
v makroorganismu − byť s rozdílnou intenzitou − podobné 
nebo téměř identické imunitní reakce, ale jsou různého 
původu, mohou se li�it primární, sekundární i terciární 
strukturou a některými dal�ími vlastnostmi, předev�ím 
rozpustností ve vodě, v alkáliích za chladu a za tepla atd.  
Z toho vyplývají četné diskrepance, které lze nalézt v pra-
cích různých autorů; tento fakt je třeba mít stále na mysli. 
Několik zdrojů β-glukanů je uvedeno v tabulce I. 

Významnou vlastností β-glukanů a důvodem, proč 
jim je věnováno tolik pozornosti, jsou jejich fyziologické 
účinky. β-Glukany patří do skupiny fyziologicky účinných 
látek, které se souborně označují jako modifikátory biolo-

gické odpovědi (biological response modifiers, BRMs). 
Modifikátory biologické odpovědi  lze podle mechanismu 
účinku dělit v zásadě na dvě skupiny − cytokiny, které 
zprostředkovávají komunikaci mezi buňkami imunitního 
systému a regulaci, a imunomodulátory, ovlivňující funkci 
imunitního systém, buď pozitivně (imunopotenciace) nebo 
negativně (imunosuprese). Imunomodulátorů je známa 
celá řada a je mo�né je zhruba rozdělit do několika sku-
pin1,2: 
1. intaktní mikroby, např. tzv. bacil Calmettův a Guéri-

nův (BCG), a slo�ky mikrobiálních buněk, např. en-
dotoxin gramnegativních mikroorganismů (lipo-
polysacharid, LPS), muramyldipeptid (MDP), fungál-
ní polysacharidy, polynukleotidy, bestatin; 

2. přirozené slo�ky normálního imunitního systému, 
např. thymové hormony, lymfokiny, monokiny; 

3. syntetické látky, např. levamisol, isoprinosin, diethyl-
dithiokarbamát. 
Mezi mnoha dosud známými a vyzkou�enými imuno-

modulátory prvé skupiny zaujímají významné místo polysa-
charidy izolované z různých rostlinných druhů. Takovýchto 
polysacharidů, vesměs fungujících imunopotenciačně, exis-
tuje velké mno�ství3; do této skupiny nále�í i β-glukany. 

  
 

2. Historie 
 
Ji� někdy od počátku osmnáctého století bylo známo, 

�e některá infekční onemocnění vykazovala určitý terapeu-
tický efekt na maligní bujení. Cílené pou�ití takovéto tera-
pie se datuje zhruba od poloviny devatenáctého století, kdy 
Busch4 prováděl pokusy o léčbu sarkomu infekcí erysipelu, 
tedy β-hemolytickými streptokoky skupiny A. Tyto léčeb-
né postupy opakoval koncem devatenáctého století Coley5, 
který nakonec pře�el od infikování pacientů kulturami 
bakterií k bezpečněj�ím extraktům z jejich kultur, konkrét-
ně z kultury Bacillus  prodigiosus (nyní Serratia mar-
cescens); je to své doby známý Coleyův toxin (který byl 
později určen jako interleukin IL-12, cit.6). V bakteriologii 
bylo toti� známo ji� dávno, �e některé slo�ky mikroorga-
nismů způsobují  v těle vy��ích organismů, předev�ím 
savců, prudké reakce, analogické patofyziologickým sta-
vům při infekci intaktními mikroby. V tomto směru Coley 
ale nemá prvenství. Pravděpodobně první takto zkouma-
nou látkou byly endotoxiny (lipopolysacharidy, LPS) 
gramnegativních bakterií (jako jsou Escherichia coli, rody 
Salmonella, Shigella, Pseudomonas, Neisseria, Haemophi-
lus a dal�í); o LPS byla publikována zmínka před více ne� 
140 lety7. Lipopolysacharidy jsou komplexní sloučeniny, 
skládající se z lipidické slo�ky (lipid A), obsahující C12 
a C14 mastné kyseliny, navázané glykosidovými vazbami 
na jádrový polysacharid, který je spojen s výrazně imuno-
genním O-antigenem proměnlivého slo�ení, tvořeným 
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opakujícími se oligosacharidovými jednotkami.  U člověka 
a experimentálních zvířat LPS vyvolávají zvý�enou fago-
cytosu, která mů�e mít pro hostitele protektivní efekt, ale 
toxické účinky (horečka, průjmy, hypotenzní �ok,  intra-
vaskulární koagulace, mnohočetná orgánová selhání) zcela 
převa�ují. Principem toxicity LPS je jeho lipidická část, 
zatímco polysacharidová slo�ka, s převa�ujícím obsahem 
glukosy, galaktosy a mannosy8, je netoxická a má výrazné 
imunomodulační vlastnosti. Je patrné, �e i samotné polysa-
charidy mohou fungovat jako imunomodulátory, přičem� 
jejich toxicita je nepatrná.  

Vlastní historie pou�ití polysacharidů jako imunomo-
dulátorů sahá do čtyřicátých let minulého století, kdy 
Shear se spolupracovníky9 popsal látku − opět z kultury 
Serratia marcescens − která způsobovala nekrózu tumorů. 
Později tato látka (tzv. Shearův polysacharid) byla identifi-
kována jako směs tří polysacharidů, obsahujících hlavní 
řetězec z D-glukosových a D-mannosových zbytků váza-
ných (1→3) glykosidovými vazbami10. 

Postupně byly hledány dal�í polysacharidové imuno-
modulátory pocházející z různých zdrojů a tak se objevily 
na scéně β-glukany. Počátky výzkumu β-glukanů spadají 
do �edesátých a sedmdesátých let minulého století. V his-
torii β-glukanů lze vystopovat dvě linie, vycházející 
z odli�ných východisek, ale postupně konvergující: první 
probíhala  předev�ím v USA a také v Evropě,  druhá 
v Asii, předev�ím v Japonsku. Výzkum β-glukanů v euro-
americkém prostředí vycházel z poznatků o imunomodu-
lačním účinku zymosanu, co� je směs polysacharidů, izo-
lovaná ze stěn  kvasinek Saccharomyces cerevisiae. Zy-
mosan byl připraven a zkoumán nejprve Pillemerem ve 
čtyřicátých létech minulého století11; od té doby byl pou�it 
v řadě fyziologických a imunologických studií. Jde o po-
tentní stimulátor předev�ím alveolárních makrofágů, který 
mj. indukuje uvolňování řady cytokinů, předev�ím IL-8, 
z lidských neutrofilů. Ačkoliv zymosan byl schopen stimu-
lovat nespecifickou imunitní odpověď, nebylo zpočátku 
jasné, která slo�ka této poněkud hrubé kompozice je za tuto 
stimulaci odpovědná. Při hlub�ím zkoumání zymosanu byl 
jako primární účinná slo�ka identifikován právě β-glukan, 
který byl izolován a zkoumán jeho imunomodulační úči-
nek.  Pionýrské práce v tomto směru provedl Nicholas R. 
DiLuzio12,13 z Tulane University v New Orleans.  

V Japonsku k β-glukanu dospěli poněkud odli�ným 
způsobem. V asijské medicíně má velmi dlouhou tradici 
konzumace různých léčivých hub (shiitake, maitake, reishi 
ad.). Podrobným zkoumáním biologických efektů, zejména  
antikancerogenních účinků těchto hub byl opět jako hlavní 
příčina nespecifické imunomodulace zji�těn β-glukan.  Po-

Tabulka I  
Některé β-glukany s imunomodulačním účinkem 

Název Zdroj Charakter polymeru 
Curdlan Alcaligenes faecalis lineární 
Laminaran Laminaria sp. lineární 
Pachyman Poria cocos větvený 
Lentinan Lentinus edodes větvený 
Pleuran (HA-glucan) Pleurotus ostreatus větvený 
Schizophyllan Schizophyllum commune větvený 
Sclerotinan (SSG) Sclerotinia sclerotiorum větvený 
Scleroglucan Sclerotium glucanicum, S. rolfsii větvený 
Grifolan Grifola frondosa větvený 
T-4-N, T-5-N Dictyophora indusiata větvený 
Yeast glucan Saccharomyces cerevisiae větvený 

Tabulka II   
Začlenění mikrobních polysacharidů v historii imuno-
modulátorů 

1865 endotoxin (LPS) 
1894 erysipelové toxiny, B. prodigiosus 
1936 mykobakteriální adjuvancia (BCG) 
1941 zymosan 
1943 polysaccharid ze S. marcescens 
1963 Corynebacterium parvum 
1964 thymové hormony 
1967 picibanil (OK-432) 
1968 kvasničný glukan 
1969 lentinan 
1967 dvojvláknové polynukleotidy 
1970 tuftsin 
1971 levamisol 
1975 MDP 

Rok  
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čátky tohoto výzkumu jsou spojeny se jménem  Goro Chiha-
ry z Teikyo University v Kawasaki, který  izoloval β-glukan, 
nazvaný jím lentinan, z houby shiitake (Lentinus  (nyní Len-
tinula)  edodes)14.  

V�echny dostatečně purifikované polysacharidové 
imunomodulátory se vyznačují velmi nízkou toxicitou 
(např. u lentinanu je pro my� LD50 > 1600 mg kg−1, cit.15).  
Časové začlenění β-glukanů v historii rozličných imuno-
modulátorů je uvedeno v tabulce II.  

Výzkum chemického slo�ení β-glukanů má rovně� 
dlouhou, i kdy� nikoliv přímočarou historii. Slo�ení stěn 
různých mikrobních producentů β-glukanu, předev�ím 
kvasinek, bylo zkoumáno ji� v devatenáctém století. Van 
Wisselingh16 ji� v roce 1898 publikoval názor, �e v buněč-
né stěně hub mů�e převa�ovat buď chitin nebo celulosa.  

Na příkladu β-glukanu ze stěn Saccharomyces cerevi-
siae je mo�né ilustrovat, jak obtí�né bylo v první polovině 
minulého století exaktní stanovení chemické struktury.  
V padesátých a �edesátých létech minulého století byl β-glu-
kan, izolovaný ze stěn Saccharomyces cerevisiae  podro-
ben zkoumání s vyu�itím tehdy bě�ného aparátu analýzy 
sacharidů, tj. parciální kyselé hydrolýzy, enzymové hydro-
lýzy, methylační analýzy, jodistanové oxidace, Smithovy 
degradace (tj. jodistanové oxidace, redukce NaBH4 a par-
ciální hydrolýzy) ad., zpočátku ov�em se značně diskre-
pantními výsledky17,18. Teprve zji�tění, �e ve stěně kvasi-
nek se mů�e vyskytovat několik různých typů β-glukanu19, 
vedlo k detailní frakcionaci komponent stěn sacharomycet 
a k chemické charakterizaci nalezených slo�ek20 a ustálil 
se názor, �e hlavní slo�kou β-glukanu ze stěn sacharo-

mycet je mírně větvený (1→3)-β-D-glukan s vysokou mo-
lekulární hmotností (DP kolem 1500, molekulová hmot-
nost ca 240 kDa), s obsahem kolem 3 % větvení β-(1→6);  
je to bě�ný partikulární �kvasničný β-glukan�.  

Značná heterogenita v�ech přírodních β-glukanů, 
nejenom ze sacharomycet, ale i z různých dal�ích zdrojů, 
pochopitelně byla a dosud stále je příčinou řady vzájemně 
si odporujících závěrů. V nedávné době se tento problém 
začal ře�it přípravou semisyntetických a syntetických 
sond, vhodných pro exaktní imunologický výzkum21. 

  
 

3. Zdroje a struktura β-glukanů 
 
V přírodě se β-glukany vyskytují v různých zdrojích, 

ov�em nejčastěji byly a jsou připravovány z buněčných 
stěn  hub. β-Glukan se nalézá také v mořských řasách 
(lineární (1→3)-β-D-glukan, laminaran z rodu Laminaria 
sp.)22, produkují jej i bakterie (curdlan z Alcaligenes faeca-
lis)23 a je obsa�en rovně� v obilovinách; tam má poněkud 
odli�né slo�ení ne� fungální (obsahuje je�tě β-(1→4) váza-
nou glukosu). 

Taxonomicky se pojem �houby� vyvíjel a řada orga-
nismů, dříve řazených mezi Fungi,  je dnes zařazována do 
jiných ří�í; hovoříme-li dále o houbách, bude tento taxono-
mický delikt zmírněn uváděním tohoto slova v uvozov-
kách. Příklady slo�ení  stěnových polysacharidů u různých 
�hub� jsou uvedeny v tabulce III, z ní� je patrné, �e vý-
znamnými producenty β-glukanů jsou předev�ím askomy-
cety, kam nále�ejí kvasinky a některé vláknité plísně, 

Tabulka III 
Slo�ení stěnových polysacharidů některých �hub� 

Ří�e Třída Příklad  Převa�ující stěnové  
polysacharidy 
vegetativních buněk  

  řád rod a druh 

Protista Acrasiomycetes Dictyosteliales Dictyostelium  discoideum celulosa − glykogen 

Chromista  

Oomycetes Perenosporales Plasmopara  viticola 
Phytophthora  infestans 

celulosa − β-glukan 

Hyphochytridio-
mycetes 

Hyphochytriales 
 

Rhizidiomyces  parasiticus 
 

celulosa − chitin 

Fungi  

Zygomycetes Mucorales Mucor mucedo chitosan − chitin 
Chytridiomycetes Chytridiales Blastocladiella emersonii 
Ascomycetes Eurotiales Aspergillus niger 
Homobasidio-
mycetes  

Agaricales Agaricus bisporus 
Lentinula edodes 

Pleurotus  ostreatus 
Stereales Grifola frondosa 

Schizophyllum commune 
Hemiascomycetes Saccharomycetales Saccharomyces cerevisiae 

Schizosacch. octosporus 
mannan − β-glukan 

Hypomycetes Sporobolomycetaceae Sporobolomyces  roseus mannan − chitin 

chitin − β-glukan  
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a basidiomycety, kam mj. nále�í vět�ina makromycet, tedy 
hub − jedlých či nejedlých − v původním slova smyslu, ať 
ji� nalézaných v přírodě, nebo uměle pěstovaných.  

Buněčná stěna tvoří podstatnou část hmotnosti fun-
gálních buněk; u kvasinek je to mezi 15 a� 25 %. Nejde 
o inertní strukturu, ale �ivou organelu, která plní řadu 
funkcí  − mechanickou ochranu, zaji�tění osmotické stabi-
lity, vazbu sloučenin, vzájemnou adhesi buněk apod. Bu-
něčná stěna rovně� funguje jako nosič enzymů a selektivně 
permeabilní bariéra.  

Výzkum buněčné stěny různých druhů �hub� nevedl 
přímočaře k jasnému modelu její struktury a představy 
o jejím uspořádání  pro�ly určitým vývojem. Buněčná stěna 
kvasinek podle Stratforda24 připomíná armovaný beton − 
armaturu představují fibrily v alkáliích nerozpustného 
(1→3)-β-D-glukanu, tvořící kolem 35 % hmotnosti stěny, 
a výztu� je obklopena výplní mannoproteinů (kolem 25−35 % 
stěny), vázanou k ní amorfním β-glukanem a chitinem; po-
dobně je konstruována buněčná stěna i dal�ích �hub�. 
V zásadě stejný model fungální stěny publikoval Selitren-
nikoff25.  V nedávné době publikoval Grün26  model bu-
něčné stěny askomycet a basidiomycet, podle něj� se bu-
něčná stěna vět�iny �hub� skládá z pěti hlavních slo�ek: 
(1→3)-β-D-glukanu, (1→6)-β-D-glukanu, (1→3)-α-D-glu-
kanu, chitinu a glykoproteinů. (1→3)-α-D-Glukan chybí 
v kvasinkách (např. u Saccharomyces cerevisiae 
a Candida albicans), ale je nalézán u celé řady dal�ích 
příslu�níků třídy Ascomycetes a  Basidiomycetes, kde tvoří 
9�46 % hmotnosti buněčné stěny. Chitin u sacharomycet 
je přítomen pouze v zárodečných jizvách. 

I kdy� se různé modely buněčné fungální stěny poně-
kud li�í, shodují se v tom, �e (1→3)-β-D-glukan nele�í 
přímo na povrchu stěny, ale je do ní více méně vnořen. 
Z toho vyplývá významná skutečnost, týkající se jak imu-
nologického výzkumu, tak farmaceutického vyu�ití β-glu-
kanů. V makroorganismu β-glukany fungují předev�ím 
jako markery fungální invaze, tedy aktivita preparátů se 
vzhledem k lokalizaci β-glukanů bude zvy�ovat se stup-
něm obna�ení glukanových fibril; zde se projeví efektiv-
nost různých způsobů izolace a purifikace. 

β-Glukany jakéhokoliv původu lze obecně dělit do 
dvou velkých skupin: 
A.  β-Glukany tvořící ve vodě gel (�rozpustné�), které lze 

je�tě dělit dále: 
a)  vysokomolekulární větvené β-glukany (např. grifolan, 

schizophyllan, scleroglucan − viz tab. I); 
b)  lineární β-glukany (např. laminaran z hnědých moř-

ských řas); 
c)  chemicky modifikované β-glukany (např. karboxyme-

thylované, sulfonované či fosforylované β-glukany).  
B.  Partikulární (�nerozpustné�) β-glukany (např. kvas-

ničný glukan). 
β-Glukany první skupiny jsou kromě toho obvykle 

kompletně rozpustné v alkáliích. V nověj�í době byl vyslo-
ven předpoklad, �e (alespoň u některých β-glukanů) roz-
pustnost nebo nerozpustnost v alkáliích je dána pouze roz-
sahem, v jakém jsou provázány s chitinem27.  

Názory na vztah struktury a biologické účinnosti pro-
�ly vývojem. Donedávna se předpokládalo, �e biologicky 
účinné β-glukany mají podobnou strukturu − skládají se 
z hlavního řetězce z β-D-glukopyranosových jednotek 
spojených vazbou (1→3), na který je v náhodných místech 
navázáno vazbou (1→6) po jedné β-D-glukopyranose 
(obr. 1). Ov�em detailní struktura těchto polysacharidů 
z různých zdrojů se li�í, podobně jako jejich biologická 
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Obr. 1. Obecná struktura větveného β-glukanu; hodnoty m a n 
závisí na původu β-glukanu; u lineárních β-glukanů postranní 
řetězec chybí 

Tabulka IV  
Stupeň větvení (DB) u různých β-glukanů 

β-Glukan Zdroj DB 
Pachyman Poria cocos 0,015−0,02 
Kvasničný glukan Saccharomyces cerevisiae 0,03−0,2 
Lentinan Lentinula edodes 0,23−0,33 
Pleuran Pleurotus ostreatus 0,25 
Grifolan Grifola frondosa 0,31−0,36 
Skleroglukan Sclerotium glucanicum 0,3 
Schizophyllan Schizophyllum commune 0,33 
SSG Sclerotinia sclerotiorum 0,5 



Chem. Listy 101, 872−880 (2007)                                                                                                                                              Referát 

876 

aktivita28−32. Molární stupeň větvení (degree of branching, 
DB) některých β-glukanů je uveden v tabulce IV. V nativ-
ním β-glukanu se skládají fibrily z organizovaných částí, 
kdy hlavní řetězce jsou stočeny do trojité �roubovice; tyto 
oblasti jsou kombinovány s jednoduchými nebo dvojitými 
vlákny z (1→3)-β-D-glukopyranos33,34. Trojnásobný helix, 
stabilizovaný postranními řetězci, se ov�em pravděpodob-
ně vyskytuje pouze u β-glukanů s velkou molekulovou 
hmotností (>90 kDa)35;  tento konformer je tvořen v�dy 
třemi vodíkovými vazbami v poloze C-2 (cit.36).  Vodíko-
vé vazby lze přeru�it zvý�enou teplotou, vysokým pH nebo 
určitými rozpou�tědly.  

V otázkách vztahu struktury, velikosti molekuly 
a biologické účinnosti  se literární údaje dosti li�í. Napří-
klad antitumorová aktivita schizophyllanu se údajně proje-
vuje pouze tehdy, vyskytuje-li se ve formě trojitého helixu 
a při molekulové hmotnosti vět�í ne� 100 kDa (cit.37). 
Obecně si lze ov�em představit, �e trojnásobná helikální 
struktura pravděpodobně nebude jedinou účinnou formou 
β-glukanu, neboť působením alkalického prostředí, které 
se pou�ívá ve vět�ině izolačních postupů, dochází k jejímu 
rozvolňování38-40. Nejnověj�í náhledy rovně� nepotvrzují 
v�ité představy o nutnosti velké molekulové hmotnosti 
a větvení biologicky účinných β-glukanů − zdá se, �e zřej-
mě nejsou nutnou podmínkou pro účinek β-glukanů. 
U antigenních polysacharidových determinant  ji� před 
třiceti lety zjistil Kabat41, �e velikost vazebného místa na 
protilátce odpovídá �esti nebo sedmi monosacharidovým 
jednotkám. Zdá se, �e i u β-glukanu velikost vazebného 
místa − tentokrát na receptoru imunokompetentní buňky, 
např. makrofágu − mů�e zhruba odpovídat tomuto počtu 
glukosových zbytků21,42. 

 
 

4. Mechanismus účinku 
 
Hlavní imunofarmakologické aktivity β-glukanů zahr-

nují zvý�ení rezistence hostitele vůči virovým43, bakteriál-
ním35,44, fungálním a parasitárním infekcím45, protinádorový 
efekt a prevenci karcinogeneze46,47,78 a radioprotektivní účin-
ky49−51; v Japonsku se ji� vyu�ívá fungálních β-glukanů 
(lentinan, schizophyllan) při léčbě rakoviny klinicky52. Je 
známa protektivní role β-glukanů vůči genotoxickým účin-
kům některých protirakovinných léčiv (cyklofosfamid, 
adriamycin, cisplatina)53,54.  Kvasničný β-glukan je schop-
ný absorbovat mykotoxiny (zearalenon, aflatoxin B1, deo-
xynivalenol, ochratoxin A, patulin), pravděpodobně pro-
střednictvím vodíkových můstků a van der Waalsových 
sil; tento efekt β-glukanů je významný zejména u   hospo-
dářských zvířat55. V poslední době se rovně� prokázalo, �e 
β-glukan mů�e mít významný efekt  při profylaxi následků 
pou�ití biologických zbraní, předev�ím nákazy anthra-
xem56. Významný je účinek obilovin (ječmen, oves) 
a jedlých hub (Grifola  frondosa, Lentinula edodes 
a Flammulina velutipes57; Pleurotus ostreatus58; Agaricus 
bisporus59), daný obsahem β-glukanů, na sni�ování hladi-

ny sérového cholesterolu a jaterního lipoproteinu s nízkou 
hustotou (LDL), vedoucí ke sni�ování rizika aterosklerózy 
a onemocnění srdce. Je známo, �e obilniny, houby a kva-
sinky podporují střevní motilitu a mohou být vyu�ity 
k zlep�ení intestinálních potí�í, zejména obstipace60,61;  ne-
stravitelné β-glukany představující významnou slo�ku těch-
to látek, mohou rovně� modulovat mukosální imunitu střev-
ního traktu62. V centrálním nervovém systému β-glukany 
aktivují mikrogliové buňky65; mikroglia  hrají významnou 
úlohu při ochraně před onemocněním typu Alzheimerovy 
nemoci nebo AIDS66. 

Mo�né účinky β-glukanů v makroorganismu jsou 
tedy velmi rozmanité a zasahují nejen imunitní systém, 
pravděpodobně je v�ak vět�ina popsaných účinků určitým 
způsobem s funkcí imunitního systému více či méně spoje-
na. Nejvýrazněji se účinek β-glukanů projevuje zvý�ením 
fagocytární a proliferativní aktivity profesionálních fago-
cytů. Mezi tyto buňky nále�ejí neutrofilní granulocyty, 
monocyty, makrofágy a dendritické buňky. V projevech 
biologické aktivity β-glukanů se nejvíce uplatňují makro-
fágy14,63,64, které jsou pova�ovány za základní výkonné 
buňky v obraně hostitele proti bakteriím, prvokům, virům, 
vícebuněčným parazitům, nádorovým buňkám a chybným 
vlastním buněčným klonům. 

Makrofágy jsou součástí nespecifického (vrozeného, 
neadaptivního), evolučně star�ího imunitního systému, 
který kromě fagocytů, tj. buněk pohlcujících mikroorga-
nismy, zahrnuje slo�itou soustavu sérových proteinů zva-
ných souhrnně komplement a celou řadu dal�ích rozpust-
ných rozpoznávacích a efektorových molekul67. Vrozená 
imunita je zalo�ena na neklonových receptorech (pattern 
recognition receptors, PRRs, znaky rozpoznávající recep-
tory), které rozeznávají určité molekuly na povrchu inva-
dujícího mikroorganismu, souhrnně označované jako mo-
lekulární znaky asociované s patogeny (pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs); navzdory názvu 
nejsou unikátní pouze pro patogeny, pro pře�ití a patogeni-
tu daného organismu jsou ov�em zásadní.  PAMPs  se 
odli�ují od molekul hostitele, nepodléhají antigenní pro-
měnlivosti, jsou evolučně vysoce konzervované a invari-
antní u v�ech mikroorganismů určité třídy. Nále�ejí k nim 
mj. různé biopolymery, tedy i β-glukany, které − jak bylo 
zmíněno vý�e − jsou obligátní slo�kou povrchu vět�iny 
�hub�. 

Makrofágy detegují PAMPs prostřednictvím celé řady 
receptorů. K rozpoznávání β-glukanu mají makrofágy 
k dispozici několik receptorů:  TLR-2 (toll-like receptor 
2), dectin-1, CR3 (complement receptor 3), laktosylcera-
mid a pravděpodobně i dal�í. Receptory nejsou ov�em 
příli� specifické a detegují obvykle několik různých 
PAMPs. 

Toll-like receptory (TLRs) byly objeveny relativně 
nedávno, ačkoliv jde o mo�ná nejdůle�itěj�í receptorové 
molekuly neadaptivní slo�ky imunitního systému. Jsou to 
typické znaky rozpoznávající receptory  (PRRs), které se 
vá�í s  molekulárními znaky asociovanými s patogeny 
(PAMPs);  u obratlovců napomáhají aktivaci adaptivního 
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imunitního systému69.  TLRs odvozují své jméno od sek-
venční homologie s proteinem, kódovaným genem Toll 
nalezeným u mu�ek rodu Drosophilla, kde hraje roli  při 
embryogenezi a, jak bylo později nalezeno, u dospělců 
napomáhá ochraně před fungální infekcí70,71.  TLRs jsou 
transmembránové proteiny s extracelulárními repetitivními 
sekvencemi bohatými na leucin; dosud je jich známo asi 
10, přičem� β-glukan (ale i zymosan, intaktní kvasinky, 
LPS a dal�í) se vá�e předev�ím na TLR-2 (cit.72,73).  

Dectin-1 je lektin nalézající se na povrchu makrofágů, 
který se speciálně účastní detekce a fagocytózy fungálních 
patogenů; v  určitých případech spolupracuje s TLR-2.  Je 
to rovně� transmembránový protein a plní řadu funkcí, 
zahrnujících vazbu fungálního PAMP, pohlcení a usmrcení 
invadujících buněk a indukci tvorby cytokinů a chemoki-
nů.  

Komplementový receptor 3 (CR3, také označovaný 
jako integrin CD11b/CD18, αMβ2 a MAC1) je jedním 

z nejvíce promiskuitních PR receptorů. Rozpoznává toti� 
kromě komplementových komponent celou řadu dal�ích 
ligandů, mezi nimi i β-glukan. Receptor CR3 se skládá 
z několika domén, rozpoznávání sacharidů zprostředkovává 
lektinová doména47 (obr. 2). Pokud dojde k současné vazbě 
fragmentu komplementu iC3b, spou�tí navázání β-glukanu 
fagocytosu a degranulaci. 

Laktosylceramid (také označovaný CDw17 nebo 
Galβ4Glcβ1Cer) je glykosfingolipidový PRR, který se 
nalézá v plasmatické membráně. Rozpoznávání β-glukanu 
zprostředkované laktosylceramidem vyvolává různé bu-
něčné odpovědi, včetně produkce cytokinů a respiračního 
vzplanutí74. Příklady makrofágových receptorů a odpoví-
dajích PAMPs  jsou uvedeny v tabulce V. 

Navázání β-glukanu na receptor makrofágy aktivuje. 
Aktivace  zahrnuje několik souvisejících pochodů:  
−  zvý�ený pohyb (chemokinesi) makrofágů, 
− směrově orientovaný pohyb (chemotaxi), migraci 

makrofágů k částicím, které mají být fagocytovány,  
− degranulaci vedoucí ke zvý�ené expresi adhesivních 

molekul na povrchu makrofágů, k podpoře adheze 
k endoteliu, a k migraci makrofágů do tkání, 

− intracelulární procesy, charakterizované oxidativním 
(respiračním) vzplanutím po fagocytose invadující 
buňky (tvorba cytotoxických reaktivních kyslíkatých 
intermediátů a volných radikálů (peroxid vodíku, hyd-
roxylový radikál, superoxidový radikál, NO, HClO, 
HIO ad.)), zvý�ením obsahu a aktivity hydrolytických 
a metabolických enzymů,  

− signalizační procesy, které vedou k aktivaci dal�ích 
fagocytů a sekreci cytokinů a jiných látek vyvolávají-
cích zánětlivé reakce (např. interleukiny IL-1, IL-6, 
tumor nekrotizující faktor TNF-α). 
Pro farmakologický efekt β-glukanu je důle�ité, �e 

účinek aktivovaných makrofágů nesměřuje pouze proti akti-
vátoru, ale také proti jakémukoliv přítomnému antigenu, 
mikroorganismu nebo nádorové buňce. Vzhledem k tomu, 

Obr. 2. Schematické znázornění receptoru CR3 (podle47);  
β-glukan se vá�e na lektinové místo 

Tabulka V 
Příklady makrofágových receptorů a odpovídajících molekulární znaků asociovaných s patogeny (PAMPs) 

Charakter receptoru Receptor Primární PAMP 
CR3 
 
  

iC3b opsonizované částice, LPS, β-glukan, Candida 
albicans, Mycobacterium tuberculosis,  
Cryptococcus neoformans 

dectin-1 
 

Saccharomyces cerevisiae, β-glukan,  C. albicans, 
Pneumocystis carinii, Aspergillus fumigatus 

TLR-2 bakteriální lipoproteiny, LPS, zymosan, β-glukan 
Glykosfingolipid 
 

laktosylceramid 
 

β-glukan, C. neoformans,  
C. albicans, Helicobacter  pylori 

Glykoproteiny 
 
 
 

scavengerové 
receptory 
 
 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria 
monocytogenes, M. tuberculosis, Neisseria meningi-
tidis, Streptococcus spp., H. pylori, LPS, bakteriální 
DNA 

Transmembránové proteiny 
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�e savci postrádají ve své enzymové výbavě β-glukanasy, 
představují současně makrofágy pravděpodobně jediný ná-
stroj likvidace β-glukanu v těle; fagocytovaný β-glukan je 
v nich degradován oxidativní cestou68. 

  
 

5. Ne�ádoucí účinky 
 
Převa�ující imunofarmakologický účinek β-glukanů 

je pozitivní, nelze v�ak přehlédnout ani určité nepříznivé 
vedlej�í účinky, které tyto látky mají. V současné době je 
popsáno poměrně málo ne�ádoucích efektů β-glukanů, 
nicméně lze předpokládat, �e s postupujícím prohlubová-
ním znalostí o �irokospektrých účincích těchto látek se tato 
oblast bude roz�iřovat. 

Intramuskulárně podávaný partikulární β-glukan pů-
sobí v místě vpichu zánětlivou reakci a tvorbu granulomů, 
a předev�ím je tento způsob aplikace značně bolestivý87. 

Samotný fakt, �e β-glukan je příčinou vzniku zánětli-
vé reakce, sebou přiná�í určité nebezpečí. Fyziologický 
zánět probíhá v rozsahu i tempu odpovídajícím vyvolávají-
cí noxe, tedy přítomnosti β-glukanu. Pokud v�ak působení 
noxy přetrvává − a to vzhledem k obtí�né odbouratelnosti 
β-glukanu je mo�né − mů�e dojít k patologickému zánětu 
s nadměrným tkáňovým po�kozením, s přechodem do 
chronicity, poruchami imunoregulace a rozvojem imuno-
patologického (např. autoimunitního) procesu. Nejvá�něj�í 
hrozbu představuje generalizace zánětlivých dějů 
s rozvojem �oku a fatálním multiorgánovým selháním 
(multiple organ dysfunction syndrome, MODS); takový 
případ byl popsán u zymosanu75. 

Dvojsečná je funkce oxidu dusnatého. Oxid dusnatý, 
�molekula roku 1992�, za objev jeho� fyziologických 
účinků byla v roce 1998 udělena Nobelova cena za fyzio-
logii a lékařství, je v makrofázích produkován inducibilní 
synthasou oxidu dusnatého (iNOS); její syntéza je spou�tě-
na navázáním β-glukanu na PRR. Produkovaný oxid dus-
natý působí cytotoxicky na nádorové buňky76,77 a má vý-
razný antimikrobní účinek na řadu patogenů78,79, na druhé 
straně ale působí po�kození tkání a DNA80 a ve vysokých 
koncentracích mů�e působit septický �ok:  přetrvávající 
působení aktivátoru indukuje expresi iNOS a zvý�ená tvor-
ba NO, která má likvidovat infekci, působí vasodilatačně 
na cévy, čím� dochází k silnému poklesu cévního odporu 
a tlaku krve81; u β-glukanu zatím takovýto efekt nebyl 
popsán, ale je představitelný. 

Inhalace intaktních buněk nebo buněčného detritu 
plísní nebo kvasinek, co� jsou součásti domácího prachu82 
nebo různých zemědělských a průmyslových prachů83, 
způsobuje tzv. syndrom toxického organického prachu 
(TODS), který je charakterizovaný plicními reakcemi, 
včetně zánětu plic, ka�le a chronické bronchitidy84, dále 
rhinitidou, bolestmi hlavy a drá�děním očí a krku85. Pod-
statou těchto potí�í je β-glukan, který prostřednictvím 
aktivace makrofágů, monocytů a leukocytů působí  zvý�e-
nou sekreci prozánětlivých slo�ek (mj. TNF-α a IL-8).  

Vzhledem k tomu, �e aplikace β-glukanů v lidském 

těle vyvolává prozánětlivé pochody, lze předpokládat, �e 
mů�e dojít ke kompetitivní interakci s protizánětlivými 
léčivy. Skutečně byl popsán letální efekt, způsobený dere-
gulací cytokinového systému, u my�í, kterým byl podáván 
β-glukan  (Sonifilan) a indometacin86, nesteroidní protizá-
nětlivé léčivo (NSAID). 

 
 

6. Mo�né alternativy dal�ího výzkumu 
 
Přírodní původ z různých zdrojů, polymerní charak-

ter, způsoby izolace, nerozpustnost nebo omezená rozpust-
nost preparátů, jejich� frakcionace je pak nereálná, to v�e 
vede k tomu, �e ka�dý preparát β-glukanu, zejména parti-
kulárního, je nutně heterogenní. I kdy� v řadě případů 
heterogenita β-glukanu z hlediska velikosti molekuly, vět-
vení a krystalické nebo amorfní struktury zásadním způso-
bem nemění účinky β-glukanu in vivo, pro seriózní farma-
kologický výzkum i pro schvalovací řízení je to značnou 
komplikací. Není divu, �e vět�ina preparátů  obsahujících 
β-glukan − aby se tyto komplikace obe�ly − je zařazena 
jako potravina pro zvlá�tní vý�ivu nebo potravní doplněk. 
Tímto způsobem se ov�em na trh dostává nepřeberné 
mno�ství různých výrobků, obsahujících vět�í či men�í 
mno�ství β-glukanu, mnohdy značně pochybného původu, 
s nejistým účinkem a klamavou reklamou.  

Problém heterogenity a nestandardnosti různých pří-
rodních β-glukanů na solidní výzkumné úrovni lze ře�it 
různě. Předev�ím se naskýtá mo�nost zdokonalování izo-
lačních postupů k získání produktů s co mo�ná úzce vyme-
zeným chemickým slo�ením, a vyu�ití moderních metod 
fyzikálně-chemické analýzy k jejich spolehlivé identifika-
ci. Dal�í mo�ností je příprava chemicky modifikovaných 
glukanů, které díky své značné rozpustnosti je mo�né po-
měrně úspě�ně frakcionovat; u některých takovýchto pro-
duktů ale klesá biologická účinnost. V nedávné době se 
tento problém začal ře�it přípravou semisyntetických 
a syntetických sond, vhodných pro exaktní imunologický 
výzkum21. Obecným ře�ením je navázání krátkých oligo-
merů glukosy obsahujících β-(1→3) a β-(1→6) vazby na 
polymerní nosič s definovanou velikostí a strukturou. Lze 
důvodně předpokládat, �e takovýto �syntetický� β-glukan  
bude interagovat s receptory imunokompetentních buněk 
a vyvolávat analogické reakce, jako β-glukan přirozený; 
z imunofarmakologického hlediska by jej mohl konečně 
zcela nahradit. 

V�echny tyto kroky jsou vedeny snahou zajistit β-glu-
kanům adekvátní pozici, která primárně vyplývá z jejich 
mohutných imunofarmakologických účinků, ale díky pro-
blémům zmíněným na počátku odstavce je někdy obtí�ně 
hájitelná.  

 
 

7. Závěr 
 
Mezi mnoha dosud známými a vyzkou�enými imuno-

modulátory zaujímají významné místo polysacharidy izo-
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lované z různých přírodních zdrojů. Významnou skupinu 
těchto polysacharidů představují homopolymery glukosy, 
označované stručně jako β-glukany, s lineární molekulou 
obsahující (1→3)-β-D-glykosidové vazby, případně s vět-
venou molekulou, obsahující je�tě (1→6)-β-D-glykosidové 
vazby. β-Glukany se staly na určitou dobu téměř módní 
zále�itostí, k čemu� jistě přispěla jejich významná vlast-
nost − nízká a� zanedbatelná toxicita, co� se o řadě dal�ích 
imunomodulátorů nedá tvrdit. Byl testován jejich účinek 
na nejrůzněj�í onemocnění − infekce, choroby z ozáření 
a předev�ím na neoplasmatické bujení. Pozůstatkem těchto 
pionýrských let je záplava různých potravních doplňků 
a �alternativních� léčiv, nabízených obvykle chabě pouče-
nými neodborníky. Samozřejmě, �e po určité době vlna 
nad�ení opadla a β-glukany byly naopak řadou odborníků 
vystaveny − mnohdy neoprávněné − kritice. Důvodem 
byly předev�ím málo definované preparáty, a nespecifický 
a příli� komplexní účinek. V prvotním nad�ení byly přezí-
rány i mo�né ne�ádoucí účinky β-glukanů. Zhruba v po-
sledním desetiletí dospěl výzkum β-glukanů na renomova-
ných pracovi�tích do stadia, kdy jsou známy základní me-
chanismy jejich účinku, a souvislosti mezi strukturou 
a účinkem dostávají jasné obrysy. β-Glukanům se tak reál-
ně rýsují ty mo�nosti, které jim byly dávány do vínku při 
jejich debutu před téměř půlstoletím. Značnou pozornost 
věnuje příbuzné problematice i tento časopis87,88. 

 
Práce na této publikaci byla financována z grantu 

GA ČR 521/07/J039 a 525/05/0273. 
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M. Novák (Department of Carbohydrate Chemistry 

and Technology, Institute of Chemical Technology, Pra-
gue, Czech Republic): β-Glucan, Its History and Present 

 
β-Glucan, a naturally occurring polysaccharide, is 

found mostly in the cell wall of fungi. In macroorganisms 
it acts as a potent biological response modulator. Its his-
tory began in the sixties of the last century, when it was 
found as a main component of zymosan as well as of ex-
tracts from medicinal Asian mushrooms. The review item-
izes sources, structure, mechanisms of biological effects 
and adverse reactions of β-glucan and proposes alterna-
tives of the future research. 
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1. Úvod 

 
Metody přípravy a chemické modifikace nanočástic 

(objektů o rozměrech 1−200 nm), jsou v současnosti inten-
zivně rozvíjeny a vyu�ívány. Těmito postupy, které kom-
binují poznatky z chemie, fyziky nebo biologie, lze řídit 
tvar a velikost připravovaných nanočástic a dosahovat tak 
ojedinělých optických, elektronických a katalytických 
vlastností připravených materiálů1−5. 

Proto�e v současné době byla ji� publikována řada 
prací vyu�ívajících systémů s nanočásticemi i v analytické 
chemii, je cílem tohoto článku upozornit na současný stav 
v této expandující oblasti elektroanalytických, spektrosko-
pických i separačních metod. 

 
1 . 1 .  H i s t o r i e  

 
První zmínky o nanočásticích pocházejí z pátého nebo 

čtvrtého století př. n. l. z Egypta a Číny. Tehdy bylo obje-
veno �rozpustné zlato�, které bylo pou�íváno jak pro este-
tické (výroba rubínového skla, barvení keramiky), tak pro 
léčivé účely (srdeční a sexuální problémy, úplavice, epi-
lepsie a nádory a pro diagnózu syfilis). 

V roce 1857 Faraday oznámil získání koloidního zlata 
redukcí vodného roztoku tetrachlorozlatitanu. Termín ko-
loid (z francouzského colle) byl vytvořen Grahamem 
v roce 1861. V tomto období byly také připraveny dal�í 
koloidní kovy. 

Na rozkvět si ale tato oblast nanotechnologie, která je 
pokračováním koloidní chemie, musela počkat je�tě jedno 
století. Z té doby pochází výrok laureáta Nobelovy ceny 
Richarda Feynmana �There is plenty of room at the bot-
tom�, kterým navrhl směr pro rychle se rozvíjející vědec-
kou oblast nanotechnologie. Koncem 20. století u� uměli 
vědci manipulovat s atomy, molekulami a klastry na povr-
�ích. Miniaturizace struktur konvenční a elektronovou 
litografií dosahuje teoretického limitu kolem 50 nm. Pro 
dal�í minituarizaci musely být vyvinuty alternativní meto-
dy. A tak vědci následující Feynmanovu vizi pou�ili atomy 
a molekuly jako stavební jednotky pro kompletaci struktur 
v řádech nanometrů �zdola nahoru�. Unikátní elektrické 
vlastnosti těchto nanočástic6,7, stejně jako jejich optické 
a fotofyzikální vlastnosti, jako je velikostí kontrolovaná 
plasmonová absorbance, elektronová generace páru elek-
tron-díra a fluorescence, umo�ňují částicím předávat elek-
tronické a fotonové signály. 

 

1 . 2 .  P ř í p r a v a  n a n o č á s t i c  
 
Ji� při přípravě vlastních nanočástic je třeba uvá�it 

jejich dal�í aplikaci. Nanočástice mohou být připraveny 
různými metodami a lze tak dosáhnout po�adovaných 
velikostí a tvarů a tím i po�adovaných chemických a fyzi-
kálních vlastností. Mezi nejroz�ířeněj�í typy patří nanočás-
tice kovů (např. zlata, stříbra), nanočástice oxidů 
(křemičitého, titaničitého), sulfidů (kademnatého), seleni-
dů (kademnatého) a polymerní nanočástice (kopolymery, 
dendrimery). 

Chemická metoda přípravy nanočástic kovů je zalo�e-
na na nukleaci a růstu tuhé fáze. Tento proces je nejčastěji 
vyvolán chemickou redukcí solí kovů. Ke kontrole růstu 
nanočástic a k jejich ochraně před agregací je pou�íváno 
velké mno�ství stabilizátorů, např. donorové ligandy (např. 
thioly) nebo polymery. První reprodukovatelný standardní 
návod pro přípravu koloidů kovů publikoval Turkevitch8, 
který také navrhl mechanismus pro tvorbu nanočástic zalo-
�ený na nukleaci, růstu a agregaci a je stále platný. 

Redukce solí přechodných kovů v roztoku je nejvíce 
roz�ířená metoda pro přípravu koloidních suspenzí kovů 
a je velmi jednodu�e proveditelná. Umo�ňuje, aby byly 
v gramových mno�stvích připraveny koloidní nanočástice 
po�adované velikosti s malou odchylkou. Za tímto účelem 
je pou�íván �iroký rozsah redukčních činidel, např. hydri-
dy (NaBH4) a soli (citrát sodný)9. 

Kromě přípravy nanočástic kovů lze získat i nanočás-
tice jejich oxidů, sulfidů a selenidů, jejich� vyu�ití ale není 
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tak �iroké, jako v případě samotných kovů. Syntéza je 
vět�inou prováděna ve vodných roztocích, ve kterých se 
jako redukční činidlo pou�ívá hydrazin nebo hydroxyl-
amin2. 

Polymerní nanočástice se vět�inou získávají řízenou 
polymerací ve vodě působením peroxidu vodíku, tepla 
nebo ultrazvuku10. Lze tak např. připravit kopolymery 
alginát sodný-chitosan a anthracen-polyakrylamid10. 

Jak bylo uvedeno dříve, velikost částic a jejich distri-
buce zásadně ovlivňuje vlastnosti daných nanočástic. 
K metodám umo�ňujícím přístup k těmto informacím patří 
předev�ím metody elektronové mikroskopie11 a metody 
studia povrchů � skenovací elektronová mikroskopie 
(SEM), mikroskopie atomárních sil (AFM), rentgenová 
fluorescenční spektroskopie (XFS), popř. spektroskopie 
povrchem zesíleného Ramanova rozptylu (SERS). Vedle 
těchto poměrně sofistikovaných metod lze v řadě případů 
získat dostačující informaci i např. metodou absorpční 
spektrometrie (UV-VIS spektrometrie) nebo elektroche-
mickými metodami. 

Vzniklé nanočástice lze pro analytické účely pou�ít 
přímo (nanočástice polymerů), ale vět�inou se provádí 
modifikace jejich povrchu (nanočástice kovů). Například 
u nanočástic zlata, které jsou velmi často pou�ívané, se 
modifikace provádí navázáním thiolem modifikovaných 
molekul, co� vede k tvorbě kovalentních vazeb těchto 
molekul na nanočástice (obr. 1). 
 
 
2. Pou�ití nanočástic 

 
Vedle základních prací demonstrujících v�eobecné 

pou�ití nanočástic, ji� existuje řada prací vyu�ívající nano-
částice pro analytické účely. Analytické systémy 
s nanočásticemi toti� dosahují často lep�ích vlastností ne� 
systémy původní, ať u� se jedná o mo�nost detekce no-
vých analytů, sní�ení meze detekce a nebo zlep�ení účin-
nosti separace. 

2 . 1 .  E l e k t r o c h e m i c k é  m e t o d y  
 
Mezi elektrochemické metody vyu�ívající modifikace 

povrchu elektrod nanočásticemi patří velmi často voltame-
trické metody. Pou�ívají se klasické elektrody, ale i mikro-
elektrody12. Nanočástice byly ale také vyu�ity 
v potenciometrii např. pro přípravu iontově selektivní 
elektrody13, senzorického pole12 a elektronického jazyku14. 
Imobilizace na povrchu elektrod se provádí buď fyzikální 
adsorpcí a nebo pomocí chemického navázání, kdy modifi-
kované nanočástice reagují s povrchem elektrody, na je-
jím� povrchu je navázána vhodná látka. Obzvlá�tě vhodné 
pro chemickou modifikaci jsou zlaté elektrody, na jejich� 
povrch se navá�e dithiol přes jednu z SH skupin a na druhé 
SH skupiny se navá�í nanočástice15 (obr. 2). 

Jako příklad aplikace elektrod modifikovaných nano-
částicemi, které umo�nily sní�it mez detekce o několik 
řádů, lze uvést stanovení As3+ diferenční anodickou roz-
pou�těcí voltametrií, pomocí ní� bylo dosa�eno detekčního 
limitu 0,09 ppb. Modifikace elektrody nanočásticemi zlata, 
na jejich� povrchu byl navázán poly(L-laktid), byla prove-
dena cyklickou voltametrií. Získaná elektroda byla velice 
selektivní, tak�e vykazovala správnou odezvu i za přítom-
nosti dal�ích iontů o řádově vy��ích koncentracích16. 

Dal�ími analyty detegovanými ve vodách byly např. 
dusičnany17, měďnaté ionty, pesticidy a herbicidy18. Elek-
troda citlivá na As3+ byla vyu�ita pro stanovení sulfidů 
v kyselých de�tích19. 

Pro stanovení těkavých organických látek bylo pou�i-
to senzorové pole slo�ené z pěti platinových elektrod mo-
difikovaných různými nanočásticemi. Pro vyhodnocení 
byly pou�ity neuronové sítě12. 

Dal�í pou�ití nalezly elektrody modifikované nano-
částicemi ve farmacii, kde slou�í ke stanovení léčiv13, 
a v lékařství pro analýzy biologických vzorků20. Stanovo-
vány byly např. hemoglobin, cytochrom c, glukosa a pero-
xid vodíku. Pou�ité elektrody byly vět�inou biosenzory, 
v men�í míře byly pou�ity i chemické rozpoznávací systé-

Obr. 1. Schéma modifikace povrchu nanočástice; X � funkční skupina, Y � látka mající funkční skupinu interagující s X 
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my. Za zmínku stojí i mo�nost detekce sekvencí DNA21, 
při které se vyu�ívají nanočástice s imobilizovaným oligo-
nukleotidem. Výhodou je nízká mez detekce, tak�e odpadá 
nutnost pou�ít PCR. 

 
2 . 2 .  S p e k t r o m e t r i c k é  m e t o d y  

 
Jak bylo zmíněno v úvodu, spektrometrické metody 

patří mezi hlavní metody studia vlastností modifikovaných 
nanočástic, a proto i analytická stanovení těmito metodami 
patří mezi nejčetněj�í. Vlastnosti nanočástic, jako jsou 
jejich průměr, tvar, koncentrace a mo�nost interagovat 
s malými molekulami a biomolekulami, mají velký vliv na 
jejich optické vlastnosti. 

Z pohledu přiměřené náročnosti přístrojového vyba-
vení jsou vyu�ívány vedle ji� zmíněných metod absorpční 
spektrometrie (UV/VIS a IR) a spektroskopie povrchem 
zesíleného Ramanova rozptylu (SERS), také metody zalo-
�ené na rozptylu světla (rezonančním, dynamickém) 
a luminiscenční metody. Volba metody závisí předev�ím 
na vlastnostech pou�itých nanočástic. Typický experiment 
je zalo�en na tvorbě směsi analytu (vzorku) a koloidu vy-
tvořeného předem nebo in situ. 

 
Absorpční spektrometrie 

Schopnost kolektivních oscilací valenčních elektronů 
jednotlivých nanočástic určitých kovů vede k mo�nosti 
sledování tzv. plasmonové rezonance, jejím� důsledkem je 
intenzivní absorpční pás ve viditelné oblasti spektra22. 

Toho bylo vyu�ito např. pro stanovení lithných iontů 
ve vodném prostředí. Chemická modifikace zlatých nano-
částic thiolovým derivátem molekuly komplexující selek-
tivně lithium umo�nila pou�ití tohoto systému ve vodném 

prostředí, ve kterém samotný selektor není rozpustný23. 
Změny absorpčního spektra ve viditelné oblasti umo�nily 
stanovit koncentrace lithných iontů v přítomnosti Na+ 
a K+. Selektor na bázi cyklických etherů umo�ňuje stano-
vení ostatních alkalických iontů (sodných a draselných)24. 

Sledováním změn plasmonového absorpčního pásu 
nanočástic při biomolekulárních interakcích bylo v mnoha 
případech dosa�eno velmi nízkých detekčních limitů 
(10−9 mol l−1). Na nanočástice zlata byly navázány pepti-
dy, enzymy nebo léčiva25,26, popř. byly nanočásticemi zna-
čeny viry25. 

Závislost vlnové délky plasmonové absorbance na 
velikosti nanočástic a jejich agregátů byla vyu�ita 
v jednoduché metodě detegující olovnaté ionty, které svou 
přítomností rozru�ují daný nanočásticový systém a mění 
tím jeho barvu, resp. absorpční spektrum27. Na stejném 
principu je zalo�ena i detekce adenosinu28. 

Kovové nanočástice lze modifikovat i jinak ne� kova-
lentní vazbou. Příkladem mů�e být nanočásticový systém 
reagující na glukosu, který byl připraven oxidací aminofe-
nylboronového derivátu polyvinylalkoholu v přítomnosti 
zlatité soli29. 

 
Rozptylové techniky 

Mezi nejčastěj�í analytické metody vyu�ívající tohoto 
jevu patří povrchem zesílený Ramanův rozptyl (SERS) 
a rezonanční rozptyl laserového záření (RLS). Zatímco 
SERS vychází z posunu vlnových délek rozptýleného záře-
ní (Ramanův jev), který je mnohonásobně zesílený plas-
monovou rezonancí, při rezonančním rozptylu světla 
k posunu vlnových délek nedochází, nicméně plasmonová 
rezonance funguje i zde (chová se jako chromofor) a opět 
zesiluje intenzitu rozptýleného záření30. 

Tento princip umo�nil např. identifikaci barviv ode-
bráním nepatrného vzorku malby z malířského plátna31 
nebo vypracování několika technik detekce biomarkerů 
určitých druhů rakoviny20 a potenciálních léčiv32. 

 
Luminiscenční techniky 

Řada vhodně modifikovaných kovových nanočástic 
vykazuje po interakci s různými látkami výrazný nárůst 
intenzity fluorescence, zatímco emise fluorescence samot-
ných nanočástic je obvykle velmi slabá. Vypracováno bylo 
několik systémů vyu�ívající komplexů lanthanoidů 
s různými ligandy a vyu�ity k detekci např. nukleových 
kyselin33 a chinolonů30,33 (obr. 3). 

Nanobiosenzor na detekci určitých sekvencí DNA byl 
připraven také modifikací nanočástic zlata oligonukleoti-
dovým �rozpoznávacím� řetězcem zakončeným fluorofo-
rem, který byl rovně� vázán na povrch nanočástice. 
V přítomnosti cílové sekvence DNA do�lo v důsledku 
tvorby dvou�roubovice k uvolnění fluoroforu z povrchu 
nanočástice a k nárůstu florescence34. 

Mírně odli�ným případem jsou nanokrystaly CdS 
nebo CdSe, které patří mezi tzv. kvantové tečky. Jedná se 
o nanostruktury o velikosti 2−10 nm s unikátními vlast-
nostmi ve smyslu kontroly jejich fyzikálních vlastností35 
(např. �laditelnost� optických vlastností). 
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Obr. 2. Schéma imobilizace nanočástic zlata na povrch modifi-
kované zlaté elektrody 
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V současnosti kvantové tečky, které jsou rozpustné ve 
vodném prostředí a vykazují stabilní fotoluminiscenci, 
tvoří celou skupinu fluorescenčních značek pro mnoho 
biologických a bioanalytických aplikací. 

Nanokrystaly (kvantové tečky) CdSe modifikované 
11-merkaptoundekanovou kyselinou vykazují nárůst fluo-
rescence v přítomnosti lysozymu, proteinu, který bývá 
označován jako vlastní antibiotikum lidského těla36. Modi-
fikací těchto nanokrystalů cysteinem bylo dosa�eno bio-
kompatibility, rozpustnosti ve vodě a mo�nosti stanovit 
rtuťnaté ionty díky interakci s NH2 skupinou obsa�enou 
v modifikovaných nanočásticích37. 

Jinou zajímavou skupinou jsou také polymerní nano-
částice vykazující fluorescenci. Obvykle jsou tvořeny po-
lymerizací vinylového nebo akrylového monomeru 
s navázaným fluoroforem (naftalen, anthracen, apod.). 
Sledování zhá�ení fluorescence určitými tě�kými kovy 
bylo vyu�ito v řadě prací popisujících stanovení dvojmoc-
né rtuti nebo �estimocného chromu10. 

 
2 . 3 .  S e p a r a č n í  m e t o d y  

 
Po�adavek rychlé a účinné analýzy chemických 

a biochemických vzorků vytváří stálý tlak na vývoj sepa-
račních metod, který se projevuje předev�ím miniaturizací 
jednotlivých klíčových prvků nebo celého separačního 
systému. Miniaturizace vede od zmen�ování částic sorben-
tů, přes vyu�ití nanočástic a� po technologii separací na 
čipu38. 

Vedle patrně nejroz�ířeněj�ích chromatografických 
technik (HPLC a GC) jsou poznatky z oblasti nanotechno-
logie aplikovány předev�ím v elektromigračních metodách 
� kapilární elektroforéze (CE) a kapilární elektrochromato-
grafii (CEC). Modifikované nanočástice se zde pou�ívají 
jako aditivum do základního elektrolytu (CE), modifikátor 
vnitřní stěny kapiláry (CE nebo CEC) nebo jako separační 
médium (CEC). Předev�ím ze dvou důvodů se zdá vyu�ití 

nanočástic velice perspektivní v CEC. Jde jednak o malý 
průměr částic, který umo�ňuje jejich plnění do pou�íva-
ných kapilár (publikována byla dokonce i práce kontinuál-
ního �plnění� kapiláry během analýzy39, a jednak jejich 
povrchový náboj, který je velmi častý a který podporuje 
elektroosmotický tok). 

�Lab-on-chip� neboli laboratoř na čipu je koncept 
celkové miniaturizace rozvíjený od 80. let a vhodný opět 
předev�ím pro elektromigrační metody, u kterých je pohyb 
analytů separačním systémem způsoben pouze vlo�eným 
elektrickým napětím40,41. Současné aplikace jsou zalo�eny 
na komplementaritě bioafinitních interakcích (detekce 
DNA, analýza jejích fragmentů nebo analýza zalo�ená na 
interakci protilátka-antigen). 

 
2 . 4 .  O s t a t n í  m e t o d y   

 
Kromě vý�e uvedených pou�ití existují i dal�í, např. 

nanočástice zlata byly pou�ity pro stanovení aminothiolů 
pomocí MALDI/MS (cit.42), nanočástice imobilizované na 
hemoglobinu byly pou�ity pro jeho stanovení metodou 
induktivního plazmatu spojeného s hmotnostní spektrome-
trií43 (bylo dosa�eno stejné meze detekce jako při pou�ití 
metody zalo�ené na imunoreakci) a nebo byly nanočástice 
pou�ity ke zlep�ení imunochromatografických testovacích 
prou�ků44. 

 
 

3. Závěr 
 
V současné době se začíná objevovat velké mno�ství 

publikací zabývajících se aplikací modifikovaných nano-
částic pro analytické účely. Je to dáno zejména zvládnutou 
technikou přípravy a modifikace nanočástic, co� umo�ňuje 
nové přístupy v elektrochemických, spektroskopických 
a separačních metodách. 
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P. Řezanka, K. Záruba, and V. Král (Institute of 

Chemical Technology, Prague, Czech Republic): Applica-
tion of Modified Nanoparticles in Analytical Chemistry 

 
A brief summary of applications of modified nanopar-

ticles in analytical chemistry is presented. Electrochemical 
(voltammetric and potentiometric), spectral (absorption, 
fluorescence, and light scattering) and separation methods 
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1. Úvod 

 
Jednu z největ�ích skupin organických ligandů tvoří 

sloučeniny, které se koordinují k iontu kovu prostřednict-
vím atomu dusíku1. Donorový atom dusíku je v ligandech 
(obr. 1) obsa�en nejčastěji ve formě aminoskupiny (jako 
např. v amoniaku, ethylendiaminu, diethylentriaminu, 
tris(2-aminoethyl)aminu nebo v makrocyklických ami-
nech, jako jsou cyklen, cyklam apod.), iminoskupiny 
(např. v bis(salicyliden)ethylendiaminu), (hydroxyimino)
skupiny (např. v dimethylglyoximu známém jako Čugaje-
vovo činidlo) nebo jako součást heterocyklu (např. v 2,2�-bi-
pyridinu, 1,10-fenanthrolinu nebo porfyrinech). Vyu�ití 
N-donorových ligandů zasahuje do různých odvětví che-
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Obr. 1. Přehled různých typů N-donorových ligandů 
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mie2: vyu�ívají se jako analytická či extrakční činidla nebo 
jako stavební bloky v supramolekulární chemii, při kon-
strukci homogenních katalyzátorů a modelů metaloenzy-
mů. Řada N-donorových ligandů se rovně� přímo zúčast-
ňuje chemických dějů v organismech; mezi významné 
přírodní N-donorové ligandy patří některé aminokyseliny 
(např. histidin), porfyriny či báze nukleových kyselin. 
V této přehledné práci jsme se pokusili na příkladu námi 
studovaných N-donorových ligandů, tj. pyridinových oxi-
mů3 a derivátů cyklenu, ukázat mo�nosti jejich vyu�ití 
v homogenní katalýze, při extrakci iontů kovů 
a  v enzymových modelech. 

 
 

2. Pyridinové oximy a jejich deriváty 
 
Asi nejčastěji studovanými ligandy ze skupiny pyridi-

nových oximů jsou pyridin-2-karbaldoxim (I), fenyl
(pyridin-2-yl)ketoxim (II) a methyl(pyridin-2-yl)ketoxim 
(IIIa), které jsou buď komerčně dostupné (I a II) nebo 
snadno připravitelné z dostupné karbonylové sloučeniny 
(v případě IIIa). Tyto bidentátní ligandy a jejich deriváty 
tvoří s vět�inou iontů přechodných kovů cheláty (schéma 
1), nejčastěji4−8 se stechiometrií M : L = 1 : 1, 1 : 2 a 1 : 3 
(L = pyridinový oxim). Díky vysoké stabilitě některých 
komplexů byly pyridinové oximy studovány jako potenci-
ální analytická činidla pro spektrofotometrické stanovení 
přechodných kovů (Mn+ = Fe2+, Fe3+, Ni2+, Cu2+, Pd2+, 
Co2+, Au3+). Mezi nově publikované aplikace patří vyu�ití 
palladiových komplexů pyridinových oximů (M2+ = Pd2+) 
jako dostupných katalyzátorů Suzuki-Miyaurových reakcí 
halogenarenů s arylboronovými kyselinami9,10. V na�í 
skupině jsme se zabývali předev�ím vyu�itím derivátů 
pyridinových oximů jako ligandů pro přípravu metalomi-
celárních hydrolytických katalyzátorů a studiem jejich 
vyu�ití k selektivním extrakcím iontů kovů z vodných 
roztoků do organických rozpou�tědel. 

 

2 . 1 .  H y d r o l y t i c k é  k a t a l y z á t o r y  n a  b á z i  
k o m p l e x ů  p y r i d i n o v ý c h  o x i m ů  

 
V posledních třiceti letech byla navr�ena a testována 

celá řada komplexů iontů kovů s organickými ligandy jako 
základ systémů pro urychlení hydrolýzy esterů11−14. Me-
chanismus jejich působení představuje analogii dějů probí-
hajících v hydrolytických metaloenzymech. Koordinací 

k iontu kovu se zvy�uje kyselost ionizovatelné skupiny, 
nejčastěji vody nebo hydroxyskupiny. Tím je i při fyziolo-
gickém pH zabezpečená dostatečná koncentrace deproto-
nované formy, která je nukleofilem atakujícím molekulu 
substrátu. Jako příklad mů�e být uvedeno sní�ení pKa mo-
lekuly vody koordinací k Cu2+ iontům v měďnatém kom-
plexu ethylendiaminu15 (schéma 2a, R = CH3), nebo zvý�e-
ní kyselosti hydroxyskupiny16 kovalentně vázané k ligandu 
(schéma 2b) v důsledku její koordinace k Zn2+. Velká po-
zornost byla věnována také hydrolytickým katalyzátorům 
zalo�eným na metalomicelárních systémech, které vznikají 
nejčastěji zabudováním lipofilního komplexu (viz schéma 
2a, R = lipofilní alkyl17) do micely tenzidu, např. hexa-
decyltrimethylamonium-bromidu (CTAB). V těchto systé-
mech se hydrolýza urychluje v porovnání s reakcemi 
v homogenním vodném roztoku díky tzv. micelární katalý-
ze, která spočívá předev�ím ve zvý�ení koncentrace obou 
reaktantů, lipofilního komplexu a lipofilního substrátu, 
v malém objemu micely18. Hlavními cíli studia metaloka-
talyzátorů je pochopení mechanismu hydrolýz katalyzova-
ných metaloenzymy a také potenciální praktické aplikace, 
např. účinná likvidace toxických fosfátů a fosfonátů, jako 
jsou např. bojové látky sarin, soman, VX nebo pesticid 
paraoxon. 

Koordinací oximové skupiny k iontům kovů se rov-
ně� sni�uje její pKa o několik řádů6,7,19. Toto zvý�ení kyse-
losti způsobuje, �e při neutrálním pH se koordinovaná 
(hydroxyimino)skupina vyskytuje převá�ně ve své depro-
tonované formě, která je díky tzv. α-efektu20 sousedního 
dusíkového atomu účinným nukleofilem schopným �těpit 
esterovou funkci. Zvý�ení kyselosti (hydroxyimino)
skupiny v důsledku její koordinace k iontu kovu (schéma 
3a) představuje analogii aktivace oximové funkce účinkem 
elektronakceptorního substituentu, jako je tomu např. 
u kvarterních pyridiniových aldoximů20 (schéma 3b). Tyto 
sloučeniny, jako 2-[(hydroxyimino)methyl]-1-methylpyri-
dinium-jodid (2-PAM), jsou schopné účinně �těpit fos-
foesterové vazby, a proto se klinicky pou�ívají jako reakti-
vátory acetylcholinesterasy21 (AChE) inhibované fosfory-
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lací či fosfonylací. 
 V na�í laboratoři byla připravena série lipofilních 

alkyl(pyridin-2-yl)ketoximů IIIb�IIIe. Jejich komplexy 
s ionty přechodných kovů zabudované v micelách hexa-
decyltrimethylamonium-bromidu (CTAB) urychlovaly 
hydrolýzu 4-nitrofenyl-hexanoátu (PNPH) a� o několik 
řádů v porovnání s reakcí v samotném CTAB22, jak je uve-
deno v tabulce I na příkladu oximu IIIe (4-nitrofenylestery 
alkanových kyselin a kyseliny fosforečné jsou obvykle 
vyu�ívány při testování účinnosti hydrolytických katalyzá-
torů13,23).  

Limitujícím faktorem u lipofilních alkyl(pyridin-2-yl)
ketoximů IIIb−IIIe je v�ak jejich relativně nízká rozpust-
nost v micelách CTAB. Pro zvý�ení rozpustnosti jsme 
proto do postranního řetězce alkyl(pyridin-2-yl)ketoximů 
zavedli kvarterní amoniovou skupinu. Vzniklé kvarterní 
amoniové soli IV reprezentují ligandové tenzidy, které jsou 
schopné při dostatečné délce alkylového řetězce (R > 
C10H21) tvořit samy micely a navíc díky zachovanému 
ligandovému seskupení koordinují ionty kovu24. Při studiu 

hydrolýz PNPH v metalomicelárních systémech obsahují-
cích komplexy ligandů IV jsme v�ak překvapivě pozorova-
li sní�ení hydrolytické účinnosti oximů IV (viz např. tabul-
ka I) účinkem koordinace k iontu kovu. Tento fakt lze 
vysvětlit protichůdnými důsledky koordinace na reaktivitu 
oximové skupiny. Koordinace sice zvy�uje kyselost oxi-
mové skupiny, a tím i koncentraci nukleofilního oximáto-
vého iontu, na druhé straně v�ak sni�uje jeho nukleofilitu. 
Kyselost ketoximů IV je ji� dostatečně zvý�ena přítomnos-
tí kvarterní amoniové skupiny a koordinace k iontu kovu 
tak způsobuje předev�ím sni�ování jejich nukleofility24. 

Problematika vlivu koordinace na reaktivitu oximo-
vé skupiny byla studována25 u lipofilního dodecyl-
(pyridin-2-yl)ketoximu (IIId) a série diazinových ketoxi-
mů Vb�VIIIb. Zavedení druhého dusíku do heteroaroma-
tického kruhu představuje mo�nost jemného ladění koordi-
nační schopnosti oximových ligandů a tudí� i hydrolytické 
účinnosti jejich komplexů. Micelární prostředí v�ak kom-
plikuje studium vlastností komplexů. Proto jsme zároveň 
studovali vztah struktury a reaktivity u komplexů nelipofil-
ních homologů Va�VIIIa (R = CH3), které lze pro jejich 
vy��í rozpustnost studovat rovně� v homogenním vodném 
prostředí25.  

Zjistili jsme, �e jak hydrolytická účinnost hydrofil-
ních ketoximů IIIa a Va�VIIIa v homogenních vodných 
roztocích, tak účinnost jejich lipofilních homologů 
v micelárním prostředí silně závisí na pou�itém ligandu 
i na iontu kovu. Zatímco Ni2+ a Zn2+ komplexy oximů III, 
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Tabulka I 
Relativní rychlost �těpenía 4-nitrofenyl-hexanoátu (PNPH) 
v přítomnosti ligandů IIIe, IVd, Vb a jejich komplexů 
s ionty kovů v micelách CTAB; t=25 °C, pH 6,3 

Ligand 
  --- Co2+  Ni2+ Cu2+ Zn2+ 
IIIe 18 2 810 12 210 
IVd 9300 240 600 120 8900 
Vb 34 7 97 12 33 

M2+ 

a c(oxim) = c(M2+) = 4,0 ⋅ 10−4 mol l−1, c(CTAB) = 8,0 ⋅ 10−3 
mol l−1, c(PNPH) = 2,0 ⋅ 10−5 mol l−1, k0 = 3,75 ⋅ 10−6 mol l−1 s−1 
(rychlostní konstanta hydrolýzy PNPH v pufrovaném rozto-
ku CTAB) 
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VI a VII urychlují hydrolýzu 4-nitrofenyl-alkanoátů o dva 
řády oproti reakci prováděné v samotném CTAB, účinnost 
ostatních komplexů je velmi nízká25 (příklady viz tabulka 
I). Rozdíly v reaktivitě, někdy a� řádové, v�ak byly pozo-
rovány rovně� mezi komplexy Ni2+ a Zn2+, zvlá�tě pak 
v homogenním vodném prostředí. Dále jsme zjistili, �e jak 
v řadě komplexů Ni2+, tak v sérii komplexů Zn2+ hraje 
nejdůle�itěj�í roli jejich stabilita26. Překvapivě v�ak zineč-
naté komplexy vykazovaly řádově vy��í účinnost ne� kom-
plexy nikelnaté, přesto�e jsou o 3−4 řády méně stabilní26. 
Vysvětlení jsme nalezli při studiu protichůdných faktorů 
ovlivňujících reaktivitu koordinovaných oximů vůči este-
rům: kyselosti koordinované oximové skupiny a nukleofi-
lity její deprotonované formy, vyjádřené rychlostní kon-
stantou druhého řádu reakce oximátu se substrátem. Jak 
koordinace k Zn2+ iontům, tak koordinace k Ni2+ iontům 
zvy�uje kyselost oximové skupiny natolik, �e při neutrál-
ním pH (pH při modelových reakcích) se vyskytuje prak-

ticky výhradně v deprotonované formě. Koordinace k Ni2+ 
iontům v�ak sni�uje nukleofilitu koordinovaného oximátu 
a� o dva řády, zatímco u komplexů Zn2+ zůstává na úrovni 
nekoordinovaného oximátového iontu (obr. 2). 

V prostředí kationických micel je v�ak pozorovaná 
účinnost komplexů Zn2+ výrazně ni��í v porovnání 
s homogenními vodnými roztoky, a to i přes příspěvek 
micelární katalýzy. Tato skutečnost je důsledkem nízké 
rovnová�né koncentrace komplexu vyplývající z jeho ni��í 
stability v kationických micelách, kde se uplatňuje elektro-
statické odpuzování mezi kladně nabitým iontem kovu 
a povrchem micely. 

Nukleofilita oximátového iontu je dána elektronovou 
hustotou na (hydroxyimino)skupině. Obecně lze elektrono-
vou hustotu jakékoliv skupiny kvantifikovat jejím redukč-
ním potenciálem. Zabývali jsme se proto redukcemi oximů 
a jejich komplexů na rtuťové kapkové elektrodě. Pyridino-
vé a diazinové oximy se redukují v �irokém intervalu pH 
čtyřelektronovým dějem na příslu�ný amin27 (schéma 4). 
Jak se v�ak redukují komplexy oximů? Obecně mohou 
komplexy při redukci přijímat elektrony prostřednictvím 
iontu kovu nebo prostřednictvím ligandu28. Při studiu me-
chanismu redukce komplexů oximů IIIa a Va�VIIIa s ionty 
Ni2+, Cu2+ a Zn2+ ve vodných roztocích pomocí dc-polaro-
grafie jsme pozorovali oba tyto mechanismy29. Zatímco 
komplexy Ni2+ se redukují prostřednictvím oximové skupi-
ny (podobně jako nekoordinovaný, protonovaný ligand), 
v Cu2+ komplexech se redukuje ion kovu. Komplexy Zn2+ 
nevykazovaly �ádnou novou vlnu redukce komplexu (byly 
pozorovány pouze vlny redukcí nekomplexovaného iontu 
kovu a volného ligandu), co� je způsobeno jejich nízkou 
stabilitou26. Vzhledem k odli�nému mechanismu redukce 
komplexů ketoximů IIIa a Va�VIIIa jsme nemohli provést 
přímou korelaci mezi změřenými redukčními potenciály 
a pozorovanou hydrolytickou aktivitou. U komplexů Ni2+ 
jsme vyu�ili dc-polarografie pro studium komplexačních 
rovnováh ve vodných roztocích26. 
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2 . 2 .  V y u � i t í  p y r i d i n o v ý c h  o x i m ů  j a k o  
l i g a n d ů  p r o  t r a n s p o r t  i o n t ů  k o v ů  
p ř e s  k a p a l n o u  m e m b r á n u  

 
Studium transportu iontů kovů přes kapalnou mem-

bránu s vyu�itím lipofilních ligandů představuje jeden 
z účinných způsobů testování jejich schopnosti extrahovat 
ionty kovů z vodných roztoků do organických rozpou�tě-
del30. Pro tyto účely jsou nejčastěji vyu�ívány kapalné 
membrány typu BLM (bulk liquid membrane). Při uspořá-
dání BLM jsou obvykle dvě vodné vrstvy (zdrojová a cílo-
vá fáze) odděleny kapalnou membránou tvořenou rozto-
kem lipofilního ligandu v organickém rozpou�tědle. Nej-
častěj�í uspořádání představuje U-trubice, která má v obou 
ramenech vodné fáze a ve spojujícím oblouku chlorofor-
movou fázi (obr. 3). Mezi dosud testovanými extrakčními 
činidly najdeme řadu N-donorových ligandů31; jde často 
o lipofilní analoga cyklenu, cyklamu, 2,2�-bipyridinu či 
fenanthrolinu (viz obr. 1), které byly testovány ja-
ko extraktanty iontů přechodných kovů. V současné době 
je v popředí zájmu předev�ím studium selektivních extrak-
cí iontů kovů z jejich směsí. Potenciální praktické aplikace 
směřují k recyklování drahých kovů, izolaci a separaci 
radionuklidů, či zpracování odpadních vod30. 

Při přípravě micelárních roztoků komplexů oximů III 
a IV jsme pozorovali rozdílnou rychlost tvorby komplexů 
v závislosti na iontu kovu22,24. Zatímco Cu2+ komplexy se 
tvořily okam�itě a komplexy Co2+ po deseti minutách, 
vznik Ni2+ komplexů trval několik hodin. Rozhraní mezi 
vodnou a micelární pseudofází, kde dochází ke koordinaci 
v micele zabudovaného lipofilního ligandu k iontu kovu ve 
vodné fázi, představuje analogii rozhraní mezi vodnou 
a organickou fází při extrakcích. Proto jsme se rozhodli 
otestovat látky IV jako ligandy pro selektivní extrakce 
iontů kovů z vodné fáze do organických rozpou�tědel.  

K testování účinnosti na�ich ligandů bylo vyu�ito 
rozhraní typu BLM. Při experimentech bylo pufrem udr�o-
váno v zdrojové fázi vy��í pH ne� v cílové. Toto uspořádá-
ní zabezpečuje kompenzaci transportu iontů kovu ze zdro-
jové do cílové fáze zpětným transportem protonů (schéma 
5), co� umo�ňuje transport kovu proti koncentračnímu 
gradientu.  

Úvodní experimenty s ligandy IV ukázaly, �e 
s rostoucí lipofilitou ligandů vzrůstá rychlost transportu 
Cu2+ iontů. Naopak rychlost transportu Ni2+ iontů 
s rostoucí lipofilitou klesala32. Ligand IX  (obr. 4) se dvě-
ma lipofilními alkylovými řetězci (R = C8H17) transporto-

val ji� selektivně Cu2+ ionty a jeho účinnost byla dokonce 
výrazně vy��í ne� účinnost průmyslového extraktantu X 
(LIX 63) a srovnatelná s účinkem ligandu XI, který patří 
mezi nejlep�í extraktanty pro Cu2+ ionty33.  

Po získání těchto nadějných výsledků jsme se u toho-
to strukturního typu ligandů zaměřili na studium vztahu 
struktury a účinnosti při transportu Ni2+ a Cu2+ iontů. 
K tomuto účelu byla připravena série ligandů IV, IX a XII 
s proměnným počtem a délkou hydrofobních alkylových 
řetězců v amoniovém seskupení a s různou délkou řetězce 
spojujícího amoniovou skupinu s chelatotvorným seskupe-
ním, která ovlivňuje hloubku zanoření chelatotvorného 
seskupení do vodné fáze (viz obr. 4). Ukázalo se, �e �ádný 
z připravených ligandů se dvěma alkylovými skupinami 
netransportuje Ni2+ ionty. Tyto ligandy v�ak naopak přes 
kapalnou membránu účinně přená�ejí Cu2+ ionty. Jejich 
účinnost závisela jak na délce alkylových skupin, tak na 
délce spojovacího řetězce. Nejúčinněj�í byly ligandy XII 
s trimethylenovou spojkou, co� je v souladu s před-
pokladem, �e del�í (a tudí� volněj�í) spojovací řetězec 
umo�ňuje snaz�í navázání iontu kovu na rozhraní vodné 
a organické fáze34.  

Ligandy IV, IX a XII reprezentují nový typ ligandů 
s kovalentně vázanou nabitou skupinou a jsou účinněj�í 
pro transport Cu2+ v porovnání s ligandy III bez náboje34. 
Přítomnost kationtové skupiny pozitivně ovlivňuje ex-
trakční schopnosti ligandu, neboť zřejmě napomáhá jeho 
adsorpci na fázovém rozhraní spojené se správnou orienta-
cí, čím� je usnadněna koordinace. Z hlediska potenciálních 

vodná
cílová fáze

vodná
zdrojová fáze

chloroformová fáze
míchadlo

Obr. 3. Uspořádání fází v U-trubici slou�ící jako model kapal-
né membrány 
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Schéma 5. Mechanismus transportu iontů přes kapalnou 
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aplikací je významné, �e ligandy IX a XII transportují rov-
ně� ionty Pd2+ (cit.32,34). 

 
 

3. Fotoaktivní systémy s cyklenovým vazebným 
místem 
 
Reverzibilní vazba substrátu na volné koordinační 

místo iontu kovu ve stabilních komplexech představuje 
dal�í mo�nou aplikaci N-donorových ligandů. Tento způ-
sob aktivace substrátu je ostatně vyu�íván ve vět�ině meta-
loenzymů35. Vhodným vazebným centrem pro konstrukci 
modelů metaloenzymů a jiných umělých systémů jsou 
komplexy makrocyklických aminů s různými ionty kovů36. 
Výhodou těchto komplexů je kromě jejich vysoké stabili-
ty37 také skutečnost, �e koordinovaný kov vět�inou dispo-
nuje volným místem pro reverzibilní navázání substrátu. 
Příkladem takového vazebného centra je komplex cyklenu 
se zinečnatými ionty, který je schopen vázat jak anionty, 
tak neutrální molekuly36, např. fosfáty, anionty imidů, 
alkoholy nebo vodu (obr. 5). 

Vazebných schopností komplexu cyklenu se Zn2+ 
ionty jsme vyu�ili při konstrukci supramolekulárního sen-
zibilizátoru XIII zalo�eného na flavinu38. Flavinová část 
molekuly XIII představuje chromofor, který po ozáření 
viditelným světlem (λmax = 450 nm) přechází do excitova-
ného stavu a stává se velmi silným oxidačním činidlem 
v porovnání se základním stavem39. Excitovaný flavin 
mů�e snadno přijímat elektrony elektronově bohatého 

substrátu mechanismem fotoindukovaného přenosu elek-
tronů40 (photoinduced electron transfer � PET). Komplex 
Zn2+-cyklen funguje jako vazebné místo pro substrát. Vý-
hodou tohoto systému je intramolekulární průběh přenosu 
elektronů mezi excitovaným flavinem a substrátem váza-
ným reverzibilní koordinační vazbou k cyklenové jednot-
ce. Přesto�e studiu fotoindukovaného přenosu elektronů 
v nekovalentních systémech je věnována velká pozornost, 
dosud je známo jen několik málo příkladů podobných typů 
senzibilizátorů41−43. U vět�iny dosud známých systémů pro 
senzibilizaci či fotokatalýzu vyu�ívajících fotoindukova-
ného přenosu elektronů jde o přenos intermolekulární.  

Jako modelová reakce pro testování fotomediátoru 
XIII byla zvolena fotooxidace 4-methoxybenzylalkoholu 
na odpovídající aldehyd38. Reakce byla testována jak 
v organickém rozpou�tědle (acetonitril), tak ve vodě. Bylo 
prokázáno, �e po ozáření viditelným světlem látka XIII 
v oxidované formě (XIIIox) účinně oxiduje 4-methoxy-
benzylalkohol na odpovídající aldehyd s kvantovým výtě�-
kem dosahujícím hodnoty a� 0,4. Flavin XIII touto reakcí 
přechází na redukovanou formu (XIIIred). K reakci postaču-
je pouze katalytické mno�ství fotomediátoru XIII, který je 
v katalytickém cyklu reoxidován vzdu�ným kyslíkem 
(schéma 6). Účinnost intramolekulární fotooxidace látkou 
XIII byla 30× vy��í ne� účinnost intermolekulárního proce-
su probíhajícího v přítomnosti flavinového derivátu bez 
vazebného místa. 

Fotomediátor XIII byl rovně� testován jako ve vodě 
rozpustný model fotolyasy44, flavoenzymu, který u někte-
rých organismů zabezpečuje �těpení dimerů thyminu 
v molekulách DNA45 vznikajících ne�ádoucím účinkem 
ultrafialového záření (schéma 7) a opravuje tak její po�ko-
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zení. �těpení dimeru je iniciováno přenosem elektronu 
z redukovaného excitovaného flavinu (Flred) na dimer vá-
zaný k cyklenové jednotce. V na�em modelu byl fotomedi-
átor XIII redukován dithioničitanem a po ozáření viditel-
ným zářením �těpil modelový dimer rychleji ne� flavin bez 
vazebného místa44. Doposud známé úspě�né modely foto-
lyas obsahovaly kovalentní vazbu mezi flavinovou částí 
a pyrimidinovým dimerem46−47.  

 
 

4. Závěr 
 
Uvedené příklady ilustrují mo�né vyu�ití některých 

N-donorových ligandů v různých oblastech chemie. Ve 
vět�ině případů jde o analogii mechanismů uplatňujících se 
v metaloenzymech, ve kterých hraje koordinace k iontům 
kovů důle�itou roli při aktivaci substrátů nebo při aktivaci 
reaktivních funkčních skupin35. 
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Purpose of Review 

This review shows the diversity of applications of 
some N-donor ligands (pyridine and diazine ketoximes and 
cyclen derivatives), investigated by the authors in the last 
ten years. Special attention has been paid to (i) metallomi-
cellar hydrolytic catalysts based on metal ion complexes of 
lipophilic alkyl pyridin-2-yl ketoximes and diazine ketoxi-
mes with transition metal ions comicellized with hexade-
cyltrimethylammonium bromide, (ii) alkyl pyridin-2-yl 
ketoximes with quaternary ammonium groups in side 
chains as metal ion carriers through liquid membranes, and 
(iii) design and testing of a new supramolecular sensitizer 
based on a flavin-Zn2+-cyclene conjugate. 

 
Findings 

The stability of the complexes of pyridine and diazine 
ketoximes with Ni2+, Co2+, Cu2+ and Zn2+ ions and nucleo-
philicity of the coordinated oximate group are crucial pa-
rameters influencing the efficiency of the complexes in 
hydrolysis of alkanoates. Zn2+ complexes are the most 
reactive in  aqueous solutions since coordination of Zn2+ 
does not decrease nucleophilicity of oximate anions. On 
the other hand, the observed efficiency of the Zn2+ com-
plexes in cationic micelles is lower in comparison with 
their solutions due to lower stability, which is a conse-
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quence of electrostatic repulsion between the positively 
charged micelle and metal cation. The Ni2+ complexes are 
most reactive in micellar solutions. 

Alkyl pyridin-2-yl ketoximes with quaternary ammo-
nium groups in alkyl chains are a new type of metal ion 
carriers suitable for Cu2+ and Pd2+; they do not extract Ni2+ 
and Co2+. The introduction of the cationic group into the 
extractants increases their selectivity and facilitates the 
metal ion transport. The efficiency and selectivity of metal 
ion transport mediated by ligand surfactants depends pre-
dominantly on their structure and lipophilicity.  

Upon irradiation with visible light, the flavin-Zn2+-
cyclen conjugate efficiently oxidizes 4-methoxybenzyl 
alcohol to the corresponding aldehyde with the quantum 
yield up to 0.4. In the presence of air, the resulting reduced 

flavin is reoxidized, and so catalytic amounts are sufficient 
for the alcohol conversion. The mechanism of the oxida-
tion is based on photoinduced electron transfer from the 
coordinated benzyl alcohol to the flavin chromophore. In 
fact, the flavin-Zn2+-cyclen system is a supramolecular 
sensitizer of alcohol oxidation with oxygen. The conjugate 
also cleaves a thymine dimer model thus mimicking natu-
ral photolyase. 

 
Conclusions 

Potential applications of some N-donor ligands are 
shown. In most cases, the above systems are analogous to 
metalloenzymes where metal ion coordination plays an 
important role in substrate binding and in the activation of 
reactive functional groups. 

V�CHT Praha přijme  do Centrálních laboratoří technika/čku 
 
Po�adavky: 
− ukončené středo�kolské vzdělání, nejlépe chemického směru, 
− znalost práce na PC. 
 
Náplň práce: 
− zabezpečení chodu laboratoře hmotnostní spektrometrie po technické i administrativní stránce, 
− pomoc při servisních měřeních (zaučíme). 
 
Nabízíme: 
− příle�itost k osobnímu rozvoji, 
− pracovi�tě v blízkosti metra, 
− zaměstnanecké výhody (�est týdnů dovolené, pru�nou pracovní dobu, příspěvek na stravování, 

rekreaci, penzijní připoji�tění, náv�těvu kulturních zařízení). 
 
Nástup:  

1. 12. 2007 
na dobu určitou (zatím 1 rok) 

 
Kontakt:  

Ing. Ivan Víden, CSc., tel. 220 443 812, e-mail: ivan.viden@vscht.cz , 
Ing. Richard Hrabal, CSc., tel. 220 443 805, e-mail: richard.hrabal@vscht.cz 



Chem. Listy 101, 895−906 (2007)                                                                                                                                              Referát 

895 

PŘÍRODNÍ LÁTKY HOŘKÉ CHUTI 

LUBOMÍR OPLETALa, JANA ČOPÍKOVÁb,  
MICHAL UHERc, OLDŘICH LAPČÍKd, JITKA 
MORAVCOVÁd a PAVEL DRA�ARd 
 

 
a Katedra farmaceutické botaniky a ekologie, Farmaceu-
tická fakulta v Hradci Králové, Univerzita Karlova 
v Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Králové, 
b Ústav chemie a technologie sacharidů, V�CHT Praha, 
Technická 5, 166 28  Praha 6, c Fakulta chemickej a potra-
vinárskej technológie, STU, Radlinského 9, 812 37  Brati-
slava, d Ústav chemie přírodních látek, V�CHT Praha, 
Technická 5, 166 28  Praha 6 
pavel.drasar@vscht.cz 
 
Do�lo 24.5.07, přijato 12.9.07.  
 
 

Klíčová slova: přírodní látka, hořčiny, potravní doplněk, 
obnovitelné zdroje 

 
 
Obsah 
 
1.  Úvod 
2.  Tradiční potravinářské přísady silně hořké chuti 
3.  Tradiční potravinářské přísady hořké chuti 
4.  Ostatní známé hořké sloučeniny 
5.  Trocha teorie o chuti hořké 
6.  Závěr 
 
 
1. Úvod 

 
Článek je dal�ím z řady přehledů, ve kterých popisu-

jeme rozmanitost přírodních látek1−8  a který mů�e slou�it 
i jako vhodná učební pomůcka*. 

Hořká chuť je jedním z pěti chuťových principů 
(sladký, slaný, kyselý, hořký a umami)9. Organoleptický 
vjem na různé chuti mů�e být přidáním hořké komponenty 
značně modifikován, co� od nepaměti vědí např. lihovarní-
ci10. Ve farmakognozii se uvádí termín hořčina (hořký 
princip). Mezi hořčiny se řadí takové sloučeniny obsa�ené 
v rostlinách, které jsou hořké chuti a mají současně farma-
kologický účinek: stimulací nejspí�e přes nervus vagus 
navozují m. j. vylučování trávicích enzymů a dal�ích, fyzi-

ologicky významných látek. Drogy vyu�ívající se pro svůj 
obsah hořčin se nazývají �amara� a v přiměřených dáv-
kách zlep�ují chuť k jídlu, podporují sekreci �aludečních 
�ťáv a jejich kyselost. Dále jsou hořčiny obsa�eny m. j. 
i ve skupině drog zvané cholagoga, která podporují vy-
prazdňování �lučníku (cholekinetika) a nebo podporují 
tvorbu �luči (choleretika). Velké mno�ství hořčin se spo-
třebuje v potravinářském průmyslu na výrobu likérů, ape-
ritivů a jiných hořkých nápojů. Dnes jsou zejména vyhle-
dávány hořké látky netoxické a nemající svíravou 
(adstringentní) chuť. Pokud hodnotíme hořké drogy 
z hlediska potravinářského, jeví se jako cenněj�í takové, 
které mají hořký princip podlo�en několika různými hořči-
nami, jejich� účinek je synergicky vyvá�en do čistě hořké 
chuti. Rozsáhlou diskusi vlivu směsi hořčin a hořké chuti 

* Autoři upozorňují na nedoře�ený aspekt českého názvosloví, který je zvlá�tě vidět na příkladu přírodních látek, pojmenovaných podle 
cizích botanických názvů. České chemické názvosloví zatím systematicky nevyře�ilo, kdy např. �c� se mění na �k� a kdy nikoli. V článku 
jsou pou�ity známé termíny v poče�těné verzi, méně u�ívané ve verzi mezinárodní.  

Obr. 1. Reprodukce části strany 59 z citace10; foto archiv autora 
(PD) 
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v kombinaci s chutí sladkou dokumentuje �taffl10 mnoha 
recepturami, m. j. i recepturou tuze zajímavou (obr. l). Pře-
hledných článků je zatím poskrovnu11, neb téma je velmi 
obtí�né pro svoji rozmanitost jak chemickou, tak taxonomic-
kou, proto byl u�itečným zdrojem informací pro tento článek 
i Merck Index12 a moderní kompendium o ochucovadlech13. 
Skromná je i legislativa, z hlediska potravinářské legislativy 
mohou být určité sloučeniny s hořkou chutí součástí přídat-
ných látek zvýrazňujících chuť a vůni14,15. 

Vzhledem ke slo�itosti vnímání hořké chuti jsou 
i úvahy o vztahu mezi strukturou a aktivitou zatím skrom-
né a podle současných znalostí autorů patrně takové je�tě 
del�í dobu budou. Některé teorie hodnotí hořký vjem jako 
vlastnost lidí, vyvinutou původně k rozeznání jedovatých 
látek16,17, neboť některé toxické alkaloidy či glykosidy 
(např. kardenolidy, bufadienolidy) jsou látkami hořkými. 
Hořčiny jsou tvořeny heterogenní skupinou sloučenin vy-
skytujících se často ve formě glykosidů; u některých do-
konce není ani chemická struktura známa, proto se jejich 
koncentrace stanovuje pomocí čísla hořkosti, tj. takovou 
nejni��í koncentrací výluhu drogy, která je�tě vyvolává 
hořkou chuť. Tak např. 1 gram látky rozpu�těný ve 20 000 
ml vody poskytne hořký roztok s hořkostí vyčíslenou hod-
notou 20 000. Extrakt kořenu hořce18 má tuto hodnotu 
58 000 000. Číslo hořkosti je základní lékopisnou charak-
teristikou pro hořčinné drogy19. 

 
 

2.  Tradiční potravinářské přísady silně hořké 
chuti 
 
Jakkoliv při třídění látek na hořké a silně hořké podle 

tohoto principu hodnotíme spí�e samu drogu, která je pou-
�ita v potravinářství či k výrobě léčivých přípravků a léčiv, 
podr�íme se ho, neboť je pro tyto oblasti lidské činnosti 
důle�ité. 

�taffl10 uvádí jako základní �nejsilněj�í hořké� přísa-
dy, pou�ívané v likérnictví: aloe (Aloe lucida), chiretta 
(Herba chirettae), pelyněk, který dělí na Herba absinthii 
(pelyněk pravý), Herba absinthii pontici (nevhodně ozna-
čená nať pelyňku pontského) a Herba genepi. Zjistit dnes, 
co je to herba genepi (Genepikraut, Genepi des Alpes), je 
obtí�né. Je mo�né, �e herba genepi je nať Artemisia glaci-
alis L., Asteraceae, často bývá tato droga pou�ívána jako 
fal�ování nebo spí�e náhra�ka jiné rostliny označené jako 
Herba Ivae moschatae (synonymem Herba achilleae 
moschatae, Achillea moschata Wulfen, která se taky ozna-
čuje jako Herba genippe veri), a kvasiové, té� quassiové 
dřevo (Lignum quassiae). 

Aloe, rod mnoha druhů (Aloe barbadensis Mill., 
A. sucotrina Lam. (syn. A. socotrina DC.), A. chinensis 
Bak. (resp. správně A. vera (L.) Burm. F.), Asphodelace-
ae), je známá pronikavou hořkostí některých z nich. Hoř-
kost způsobují anthrony a chromony v nich obsa�ené, vět-
�inou ve formě O- a C-glukosidů (pro jednoduchost a para-
lelu pou�íváme pře�itý termín �C-glykosid�, kdy� obecně 
jde o glykosylderivát, či v tomto případě �S-chromenyl-D-  
-glucitol�). 

  

Tak např. hořký aloeresin C byl izolován z aloe kap-
ské (Aloe ferox Mill.).    

Aloenin (aloenin A, aloekarbonasid), je hořkým prin-
cipem drogy z aloe stromovité (Aloe arborescens Mill.) 
a barbaloin (diastereoisomerní směs aloinu A a B) z jiných 
druhů aloe (např. Barbados aloe). Tyto hořčiny jsou i účin-
nými projímadly, kterou�to vlastností se mů�e chlubit 
vět�ina zástupců rodu aloe. Je zajímavé, �e se projímavý 
účinek hořkých likérů jevil jako �ádoucí10. 

Chiretta, chirayta (Herba chirettae), je droga získáva-
ná z byliny rostoucí v Indii a Japonsku (Swertia chirata 
(Wall.) C. B. Clarke, Ophelia chirata Griesb., Gentianace-
ae), která obsahuje amarogencin, jednu z nejvíce hořkých 
sloučenin, 10krát více hořkou ne� brucin. Dále pak hořké 
principy20 chiratin (C26H48O15), co� jsou údajně dvě slou-
čeniny a ofelovou kyselinu (C13H20O10). 
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Pelyněk pravý, Artemisia absinthium L. (Asteraceae), 
je znám svojí hořkostí, která je způsobena hořkým dime-
rickým sekviterpenovým laktonem absinthinem 
(absinthiin, absynthin) a podobnými látkami a jejich 
glykosidy. Obsahuje také známý α-thujon, který je pova-
�ován za určitý typ halucinogenu. Je té� známo, �e navo-
zuje křeče a při del�ím pou�ívání vyvolává psychické 
po�kození. 

Kvasiové dřevo, pocházející z kmene a větví ja-
majského stromu PicraSna excelsa Lindl. (Simaroubaae), 
té� známém jako Picrasma excelsa Swartz (Planchon) 
a stromu hořkoň Quassia amara L., Simaroubaceae, zná-
mém pod obchodním jménem Surinam quassia jsou zdro-
jem amaroudů, jako kvasin, pikrasmin (isokvasin) a neo-
kvasin, pou�ívané jako hořčiny21, jde o triterpenové negly-
kosidické sloučeniny, farmakologicky disponující také 
insekticidní a zčásti amoebocidní aktivitou. Číslo hořkosti 
dřeva je ji� samo vysoké, 40 000−50 000. 

     
  

Druhou kategorií hořkosti podle �taffla jsou přísady 
�silně hořké�. Patří sem např. čubet, nať benediktu lékař-
ského (Cnicus benedictus L., Herba cardui benedicti, As-
teraceae) obsahuje hořké látky charakteru seskviterpeno-
vých laktonů. Hlavní hořčinou je seskviterpenový lakton, 
germakranolid knicin (cynisin, centaurin). V semenech se 
vyskytují lignanové laktony, jako trachelogenin, které 
přispívají k hořké chuti22,23. 

    Dal�í silně hořkou drogou je kořen hořce 
(předev�ím Gentiana lutea L., Gentianaceae, Radix genti-
anae), který obsahuje iridoidní hořčiny, které zvy�ují pro-
dukci trávicích �ťáv a pozitivně působí na za�ívání. Název 
získal podle ilyrského krále Gentia, který jím léčil mor. 
Někdy pou�ívaný výraz Radix gentianae rubrae je starý 
výraz pro kořen �lutého hořce, pro který se dnes pou�ívá 
jen výraz Radix gentianae (někdy R. g. lutaeae). Je to vý-
raz historický a lze ho chápat tak, �e R. g. rubrae je určen 
pro kořeny, které byly fermentovány a určeny předev�ím 
pro likérnictví, kde�to konvenčním způsobem usu�ené 
kořeny nebyly načervenalé a byly určeny jako farmaceu-
tická surovina � li�ily se v�ak vůní a také chutí, zejména 
doznívající (aftertaste). Hlavními hořkými substancemi 
hořce jsou amarogencin (viz chiretta) a genciopikrosid, 
který má číslo hořkosti 12 000. 

 Cortex chinae je su�ená kůra z chinovníku (či chini-
novníku), např. chinovníku červeného (Cinchona succi-
rubra Pav.) obsahující chinolinový alkaloid chinin pou�í-
vaný k léčení malárie a při výrobě limonády. Přímým pů-
sobením na centrální nervovou soustavu má chinin antipy-
retické, analgetické, lokálně anestetické a sympatolytické 
účinky, bývala to hlavní součást tzv. Harburnových prá�-
ků. Z kůry chinovníku červeného byla izolována i velmi 
hořká kyselina chinová, hořčina triterpenového typu, která 
se vyskytuje ve formě glykosidu chinovinu.  
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   Kolombový kořen (Radix colombo), Calumba, ko-
řen liany Jateorhiza palmata Miers,  (Menispermaceae), 
obsahuje jako hlavní hořký princip kolumbin, jeho� hoř-
kost je udávána číslem 60 000. Dále obsahuje benzyliso-
chinolinové (protoberberinové) alkaloidy jateorhizin 
(jatrorrhizin) a palmatin, které jistě hořké chuti neuberou. 

Významnou silně hořkou surovinou je tzv. hořký 
jetel, vachta trojlistá Menyanthes trifoliata L. 
(Menyanthaceae), kde je hlavním hořkým principem loga-
nin (menyanthin). 

   
Důle�itou přísadou při výrobě likérů je i země�luč 

lékařská, Centaurium erythraea Rafn. (Gentianaceae), 
která obsahuje hořký sekoiridoidní glukosid centapikrin. 
Země�luč patří mezi nejstar�í léčivé rostliny světa; její 
starý název byl Fel terrae � �luč země, jak ji označoval 
Plinius. Dioskorides ji podle bájného kentaura označoval 
jako kentaurion mikron. Číslo hořkosti květů je 12 000 
a nati 2000.  

Je nutné konstatovat, �e v současné době jsou tyto 
tzv. �čisté� hořčiny iridoidního typu (hořec, vachta, ze-
mě�luč) pokládány za nejvhodněj�í z hlediska jak farma-

ceutického, tak potravinářského pou�ití. 
 
 

3. Tradiční potravinářské přísady hořké chuti 
 
Třetí �tafflovou kategorií jsou přísady �hořké�. Uvádí 

pravou angosturou z kůry stromu Cusparia febrifuga 
(DC), Rutaceae24, která obsahuje jako hlavní hořký princip 
alkaloidy galipin, kusparin, kusparein, galipinin a příbuzné 
sloučeniny. Jiné prameny uvádí, �e angostura pochází 
z Galipea officinalis Hancock (Rutaceae); tato substance 
má dokonce registrační číslo CAS 977000-22-8. Situace je 
zde z botanického hlediska slo�itěj�í: Cusparia fubrifuga 
Baill. je synonymum pro v�eobecně u�ívaný název Galli-
pea officinalis Hancock; pod tímto označením tuto rostlinu 
bě�ně najdeme stejně jako drogu z ní. Synonyma pro tuto 
problémovou rostlinu jsou: Angostura cusparia ROEM et 
SCHULT., Angostura trifoliata (WILLD.) ELIAS, A. ve-
ra, Bonplandia angostura RICH., B. trifoliata WILLD., 
Cusparia angustura RICH., C. febrifuga HUMB., C. offi-
cinalis (WILLD.) ENGL., C. trifoliata ENGLER, Galipea 
cusparia ST. HIL., Galipea febrifuga BAILL. 

     
Kaskarilová kůra (Cortex cascarillae) získávaná ze 

stromu Croton eluteria Benn. (Euphorbiaceae), obsahuje 
hořkou krystalickou látku kaskarillin. 
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O�anka čpavá, Teucrium scordium L., stejně jako 
jablečník obecný, Marrubium vulgare L. (oba taxony 
z čeledi Lamiaceae), jsou hořké díky obsahu diterpenu 
marrubiinu. Marubiin je uváděn v prostředcích proti chrá-
pání. Pukléřka islandská (mech islandský), Cetraria islan-
dica (L.) Acharius ssp. antarctica Kärnef (Parmeliaceae), 
obsahuje hořké li�ejníkové kyseliny, např. depsidy kyseli-
ny fumarprotocetrarovou a protocetrarovou. 

  

 

Z řady li�ejníků byla izolována dal�í z li�ejníkových 
kyselin, hořký atranorin. 

Podle �taffla je čtvrtou, nejslab�í kategorií hořkých 
přísad typ �aromatický a mírně hořký�. Sem zařazuje např. 
kůru plodů zralých i nezralých citrusů, která obsahuje hoř-
ké látky. Některé z nich jsou pou�ívány jako chuť zesilují-
cí a upravující sloučeniny25, jako např. nomilin, limonin 
(citrolimonin, diktamnolakton, evodin, obakulakton), na-
ringin ((2S)-naringin, naringenin-7-rhamnoglukosid, narin-
gosid) a jejich kombinace, vět�inou na koncentrační úrovni 
počátku chuťové detekce. Podstatu hořkosti plodů a květů 
grapefruitů (Citrus paradisi Macf., Rutaceae) tvoří narin-
gin (aurantiin). 

    
Chmel otáčivý, Humulus lupulus L. (Cannabaceae) 

obsahuje α-hořké kyseliny, skládající se převá�ně z humu-
lonu, kohumulonu a adhumulonu, β-hořké kyseliny 
(lupulon, kolupulon, adlupulon), nespecifické měkké prys-
kyřice (humulinony, luputriony), tvrdé pryskyřice 
(humulinové a hulupinové kyseliny)26−28 a dal�í prenylde-
riváty floroglucinolu. Nejvíce je v samičích květech obsa-
�en humulon (2�6 %) a lupulon (8�12 %), vzájemný po-
měr hořčin a jejich slo�ení závisí na odrůdě chmelu. Nej-
důle�itěj�í z hlediska chuťových účinů a bakteriostatických 
vlastností jsou tzv. isosloučeniny vznikající z hořkých 
kyselin během vaření piva. Isohumulony v�ak také modu-
lují hladiny krevních lipidů cestou aktivace PPAR 
(peroxisome proliferator-activated receptors). Isohumulon 
se vyskytuje ve formě trans (4S,5S) a cis (4R,5S); nejčastě-
ji je v�ak pod CAS RN 25522-96-7 uváděn isohumulon 
bez rozli�ení chirality. Je nutno připomenout, �e �kála 
odvozených derivátů vyskytujících se v pivu, ať to jsou 
sekundární metabolity, nebo produkty zpracování, je �iro-
ká. 
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Některé drogy, které jsou uvedeny na �tafflovu se-
znamu hořkých ingrediencí, řepíček mochnovitý Aremonia 
agrimonoides L., Rosaceae, vítod hořký krátkokřídlý Poly-
gala amara L. subvar. brachyptera Chodat, kořen reveně 
(dlanité: Radix rhei; bulharské: Radix (rhei) rhapontici, 
Polygonaceae), květ a nať řebříčku obecného (Herba et 
flores milefolii, Achillea millefolium L.,  Asteraceae) 
[podle �taffla cypři� polní (Herba Ivae)] ořechové slupky 
(Pericarpium juglandis) zůstaly zatím stran hořkých kom-
ponent chemicky nepopsány. Jiné, jako např. �choro� 
modřínový Agaricus albus�, jsou soudobé botanické no-
menklaruře neznámy.  

 
 

4. Ostatní známé hořké sloučeniny 
 
Známá sloučenina z hořkých mandlí (Amygdalus 

communis R.J.Roemer var. amara, syn. Prunus dulcis 
(Mill.) D. A. Webb. var. amara (DC.) Buchheim, Amygda-
laceae) je amygdalin, gentiobiosid benzaldehydkyan-
hydrinu.  

Hořké glukosidy arvenin I a II byly izolovány29 
z drchničky rolní Anagallis arvensis L. (Primulaceae); 
později byly identifikovány dal�í hořké glukosidy30. 

Skupina příbuzných hořkých kukurbitacinů byla izo-
lována z dýní (čeleď Cucurbitaceae). Podobné příbuzné 
momordikosidy se vyskutují v hořké okurce Momordica 
charantia L. (Cucurbitaceae). Obakunon patří k hořkým 
limonoidům citrusů a byl nalezen i v korkovníku amur-
ském, Phellodendron amurense Rupr. (Rutaceae), který je 
pou�íván k léčení průjmů a zánětů (v tomto případě v�ak 
spí�e díky obsahu protoberberinových alkaloidů, zejména 
berberinu). 

 
Hořké diterpeny, rabdosianon I a II byly izolovány31 

z japonské rostliny Isodon japonicus Hara (syn. Plectran-
tus japonicus Koidz., Lamiaceae). Z příbuzného I. kameba 
Okuyama byl izolován kamebanin32. Hořký je i isodome-
din, izolovaný z I. shikokianus. Na příkladu těchto ent-
kauranů byl vysloven strukturně-molekulární předpoklad 
vjemu hořké chuti. Ke studii byly pou�ity skeletálně modi-
fikované diterpeny abietan, kauran, podokarpan a labdan. 
Dále byly zahrnuty sloučeniny jako enmein, cesalpiny, 
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marrubiin, chaparrin, klerodin a kolumbin. Má-li být slouče-
nina této skupiny vnímána jako hořká, musí obsahovat ale-
spoň jednu �jednotku�, která se skládá z donoru a akceptoru 
protonu, přičem� tyto dvě skupiny musí být od sebe vzdále-
ny 0,15 nm, a umo�ňovat tak vznik vodíkové vazby33.  

       
Z nerozvitých květenství rostlin pelyňků, Artemisia 

sp., zvlá�tě Artemisia maritima L. (Asteraceae) byly izolo-
vány hořké terpeny artemisin, artabsin a anabsinthin. 

Hořký je i bufotoxin, hlavní toxin jedu bě�né evrop-
ské ropuchy Bufo vulgaris. I dal�í bufadienolidy (např. 
scillaren A v mořské cibuli, Urginea maritima (L.) Baker, 
Hyacinthaceae) jsou také hořké.  

    

Koriamyrtin je hlavní toxický a hořký princip listů 
a plodů Coraria myrtifolia L., Coriariaceae. β-Gluko-
gallin je hořká látka (glukotannoid) z  rebarbory lékařské, 
Rheum officinale Baill., Polygonaceae. Podobným malým 
glykosidem je i glukovanilin hořká látka ze zelených tobo-
lek vanilky Vanilla planifolia Jacks. ex Andrews, Orchida-
ceae. Hořký je i alkaloid harman z kůry kubánského maha-
gonu Sickingia rubra (Mart.) K. Schum. (syn. Arariba 
rubra Mart.), z čeledi Rubiaceae. 

  
Hořkost salátu (locika setá, Lactuca sativa L., Astera-

ceae), ale i příbuzné lociky jedovaté, Lactuca virosa L., 
a listové čekanky, Cichorium intybus L., Cichoriaceae) 
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způsobuje azulenový derivát laktucin, té� uváděný jako 
analgetikum a sedativum34. 

  
Hořký helenalin, pseudoguajanolid, seskviterpenový 

lakton byl izolován ze zápleváku podzimního, Helenium 
autumnale L., a hořkého H. amarum (Raf.) H. Roch, 
i malohlavého H. microcephalum DC., Asteraceae.  

V čeledi Asteraceae jsou hojně zastoupeny seskviter-
penové laktony. Cynaropikrin (seskviterpen guajanolido-
vého typu) je hlavní obsahovou komponentou hořčinné 
frakce listů jak artyčoků (artyčok zeleninový Cynara sco-
lymus L., artyčok kardový C. carduncullus L.), tak 
v současnosti významné rostliny parchy saflorovité 
(Leuzea carthamoides (Willd.) Iljin. Listy obou rostlin 
nalezly pou�ití ve formě čajoviny a extraktů jako roborans, 
tonikum a digestivum35. V případě parchy saflorovité je 
tento zdroj o to zajímavěj�í, �e obsahuje frakci ekdysteroi-
dů (předev�ím 20-hydroxyekdyson). 

 
Hořký khellin (visammin) je ze semen morače zá-

krovnatého, Ammi visnaga Lam., Apiaceae a je jednou 
z aktivních slo�ek egyptské tradiční drogy známé jako 
�khella�. Lappakonitin je hořká substance z oddenků 
a listů několika různých omějů Aconitum sp. (Hellebo-
raceae). Jak to ji� u alkaloidů, nato� z oměje, bývá, je 
značně jedovatý. V omějích se vyskytuje několik dal�ích 
hořkých diterpenových alkaloidů podobné struktury, jako 
lykoktonin, roylin aj., které se pou�ívají jako analgetika při 
neuralgiích a artritidách. 

Z opia byl izolován ostře hořký mekonin, jen� se vy-
skytuje také ve vodilce kanadské, Hydrastis canadensis L., 
Hydrastidaceae. Hořký lykopodin se vyskytuje v plavu-
níku zplo�tělém Diphasiastrum complanantum (L.) Holub 
(syn. Lycopodium complanatum L.), či plavuni vidlačce, 
Lycopodium clavatum L., Lycopodiaceae, tedy v rostlinách 
vyznačujících se antipyretickým účinkem. Hořký olejovitý 
(−)-menthon je nejbě�něj�ím optickým isomerem mentho-
nu, který se nalézá v řadě vonných olejů rostlin předev�ím 
z čeledi Lamiaceae (máta peprná, Mentha x piperita L., aj. 
taxony). 

Methoxsalen je látka z řady rostlin Fabaceae, Apiace-
ae a Rutaceae, která se projevuje po odeznění hořké chuti 
pocitem brnění. Je to o to zajímavěj�í, �e je téměř neroz-
pustná ve vodě.  

V oddencích stulíku �lutého (Nuphar luteum L., Nym-
phaeaceae) se nachází alkaloid nufaridin, který je jako 
volná báze bez chuti, leč ve formě solí je hořký. Alkaloid 
oxyakanthin (vinetin) z kořenů dři�ťálu obecného Berberis 
vulgaris L., Berberidaceae je jako volná báze sice hořký, 
ale opět téměř nerozpustný ve vodě. 
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Hořký glykosid pikrokrocin je izolován z blizen �afrá-
nu setého, Crocus sativus L. Iridaceae. Velmi hořký pikro-
mycin (pikromycin, albomycetin, amaromycin) je izolován 
jako prvé makrolidové antibiotikum z aktinomycet, je za-
řazován také do skupiny polyketidů. Je zde syntetizován 
skupinou enzymů polyketidových synthas. 

 
Acyklický diterpenový alkohol plaunotol izolovaný 

z thajské léčivé rostliny Croton sublyratus Kurz, Euphor-
biaceae, má kromě hořké chuti protivředovou účinnost. 

Plumierid (agoniadin) je hořký glykosid nacházející 
se v kůře Plumeria lancifolia Muell.-Arg., Apocynaceae 
a několika dal�ích plumerií. Hořký alkaloid kebračamin 
(kamassin) se vyskytuje v kůře �títosemenky kebračo Aspi-
dosperma quebracho-blanco Schlecht., Apocynaceae. 

  

Retamin z kůry a mladých větviček kručinky Genista 
sphaerocarpa Lam., Fabaceae, je opět jedním ve vodě 
nerozpustným alkaloidem, který je hořký. Hořký glykosid 
rhododendrin (betulosid) je izolován z listů řady pěni�ní-
ků, Rhododendron sp., Ericaceae. 

     
Z kůry topolu (Populus sp., Cortex populi) a vrby 

(Salix sp., Cortex salicis), Salicaceae, je vodou extrahován 
hořký salicin, který byl pou�ívaný jako analgetikum, anti-
pyretikum a antirheumatikum a který byl vzorem pro vý-
voj řady velmi účinných derivátů kyseliny salicylové. Se-
necionin (aurein) je dal�ím ve vodě nerozpustným hořkým 
alkaloidem. Tento hepatotoxický pyrrolizidinový alkaloid 
se vyskytuje v starčku obecném Senecio vulgaris L., Aste-
raceae. 

 
Silně hořký alkaloid strychnin má číslo hořkosti 

700 000 a je velmi jedovatý; LD50 u krys je méně ne� 
1 mg kg−1. Vyskytuje se v kulčibě dávivé, Strychnos nux-
vomica L., Loganiaceae, spolu s velmi hořkým brucinem.  

   
Tiliakorin je alkaloid z kůry Tiliarcora acuminata 

Miers, Menispermaceae. Hořký alkaloid veatchin se vy-
skytuje v Garrya veatchii Kellogg, Garryaceae. 
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Hořký glykosid verbenalin (kornin) byl izolován ze 
sporý�e lékařského Verbena officinalis L., Verbenaceae či 
dřínu květnatého Cornus florida L., Cornaceae. 

Jsou známy také typicky hořké aminokyseliny: L-leu-
cin, L-isoleucin, L-fenylalanin, L-tyrosin a L-tryptofan. 
Dále je znám hořký galegin z nati a také ze semen jestřabi-
ny lékařské Galega officinalis L., Fabaceae, hořký vita-
mín B2 (riboflavin) a značně hořký kofein z kávy (Coffea 
arabica L. aj., Rubiaceae), teobromin z kakaa (kakaovník 
pravý, Theobroma cacao L., Sterculiaceae) a teofylin 
z listů čajovníku čínského Camellia sinensis (L.) O. Kunt-
ze (syn. Thea sinensis L.), Theaceae. 

     
Hořká nukleobáze 2-thiouracil se vyskytuje v seme-

nech některých zástupců rodu brukve, Brassica sp., Bras-
sicaceae. 

Methyl-α-D-mannopyranosid je např. sacharidová 
část glykosidu konkanavalinu A, která vyniká s hořko-
sladkou chutí. Chuťová adaptace na sacharosu vede 
k zdůraznění pocitu jeho hořkosti a naopak adaptace na 
chinin redukuje hořkost methyl-α-D-mannopyranosidu36.  

Hořké látky se vyskytují i v ří�i �ivoči�né, jako např. 
známý hydrokortizon, hlavní glukokortikoid produkovaný 
kůrou nadledvinek. Hořké jsou i některé dal�í steroidy, 
jako např. �lučová kyselina ursodiol, vyskytující se jako 
konjugát s taurinem ve �luči medvědů (Ursus). 

Přesto�e je tento článek o hořkých látkách z přírody, 
musíme se zmínit o oktaacetyl-sacharose, zvané té� amerin 
či SOA, která slou�í m.j. k náhradě chininu v některých 
limonádách. Je to látka, která je údajně naprosto netoxická 
(samozřejmě v pou�ívaných koncentracích a mno�stvích), 
která je v�ak tak hořká, �e hořko v ústech vyvolá ji� jen 
otevření prachovnice, ve které je uchována. Její hořkost je 
tak silná, �e se v Rusku pou�ívala k denaturování alkoholu 
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v koncentraci 0,001 % a to hovoří za mnoho. 
 
 

5. Trocha teorie o chuti hořké 
 
Jak pí�í če�tí pivovarníci37, vjem hořké chuti v ústech, 

jak je v�eobecně známo, vyvolává bez ohledu na typ hoř-
kosti zvý�enou sekreci trávicích �ťáv a tím i chuť k přijí-
mání potravy. Konkrétně např. sekrece příu�ních slinných 
�láz, které jsou největ�ími slinnými �lázami, je reflexně 
vyvolávána podněty z oblasti zadní třetiny jazyka, tedy z 
oblasti nejcitlivěj�í pro vnímání hořkosti. Tyto �lázy mají 
na rozdíl od ostatních slinných �láz výrazně seriózní funk-
ci (produkce enzymu) a součastně obohacují potravu vo-
dou. Výrazně se uplatňují zvlá�tě při po�ívání suché potra-
vy. S tím patrně souvisí i jisté podněty, vedoucí ke konzu-
maci tekutiny. Reflexně na základě podnětů vycházejících 
z chuťových receptorů lze vyvolat rovně� sekreci �aludeč-
ních �ťáv. Silná intenzita hořkosti piva českého typu pod-
poruje proces trávení a je zdrojem podnětu pobízejících ke 
konzumaci tuhé potravy i tekutin. Tento fyziologický me-
chanismus je podporován mírně drsným, a� drsným cha-
rakterem hořkosti. Drsněj�í hořkost déle ulpívá v ústech 
a tím i déle drá�dí chuťové receptory. Naproti tomu vjem 
velmi jemné, a� jemné hořkosti daleko rychleji vymizí 
a má tudí� daleko ni��í fyziologickou účinnost. 

S hořkou chutí je to zajímavé. Například mějme chu-
ťový receptor TAS2R16, kterým zji�ťujeme hořkou chuť 
kyanogenních glykosidů. Gen pro tento receptor se vysky-
tuje ve dvou variantách, je� se vzájemně li�í v citlivosti. 
Obyvatelé subsaharské Afriky mají v drtivé vět�ině (85 %) 
necitlivou variantu genu. Naopak, zbytek světa je z 90 % 
vybaven citlivou variantou.  

Vysvětlení je, jak u� to autoři podobných studií pre-
zentují, zcela prosté. Necitlivá varianta genu je výhodná 
v oblastech zamořených malárií. Její nositelé konzumují 
vět�í mno�ství rostlin s obsahem kyanogenních glykosidů 
a ty je pak chrání před malárií. Zároveň se tak sice tro�ku 
otravují, ale to je daň, kterou platí za ochranu před parazi-
tickými prvoky a nebezpečnou chorobou. V době, kdy se 
člověk druhu Homo sapiens vydal mimo Afriku, při�la 
vhod citlivá varianta. V chladněj�ích oblastech u� malárie 
nepředstavovala takovou hrozbu a lidem se začalo vyplá-
cet, kdy� se rostlinám obsahujícím kyanogenní glykosidy 
vyhnuli38.  

Na úrovni vědeckých výpočetních studií jde výzkum 

je�tě hlouběji. Studiem interakcí ligand-receptor u recepto-
ru hořké chuti byly získány zajímavé výsledky39. Fenyl-
thiokarbamid je intenzivně hořký, ale jen pro některé lidi; 
pro jiné je bez jakékoliv chuti. Bylo navr�eno, �e fenyl-
thiokarbamid vyvolává pocit hořkosti na úrovni interakce 
s lidským receptorem napojeným na G protein 
(hTAS2R38) kódovaný genem PTC. Příznak necitlivosti 
k chuti fenylthiokarbamidu byl přiřazen k polymorfii třech 
jednotlivých nukleosidů v genu PTC. S pou�itím krystalo-
vé struktury hovězího rhodopsinu jako �ablony byla gene-
rována 3D struktura receptorů hořké chuti hTAS2R38 
a hTAS2R16. Tak bylo mo�no zmapovat u receptorů ami-
nokyseliny ovlivněné genetickou polymorfií a navrhnout 
molekulární funkci pro dva z nich, které vysvětlovaly vý-
skyt příznaku necitlivosti k hořké chuti.  

 
 

6. Závěr 
 
Přehled přírodních látek hořké chuti ukazuje zajíma-

vost této skupiny obnovitelných materiálů, přispívá 
k poznání biodiversity sekundárních metabolitů a mů�e 
přispět k inspiraci, např. potravinářských a farmaceutic-
kých chemiků při hledání nových mo�ností vyu�ití tako-
vých látek v praxi. Hledání nových hořčinných látek 
s čistě hořkou chutí pou�itelných nejen v humánní, ale 
i zemědělské praxi (�ivoči�né výrobě, kde se mohou uplat-
nit jako určitý tonizující prostředek) je v�ak jen jednou 
stránkou problému hořkosti: druhou je hledání postupů 
(a látek) � modifikátorů vnímání40, které mohou tento 
vjem naopak tlumit. Dokud v�ak nebudou dobře známy 
molekulární mechanismy principů vnímání hořkosti, bude-
me jen na začátku tohoto studia �tlumení hořké chuti�, tak 
jako v současnosti. 

 
Autoři tímto děkují M�MT za podporu v rámci vý-

zkumného záměru č. MSM6046137305 a grantu NAZV ČR 
č. 1G46085.  
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A brief survey of bitter compounds occurring in na-

ture aims to show the importance of this group of renew-
able materials and to contribute to the knowledge of biodi-
versity of secondary metabolites which can be utilized, 
among others, in food and pharmaceutical industry. The 
beauty and biodiversity of this group of mostly secondary 
metabolites are illustrated.  
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na řada separačních analytických metod, nejčastěji vyso-
kotlaká kapalinová chromatografie (HPLC), v některých 
případech je nutné pou�ít micelární elektrokinetickou ka-
pilární chromatografii. Vzhledem k absenci chromoforu je 
nutné stanovovaný analyt před vlastní detekcí derivatizo-
vat, co� je mo�né uskutečnit buď před nástřikem na kolonu 
nebo a� po jeho výstupu z kolony. Nejčastěji pou�ívanými 
derivatizačními činidly jsou dansylchlorid (5-dimethyl-
aminonaftalen-1-sulfonylchlorid) a o-ftaldialdehyd1. 

 Tyramin (p-hydroxyfenylethylamin) je aromatický 
biogenní amin (obr. 1), který je ve vý�ivě člověka důle�itý 
jako zdroj dusíku a prekurzor pro syntézu hormonů, alka-
loidů, nukleových kyselin a bílkovin2.  

Ačkoli je tyramin nepostradatelný pro zaji�tění řady 
velmi důle�itých �ivotních funkcí, mů�e konzumace potra-
viny obsahující vysoké koncentrace této látky vyvolat to-
xický účinek, nejčastěji vazoaktivní, konkrétně vazokon-
strikční3. Toxické dávky tyraminu je obtí�né stanovit, velmi 
toti� zále�í na individuálních rozdílech mezi lidmi a na pří-
tomnosti různých biogenních aminů v potravině (potenciace). 
Pro tyramin je toxická dávka asi 20�80 mg kg−1 potraviny.  

Zatím v �ádné zemi neurčuje legislativa výrobcům 
deklarovat obsah tyraminu na obalu. Takovýto údaj by 
jistě ocenili předev�ím jedinci trpící migrénami, dietologo-
vé a alergici. Pro výrobce by v�ak tato povinnost byla 
značně obtí�ná, co� vyplývá z velkého kolísání obsahu 
tyraminu v rámci určitého druhu potraviny. Výzkum proto 
vyvíjí nejen metody pro stanovení tyraminu v potravinách, 
ale i jednoduché, rychlé a levné metody pro odhalení pří-
čin jeho produkce.  

 

 

Experimentální část 
 

B a k t e r i á l n í  k m e n y  
 
Bakteriální buňky Enterococcus faecalis CNRZ 238 

(cit.4) byly kultivovány na médiu s kanamycinem, eskuli-
nem a azidem sodným (Merck, Německo) při 37 °C. Kul-
tura byla pou�ita jako pozitivní kontrola pro PCR a po 
kultivaci v dekarboxylačním médiu s tyrosinem i jako 
pozitivní kontrola pro HPLC analýzu. 

Startovací kultury určené pro výrobu fermentovaných 
tepelně neopracovaných trvanlivých salámů (BioCarna, 
Německo) byly kultivovány na PCA, MRS a M17 agaru 
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Úvod 

 
Tyrosindekarboxylasa je mikrobiální enzym ze třídy 

lyas, který katalyzuje přeměnu volné aminokyseliny tyro-
sinu v potravinovém substrátu na toxický biogenní amin 
tyramin. Mezi nejdůle�itěj�í druhy mikroorganismů s vý-
raznou produkcí tyrosindekarboxylasy patří rody Bacillus, 
Citrobacter, Clostridium, Escherichia, Klebsiella, Proteus, 
Pseudomonas, Salmonella a Shigella, ale také mléčné bak-
terie rodu Lactobacillus, Pediococcus a Streptococcus 
a mnoho příslu�níků čeledi Enterobacteriaceae1.  

Enzym tyrosindekarboxylasa je v mikrobiálním geno-
mu kódován specifickou DNA sekvencí, genem pro tyro-
sindekarboxylasu (tyrDC). Tato DNA sekvence je součástí 
genového klastru, který je kromě genu pro tyrosindekarbo-
xylasu  slo�en z genů pro tyrosyl-tRNA synthetasu 
(tyrRS), genu pro tyrosin permeasu (tyrP) a genu pro Na+/
H+ antiporter (nhaC). Molekulární detekce potenciálních 
producentů tyrosindekarboxylasy spočívá v identifikaci 
specifické tyrDC sekvence v genomu jednotlivých mikro-
organismů.  

Exprese genu pro tyrDC je řízena promotorem, umís-
těným proti směru jeho transkripce. Produkt exprese, en-
zym tyrosindekarboxylasa, mů�e být nepřímo detegován 
stanovením obsahu tyraminu ve vzorku, v něm� je příto-
men mikroorganismus s dekarboxylasovou aktivitou. Pro 
přesné stanovení je vyu�íváno optimální �ivné médium pro 
konkrétní mikroorganismus s tyrosindekarboxylasovou 
aktivitou s přesně definovaným mno�stvím tyrosinu, sub-
strátu pro enzymovou katalytickou přeměnu tyrosinu na 
biogenní amin tyramin. Při stanovení tyraminu je vyu�ívá-

LABORATORNÍ PŘÍSTROJE A POSTUPY 

 

Obr. 1. Tyramin (p-hydroxyfenylethylamin) 

HO CH2CH2NH2
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(Merck, Německo). Pro rozli�ení a identifikaci jednotli-
vých mikrobiálních druhů byly pou�ity komerční API testy 
(Biomerieux, Francie), katalasa test a Gramovo barvení. 
Slo�ení pou�itých startovacích kultur je uvedeno v tabulce I. 

 
I z o l a c e  D N A  a  P C R  s c r e e n i n g  

 
Lyze buněk, izolace DNA z bakteriálních kultur, její 

purifikace a způsob kontroly koncentrace a čistoty byly 
provedeny dle autorů5,6. Pro amplifikaci specifické DNA 
sekvence kódující bakteriální tyrosindekarboxylasu byla 
pou�ita dvojice specifických oligonukleotidových primerů 
TD2/TD5 (cit.7). Gen pro tyrosindekarboxylasu byl ampli-
fikován pomocí polymerázové řetězové reakce (PCR). 
PCR byla provedena v termocykleru PTC 130 (MJ Re-
search, Waltham, MA, USA) v celkovém objemu 25 µl 
a obsahovala 10 ng purifikované DNA, 10 pmol ka�dého 
primeru TD2/TD5, 1 U HotStar Taq DNA polymerasy 
a příslu�né mno�ství optimalizované směsi specifických 
komponent pro PCR (HotStar Master Mix, Qiagen, Hil-
den, Německo). Templátové DNA byly nejprve denaturo-
vány inkubací při 95 °C 15 min. DNA byla amplifikována 
ve 30 cyklech (denaturace při 95 °C 45 s, hybridizace pri-
merů při 52 °C po dobu 45 s a syntéza komplementárního 
DNA řetězce při 72 °C 75 s). V posledním amplifikačním 
cyklu byla teplota 72 °C prodlou�ena na 10 min, a to pro 

kompletní syntetizování finálního PCR produktu. PCR 
produkty byly vizualizovány pomocí agarosové gelové elek-
troforézy na přístroji Easy, model B1 (Owl Scientific, USA) 
a vizualizovány na UV transluminátoru (EB-20E Ultralum, 
USA) po barvení ethidium bromidem (0,5 µg ml−1). Jako 
pozitivní kontrola PCR byla pou�ita DNA purifikovaná 
z buněk Enterococcus faecalis CNRZ 238, jako negativní 
kontrola PCR byly pou�ity komponenty PCR bez DNA.  

 
S t a n o v e n í  t y r a m i n u  

 
Bakteriální kmeny byly kultivovány v dekarboxy-

lačním médiu8 s tyrosinem (10 g l−1 média) při 37 °C 48 h. 
Mikrobiální produkce tyraminu byla potvrzena analýzou 
HPLC a vzorky byly připraveny modifikovanou metodou9. 
Kultivační média byla po kultivaci centrifugována při 
3000 otáčkách/min po dobu 10 min a při teplotě 4 °C na 
centrifuze Hettich Universal 32R, Německo. Supernatant 
(1 ml) byl smíchán s 1 ml 0,1 M kyseliny chlorovodíkové 
a 20 µl interního standardu 1,7-diaminoheptanu (Sigma-
Aldrich, Německo). Směs byla promíchána (MS2 Mi-
nishaker, IKA Werke, Germany) a znovu centrifugována. 
Supernatant byl filtrován přes 0,45 µm nylonovou mem-
bránu. Filtrát byl derivatizován   o-ftalaldehydem v borá-
tovém pufru (pH 9,5) (Sigma-Aldrich, Německo) za pří-
tomnosti 2-sulfonylethan-1-olu (Merck, Německo). Stej-

Tabulka I 
Pou�ité startovací kultury pro výrobu fermentovaných tepelně neopracovaných masných výrobků, výrobce BioCarna  

Označení startovací  
kultury výrobcem 

Slo�ení startovacích kultur 
(bakteriální druhy) 

Detetekce DNA 
sekvencí  

pro tyrosindekarboxylasu 

HPLC detekce  tyraminu    
[mg l−1 média] 

PPX Pediococcus pentosaceus 
Staphylococcus xylosus 

−a 
− 

−c 
− 

SG1 Staphylococcus carnosus 
Streptomyces griseus 

− 
− 

− 
− 

SC1 Staphylococcus carnosus 
Lactobacillus curvatus 

− 
+b 

− 
0,45 ± 0,01 

PLS Pediococcus acidilactici 
Staphylococcus carnosus 
Lactobacillus plantarum 

− 
− 
− 

− 
− 
− 

CXK Staphylococcus carnosus 
Staphylococcus xylosus 
Lactobacillus sakei 

− 
− 
+ 

− 
− 

0,40 ± 0,01 
PPLX Pediococcus pentosaceus 

Lactobacillus plantarum 
Staphylococcus xylosus 

− 
− 
− 

− 
− 
− 

LG1 Staphylococcus carnosus 
Lactobacillus plantarum 
Streptomyces griseus 

− 
− 
− 

− 
− 
− 

a Sekvence nedetegována, b sekvence detegována, c tyramin nedetegován 
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ným způsobem byl zpracován i standard tyraminu (Sigma-
Aldrich, Německo). 

Vzorky byly podrobeny chromatografické analýze 
pou�itím Agilent HP 1100 systému (Agilent, Německo), 
který byl slo�en z vakuové odplyňovací jednotky 
(G1322A), kvartérní pumpy (G1311A), automatického 
dávkovače (G1313A) a fluorescenčního detektoru 
(G1321A). Pro analýzu byla dále pou�ita Zorbax XDB C8 
kolona (4,6 × 150 mm, velikost částic 5 µm) s předkolo-
nou Meta Guard Inertsil C18 (4,6 × 30 µm, velikost částic 
5 µm) a metoda vyvinutá v na�í laboratoři9. Ke gradiento-
vé eluci tyraminu byla pou�ita mobilní fáze slo�ená 
z 0,1 M acetátového pufru, A (pH 5,8) a acetonitrilu, ACN 
(Merck, Německo) (čas 0−27 min: A 60−23 %, ACN 40−77 %) 
při průtokové rychlosti 0,6 ml min−1. 

Kvalitativně byl tyramin ve vzorcích stanoven porov-
náním retenčních časů jednotlivých vzorků a retenčního 
času standardu. Kvantitativní zastoupení tyraminu bylo 
vypočteno z plochy specifického píku a vyu�itím kalibrač-
ní křivky.  

 
 

Výsledky a diskuse 
 
Vět�ina odborníků se domnívá, �e startovací kultury 

mohou zvý�it obsah biogenních aminů ve finálním výrob-
ku. Z hlediska prevence vzniku biogenních aminů 
v potravinách je tedy nutné  volit takové mikroorganismy, 
které netvoří biogenní aminy. Zároveň by startovací kultu-
ra měla být schopná potlačit konkurenční mikroflóru tvoří-
cí biogenní aminy10,11. Pro odhalení potenciálních produ-
centů biogenních aminů musí být definovány vhodné skrí-
ningové metody. V této práci byla optimalizována metoda 
pro typizaci mikroorganismů produkujících tyramin. Tato 
metoda mů�e být pou�ita nejen pro skríning startovacích 
kultur pou�ívaných pro výrobu fermentovaných potravin, 
ale i pro odhalení jakýchkoli jiných mikroorganismů tvoří-
cích tyramin, např. z řad kontaminující a doprovodné mik-
roflóry. 

Při nepřímé detekci biogenního aminu tyraminu byly 
vyu�ity metody molekulární biologie v kombinaci s analy-
tickými metodami. Specifita polymerázové řetězové reak-
ce (PCR) pro detekci specifické sekvence genu pro tyro-
sindekarboxylasu byla ověřena pou�itím purifikované 
DNA buněk Enterococcus faecalis CNRZ 238, u nich� 
byla prokázána7 produkce tyrosindekarboxylasy. V reakci 
byl amplifikován PCR produkt o předpokládané velikosti 
(1100 bp).  

Po ověření specificity a funkčnosti byla PCR pou�ita 
pro skríning startovacích kultur pou�ívaných pro výrobu 
fermentovaných tepelně neopracovaných trvanlivých sa-
lámů. Přehled analyzovaných startovacích kultur uvádí 
tabulka I. 

Z čistých kultur jednotlivých bakteriálních druhů byla 
izolována a purifikována DNA, která byla pou�ita jako 
DNA matrice (10 ng) pro PCR na detekci genu pro tyro-
sindekarboxylasu. Postup detekce genu pro tyrosindekar-

boxylasu byl stejný jako u kontrolního kmene. Specifické 
PCR produkty byly amplifikovány s pou�itím DNA bakte-
rií druhu Lactobacillus sake a Lactobacillus curvatus. Pří-
tomnost specifických PCR produktů v těchto kulturách je 
uvedena na obr. 2.  

Exprese specifické sekvence DNA byla ověřena ana-
lytickým stanovením produktu exprese této sekvence � 
tyraminu, a to v médiu s přesně definovaným mno�stvím 
aminokyseliny tyrosinu (10 g l−1 média). Kvalitativně 
a kvantitativně byl tyramin stanoven metodou vysoce účin-
né kapalinové chromatografie (HPLC). 

V obou vzorcích médií po kultivaci prověřovaných 
bakteriálních kultur byla potvrzena přítomnost tyraminu. 
Vzhledem ke skutečnosti, �e detekční limit tyraminu je              
2,90  ± 0,01 ng ml−1, lze s jistotou prohlásit, �e u sledova-
ných kultur do�lo při kultivaci v médiu s tyrosinem 
k expresi sledovaného genu, tedy k produkci bakteriální 
tyrosindekarboxylasy. Stanovená mno�ství tyraminu se 
vzájemně podstatně neli�ila (0,40 ± 0,01 mg l−1 média pro 
Lactobacillus sake a 0,45 ± 0,01 mg l−1 média pro Lacto-
bacillus curvatus). To v�ak mů�e být ovlivněno standard-
ním slo�ením kultivačního média, konkrétně uniformní 
dostupností substrátu. Je známo, �e se dekarboxylasová 
aktivita mikroorganismů mů�e značně li�it. V rámci určité-
ho mikrobiálního druhu dokonce existují kmeny, které se 
mohou touto aktivitou li�it a� o tři řády12. V této práci 
uvedená hypotéza potvrzena nebyla. 

Startovací kultury obsahující blí�e nespecifikované 
kmeny dvou bakteriálních druhů Lactobacillus sake a Lac-
tobacillus curvatus byly identifikovány jako potenciální 
producenti tyrosindekarboxylasy a mohou se ve fermento-
vaných trvanlivých salámech účastnit tvorby biogenního 
aminu tyraminu. 

1000
1200

500

bp bp

1100

M 1 2 4 5 6 73 8 9

Obr.2. PCR detekce tyrDC pozitivních startovacích kultur; M: 
100 bp ladder (New England Biolabs), běh č. 1−7: startovací 
kultury (sestupné pořadí tab. I), běh č. 8: pozitivní kontrola − 
E. faecalis CNRZ 238, běh č. 9: negativní kontrola 
(komponenty PCR bez DNA) 
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Vzhledem k ochraně konzumenta před ne�ádoucími 
vlastnostmi tyraminu, který mohou za vhodných podmínek 
startovací kultury SC1 a CXK (tabulka I) obsahující druhy 
Lactobacillus sake a Lactobacillus curvatus  tvořit, je třeba 
pou�ití těchto startovacích bakteriálních kultur pro výrobu 
potravin důkladně zvá�it.  
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R. Burdychová and V. Dohnal (Department of Food 

Technology, Mendel University of Agriculture and For-
estry, Brno, Czech Republic): The Use of HPLC for De-
termination of Expression Product of Microbial Tyro-
sine Decarboxylase  

 
The aim of this study was verification of the presence 

or absence of specific DNA sequences coding for tyrosine 
decarboxylase in the starter cultures used in the fermented 
sausages production and confirmation of the tyrosine de-
carboxylase gene expression by rapid HPLC analysis af-
fording the expression product − tyramine. 

Genomic DNA from microorganisms used as starter 
cultures for production of fermented sausages was ex-
tracted with phenol. The DNA was used as a template for 
PCR identification in which a set of oligonucleotide prim-
ers based on tyrosine decarboxylase gene sequence was 
used. Two strains with high tyrosine decarboxylase activ-
ity were detected (Lactobacillus curvatus and Lactobacil-
lus sake). The tyrosine decarboxylase gene expression of 
these two strains was analyzed by an optimized rapid 
HPLC method, which confirmed the presence of high con-
centrations of tyramine. The results show suitability of the 
described PCR and HPLC methods of screening starter 
cultures for the presence and expression of the above gene. 
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Obr. 3. Chromatogram standardu biogenních aminů (c = 
0,1 mg ml−1); 1: histamin, 2: tyramin, 3: tryptamin, 4: putrescin, 
5: 2-fenylethylamin, 6: kadaverin, 7: 1,7-diaminoheptan; LU − 
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tomna ve sterilovaných mlékárenských výrobcích3. 
Na rozdíl od laktosy není laktulosa hydrolyzována 

β-galaktosidasou lidského za�ívacího traktu a nemů�e 
tedy být absorbována v tenkém střevě. Jako taková pak 
prochází do tlustého střeva, kde je relativně rychle fermen-
tována přítomnou mikroflórou za vzniku kyseliny mléčné, 
popř. i octové4. Pokusy in vitro5 a později i in vivo6,7 pak 
bylo prokázáno, �e laktulosa pozitivně stimuluje růst a/
nebo aktivitu �ádoucí střevní mikroflóry, zvlá�tě bifido-
bakterií a laktobacilů, při současném potlačování růstu 
ne�ádoucích alkalifilních proteolytických bakterií. Pro tyto 
své vlastnosti byla ji� dříve klasifikována jako tzv. 
�bifidogenní faktor�8 a i v současné době splňuje náročná 
kriteria kladená na prebiotika9. 

Prebiotický účinek laktulosy je té� hlavním důvodem 
pro její vyu�ití při výrobě potravin. Např. v Japonsku je ji� 
del�í dobu přidávána laktulosa do kojenecké vý�ivy a do 
fermentovaných mléčných výrobků pro dospělou popula-
ci10. Dal�í oblastí praktického uplatnění laktulosy je farma-
cie, kde se pou�ívá při léčbě chronické zácpy, hepatické 
encephalopathie, při léčbě potenciálních bacilonosičů sal-
monelosy a ve stadiu klinického výzkumu jsou její aplika-
ce u dal�ích onemocnění, např. hypercholesterolemie 
a zánětlivých střevních onemocnění11. 

Bakterie mléčného kva�ení fermentují laktosu dvěma 
metabolickými cestami12. Při prvé z nich, uplatňující se 
předev�ím u rodu Lactococcus, je laktosa transportována 
do buněk fosfoenolpyruvát dependentním fosfotransfera-
sovým systémem a hromaděna zde jako laktosa-6-fosfát, 
který je hydrolyzován 6-fosfo-β-D-galaktosidasou za vzni-
ku glukosy a galaktosa-6-fosfátu. Tyto jsou následně meta-
bolizovány na kyselinu mléčnou. Při druhé cestě, uplatňu-
jící se předev�ím u rodu Lactobacillus, je laktosa akumulo-
vána specifickou permeasou a pak intracelulárně hydroly-
zována β-galaktosidasou na glukosu a galaktosu. Glukosa 
je metabolizována na kyselinu mléčnou, zatímco galaktosa 
je uvolňována do média. 

Průběh fermentace laktulosy je v naprosté vět�ině 
případů uváděn v kontextu se studiem problematiky prebi-
otik, tj. vyu�ívání tohoto nestravitelného disacharidu kom-
plexem bakterií osídlujících tlusté střevo, předev�ím lakto-
bacilů a bifidobakterií. Údaje o mo�ných metabolických 
cestách vyu�ívání laktulosy při její fermentaci bakteriemi 
mléčného kva�ení jsou naopak velmi sporadické8. Zajíma-
vou studii o růstu bakterií mléčného kva�ení a bifidobakte-
rií na laktose a laktulose a vztahu mezi distribucí v nich 
přítomných β-galaktosidasy a fosfo-β-galaktosidasy, usku-
tečnili Smart a spol.13. Z prezentovaných výsledků vyvodi-
li závěr, �e bakterie mléčného kva�ení s β-galaktosi-
dasovou nebo fosfo-β-galaktosidasovou aktivitou mohou 
vyu�ívat i laktulosu, co� naznačuje, �e metabolismus lak-
tulosy není spojen ani s jednou z cest vyu�ití laktosy.  

Cílem na�ich experimentů pak bylo studium vyu�ívá-
ní laktosy a laktulosy při fermentaci jejich směsí s různými 
poměry těchto sacharidů kmenem Lactobacillus acidophi-
lus, prováděné in vitro za standardních podmínek. Vzhle-
dem k tomu, �e tato problematika nebyla dosud studována, 
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Úvod 

 
Laktosa (O-β-D-galaktopyranosyl-(1,4)-D-glukopyra-

nosa) a laktulosa (O-β-D-galaktopyranosyl-(1,4)-D-frukto-
furanosa ) jsou disacharidy, které ve své molekule obsahují 
galaktosu, která je β-glykosidovou vazbou svázána buď 
s glukosou (laktosa) nebo s fruktosou (laktulosa). Tato 
rozdílná struktura má v�ak za následek jejich naprosto 
rozdílné vlastnosti, které určují jak jejich nutriční hodnotu, 
tak mo�nosti dal�ího vyu�ití. 

Laktosa se v přírodě vyskytuje pouze v mléce savců 
a její obsah závisí na �ivoči�ném druhu. Nejvy��í obsah 
laktosy je v lidském mléce 5,5�7,0 %, v kravském činí 
4�5 %. Z nutričního hlediska je, stejně tak jako vět�ina 
ostatních sacharidů, předev�ím zdrojem energie pro zá-
kladní metabolické pochody organismů a dále stimuluje 
intestinální absorpci vápníku. V za�ívacím traktu zdravých 
lidí je nejprve v horní části tenkého střeva (jejunum) �těpe-
na β-galaktosidasou na glukosu a galaktosu, které jsou ná-
sledně absorbovány v dolní části tenkého střeva (ileum)1. 
Laktosa přítomná v mléce, resp. syrovátce, je té� fermento-
vána bakteriemi mléčného kva�ení za vzniku kyseliny 
mléčné, popř. octové, čeho� se vyu�ívá při výrobě sýrů 
a fermentovaných mléčných výrobků. 

Laktulosa se v přírodě přirozeně nevyskytuje, ale je 
mo�no ji připravit uměle, a to isomerací laktosy. Princi-
pem reakce je vzájemná konverze aldos a ketos 
v alkalickém prostředí, probíhající přes intermediární endi-
olátové anionty dle tzv. Lobry de Bruin-Alberda van Eken-
steinovy transformace. Kinetiku isomerace laktosy 
v alkalickém prostředí podrobně studovali Dandene 
a spol.2. Prokázali, �e jako hlavní produkt vzniká laktulosa 
a jako vedlej�í produkty galaktosa, ze které mů�e vznikat 
tagatosa, dále isosacharinové kyseliny a malé mno�ství 
epilaktosy. Ve velmi malém mno�ství je té� laktulosa pří-
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měly by dosa�ené výsledky přispět k dal�ímu objasňování 
rozdílů metabolických cest těchto dvou potravinářsky 
a farmaceuticky významných sacharidů. 

 
 

Experimentální část 
 
P o u � i t é  m i k r o o r g a n i s m y  a  s u b s t r á t y  

 
K fermentaci byl pou�it kmen Lactobacillus acido-

philus CCDM 92 ze sbírky mlékařských kultur Laktoflora 
(Milcom a.s.), rezistentní vůči �lučovým solím a nízkému 
pH. 

Substrátem pro fermentaci byl interně připravený 
MRS bujón o pH 6,2 a o slo�ení:  

10 g pepton (Imuna Pharm, Slovensko), 5 g kvasnič-
ný extrakt (HiMedia), 10 g masový extrakt (Oxoid), 1 ml 
Tween 80 (Lach-Ner), 2 g hydrogenfosforečnan draselný, 
p.a. (Merck), 5 g octan sodný trihydrát, p.a. (Lach-Ner), 
2 g citrát diamonný, p.a. (Merck), 0,2 g síran hořečnatý 
heptahydrát, p.a. (Lach-Ner), 0,05 g síran manganatý tetra-
hydrát, p.a. (Lach-Ner), 1000 ml destilovaná voda. 

V tomto substrátu byla původní sacharidická kompo-
nenta (20 g glukosy) nahrazována laktosou p.a. a laktulo-
sou p.a. (Appli Chem) v následujících variantách : 
I.  přídavek 5 hm.% laktosy 
II.  přídavek 5 hm.% laktulosy 
III.  přídavek směsi 6 hm.% laktosy a 1 hm.% laktulosy  
IV.  přídavek směsi 1 hm.% laktosy a 6 hm.% laktulosy 
V.  přídavek směsi 5 hm.% laktosy a 5 hm.% laktulosy 

 
S t a n o v e n í  r ů s t o v ý c h  k ř i v e k  

 
Jednotlivé varianty substrátů (viz vý�e) v mno�ství 

150 ml byly po sterilizaci (120 °C/15min) očkovány 1 
obj.% přídavkem kultury Lactobacillus acidophilus 
CCDM 92. Zaočkovaná média byla kultivována při 37 °C 
po dobu 16 h. Během kultivace byly odebírány vzorky 
v čase 0, 6, 8, 12, 14 a 16 h pro stanovení počtu mikroor-
ganismů plotnovou metodou na MRS agaru s pH 5,7 
(Merck). Kultivace probíhala za optimálních podmínek pro 
daný kmen (37 °C/ 3 dny). Zároveň bylo ve vzorcích sta-
noveno pH. 

 
S t a n o v e n í  s p o t ř e b y  l a k t o s y  a  l a k t u l o s y  
a  p r o d u k c e  k y s e l i n y  m l é č n é  v  p r ů b ě h u  
f e r m e n t a c e  

 
Ve stejných časových intervalech jako při stanovení 

růstových křivek byly odebírány 10 ml vzorky v�ech vari-
ant substrátů pro stanovení obsahu laktosy, laktulosy 
a kyseliny mléčné. Vzorky byly okam�itě zamra�eny 
a před analýzou uchovávány v mrazícím boxu při �25 °C. 
Spotřeby laktosy a laktulosy byly vypočteny jako rozdíl 
jejich obsahů v substrátech před a po fermentaci v daném 
čase. 

 

Vlastní stanovení obsahu laktosy a laktulosy bylo 
provedeno metodou HPLC s refraktometrickou detekcí. 

 
Příprava vzorku  

Do 50 ml odměrné baňky se navá�í cca 10 g 
(s přesností na 4 desetinná místa) vzorku a doplní demine-
ralizovanou vodou na celkový objem 50 ml. K odstranění 
kyselých produktů přítomných ve vzorku je pou�ita ex-
trakce přes cartridge Chromabond SB (Macherey Nagel), 
na kterou se naná�í cca 1 g (s přesností na 4 desetinná mís-
ta) vzorku, promývá cca 9 ml demineralizované vody do 
10 ml odměrné baňky a doplní po značku. Před vlastní 
chromatografií se cca 2 ml takto upraveného vzorku je�tě 
přefiltrují přes mikrofiltr s velikostí pórů 0,45 µm do kyve-
ty automatického dávkovače. 

 
Pou�itá aparatura  

pumpa Waters 515; in-line degaser AF Waters; RI 
detektor Waters 2414; termostat kolon LCO 101 Ecom; 
autosampler 717 plus Waters; software CSW 32, Data 
Apex 

 
Chromatografické podmínky  

analytická kolona Ostion LGKS 0800 Ca form 
(250 × 8 mm), Watrex; předkolonky HEMA-BIO 1000Q 
SB (50 × 4 mm), Watrex; mobilní fáze − demineralizovaná 
voda; průtok 0,3 ml min−1; teplota kolony 80 °C. 

 
Stanovení obsahu kyseliny mléčné bylo provedeno na 

stejné aparatuře metodou HPLC s refraktometrickou de-
tekcí. 

 
Příprava vzorku  

Byl pou�it stejný výchozí vzorek jako v případě sta-
novení laktosy a laktulosy s tím, �e do postupu nebyla 
zařazena extrakce přes cartridge Chromabond SB. 

 
Chromatografické podmínky 

analytická kolona Ostion LGKS 0800, H form 
(250 × 4 mm), Watrex; mobilní fáze − 9 mM kyselina 
sírová; průtok 0,3 ml min−1; teplota kolony 80 °C. 
 
V y h o d n o c e n í  a n a l ý z  

 
Pro sestrojení kalibračních přímek a určení retenčních 

časů byly pou�ity roztoky čistých standardů jednotlivých 
analytů. 

Opakovatelnost vyjádřená jako interval spolehlivosti: 
−  pro laktosu a laktulosu  ± 0,05 g/100 ml, 
−  pro kyselinu mléčnou    ± 0,1 g/100 ml. 
(Interval spolehlivosti byl vypočten jako trojnásobek smě-
rodatné odchylky 10× opakované analýzy směsného stan-
dardu, obsahujícího 5 hm.% laktosy a laktulosy a 1 hm.% 
kyseliny mléčné). 
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Výsledky a diskuse 
 
Podle předpokladu byly jak laktosa, tak laktulosa 

fermentovány pou�itým kmenem Lactobacillus acidophi-
lus CCDM 92. Z růstových křivek (viz obr. 1) vyplývá, �e 
počet mikroorganismů (CFU) po 16 hodinové fermentaci 
substrátu s přídavkem laktosy je řádově vy��í, a to 
2,2 ⋅ 107 (log CFU 7,35) ne� v případě substrátu 
s laktulosou, kdy činil 7,0 ⋅ 106 (log CFU 6,85). U obou 
sacharidů je tento nárůst výrazný do 8. hodiny fermentace 
a od této doby se ji� CFU prakticky nemění. Toto je 
v dobré shodě se zji�těním Smart a spol.13, kteří nalezli 
krat�í dobu dvojnásobného nárůstu (�dubling times�) mik-
robiální kultury u vět�iny testovaných kmenů laktobacilů 
kultivovaných na médiu s laktosou ne� při jejich kultivaci 
na médiu s laktulosou. 

Podobně je tomu při spotřebě (vyu�ívání) obou samo-
statných sacharidů v substrátu (viz obr. 2), kdy na konci 
fermentace je spotřeba laktosy vy��í (cca 0,60 g/100 ml) 
ne� u laktulosy (cca 0,40 g/100ml). Z obr. 2 je dále patrný 
i určitý rozdíl v průběhu vyu�ívání sacharidů. U laktosy je 
rychlý do 8. hodiny fermentace a poté se výrazně zpomalí. 
Naproti tomu u laktulosy je nejrychlej�í mezi 6.�8. hodi-
nou a pak dále mírně stoupá a� do ukončení fermentace. 

Z produktů fermentace byla nalezena pouze kyselina 
mléčná, co� odpovídá homofermentativnímu způsobu kva-
�ení laktosy i laktulosy. Její tvorba při fermentaci (viz 
obr. 3) je, podle očekávání, svázána se spotřebou obou 
jednotlivých sacharidů. Na konci fermentace činí u sub-
strátu s laktosou 0,60 g/100 ml, u substrátu s laktulosou je 
ni��í, a to 0,36 g/100 ml. Patrný je i rozdíl v průběhu její 

tvorby (viz obr. 3). Zatímco při fermentaci laktulosy prak-
ticky kopíruje spotřebu tohoto sacharidu, tj. nejvy��í tvor-
ba je mezi 6.�8. hodinou a pak dále mírně stoupá, u fer-
mentace laktosy je vzestup tvorby kyseliny mléčné a� do 
cca 14. hodiny téměř lineární, zde teprve dosáhne úrovně 
spotřeby sacharidu a pak se výrazně zpomaluje. 

Průběhu zvy�ování obsahu kyseliny mléčné 
v substrátech odpovídají i průběhy poklesu jejich pH (viz 
obr. 1). Na konci fermentace substrátu s laktosou bylo 
dosa�eno pH cca 4,4; zatímco u substrátu s laktulosou 
činilo pH cca 4,8. 

V případě fermentací směsí laktosy a laktulosy, kdy 
jeden ze sacharidů byl přidáván do substrátu ve výrazném 
přebytku (poměr obsahu laktosa : laktulosa = 6 : 1, resp 1 : 6), 
byl preferován ten typ (průběh) fermentace, který odpoví-
dal fermentaci dominantního sacharidu, tj. fermentaci sub-
strátu buď s laktosou, nebo laktulosou. Týká se to jak 
prakticky identických průběhů růstu počtů mikroorganis-
mů a poklesu pH v substrátech (viz obr. 1), tak spotřeby 
jednotlivých dominantních sacharidů a s ním spojené tvor-
by kyseliny mléčné (viz obr. 2 a 3). Dále je zjevné, �e 
v těchto případech nebyl minoritní sacharid prakticky fer-
mentován (obr. 2). Preferenci spotřeby dominantního sa-
charidu by bylo mo�no vysvětlit indukcí takového enzy-
mového komplexu (systému), který je v buňce syntetizo-
ván v případě, �e v substrátu je přítomna buď laktosa, nebo 
laktulosa ve výrazném přebytku. Je v�ak pravděpodobné, 
�e tyto enzymové komplexy nemusí být identické, neboť 
spotřeba minoritního sacharidu v substrátu nebyla 
v průběhu fermentace prokázána. 

Obr. 1. Změny počtu mikroorganismů CFU a pH v průběhu 
fermentace substrátů s různými přídavky laktosy a laktulosy; 
osa y platí pro odečítání hodnot jak log CFU, tak i pH, přičem� 
vlastní průběh těchto veličin je odli�en následovně:    
průběh log CFU;    průběh pH. Vyná�ené hodnoty 
jsou průměrem ze dvou paralelních stanovení. Slo�ení substrátů:     
    MRS + hm.5 % laktosy;    MRS + 6 hm.% laktosy + 1 hm.% 
laktulosy;     MRS + 5 hm.% laktulosy;      MRS + 1 hm.% lakto-
sy + 6 hm.% laktulosy; ´ MRS + 5 hm.% laktosy + 5 hm.% laktu-
losy. Fermentační podmínky: 1 obj.% přídavek kultury Lb. acido-
philus CCDM92, teplota 37 °C, doba 16 h. Stanovení CFU: plot-
novou metodou na MRS agaru; pH 5,7; kultivace při 37 °C, doba 
3 dny  

Obr. 2. Spotřeba laktosy a laktulosy v průběhu fermentace 
substrátů s různými přídavky sacharidů; spotřeba sacharidů ∆ c 
je rozdíl jejich obsahů v substrátech před a po fermentaci 
v daném čase t, vyná�ené hodnoty jsou průměrem ze tří paralel-
ních stanovení.    průběh spotřeby laktosy; 

   průběh spotřeby laktulosy. Slo�ení substrátů a pod-
mínky fermentace: viz obr. 1. Stanovení sacharidů: metoda HPLC 
s refraktometrickou detekcí; analytická kolona − Ostion LGKS 
0800 Ca form, 250 × 8 mm; předklonky: HEMA-BIO 1000 
Q+SB, 50 × 4 mm; mobilní fáze − demineralizovaná voda; průtok 
0,3 ml min−1; teplota kolony 80 °C 
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Zajímavá byla fermentace substrátu obsahujícího 
směs laktosy a laktulosy v poměru 1:1 a pro lep�í objasně-
ní jejího průběhu byly důle�ité parametry soustředěny do 
samostatného obrázku 4. Z něho je patrno, �e průběh spo-
třeby laktosy je stejný jako v případě čisté laktosy, zatímco 
průběh spotřeby laktulosy se od průběhu její spotřeby 
v čistém stavu značně li�í. Ta byla obdobným způsobem, 
jako v případě čisté laktulosy, spotřebovávána pouze do 
8. hodiny fermentace, pak se její spotřeba zastavila 
a v 16. hodině fermentace činila 0,21 g/100 ml, co� je cca 
53 % oproti spotřebě čisté laktulosy. Pokud se týká obsahu 
kyseliny mléčné, činila v 6. hodině fermentace 0,24 g/100 
ml, co� odpovídá součtu jejich obsahů při fermentaci čisté 
laktosy a laktulosy. V 8. hodině byl její obsah v substrátu 
0,28 g/100 ml, co� se velmi blí�í koncentraci, při které se 
významně zpomaluje její tvorba při fermentaci čisté laktu-
losy. Od této doby a� do konce fermentace je průběh pro-
dukce kyseliny mléčné obdobný s její produkcí z čisté 
laktosy. 

Pro odli�ný průběh spotřeby laktulosy, nalezený při 
fermentaci tohoto typu substrátu, se pak nabízí vysvětlení, 
zalo�ené na změně koncentrace kyseliny mléčné 
v kultivačním médiu v průběhu fermentace. Hromadění se 
tohoto metabolitu se pak projevuje jako inhibice zpětnou 
vazbou (feed-back inhibition), způsobující zhruba od 
8. hodiny fermentace potlačení aktivity enzymového kom-
plexu odpovědného za metabolizaci laktulosy, její� mno�-
ství v systému se dále nemění. Tento fakt pak opět pouka-
zuje na rozdílné vlastnosti komplexu enzymů, uplatňují-
cích se při fermentaci laktosy nebo laktulosy. 

Závěr 
 
Prezentované výsledky, získané při fermentaci lakto-

sy, laktulosy a jejich směsí kmenem Lactobacillus acido-
philus CCDM 92, lze shrnout následovně: 
− různý průběh vyu�ívání sacharidů a tvorby kyseliny 

mléčné při fermentaci čisté laktosy a laktulosy, 
− preference fermentace dominantního sacharidu 

v substrátu, obsahujícího směs laktosy a laktulosy 
v poměru 6:1, resp. 1:6, 

−  výrazné sní�ení spotřeby laktulosy při fermentaci 
substrátu obsahujícího směs laktosy a laktulosy 
v poměru 1:1 z důvodu inhibice zpětnou vazbou při 
kumulaci kyseliny mléčné v kultivačním médiu. 
Tato zji�tění pak podporují hypotézu vyslovenou 

Smart a spol.13, �e při fermentaci těchto sacharidů námi 
pou�itým kmenem laktobacilů, není metabolismus laktulo-
sy spjat s metabolickou cestou vyu�ití laktosy. 

 
Práce byly provedeny za podpory Ministerstva země-

dělství České republiky, grant č. QF 4011 a Výzkumný 
záměr MZE 0002702201.  

 
 

Obr. 3. Produkce kyseliny mléčné v průběhu fermentace sub-
strátů s různými přídavky sacharidů; produkce kyseliny mléč-
né je uváděna jako její koncentrace c v substrátech v daném čase t 
fermentace, vyná�ené hodnoty jsou průměrem ze tří paralelních 
stanovení.    průběh produkce kyseliny mléčné. Slo-
�ení substrátů a podmínky fermentace: viz obr. 1. Stanovení kyse-
liny mléčné: metoda HPLC s refraktometrickou detekcí; analytic-
ká kolona − Ostion LGKS 0800 H form, 250 × 4 mm; mobilní 
fáze − 9 mM kyselina sírová; průtok 0,3 ml min−1; teplota kolony 
80 °C  

Obr. 4. Vybrané parametry pro popis průběhu fermentace 
substrátu s přídavkem laktosy a laktulosy v poměru 1:1; osa y 
platí pro odečítání hodnot jak spotřeby sacharidů v substrátu (∆ c), 
tak i koncentrace kyseliny mléčné (c), přičem� vlastní průběh 
těchto veličin je odli�en následovně:    průběh spotře-
by sacharidů;    spotřeba laktosy v substrátu MRS + 5 hm.% lak-
tosy;    spotřeba laktulosy v substrátu MRS + 5 hm.% laktulo-
sy;       spotřeba laktosy v substrátu MRS + 5 hm.% laktosy 
a 5 hm.% laktulosy;     spotřeba laktulosy v substrátu MRS + 
5 hm.% laktosy + 5 hm.% laktulosy.    průběh produk-
ce kyseliny mléčné;   v substrátu MRS + 5 hm.% lakto-
sy;       v substrátu MRS + 5 hm.% laktulosy; × v substrátu MRS 
+ 5 hm.% laktosy a 5 hm.% laktulosy. Vyná�ené hodnoty jsou 
průměrem ze tří paralelních stanovení. Podmínky fermentace − 
viz obr. 1; stanovení sacharidů a kyseliny mléčné − viz obr. 2 a 3 
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M. Pechačováb (a Food Research Institute Prague, 
b Milcom Dairy Research Institute, Prague): Fermenta-
tion of Lactose and Lactulose Mixtures with Lactobacil-
lus acidophilus Strain 

 
The utilisation of lactose, lactulose and their mixtures 

in fermentation by the strain Lactobacillus acidophilus 
CCDM 92 was followed. Experiments were carried out in 
vitro under standard conditions (MRS agar, 1 vol.% of 
inoculum, cultivation for 16 h at 37 °C). In the course of 
fermentation, lactose, lactulose and lactic acid (HPLC), the 
count of bacteria (classic plate method) and pH were 
monitored in substrates. The present results demonstrated: 
(i) different courses of saccharide utilization and lactic 
acid production in the fermentation of substrates with ad-
dition of lactose or lactulose; (ii) the preference of pre-
dominant saccharide fermentation in substrates with lac-
tose and lactulose mixtures (6:1 and 1:6); (iii) considerable 
reduction of lactulose consumption during the fermenta-
tion of substrate containing a lactose and lactulose mixture 
(1:1). The reason is the feed-back inhibition effect of lactic 
acid cumulated in the substrate. The findings support the 
hypothesis that under the test conditions, the lactulose 
metabolism is not linked to the known lactose utilization 
pathways. 
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látky atd. Důle�itá pak je i volba analytické metody pro 
účely záchytu, identifikace a stanovení stopových koncent-
rací nox v biologickém materiálu. 

Přední místo v analýze nových antidepresiv zaujímají 
separační techniky.  

V mnoha toxikologických laboratořích je pro záchyt 
a identifikaci extrahovaných látek stále vyu�ívána metoda 
tenkovrstvé chromatografie. Analýze nových antidepresiv 
je v literatuře věnováno ji� málo nových prací2,3. 

Metoda GC-MS je stále nejcitlivěj�í, specifická 
a univerzální analytická metoda pro analýzu nízkomoleku-
lárních látek. Spojení plynové chromatografie 
s hmotnostní detekcí poskytuje účinnou separaci, selektivi-
tu a citlivost detekce a umo�ňuje vyu�ít �irokých databází 
hmotnostních spekter. Právě vyu�ití této techniky pro zá-
chyt a identifikaci jednotlivých látek ze skupiny nových 
antidepresiv a jejich metabolitů je věnována celá řada pra-
cí. Vět�inu antidepresiv je mo�no zachytit a identifikovat 
bez předchozí derivatizace4,5. Maurer a Bickeboeller ana-
lyzují antidepresiva ve formě jejich acetylderivátů6, Eap 
a spol.7 po derivatizaci N-methylbis(trifluoracetyl)amidem. 

Ke kvalitativní analýze cíleně zaměřené na úzký 
okruh látek je vyu�ívána také metoda HPLC, a to s vyu�i-
tím UV detektoru8 či hmotnostního detektoru9. 

Pro kvantitativní analýzu nových antidepresiv je rov-
ně� vyu�ívána metoda plynové chromatografie, a to 
s pou�itím plamenoionizačního detektoru (FID)10 a citlivé-
ho termoionizačního detektoru (NPD, ATP)11,12. Více se 
pou�ívá metoda GC-MS13−15. 

Pro kvantitativní analýzu nových antidepresiv je více 
prací věnováno vyu�ití vysokoúčinné kapalinové chroma-
tografie (HPLC). Z detektorů jsou nejvíce zastoupeny UV 
detektory, fluorescenční detektory a detektory s diodovým 
polem (DAD)16−21. Stále více prací je zaměřeno na vyu�ití 
spojení HPLC s hmotnostním detektorem (LC-MS)22−25. 

V článku je popsána mo�nost průkazu a stanovení 
vybraných antidepresiv (maprotilin, mianserin, trazodon, 
milnacipran, mirtazapin, moclobemid, citalopram, fluoxe-
tin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin a venlafaxin) chroma-
tografií na tenké vrstvě a plynovou chromatografií 
s hmotnostní detekcí včetně výtě�nosti extrakce sledova-
ných látek tuhou fází z biologického materiálu. Byly sta-
noveny limity detekce (LOD) a limity kvantifikace (LOQ) 
pro sledovaná AD. Byly vypracovány metody kvantifikace 
příslu�ných antidepresiv v krvi (séru) a sledována linearita 
kalibračních závislostí těchto metod v rozsahu od terapeu-
tických a� po letální koncentrace. 

 
 

Experimentální část 
 
C h e m i k á l i e  

 
Byly pou�ity chemikálie diethylether  p.a. nestabilizo-

vaný, kyselina chlorovodíková konc.,  dichlormethan, iso-
propylalkohol, methanol, acetonitril, ethyl-acetát,  amoni-
ak (25% vodný roztok), kyselina fosforečná, síran sodný 
bezvodý (v�e p.a., Penta Chrudim, ČR), ethanol, hydroxid 
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Úvod 

 
Pojem antidepresiva (AD)1 zahrnuje psychofarmaka, 

která přímo specificky působí na depresivní stavy endo-
genního (vznikajícího uvnitř organismu), méně ji� na de-
prese exogenního původu, např. deprese somatogenní 
a sociogenní. Jde o chemicky různorodou skupinu látek 
s rozdílnými farmakokinetickými a farmakodynamickými 
vlastnostmi, metabolismem, výskytem ne�ádoucích účin-
ků, rozdílnou toxicitou. Ze �irokého sortimentu této skupi-
ny léčiv byla vybrána antidepresiva nových generací, která 
z velké části nahradila relativně toxická léčiva ze skupiny 
tzv. tricyklických antidepresiv. Výskyt různých forem 
poruch nálady, depresí a úzkostných stavů mají dle statis-
tických údajů stále rostoucí tendenci. Roční prevalence se 
odhaduje téměř na 10 %. Je tedy zřejmé, �e léčba těchto 
problémů přiná�í i rostoucí spotřebu uvedených léků, je-
jich� účinné látky se pak objevují stále častěji 
i v biologickém materiálu analyzovaném v toxikolo-
gických laboratořích. S novými antidepresivy se setkává-
me u akutních intoxikací předev�ím v kombinaci s dal�ími 
léčivy nebo alkoholem, a to u úmyslných nebo náhodných 
(předev�ím malé děti), při kontrole terapie, zneu�ití atd. 

Toxikologická analýza je důle�itou součástí diagnos-
tických postupů potřebných k získání informace o akutní 
nebo chronické expozici vy�etřované osoby toxikologicky 
významné látce − noxe.  

K získání validních výsledků toxikologického vy�et-
ření je potřeba volit vhodný biologický materiál. Bě�ně 
odebíraný biologický materiál k toxikologickému vy�etře-
ní u �ivých osob je moč, �aludeční obsah (zvratky, výplach 
�aludku) a krev. U mrtvých osob kromě uvedených materi-
álů i vzorky tkání (játra, ledviny).  Dal�ím krokem je izola-
ce nox z biologického materiálu. Výběr izolačního postupu 
závisí na druhu analyzovaného biologického materiálu, 
charakteru hledané či stanovované látky, volbě následně 
pou�ité analytické metody k průkazu či stanovení vlastní 
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sodný(p.a., Jan Kulich Hradec Králové, ČR), hydrogenfos-
forečnan draselný trihydrát (p.a., Merck, Německo), octan 
sodný, síran amonný (p.a., Lach-Ner, s.r.o. Neratovice, 
ČR). Substance antidepresiv: citalopram hydrobromid 
a fluoxetin hydrochlorid od fy Zentiva, Praha, ČR, fluovo-
xamin maleát, maprotilin hydrochlorid, mianserin hyd-
rochlorid, paroxetin hydrochlorid, sertralin hydrochlorid, 
trazodon hydrochlorid a venlafaxin hydrochlorid fy Sigma 
Aldrich, USA. Milnacipran hydrochlorid byl izolován 
z tabletové formy léku Ixel fy Pierre Fabre Médicament, 
Boulogne Cedex, Francie, mirtazapin byl izolován 
z tabletové formy léku Remeron fy N. V. Organon, Oss, 
Nizozemsko a moclobemid byl izolován z tabletové formy 
léku Aurorix fy Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, �výcar-
sko. Identita byla ověřena bodem tání a analýzou metodou 
GC-MS. 

Standardní roztoky antidepresiv byly připraveny 
o koncentraci 0,025 mg ml−1 v ethanolu (odpovídá koncen-
traci bazí jednotlivých antidepresiv). Standardní roztok 
vnitřního standardu propiverinu v ethanolu byl připraven 
o koncentraci 0,06 mg ml−1. 

 
A p a r a t u r a  

 
Extrakce tuhou fází byla provedena s pou�itím ex-

trakčních kolonek SPEC-DAU, 3 ml, 30 mg, Varian, USA, 
SPE Evidex, 6 ml, 400 mg, J&W Scientific, USA,  DC-
Alufolien Kieselgel 60, 0,2 mm fy Merck, Německo.  

 
M a t e r i á l  a  m e t o d y  

 
Pro účely kvalitativní analýzy byly u případů akutní 

intoxikace dodány moč, případně �aludeční obsah pacien-
ta. Pokud �lo o kontrolu terapie, byla v�dy dodána moč 
a v případech letálních intoxikací �aludeční obsah, jaterní 
tkáň a moč (pokud bylo mo�no odebrat). Pro kvantitativní 
analýzu (stanovení hladiny) byla dodána srá�livá krev. 

 
Z p r a c o v á n í  v z o r k ů   

 
Kvalitativní analýza 

Vzorky 20−50 ml moče (M) a zfiltrovaného �aludeč-
ního obsahu (�O) byly po úpravě pH na hodnotu 3−4 zře-
děnou kyselinou chlorovodíkovou extrahovány do etheru. 
Po úpravě pH vodné fáze na hodnotu 10 byla znovu prove-
dena extrakce do etheru. Extrakce byla provedena dvakrát 
z kyselého a dvakrát z alkalického prostředí. K extrakci 
byl brán v�dy 1,5 násobek objemu etheru k objemu vodné 
fáze. Ether byl odpařen na vodní lázni do sucha. Odparky 
byly označeny M(A) příp. �O(A) − extrakty z kyselého 
prostředí a M(B) příp. �O(B) − extrakty z alkalického 
prostředí. Moč byla poté podrobena kyselé hydrolýze. 
K moči byla přidána koncentrovaná kyselina chlorovodí-
ková (1 ml koncentrované kyseliny chlorovodíkové na 
10 ml moče). Směs se 10 min vařila pod zpětných chladi-
čem, po ochlazení a úpravě pH na 8−10 byla provedena 
extrakce do 1,5 násobného objemu etheru k objemu vodné 

fáze. Po odpaření byl odparek označen M(H). Odparky 
byly pro analýzu rozpu�těny v 0,5 ml ethanolu. 

 
Kvantitativní analýza 

Pro účely kvantitativní analýzy byla antidepresiva 
izolována extrakcí tuhou fází (SPE) následují-
cím postupem: kondicionace: 0,5 ml methanolu, 0,5 ml 
fosfátového pufru (pH 6); aplikace vzorku (1 ml séra 
s přídavkem 10 µl vnitřního standardu a 4 ml fosfátového 
pufru o pH 6); promytí: 0,5 ml destilované vody, 0,5 ml 
acetátového pufru o pH 4,5, 0,5 ml methanolu, 5 min va-
kuum; eluce: 2 × 1 ml směsi dichlormethan-isopropyl-
alkohol-amoniak (4:1:0,1). Eluát byl odpařen při teplotě 
40 °C v proudu dusíku do sucha a odparek byl rozpu�těn 
v 0,05 ml methanolu. 

Stejným postupem byly zpracovány vzorky pro kalib-
raci v rozsahu 0,02−2,00 mg l−1 pro citalopram, maprotilin, 
mianserin, mirtazapin, sertralin a venlafaxin, 0,10−2,00 
mg l−1 pro fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran, moclobe-
mid a paroxetin a 0,50−2,50 mg l−1 pro trazodon. 

 
A n a l ý z a  c h r o m a t o g r a f i í  n a  t e n k é   
v r s t v ě  ( T L C )  

 
Pro analýzu etherových extraktů M(B) případně M(H) 

obsahujících izolovaná antidepresiva z příslu�ného biolo-
gického materiálu byl pou�it modifikovaný systém dle 
Večerkové26. Extrakty rozpu�těné v 0,5 ml ethanolu byly 
naná�eny na vrstvu silikagelu (DC Alufolien Kieselgel) 
proti směsi standardů (diazepam, aminofenazon, fenmetra-
zin, kodein, atropin − ozn. DAFCA). Chromatografické 
desky byly vyvíjeny v soustavě ethyl-acetát-ethanol-
amoniak (36:2:2) a detegovány těmito činidly: kyselina 
sírová v ethanolu (1:1), Dragendorffovo činidlo a jod 
v chloroformu. Po postřiku kyselinou sírovou v ethanolu 
byl chromatogram prohlí�en v UV světle při 254 
a 365 nm. 

  

A n a l ý z a  p l y n o v o u  c h r o m a t o g r a f i í  
s  h m o t n o s t n í  d e t e k c í  ( G C - M S )  

 
Kvalitativní analýza 

Analýzy byly provedeny na přístroji GC-MS firmy 
Shimadzu, Japonsko. Plynový chromatograf GC 17 A, 
hmotnostní detektor MS QP 5050 s elektronovou ionizací 
(EI, 70 eV). Kolona kapilární, délka 30 m, průměr 0,32 
mm, tlou�ťka filmu 0,25 µm 5 % poly(fenylsiloxanu) − 
fáze Zebron ZB 5 (firmy Phenomenex, USA). Podmínky 
analýzy: teplota injektoru 250 °C, detektoru (interface) 
280 °C, program analýzy 80 °C (20 °C/ min) 270 °C 
(15 min), nosný plyn helium s konstantním průtokem 2,2 
ml min−1 − teplotní program 1. 

Analýzy byly provedeny ve skenovacím modu 
v rozsahu m/z 50−500. K identifikaci bylo pou�ito srovná-
ní retenčních časů tR a hmotnostních spekter separovaných 
látek s tR a hmotnostními spektry standardů. 
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Kvantitativní analýza 
Stanovení antidepresiv ve vzorcích séra (krve) po 

jejich izolaci metodou SPE bylo provedeno metodou GC-
MS za podmínek uvedených vý�e. Pouze pro stanovení 
trazodonu je nutné změnit teplotní program analýzy na 
150 °C (30 °C/min) 280 °C (10 min) s konstantním průto-

kem nosného plynu helia 2,0 ml min−1 − teplotní program 
2. Analýza byla prováděna v SIM modu s 2 hodnotami m/z 
pro stanovovanou látku a s 2 hodnotami m/z pro vnitřní 
standard (tab. I). 

Do přístroje byl dávkován 1 µl vzorku. 
 
 

Výsledky a diskuse 
 
Z p r a c o v á n í  b i o l o g i c k é h o  m a t e r i á l u  

 
V pou�itém postupu klasické frakční extrakce (moči 

a �aludečního obsahu) do etheru přecházejí sledovaná anti-
depresiva a jejich metabolity do extraktu z alkalického 
prostředí − M(B). Sertralin a jeho metabolity a paroxetin 
s metabolity se v moči nacházejí ve volné formě jen 
v nízkých koncentracích a je vhodné jejich uvolnění 
z konjugátu kyselou hydrolýzou. 

Pro účely kvantitativní analýzy byla pou�ita izola-
ce vybraných antidepresiv extrakcí tuhou fází (SPEC-
DAU) postupem modifikovaným pro izolaci bazických 
látek. Byla určena extrakční výtě�nost, která se u vět�iny 
sledovaných antidepresiv pohybuje nad 70 %, pouze 
u moclobemidu a trazodonu je výtě�nost ni��í (kolem 
40 %), ale i u nich je výtě�nost reprodukovatelná (tab. II).   

 
A n a l ý z a  m e t o d o u  T L C  

 
Pro sledovaná antidepresiva byla testována citlivost 

detekce (kyseliny sírová v ethanolu, Dragendorffovo čini-
dlo a jod v chloroformu). Pou�itý postup  detekce je málo 
citlivý pro záchyt fluxetinu, fluvoxaminu, sertralinu a pa-
roxetinu v moči, proto�e uvedená antidepresiva se do mo-

Tabulka I 
GC-MS charakteristiky analyzovaných antidepresiv 

Antidepresivum m/z tR  
[min] 

pík č. 
(obr. 4) 

Citalopram 58, 238 11,1 10 
Fluoxetin 59, 183 7,9 1 
Fluvoxamin 187, 276 8,0 2 
Maprotilin 59, 277 10,7 8 
Mianserin 193, 264 9,9 5 
Milnacipran 204, 246 8,3 3 
Mirtazapin 195, 208 10,2 7 
Moclobemid 100, 139 10,0 6 
Paroxetin 192, 329 12,5 12 
Sertralin 262, 276 10,9 9 
Trazodon 176, 278       18,6 a   
Venlafaxin 58, 134 9,2 4 
Propiverinb 183, 225 11,2 11 

a Jiný teplotní program (teplotní program 2); b vnitřní stan-
dard 

Tabulka II 
Výtě�nosti extrakce antidepresiv, limity detekce a kvantifikace 

Antidepresivum 
  

Výtě�nost  
extrakce a [%] 

RSD  
[%] 

Výtě�nost  
extrakce b [%] 

RSD  
[%] 

LOD c 
[ng ml−1] 

LOQ d 
[ng ml−1] 

Citalopram 98 4,4 95 5,9 0,5 2 
Fluoxetin 80 4,7 85 6,6 15 50 
Fluvoxamin 72 8,9 73 2,7 50 100 
Maprotilin 75 4,0 90 4,3 2 5 
Mianserin 99 2,7 94 6,4 0,5 2 
Milnacipran 93 4,9 91 5,0 15 50 
Mirtazapin 80 9,0 82 6,5 0,5 2 
Moclobemid 40 2,5 49 9,3 2 5 
Paroxetin 81 6,2 92 6,2 50 100 
Sertralin 86 5,3 83 7,0 0,5 2 
Trazodon 40 9,3 49 9,9 50 100 
Venlafaxin 99 3,6 91 5,8 0,5 2 
a Výtě�nost extrakce při koncentraci 0,2 mg l−1, b výtě�nost extrakce při koncentraci 2,0 mg l−1, c LOD − limit detekce, 
d LOQ − limit kvantifikace 
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če vylučují v původní formě pouze v minimálním mno�-
ství. Záchyt v �aludečním obsahu při předávkování je 
i u uvedených látek dostatečně citlivý, pokud nejde o into-
xikaci směsí léků. TLC jako identifikační metoda 
v pou�itém uspořádání je dostatečná pro rychlý průkaz 
citalopramu, maprotilimu, mianserinu, moclobemidu, tra-
zodonu a venlafaxinu (záchyt od cca 1 µg ve skvrně). Vel-
mi citlivá je pro citalopram, který dává s Dragendorffovým 
činidlem postupně tmavnoucí skvrnu (záchyt od cca 0,2 µg 

ve skvrně), mirtazapin a trazodon, které v UV světle vyka-
zují modrou fluorescenci (citlivost od cca 0,2 µg ve skvr-
ně). Záznamy TLC analýzy některých AD jsou uvedeny na 
obr. 1. 

 
A n a l ý z a  m e t o d o u  G C - M S  
 
Kvalitativní analýza 

Sledovaná antidepresiva a jejich metabolity lze za-

Obr. 1. Analýza TLC vybraných antidepresiv; deska: DC-
Alufolien Kieselgel, vyvíjecí soustava: ethyl-acetát-ethanol-
amoniak (36:2:2); 1 − DAFCA (diazepam, aminofenazon, fenme-
trazin, kodein, atropin), 2 − citalopram, 3 − fluoxetin; 4 − fluvo-
xamin; 5 − maprotilin; 6 − mianserin; 7 − moclobemid, 8 − trazo-
don; A − detekce činidly: kyselina sírová, Dragendorffovo čini-
dlo, jod v chloroformu, B − fluorescence v UV světle (365 nm) 
po postřiku kyselinou sírovou. PF − původní forma léčiva, M − 
metabolit 

Tabulka III 
Regresní rovnice a korelační koeficienty kalibračních pří-
mek antidepresiv 

Antidepresivum Regresní rovnicea R2 
Citalopram y = 2,2133 x − 0,0198 0,9996 
Fluoxetin y = 0,1976 x − 0,0057 0,9986 
Fluvoxamin y = 0,0443 x + 0,0002 0,9976 
Maprotilin y = 0,7341 x − 0,0035 0,9997 
Mianserin y = 0,8258 x − 0,0033 0,9932 
Milnacipran y = 0,1493 x − 0,0013 0,9971 
Mirtazapin y = 1,2566 x − 0,0236 0,9987 
Moclobemid y = 0,5993 x + 8⋅10−5 0,9945 
Paroxetin y = 0,1716 x − 0,006 0,9989 
Sertralin y = 0,4076 x + 0,0036 0,9965 
Trazodon y = 0,4615 x + 0,0154 0,9866 
Venlafaxin y = 4,3793 x − 0,0238 0,9877 
a Koncentrační interval: 0,02−2,00 mg l−1 pro citalopram, 
maprotilin, mianserin, mirtazapin, sertralin a venlafaxin, 
0,10−2,00 mg l−1 pro fluoxetin, fluvoxamin, milnacipran, 
moclobemid a paroxetin, 0,50−2,50 mg l−1 pro trazodon 
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Obr. 2. Závislost poměru plochy píku antidepresiva (AD) 
a vnitřního standardu na koncentraci jednotlivých AD v séru;  
1 − moclobemid, 2  − mianserin, 3  − mirtazapin, 4 − citalopram, 
5 − venlafaxin 
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Obr. 3. Závislost poměru plochy píku antidepresiva (AD) 
a vnitřního standardu na koncentraci jednotlivých AD v séru; 
6 − fluvoxamin, 7  − milnacipran,  8 − fluoxetin,  9 − paroxetin, 
10 − sertralin, 11 − trazodon, 12 − maprotilin 
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Obr. 4.  GC-MS  chromatogram séra s přídavkem standardů antidepresiv; podmínky extrakce a program analýzy je uveden v textu. 
1 − fluoxetin, 2 − fluvoxamin, 3 − milnacipran, 4 − venlafaxin, 5 − mianserin, 6 − moclobemid, 7 − mirtazapin, 8 − maprotilin, 9 − sertra-
lin, 10 − citalopram, 11 − vnitřní standard − propiverin, 12 − paroxetin. Koncentrace AD v séru 5 mg l−1, citalopram a venlafaxin 0,5 mg l−1. 
Analýza ve skenovacím modu 
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Tabulka IV 
Stanovené hladiny antidepresiv v krvi u letálních případů předávkování 

Číslo Pohlaví/věk Antidepresivum Hladina [mg l−1] Dal�í léky Hladina [mg l−1] 
1. �/41 citalopram 0,80 promethazin 10,20 
2. �/47 moclobemid 18,20 promethazin 7,44 
3. M/50 mianserin 1,33 levomepromazin 0,51 
        dosulepin 2,76 
        alkohol 0,49* 
4. M/38 moclobemid 32,00 promethazin 19,00 
        alkohol 1,88* 
5. M/51 citalopram 1,24 levomepromazin 0,04 
        ketamin       NQ 
6. M/37 citalopram 2,39 morphin 2,52 
        alkohol 1,20* 
7. �/55 mianserin 0,02 tramadol 2,15 
    sertralin 0,76 zolpidem 0,22 
        betaxolol 0,12 
8. M/74 trazodon 3,20 betaxolol 0,35 
        alkohol 2,45* 
9. �/51 trazodon 7,90 ibuprofen 56,50 
    dibenzepin 30,00 chlordiazepoxid 0,69 
10. M/55 maprotilin 12,20 zolpidem 1,10 
11. M/39 citalopram 3,31 metoprolol 40,20 

Toxické hladiny: citalopram − nad 0,5 mg l−1, moclobemid − nad 3 mg l−1, mianserin − nad 0,5 mg l−1, sertralin − nad 0,5 
mg l−1, trazodon − nad 4 mg l−1, maprotilin − nad 0,5 mg l−1 (27), NQ − nekvantifikován, * hladina alkoholu v g kg−1 
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chytit a identifikovat v pou�itém systému GC-MS analýzy 
(teplotní program 1). Pouze pro záchyt trazodonu je nutno 
pou�ít  vy��ích teplot (teplotní program 2). Sledovaná anti-
depresiva a některé jejich metabolity v moči je mo�no 
analýzou GC-MS zachytit a jednoznačně identifikovat po 
aplikaci terapeutických dávek. Záchyt paroxetinu a sertra-
linu a jejich metabolitů v moči je mo�ný po jejich uvolnění 
z konjugátu kyselou hydrolýzou.  

 
Kvantitativní analýza 

Stanovení antidepresiv ve vzorcích krve (séra) po 
jejich izolaci extrakcí tuhou fází bylo provedeno metodou 
GC-MS. Byly stanoveny limity detekce (LOD) a kvantifi-
kace (LOQ). Jako mez detekce byla brána hodnota poměru 
signálu píku sledovaného antidepresiva k �umu (S/N) = 3, 
jako mez stanovitelnosti (kvantifikace) pak poměr S/N = 
10. Výsledky jsou uvedeny v tab. II.  Pro vět�inu sledova-
ných antidepresiv je pou�itá metoda dostatečně citlivá − 
limit kvantifikace je výrazně ni��í ne� v ligteratuře uvádě-
ná nejni��í terapeutická hladina (citalopram, mianserin, 
maprotilin, mirtazapin, moclobemid, sertralin a venlafa-
xin). Pro ostatní antidepresiva je pou�itá metoda dostateč-
ná pro jejich stanovení v případech akutních intoxikací. 

Lineární odezva pou�ité metody byla ověřena na stan-
dardních roztocích antidepresiv v rozsahu tří řádů (od nej-
ni��ích terapeutických hladin a� po hladiny toxické případ-
ně letální). K výpočtu směrnice regresní křivky, úseku na 
ose Y i korelačního koeficientu R2, který byl ve vět�ině 
případů vy��í ne� 0,99, byla pou�ita metoda lineární regre-
se. Parametry kalibračních křivek jsou uvedeny v tab. III. 
Na obr. 2 a 3 jsou uvedeny kalibrační přímky pro jednotli-
vá AD. 

Na obr. 4 je uveden chromatografický záznam analý-
zy séra s přídavkem vybraných antidepresiv a na obr. 5 
jsou záznamy reálného vzorku analyzovaného séra při 
intoxikaci moclobemidem. Metoda byla aplikována při 
kvantifikaci antidepresiv u letálních i neletálních případů 
intoxikací. V tab. IV jsou uvedeny výsledky analýz u pří-
padů letálních intoxikací novými antidepresivy 
v kombinaci s jinými léčivy. 

 
Závěr 

 
V článku jsou uvedeny mo�nosti záchytu a identifika-

ce vybraných antidepresiv nových generací (maprotilin, 
mianserin, trazodon, milnacipran, mirtazapin, moclobe-

Obr. 5. GC-MS chromatogram séra pacienta intoxikovaného moclobemidem; analýza v SIM modu (a) s m/z 100 a 139 pro moclobe-
mid (b) a m/z 183 a 225 pro vnitřní standard (c) (propiverin) 

a 
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c 

Intenzita 

Intenzita Intenzita 
tR, min 

m/z m/z 
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mid, citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin 
a venlafaxin) v biologickém materiálu. Záchyt a identifika-
ce v pou�itém uspořádání metod TLC a GC-MS jsou do-
statečně citlivé a spolehlivé pro vět�inu sledovaných anti-
depresiv. Pro účely kvantitativní analýzy metodou GC-MS 
byla pou�ita izolace sledovaných antidepresiv 
z biologického materiálu (krev, sérum) extrakcí tuhou fází 
(SPEC-DAU) s postupem modifikovaným pro bazické 
látky. Metoda je u v�ech sledovaných AD dostatečně citli-
vá pro případy akutních intoxikací a u vět�iny antidepresiv 
(citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, mianserin, maprotilin, 
mirtazapin, moclobemid, sertralin, trazodon a venlafaxin) 
citlivá i pro jejich stanovení v rozpětí terapeutických hla-
din.  
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M. Staňkováa, P. Ondrab, and P. Kurkaa (a Institute 

of Forensic Medicine, University Hospital, Ostrava, 
b Institute of Forensic Medicine, Faculty of Medicine, 
Palacký University, Olomouc): The Possibilities of Diag-
nostics in Antidepressant Intoxications 

 
The article presents the possibilities of identification 

of selected antidepressants of new generations in biologi-
cal materials. Identification of the drugs by TLC and GC-
MS after ether extraction from biological materials (urine, 
stomach content) was tested. The detection is sensitive and 
reliable for most of the drugs. For quantitative GC-MS 
analysis, the drugs were isolated from blood or serum by 
solid phase extraction (SPE). The recovery of most drugs 
is over 70 %. Limits of detection (LOD, 3 S/N) as well as 
limits of quantification (LOQ, 10 S/N) have been deter-
mined. The LOD are 0.5−2 ng l−1 for citalopram, 
maprotiline, mianserine, mirtazapine, moclobemide, ser-
traline and venlafaxine, 15 ng l−1 for fluoxetine and mil-
nacipran and 50 ng l−1 for fluvoxamine, paroxetine and 
trazodone. LOQ are 2−5 ng l−1  for citalopram, maprotiline, 
mianserine, mirtazapine, moclobemide, sertraline and 
venlafaxine, 50 ng l−1 for fluoxetine and milnacipran and 
100 ng l−1 for fluvoxamine, paroxetine and trazodone. For 
all the monitored drugs, the method is sufficiently sensi-
tive in acute intoxications and for most of the drugs also in 
determination of therapeutic levels.  
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kopníky vyu�ití průtokové cytometrie ve studiu rostlin, 
zejména analýzu velikosti jaderných geonomů, a pravidelně 
na toto téma pořádá mezinárodní kursy.  

Johann Greilhuber je docentem Botanického ústavu 
University ve Vídni. Zabývá se studiem rostlinných geono-
mů ji� téměř 30 let, a je znalcem vnitrodruhové proměnli-
vosti velikosti geonomu. Zabývá se rozvojem nových postu-
pů ke studiu rostlinného geonomu, včetně metod zalo�ených 
na průtokové cytometrii.  

Jan Suda je vedoucím laboratoře průtokové a zobrazo-
vací cytometrie v Botanickém ústavu AV ČR. Je taxono-
mem specializovaným na rostlinnou biosystematiku, včetně 
stanovení velikosti genomu a je spoluautorem knihy o taxo-
nomické analýze.  
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S vyu�itím hmotnostní spektrometrie se dnes setkáváme 

v mnoha oblastech výzkumu. K získání hmotnostních spekter 
jsou vyu�ívány různé techniky a přístupy. Jednou z velmi 
roz�ířených technik je pou�ití laseru k ionizaci molekul za 
přítomnosti matrice (matrix assisted laser desorption/
ionization). MALDI se nejčastěj�í pou�ívá pro stanovování 
hmotnosti proteinů a peptidů, ale lze ji s úspěchem aplikovat 
i na jiné typy látek, jako jsou nukleové kyseliny, glykany, atd. 

Tato kniha podává souhrnný přehled problematiky ioni-
zace různých typů molekul. Je členěna do devíti kapitol, kdy 
první pojednává o dosavadních znalostech procesu ionizace 
a druhá o instrumentaci hmotnostních spektrometrů. Ostatní 
kapitoly jsou rozděleny podle typu studované látky: proteiny, 
biomarkry, nukleové kyseliny, glykany, lipidy, polymery 
a malé molekuly. Ka�dá z těchto kapitol je členěna do subka-
pitol, které přehledně shrnují praktické aplikace a omezení 
v jednotlivých oblastech ionizace molekul. Pokud by se čte-
nář chtěl ponořit více do hloubky daného problému, mů�e 
čerpat z četných odkazů na publikované primární zdroje in-
formací.  

Knihu lze doporučit jak lidem, kteří s MALDI u� pracují 
pro ucelení pohledu na problematiku, tak lidem, kteří 
s hmotnostní spektrometrií začínají pracovat pro vytvoření 
si prvotního náhledu na mo�nosti, je� MALDI poskytuje.  

Martin Svoboda 

J a r o s l a v  D o l e � e l ,   
J o h a n n  G r e i l h u b e r   
a  J a n  S u d a  ( e d . )   
 
Flow Cytometry with Plant 
Cells: Analysis of Genes, Chro-
mosomes and Genomes 
 

Vydal Wiley-VCH, Weinheim, v únoru 2007, o 479 stra-
nách v pevné vazbě, v Česku je dostupná za ekvivalent 
pouhých 150,- �. 
ISBN: 978-3-527-31487-4  

 
Kniha je koncipována tak, aby byla u�itečná jak začá-

tečníkům, tak pokročilým u�ivatelům. Popisuje mo�nosti 
vyu�ití a výhody průtokové cytometrie ve studiu rostlin 
a rostlinných geonomů. Úvodní kapitoly shrnují vývoj meto-
dy a obecné zákonitosti studia rostlinných buněk metodami 
průtokové cytometrie, dal�í části knihy jsou věnovány pří-
kladům jejich vyu�ití v rostlinné genetice, analýze genomu, 
analýze průběhu buněčného cyklu, �lechtitelském výzkumu 
i analýze mořského fytoplanktonu. Ka�dá kapitole má boha-
tý výběr doporučené literatury, a rozsáhlý rejstřík umo�ňuje 
dobrou orientaci. Kniha představuje vynikající a zatím uni-
kátní soubor informací o průtokové cytometrii rostlinných 
materiálů a zaplňuje tak mezeru v dosavadních informacích. 
Vzhledem k tomu, �e se neustále roz�iřuje počet pracovi�ť, 
která průtokovou cytometrii vyu�ívají, a jak dokazuje neu-
stále rostoucí počet publikací, narůstá i počet pracovníků, 
kterým budou praktické poznatky shrnuté v knize velice 
u�itečné.  

Na knize spolupracovalo 36 autorů, proto je ka�dá ka-
pitola psána vysoce fundovaně. Jednotlivé kapitoly zahrnují 
přehled cytometrů a cytometrie z hlediska vývoje, principy 
metody, přehled cytometrie u rostlin, měření obsahu jaderné 
DNA, studium ploidie, vyu�ití v systematice rostlin, 
v ekologii a v evoluční biologii, dále sledování způsobů 
reprodukce, určování velikosti genomu, sledování zastoupe-
ní bazí v rostlinných geonomech, detekce a stanovení viabi-
lity rostlinných pathogenů, analýza a třídění protoplastů. 
Samostatnou kapitolu si vy�ádala průtoková cytometrie 
chloroplastů, studium DNA v ni��ích rostlinách, i fytoplank-
ton a jeho analýza. Podrobně je také popsáno vyu�ití 
v analýze buněčného cyklu rostlinných buněk a populací, 
synchronizace buněčného cyklu u protoplastů i kořenových 
meristémů, studium endoploidie, analýza a třídění chromo-
somů, i analýza exprese rostlinných genů. Závěrem je zařa-
zena kapitola věnovaná databázi FLOWer, databázi údajů 
o průtokové cytometrii rostlinné DNA.  

Editoři knihy jsou v botanických kruzích dobře známi, 
Jaroslav Dole�el je vedoucím olomoucké pobočky Ústavu 
experimentální botaniky Akademie věd ČR, a současně je 
docentem Palackého university v Olomouci. Patří mezi prů-

RECENZE 
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Formononetin (7-Hydroxy 4�-methoxyisoflavon) není 
ani glykosid ani terpen a nadto se nevyskytuje 
v plo�tičníku (Kenelly et al., 2002; He et al, 2006). 
Jeho významnými zdroji jsou určité bobovité rostliny 
(např. některé druhy jetele � rod. Trifolium). Formo-
nonetin sám o sobě je velmi slabým estrogenem, mů�e 
být ale střevní mikroflorou metabolizován na daidzein 
a dále na equol. 

 
3.  V současnosti není v České republice registrován �ád-

ný lék obsahující diethylstilbestrol, význam této látky 
pro �ivotní prostředí ve srovnání s jinými uvedenými 
estrogeny (zejm. s ethynylestradiolem) bude patrně 
men�í. 

 
4.  Ve vzorcích na obr. 1:  estriol je zobrazen �patně 

(místo hydroxylů v polohách 16α,17β dvojice hydro-
xylů na C17). Zearalanol má jednu nenasycenou vaz-
bu navíc. Vzorce postrádají údaje o stereochemii va-
zeb, ať u� se jedná o methyly a hydroxylové skupiny 
u v�ech steroidů, methyly ve vzorcích zearalenonu 
a zearalanolu, vazbu mezi C3 a C1� equolu. (Praktický 
význam má pouze S izomer equolu). V textu jsou zmi-
ňovány jak 17β-estradiol tak i 17α-estradiol. 
 
 
 

 
Oldřich Lapčík,  

Ústav chemie přírodních látek, V�CHT Praha 
 

 

 

V nejnověj�ím čísle Chemických listů jsem si se 
zájmem přečetl článek H. Kujalové a spol. �Látky 
s estrogenním účinkem ve vodách�. Jedná se stručný pře-
hled aktuálního tématu, v něm� se stýkají oblast zdraví 
a ochrany �ivotního prostředí, a který bude pravděpodobně 
zajímavý i pro �ir�í veřejnost. Je proto �koda, �e ať u� 
kvůli nepozornosti nebo kvůli čerpání informací 
z neseriózních zdrojů (např. cit. 6, 10) se autoři dopustili 
chyb, které není mo�no pova�ovat za triviální. Domnívám 
se, �e alespoň pro některé by v následujícím čísle CHL 
měla být uvedena tisková oprava. 

 
1.  Nevhodné vymezení kategorií estrogenů ve druhém 

sloupci, třetí odstavec: �Mezi nejbě�něj�í fytoestroge-
ny patří isoflavonoidy� ...,kumestany, lignany, lakto-
ny, steroly, naringeniny.� 
Isoflavonoidy, kumestany, lignany a steroly jsou vzá-
jemně odli�né typy struktur.  Naringenin je jeden 
konkrétní flavanon, významným fytoestrogenem je 
prakticky jediný  derivát naringeninu (8-prenyl-
naringenin). Lakton je obecný strukturní prvek, který 
se  mů�e vyskytovat např. u lignanů (enterolakton), 
kumestanů (kumestrol) aj. 

 
2.  Zcela nesprávné je tvrzení: ��plo�tičník (Cimicifuga)

� obsahuje fytoestrogen formononetin (na bázi triter-
penových glykosidů).� 
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Appian Group, a dal�í. V�echny tyto pojmy průmyslového 
světa spolupracují se �kolou dlouhodobě a inspirují 
k mnohým koncepčním krokům. �Mo�nost spolupracovat 
s velkými chemickými firmami, mo�nost sdílet navzájem 
výsledky i informace, kam se výzkum, vývoj a vzdělávání 
budou ubírat, je pro �kolu velmi důle�itá. Partneři často 
přispěli i k přípravě některých studijních programů. Na-
příklad program Syntéza a výroba léčiv by nevznikl bez 
podpory Zentivy, jiné studijní programy byly připravovány 
ve spolupráci s Unipetrolem�, podotýká k tomu rektor 
Rů�ička. 

 
Pří�tí vedení �koly čekají nové výzvy 

 
Nové vedení �koly musí předev�ím stabilizovat čers-

tvě restrukturalizovaný systém studijních programů � ba-
kalářských a magisterských, které jsou stále je�tě ve vývo-
ji. V�CHT Praha by také měla i nadále mít ambici udr�et 
své prioritní postavení mezi českými vysokými �kolami, 
ale nejen to, měla by stoupat i na �ebříčku evropských 
�kol. Podstatné je i výrazněj�í otevření se světu.  Ka�dým 
rokem vyjí�dí sedmdesát a� osmdesát studentů v rámci 
výměnných programů LLP/Erasmus a je�tě o zhruba dva-
cet více jich přijí�dí, výzvou je ale získání více studentů 
z mimoevropských zemí, zejména z jihovýchodní Asie. 

Bude zajímavé sledovat, zdali se pří�tí vedení �koly 
odhodlá ke sní�ení počtu studijních programů a oborů. 
K tomu prof. Rů�ička podotýká: �Dosavadní míra specia-
lizace je a� zbytečně �iroká. V tomto názoru mne utvrdila 
nedávná náv�těva tří �pičkových univerzit světové úrovně 
v Ji�ní Koreji a na Tchaj-wanu, kde usilují právě o vyso-
kou univerzalitu. U nás učíme a� enormní mno�ství před-
mětů, výuka je příli� atomizována. Oborů by mělo být mé-
ně. A úzká specializace by měla být pěstována a� v doktor-
ském studijním programu.� Analogická inspirace ve světě 
by mohla o�ivit i úvahy o reorganizaci �koly. Čtyři fakul-
ty, třicet ústavů � dříve kateder, to není efektivní struktura 
pro �kolu, která má čtyři tisíce studentů. Struktura �koly by 
měla být mnohem jednodu��í, slo�ena z men�ího počtu 
vět�ích celků. I to bude zajímavé sledovat. 

A jaké jsou pří�tí plány rektora Vlastimila Rů�ičky? 
�Tradice V�CHT Praha, a vlastně v�ech českých vysokých 
�kol, je trochu jiná, ne� je obvyklé v zahraničí. Akademičtí 
funkcionáři se tu po ukončení svého funkčního období 
zpravidla vracejí ke své původní pedagogické a vědecké 
práci. Současné vedení bude předávat �kolu v dobré kondi-
ci, nemám proto ze svého mo�ného setrvání zde obavy. 
Předpokládám, �e nový rektor nebo rektorka a nové vedení 
přijdou se svými představami o dal�ím rozvoji �koly a jsem 
přesvědčen, �e to budou představy správné. Pova�uji proto 
za korektní nesvazovat nové vedení �ádnými svými komen-
táři a plánuji, co lze s nadsázkou nazvat bobříkem mlčení. 
A s optimistickým očekáváním se tě�ím na věci pří�tí�. 

připravil Daniel Sobotka  
Oddělení vnitřní a vněj�í komunikace V�CHT Praha 

V�CHT PRAHA BILANCUJE 
 
�ebříček kvality veřejných vysokých �kol v České 

republice sestavil začátkem června deník MF Dnes. Vy-
cházel přitom z kritérií mezinárodní skupiny Internatio-
nal Ranking Expert Group, jaká pro obdobné posuzová-
ní platí ve světě. O pořadí rozhodovala úspě�nost vědec-
kého bádání na té které �kole vyjádřená počtem publika-
cí v presti�ních odborných časopisech, které byly zahr-
nuty do respektované světové databáze ISI Web of 
Knowledge. Mezi jedenadvaceti posuzovanými �kolami 
nejlépe obstála Vysoká �kola chemicko-technologická 
v Praze, která dosáhla koeficientu 72. Univerzita Karlo-
va, druhá v pořadí, měla koeficient 53, třetí Veterinární 
a farmaceutická univerzita v Brně 39, vět�ina �kol (od 5. 
místa �ebříčku) se pohybovala pod 20 body. 

Na konci tohoto roku uzavře profesor Vlastimil Rů-
�ička své druhé funkční období, tedy celkem �est let ve 
funkci rektora. Vysoká �kola chemicko-technologická 
v Praze pro�la za toto období dynamickými změnami. Ny-
ní bilancuje a na budoucnost zdá se být dobře připravena. 

Nejvýrazněji se V�CHT Praha proměnila v oblasti 
vzdělávání. Z pětiletých in�enýrských studijních programů 
je dnes tříleté bakalářské a na ně navazující dvouleté 
magisterské studium. �kola ne�la jednoduchou cestou, 
kterou zvolily některé jiné vysoké �koly, kdy� pětiletý 
program jednodu�e rozdělily na tři plus dva roky. Na 
V�CHT Praha to byla velmi zásadní změna, spojená s úpl-
nou restrukturalizací studijních programů. Rektor Vlasti-
mil Rů�ička k tomu říká: �Osobně se domnívám, �e to byla 
proměna potřebná a u�itečná. Reagovali jsme tím na ros-
toucí zájem mladé generace po vysoko�kolském vzdělání 
i na politiku Ministerstva �kolství, mláde�e a tělovýchovy 
zvý�it podíl terciárně vzdělaných lidí. Věřím, �e také prů-
mysl bude pro uplatnění bakalářů nabízet stále více mo�-
ností uplatnění.�. Do jaké míry tato změna �kole prospěla, 
uká�e ov�em a� budoucnost. V minulém akademickém 
roce 2006/7 poprvé skončil třetí rok bakalářských progra-
mů a v září byli poprvé přijímáni studenti do navazujících 
magisterských programů. 

 
Komunikace, marketing a inspirace  
ve spolupráci s průmyslovou sférou 

 
Současné vedení �koly věnuje velkou pozornost pro-

pagaci, ofenzivnímu marketingu, public relations. Díky 
tomu se podařilo získat víc zájemců o studium. Před třemi 
lety se ke studiu přihlásil téměř dvojnásobný počet uchaze-
čů ne� rok před tím, a �kola také přijala podstatně víc stu-
dentů. Od té doby zvý�ený zájem o studium trvá. V�CHT 
Praha byla mezi prvními vysokými �kolami u nás, které 
začaly dbát na svůj obraz u veřejnosti. 

Pozoruhodná je partnerská struktura podniků, od 
nich� V�CHT Praha získává výraznou podporu: Uni-
petrol, Zentiva, Preciosa, Procter & Gamble, dříve také 

ZPRÁVY 
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Společnost H TEST a. s. rozšířila svoji nabíd-
ku testovacích systémů i o produkty divize 
Agilent Materials Sciences Solutions, tj. AFM 
(Atomic Force Microscopy)/SPM (Scanning 
Probe Microscopy) rastrovací mikroskopy.

Zásadní výhodou technologie AFM oproti 
elektronovým mikroskopům je, že měřené 
vzorky nemusí být vodivé! S technologií AFM 
lze dosáhnout rozlišení až v řádu jednotek 
nanometrů.

Systémy Agilent se uplatní v: ¥ elektrochemii ¥ nanolitografii ¥ aplikacích s polymery ¥ biotechnologiích ¥ medicíně

Série 5500 AFM/SPM
AFM mikroskop Agilent 5500 je vrcholnù v�ce��elo-vù vùzkumnù mikroskopickù syst�m pro AFM a SPM. 
Modul�rn� koncepce t�to s�rie dovoluje jednoduchou 
integraci stojanu pro velk� vzorky aì 150 × 200 mm 
(LS), invertovan�ho mikroskopu (ILM), scanneró pro 
mal� i velk� zobrazovan� plochy, adapt�ró pro uchy-
cen� vzorkó, soupravy pro elektrochemii nebo video 
mikroskopu.

Série 5100 AFM/SPM
AFM mikroskop Agilent 5100 je vhodnù pro uìivatele, 
kteÞ� nepotÞebuj� plnou funk�nost vrcholn�ho modelu 
Agilent 5500, a pÞesto vyìaduj� moìnost pln� kontro-
ly prostÞed�, ve kter�m se nach�z� m�Þenù vzorek. Pro 
plnou kontrolu prostÞed�, ve kter�m se nach�z� m�Þe-
nù vzorek, je k dispozici voliteln� hermeticky uzavÞen� 
komora a teplotn� regulovanù adapt�r pro uchycen� vzorkó. 
¥  Velikost vzorku 20 × 20 mm¥  Kontrola teploty a prostÞed�

Série 5400 AFM/SPM
Novù AFM mikroskop Agilent 5400 AFM/SPM je velmi 
pÞesnù, univerz�ln� pÞ�stroj za dostupnou cenu, ur�enù zejm�na pro oblast vzd�l�v�n� a vùzkumu a pÞedstavu-
je tak ide�ln� moìnost zpÞ�stupn�n� AFM technologie 
äirok�mu spektru potenci�ln�ch uìivateló. Mikroskop je 
dod�v�n s podklady pro vùuku AFM v�etn� vzorkó pro experimenty.
  Velikost vzorku 20 × 20 mm
  Kontrola teploty

Kontaktní informace:

H TEST a. s.
Na okraji 44B
162 00 Praha 6
Tel.: 235 365 207, 204 
Fax: 235 363 893
E-mail: info@htest.cz
www.htest.cz www.agilent.com/?nd/nanotech

¥¥



 
 

Odborná skupina organické, bioorganické a farmaceutické chemie ČSCH 
 
 
 

 
 
 
 

Sborník abstraktů 
 

Konference  
Pokroky v organické, bioorganické  

a farmaceutické chemii 
42. Konference                                                                        16. - 18. listopadu 2007 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

redakce sborníku  
Radmila Řápková, Irena Valterová, Vladimír Pouzar a Pavel Drašar 

 



  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Organizátoři konference si dovolují uvést na tomto čestném místě firmy a instituce, které 
významnou měrou pomohly k uskutečnění této tradiční akce. Budiž jim za to v této formě vysloven 

dík. 
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UNEXPECTED MISCIBILITY OF ORGANIC ETHERS 
WITH PERFLUOROCARBONS 
 
PETER BABIAKa and PETR BEIERb 

 
Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR, 166 
10 Praha 6 
peto.babiak@gmail.com; beier@uochb.cas.cz 
 
 We recently uncovered unexpected complete miscibility 
of organic ethers with perfluorocarbons (Scheme 1). 
Investigations in the influence of the structure of an organic 
ether (Scheme 2) on the miscibility temperature and mutual 
solubility with perfluorocarbons are currently underway. 
Theoretical predictions from calculations will be maid and 
compared with experimental data. 

We intend to use perfluorinated solvents as a reaction 
media for oxidation reactions. High solubilities of gases such 
as hydrogen, methane and oxygen make perfluorocarbons 
excellent solvents for oxidations with oxygen. In situ formation 
of peroxycompounds by the reaction with oxygen and 
subsequent oxidation of organic substrates could represent a 
new approach to selective oxidation in organic synthesis. 
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Scheme 1. Perfluorocarbon solvents used 
 

O O O O O

O O
O

O O
O

O

O

O

O
O O

miscible

immiscible

 
 
Scheme 2.  Miscibility of some ethers with perfluorocarbons 
solvents at 25°C 
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SYNTÉZA NOVÝCH TYPŮ 2´-DEOXYRIBO-C-
NUKLEOSIDŮ 
 
JAN BÁRTAa a MICHAL HOCEKa* 

 
a Ústav organické chemie a biochemie, AV ČR, v.v.i., Gilead 
Sciences & IOCB Res. Center, Flemingovo 2, 166 10,  Praha 6 
barta@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz 
 

 C-Nukleosidy jsou charakteristické náhradou labilní 
glykosidické C-N vazby za stabilní a hůře odbouravatenou C-C 
vazbu. Z tohoto plyne jejich využití v rozšíření genetické 
abecedy1. Existuje několik postupů pro syntéze C-nukleosidů2, 
ale všechny jsou charakteristické nízkým výtěžkem a anomerní 
selektivitou. Budou prezentovány nejnovější pokroky ve vývoji 
modulární metodiky3 syntézy 2´-deoxyribo-C-nukleosidů 
založené na přípravě halogenovaných intermediátů a 
následných transformacích funkčních skupin vedoucích k 
sériím derivátů. 
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Schéma 1. Obecné schéma přípravy 2´-deoxy-C-nukleosidů 
 
Tato práce je součástí výzkumného projektu Z4 055 905 a byla 
podpořena centrem biomolekul a komplexních molekulárních 
systémů (LC512), NIH, Fogarty International Center (grant 
1R03TW007372-01) a  Gilead Sciences, Inc (Foster city, CA, 
USA). 
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 Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy 
skládající se z α(1→4) spojených D-glukopyranosových 
jednotek. Nejdůležitější vlastností těchto sloučenin a jejich 
derivátů je jejich schopnost tvořit inkluzní komplexy 
s lipofilními organickými molekulami1.  
 Náš výzkum je zaměřen na syntézu sady C-3 
symetrických multimerů CD (cit.2) jako stavebních jednotek 
pro přípravu samoskladných supramolekulárních struktur 
dendrimerního typu. Postup je založen na přípravě sloučenin za 
tvorby amidových vazeb. 
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 Nejprve byla připravena látka 1 a následně látka 2 s C-3 
symetrickým jádrem, jak je uvedeno ve schématu. 
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Schéma. Příprava trimeru β-CD derivátu s C-3 symetrickým 
jádrem. (a) CinBr, NaOH, H2O/CH3CN  (b) NaH, MeI, DMSO  (c) O3, 
Me2S, CHCl3/MeOH  (d) CH3COONH4, NaBH3CN, MeOH  (e) 
benzen-1,3,5- 
-trikarboxylová kyselina, DIC, HOBt, DMF  (1) amino-derivát β-CD  
(2) trimer amino-derivátu β-CD 
 
Tento projekt je podporován MSM 0021620857. 
 
LITERATURA 
1. Szejtli J.: Chem. Rev. 98, 1743 (1998). 
2. Ohga K., Takashima Y., Takahashi H., Kawaguchi Y., 

Yamaguchi H., Harada A.: Macromolecules 38, 5897 
(2005). 

 
 
SYNTÉZA β-CYKLODEXTRINOVÝCH MULTIMERŮ 
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 Cyklodextriny1 (CD) jsou cyklické oligosacharidy ve 
tvaru komolého kužele s vnitřní dutinou, jejichž významnou 
vlastností je schopnost vytvářet komplexy s různými 
organickými molekulami. Komplexací se mění vlastnosti obou 
látek. Zejména je známa vlastnost měnit rozpustnost 
komplexovaných molekul. Sloučeniny na bázi CD nacházejí 
využití například jako nosiče léčiv, nebo jako součásti 
chemosenzorů. 
Cílem této práce je syntéza dimerních a trimerních β-
cyklodextrinových derivátů připravených za účasti 

Grubbsových katalyzátorů. Jako prekurzory pro jejich syntézu 
byly připraveny regioselektivně monosubstituované deriváty β-
cyklodextrinu, s allylovou nebo propargylovou skupinou 
v poloze 6I-O.  
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200200651. 
 
LITERATURA 
1. Szejtli J.: Chem. Rev. 98, 1743 (1998). 
 
 
SYNTÉZA A REAKCE 1,3,5(10),13(17)-
ESTRATETRAEN-16-ONŮ 
 
ROBERT BETÍKa a MARTIN KOTORAa,b  
 
aKatedra organické a jaderné chemie, PřF UK v Praze, 
Havova 8, 128 43  Praha 2; bÚstav organické chemie a 
biochemie, AV ČR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6 
rbetik@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz 
 

Syntéza isopernoidních sloučenin je zajímavou oblastí 
organické syntézy. Jeden ze směrů, který přitahuje pozornost, 
studium steroidů a zejména modifikace či funkcionalizace 
skeletu za účelem zlepšení některých biologických vlastností či 
naopak jejich potlačení. Nedávno jsme publikovali flexibilní 
syntetickou metodu pro přípravu derivátů 16-ketoestronu, která 
byla založena na opakované cyklizaci α,ω-dienů za použití 
Cp2ZrBu2 (dibutylzirkonocenu)1 následované reakcemi s růz-
nými allylhalogenidy2.   

Tento postup je i základem pro syntézu estratetraen-16-nů 
o nichž se předpokládá, že by mohly být vhodnými 
intermediáty pro přípravu různých steroidních derivátů.  
Prvním krokem byla cyklizace výchozího dienu 1 následovaná 
reakcí a dibrompropenem, při které vznikl bromdien 2.  
Dehydrohalogenací byl získán enyn 3.  Klíčovým krokem pak 
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byla Pauson-Khandova reakce enynu 3 při níž došlo 
k vytvoření požadovaného cyklopentenonového cyklu a tím i 
cílové sloučeniny 4.   
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antineoplastika MŠMT (Projekt č. 1M0508). 
 
LITERATURA 
1.  Herrmann P., Kotora M., Buděšínský M., Šaman D., 

Císařová I.: Org. Lett. 8, 1315 (2006).   
2. Herrmann P., Buděšínský M., Kotora M: Chem. Lett. 

2007, in press. 
 
 
KVARTÉRNÍ AMONIOVÉ SOLI  TRITERPENOIDŮ  
S BIOLOGICKOU AKTIVITOU 
 
D. BIEDERMANNa, J. ŠAREKa, M. HAJDÚCHb  
a M. SVOBODAc 
 
aKatedra organické a jaderné chemie, PřF UK v Praze, Hlavova 
8, 128 43 Praha; bLab. exper. medicíny, Dětská a onkologická 
klinika, LF UP a FN Olomouc, Puškinova 6, 775 20 Olomouc; 
cI.Q.A. a.s. Jindřicha Plachty 16, 150 00, Praha 5 
david.biedermann@gmail.com 
 
 Pentacyklické triterpenoidy plní v přírodě nejrůznější 
důležité úlohy, ať už se jedná o membránovou stabilizaci u 
prokaryontů1 nebo nejrůznější ochranné účinky u rostlin. Díky 
nedávným objevům silných biologických aktivit2,3 se tyto látky 
dostávají nyní do ohniska pozornosti vědců zabývajících se 
přírodními látkami. 
 V rámci výzkumu zaměřeného na biologické aktivity 
derivátů přírodních látek lupanové, oleananové a ursanové řady 
byla připravena skupina nových kvarterních amoniových solí. 
Připravené soli byly vesměs syntetizovány kvarternizací 
bromethylesterů příslušných kyselin, pomocí některého  
z běžných aminů. 
 Získaná série nových vysoce polárních derivátů triterpenů 
byla podrobena testům rozličných biologických aktivit. 
Výsledky testů anti-HIV aktivity vybraných derivátů 
neprokázaly žádnou signifikantní aktivitu. Avšak výsledky 
testů antimikrobiální aktivity vybraných derivátů na osmi 
bakteriálních liniích vykázaly naproti tomu v některých 
případech velice nízké inhibiční koncentrace. Výsledky testů in 
vitro cytotoxické aktivity byly provedeny u všech derivátů na 
linii T-lymfoblastické leukemie CEM a u vybraných derivátů 

na více nádorových liniích a pozorované inhibiční koncentrace 
jsou rovněž slibné. Struktury všech připravených látek byly 
potvrzeny spektrálními daty (NMR, IČ, MS).  
 
Režijní náklady byly hrazeny z výzkumného záměru 
MSM0021620857, derivatizační činidla byla financována 
z grantu MPO FT-TA/027. 
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 Acetylcholinesterasa (AChE; EC 3.1.1.7) je enzym, který 
má klíčovou roli v přenosu nervového signálu. Jeho funkcí je 
štěpit neurotransmiter acetylcholin uvolňovaný z nervových 
zakončení při přenosu nervového vzruchu1. Inhibitory AChE 
jsou v současnosti užívány jako pesticidy (parathion, 
malathion), jako léčiva Alzheimerovy choroby (donepezil, 
rivastigmin, galantamin), k léčbě myastenie gravis (neostigmin, 
pyridostigmin), k premedikaci před otravou nervově 
paralytickými látkami (SAD-128) či v oftalmologii. 
 Za posledních několik let znalosti o struktuře, 
vlastnostech či mechanismu inhibice a reaktivace AChE 
značně pokročily, především zásluhou in silico výzkumu. 
Rychlý vývoj výkonných počítačů a nových metod teoretické 
chemie umožnil studovat chování látek bez toho, aby se 
uskutečnil jediný experiment2. V současnosti je dostupné velké 
množství softwarových systémů, s jejichž pomocí je možné 
objasnit jednotlivé detaily chemických reakcí, vypočítat 
vlastnosti látek či studovat interakci léčiv s receptory nebo 
jinými makromolekulami.  
 V našem příspěvku se zabýváme studiem interakcí nově 
syntetizovaných inhibitorů s AChE. Získané hodnoty budou 
srovnávány a výsledky in vitro experimentu3. 
  
Autoři děkují Ministerstvu obrany za finanční podporu (projekt 
č. FVZ0000604). 
 
 



Chem. Listy 101, 927 – 985 (2007)  42. Liblice 2007 

 932 

LITERATURA 
1. Quinn D. M.: Chem Rev 87, 955 (1987). 
2.  Lushington G.H., Jian-Xin Guo, Hurley M. M.: Curr. Top. 

Med. Chem. 6 , 57 (2006). 
3. Kuča K., Cabal J., Patočka J., Dohnal V.: Lett. Drug Des. 

Discov. 1, 97 (2004). 
 
 
KVARTERNÍ HETEROARENIOVÉ SOLI JAKO 
KOMPETITIVNÍ INHIBITORY 
ACETYLCHOLINESTERASY 
 
JIŘÍ BINDERa, KAMIL KUČAb, DANIEL JUNb  
a VERONIKA OPLETALOVÁa 

 
aKatedra farmaceutické chemie a kontroly léčiv, FarmF, UK v 
Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Králové; bKatedra 
toxikologie, Fakulta vojenského zdravotnictví Univerzity obrany 
Hradec Králové, Třebešská 1575, 500 01 Hradec Králové 
 
 Acetylcholin (ACh) je významným neuromediátorem 
vegetativního nervového systému. ACh je odbouráván 
enzymem acetylcholinesterasou (AChE; EC 3.1.1.7) a na 
nervových synapsích1. Při inhibici tohoto enzymu se zpomaluje 
pokles koncentrace acetylcholinu v synapsi, čehož se využívá 
při léčbě Alzheimerovy choroby či myastenie gravis. Inhibitory 
AChE se rovněž používají jako pesticidy, profylaktika před 
otravou nervově paralytickými látkami či v oftalmologii. 
 V naší práci se zabýváme syntézou a in vitro testováním 
kvartérních inhibitorů AChE2. Z vybraných dusíkatých 
heterocyklů jsme jednoduchou syntézou připravili 
monokvarterní a biskvarterních deriváty. Jejich účinnost byla 
ověřena standartním in vitro testem s použitím homogenátu  
z potkaních mozků. Všechny testované heteroareniové soli 
byly shledány reverzibilními inhibitory AChE. Na základě 
získaných hodnot byla sledována závislost inhibiční schopnosti 
nově syntetizovaných látek na jejich struktuře. 
 
Autoři děkují Ministerstvu školství, mládeže a tělovýchovy za 
finanční podporu projektu (MSM0021620822). 
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Medzi moderné a selektívne metódy prípravy rôzne 
substituovaných acetylénov patrí aj cross-metathesa dvoch 
alkínov založená na Mo-katalytickom systéme s príslušnými 
aktivujúcimi fenolomi1,2,3.  

Našími hlavnými cieľmi bolo preskúmať selektivitu 
metathesy propynylferrocénu s rôznymi alkínmi ako metódy 
prípravy série rôzne substituovaných derivátov ferrocénu 
(Schéma 1).  Pozornosť bola zameraná na optimalizáciu 
reakčných podmienok, správnu voľbu katalytického systému a 
možnosť rozšírenia aplikácie aj na iné typy propínových 
substrátov. 

 

+ Me R
Mo - kat.

fenol

R = Ph, aryl, alkyl, heteroaryl

Schéma 1
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Vyššie uvedená metodika umožňuje prípravu série π-

konjugovaných arylových a heteroarylových derivátov 
etynylferrocénu, nesúcich elektrón-donorné a elektrón-
akceptorné skupiny. Reakcia sa javí ako vysokoselektívna a 
vedie prednostne k vzniku heterodimérov (30-70%) - v 
niektorých prípadoch vznikajú v malých výťažkoch vedľajšie 
produkty homometathesy jednotlivých zúčastnených 
reaktantov. Získané produkty boli podrobené rôznym 
fyzikálno-chemickým štúdiám z hľadiska ich potenciálneho 
využitia v rôznych oblastiach chémie (v oblasti nových 
materiálov, organickej syntézy, rentgenoštruktúrnej analýzy 
atď). 
 
Tato práce vznikla za podpory Centra základního výzkumu 
MŠMT (projekt č. LC06070, Struktura a syntetické aplikace 
komplexů přechodných kovů).   
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 V programu syntézy makrocyklů uvažovaných pro 
komplexaci fullerenů hodláme využít elektronově bohatých 
aromatických platforem (Ar) spojených vhodnými můstky. Pro 
uvažovaný cíl je výhodné realizovat můstek z 4,5-bis(2-
kyanoethylthio)-1,3-dithiol-2-thionu I, který má rovněž 
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výhodný elektronický charakter a lze z něj selektivně generovat 
monothiolátový ion reakcí s 1 ekvivalentem báze1 (CsOH). Po 
alkylaci bis-(halomethyl)aromátem2 se získají zdvojené 
struktury (Schéma 1), v nichž se dalším přídavkem báze uvolní 
koncové thiolá-tové skupiny. Opakováním  těchto kroků a 
cyklizací lze tak dospět k elektronově bohatým makrocyklům 
II s dutinou  velikostí odpovídající fullerenům (C60, C70). 
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Schéma 1. 
 
Práce byla provedena v rámci výzkumného záměru ZA 055 
0506 a za finanční podpory GA AV ČR (grant č. A400550704). 
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 Heterocyklické molekuly a jejich unikátní chemické a fy-
zikální vlastnosti stimulují snahu organických chemiků o jejich 
syntézu, izolaci a charakterizaci již od pradávna. Zatímco 
syntéza základních heterocyklických skeletů je již poměrně 
rutinní záležitostí, syntéza opticky aktivních analogů zůstává 
výzvou moderního chemika. Aplikace takových neracemických 
derivátů našla svoje mnohá uplatnění např. jako ligandy  
v koordinační chemii přechodných kovů. 
 4-Substituovaný pětičlenný heterocyklus se dvěma dusíky 
– imidazol, strukturně podobný histaminu, lze pak s výhodou 

využít jako N-ligand a po komplexaci na vhodný přechodný 
kov aplikovat jako opticky aktivní katalyzátor vybraných 
asymetrických reakcí. 
 Syntéza takových derivátů vychází z komerčně 
dostupných chráněných (Cbz) aminokyselin ((S)-alanin,  
(S)-valin, (S)-leucin, (S)-isoleucin a (S)-fenylalanin), jejich 
transformaci na diazoketony/bromoketony a následné 
kondenzační reakci v kapalném amoniaku za vzniku 
požadovaného opticky aktivního derivátu imidazolu 
(Schéma 1)1. 
  

 
 
Schéma 1. a) ClCO2Et/Et3N/Et2O/THF/-25°C/30min; b) 
CH2N2/Et2O/-10°C/3h; c) HBr/AcOH/20°C/1h; d) formamidine 
acetate/NH3 (l)/23 bar/70°C/20h. 
  
Tento projekt je podporován GA ČR (203/07/P013). 
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PACLITAXEL, IZOLACE NEBO SYNTÉZA 
 
LADISLAV CVAK, MARTIN VALÍK a TOMÁŠ HOLAS 
 
TEVA Opava, Ostravská 29, 747 70 Opava Komárov 
ladislav_cvak @ivax-cz.com, martin_valik @ivax-cz.com, 
tomas_holas @ivax-cz.com 
 
 Paclitaxel (Taxol®), diterpenoid izolovaný původně 
z kůry pacifického tisu (Taxus brevifolia) a jeho semisyntetický 
analog docetaxel (Taxoter®) jsou dnes nejúspěšnější léky proti 
rakovině.   
 Rychlejšímu a masovějšímu uvedení do terapeutické 
praxe bránil na začátku devadesátých let nedostatek substance 
– hovořilo se dokonce o tazolové krizi. Potřeba substance 
stimulovala vědecké kolektivy na celém světě k hledání zdrojů. 
Zkoumaly se jiné přírodní zdroje paclitaxelu, zejména pak jiné 
druhy rodu Taxus a bylo zjištěno, že paclitaxel lze izolovat  
i z jiného materiálu než je kůra pacifického tisu. Pracovalo se 
na parciální syntéze z jiných přírodních taxanů, zejména 
z relativně hojného baccatinu III. 
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 Velmi intenzivně se pracovalo na produkci paclitaxelu a 
jiných taxanů v tkáňových kulturách. Zjistilo se, že paclitaxel 
produkují houby rostoucí na tisu a zkoušela se fermentační 
produkce paclitaxelu pomocí těchto hub. No a konečně byla 
vypracována celá řada totálních syntéz.  
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   10-deacetylbaccatin III          13-acetyl-9-dihydrobaccatin III 
 
 Ze všech uvedených možností jsou dnes pro průmyslovou 
výrobu k dispozici dvě: Izolace z jehličí různých druhů tisu 
(Taxus media, Taxus canadensis, Taxus wallichiana) a par-
ciální syntéza z některých přírodních taxanů, zejména 
z baccatinu III, 10-deacetylbaccatinu III a z 13-acetyl-9-
dihydrobaccatinu III. Izolace z fermentační půdy získané 
kultivací určitých kmenů rodu Taxus byla rovněž vyřešena  
a čeká na povolení výroby. Lze tedy konstatovat, že nedostatek 
paclitaxelu už nehrozí a bylo dosaženo standardního tržního 
stavu. Začala soutěž, kdo vyrobí a nabídne maximální kvalitu 
(paclitaxel obsahující více než 0,5 % nečistot je dnes už 
neprodejný) za minimální cenu.  
 V přednášce budou diskutovány aspekty izolace 
paclitaxelu a jiných taxanů z jehličí Taxus canadensis a využití 
oněch jiných taxanů pro parciální syntézu paclitaxelu a 
docetaxelu. Přitom budou prezentovány vlastní zkušenosti, 
protože v závodě TEVA v Opavě paclitaxel vyrábíme. 

 
SYNTÉZA MODIFIKOVANÝCH PURÍNOV POMOCOU 
PRIAMYCH C-H ARYLACIÍ 
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Ústav organické chemie a biochemie AV ČR, Gilead Sciences 
& IOCB Research Center, Flenmingovo 2, 166 10  Praha 6 
cerigo@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz 
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 2,6,9-Tri- a 2,6,8,9-tetrasubstituované puríny sa 
vyznačujú širokým spektrom biologických aktivít1, napr. 
inhibícia kináz alebo polymerizácie tubulínu, antagonistický 
efekt k receptoru, atď. Cross-coupling reakcie dihalogén-
purínov s rozličným množstvom organokovu majú 
regioselektívny priebeh. Na druhej strane, cross-couplingy 
trihalogénpurínov sú málo regioselektívne výsledkom čoho je 
zmes izomérov2. V snahe pripraviť 2,6,8-trisubstituované 
puríny sme sa rozhodli skombinovať dva regioselektívne cross-
coupling reakcie a jednu C-H aktiváciu. Priama C-H arylácia 
purínov v polohe 8 rôznymi aryljodidmi bola dosiahnutá3 
použitím Pd katalýzy v prítomnosti CuI a Cs2CO3. Metodika je 
univerzálna a efektívna a bola aplikovaná pri postupnej 
regioselektívnej syntéze 2,6,8-trisubstituovaných purínov 
nesúcich tri rôzne C-substituenty.  
 
Tento projekt bol podporený: Centrum chemické genetiky 
LC06077 a Gilead Sciences. 
 
LITERATÚRA 
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VYUŽITÍ ZÁSTUPNÉ NUKLEOFILNÍ SUBSTITUCE 
(VNS) V SYNTÉZE 3,5-DISUBSTITUOVANÝCH 
INDOLŮ 
 
JOSEF ČERNÝa a STANISLAV RÁDLb  
 
ZENTIVA a.s., Dolní Měcholupy 130, 102 01  Praha 10 
josef.cerny@zentiva.cz, stanislav.radl@zentiva.cz 
 
 Pro řadu biologicky aktivních látek je společným rysem 
3,5-disubstituovaný indolový skelet. Typickými představiteli 
těchto látek jsou antimigrenika ze skupiny triptanů a hormon 
melatonin. 
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 Naším záměrem bylo vyvinutí syntetické cesty vedoucí k 
přípravě různých 3,5-disubstituovaných indolů. Některé z 
těchto látek jsou citlivé k reakčním podmínkám a jejich 
příprava nejběžnějším způsobem, pomocí Fisherovy indolové 
syntézy, poskytuje často velice nízké výtěžky. 
 Prvním krokem našeho postupu bylo využití zástupné 
nukleofilní substituce (VNS)1 pro přípravu substituovaných 
acetonitrilových derivátů I. Následujícími kroky byla alkylace2 
za vzniku látek II a cyklizační reakce2 za vzniku 3,5-
disubstituovaného indolového skeletu III. Konečným krokem 
byla derivatizace látek III za vzniku požadovaných produktů 
IV (cit.3). 
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Práce byla podpořena z grantu ministerstva průmyslu a 
obchodu ČR FI-IM/073. 
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BIFUNCTIONAL HETEROGENEOUS CATALYSTS 
FOR HECK REACTION 
 
JAN DEMELa,b, SANG-EON PARKc, JIŘÍ ČEJKAb,  
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Prague 8, Czech Republic; c Department of Chemistry, Inha 
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demel1@natur.cuni.cz 
 
 Cross-coupling reactions have attracted considerable 
attention for their wide applicability in organic synthesis. One 
of the most frequently utilized is the Heck reaction, which 
affords substitute alkenes. It requires a metal catalyst (typically 
palladium compound) and a base that binds the acid 

byproducts. In a typical setup an external base such as 
inorganic salts or trialkyl amines are added to reaction mixture. 
  In order to prepare heterogeneous catalysts that combine 
both basic sites and palladium active centers, Corma et al. 
prepared Cs+-exchanged zeolites and modified those supports 
with PdCl2. Such catalysts proved to be active in Heck and 
Suzuki reactions but large amounts of the catalyst were needed 
to achieve satisfactory conversions1. 
 We have recently prepared two types of bifunctional 
heterogeneous catalysts that combine catalytically active 
palladium with basic centers. For the first type of our catalysts, 
we have prepared basic supports by alkali ion-exchange of Al-
containing mesoporous molecular sieve (Al)MCM-41. 
Subsequently, the supports were modified by deposition of 
chemically generated palladium nanoparticles. The resulting 
catalysts were active in the reaction of bromobenzene with 
butyl acrylate to yield butyl cinnamate even without external 
base. However, the highest achieved conversion was 35% after 
10 h of microwave irradiation. Therefore we have prepared 
another series of mesoporous molecular sieves modified by 
pendant amino groups and treated those materials with 
palladium(II) acetate. Thus prepared catalysts showed 
particularly high activity when combined with sodium acetate 
as an external base. In the absence of the external base, 
however, the N-[2-(diethylamino)ethyl]-3-aminopropyl groups 
acted as both the base and the support for palladium species 
yielding 14% of the coupling product after 30 minutes2. 
 
This work was financially supported by the Grant Agency of 
the Czech Republic (grant no. 104/05/0192) and is a part of the 
research project supported by the Ministry of Education of the 
Czech Republic (project no. LC06070). 
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PŘÍPRAVA NANOSTRUKTURNÍHO KŘEMÍKU A 
JEHO FUNKCIONALIZACE LÁTKAMI 
S MOLEKULÁRNÍM  ROZPOZNÁVÁNÍM. 
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aUniverzita Karlova v Praze, MFF, Katedra chemické fyziky a 
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 Porézní křemík připravený elektrochemickým leptáním 
ve vhodném  roztoku obsahujícím F־ ionty vykazuje řadu 
neobvyklých fyzikálních a chemických vlastností, které jsou 
důsledkem přítomnosti nanostrukturních útvarů1. Velký 
specifický povrch tohoto materiálu je příčinou velmi silné 
závislosti fyzikálních vlastností na přítomnosti chemických 
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látek, díky které našel porézní křemík uplatnění jako senzor 
chemických látek. Pro zlepšení dlouhodobé stability a 
selektivity senzorové odezvy je žádoucí funkcionalizovat 
povrch porézního křemíku látkami s vhodnými rozpoznávacími 
vlastnostmi. 
 Makroporézní křemík byl připraven elektrochemickým 
leptáním krystalického křemíku ve směsi HF a ethanolu. 
Povrch porézního křemíku byl poté funkcionalizován různými 
látkami s terminální dvojnou vazbou pomocí hydrosilylačních 
reakcí2, při kterých dochází k nahrazení Si-H vazeb vazbami 
Si-C (Schema 1). Bylo testováno navazování, sledován výtěžek 
reakce pro různé reakční podmínky a pro různá výchozí činidla 
s terminální dvojnou vazbou – lineární alkeny, lineární 
alifatické aminy, estery lineárních nenasycených 
karboxylových kyselin, a rovněž porfyriny a cyklodextriny 
s vhodným raménkem.  
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Schema 1. Princip hydrosilylační reakce povrchu porézního 
křemíku  
 
 Závislost morfologie povrchu na podmínkách přípravy a 
výtěžek hydrosilylačních reakcí povrchu porézního křemíku 
pro různé typy činidel jsou diskutovány v souvislosti se 
sterickými možnostmi porézní struktury, typem vazeb na 
povrchu porézního křemíku a chemickou povahou látek 
použitých pro funkcionalizaci. 
 
Autoři děkují za finanční podporu projektu grantovým 
agenturám GAČR (203/06/0786) a ministerstvu školství (MSM 
0021 620 835). 
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VÝVOJ POTENCIÁLNÍCH ANTITUBERKULOTIK 
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 Na přelomu 20. a 21. století se terapie tuberkulózy ocitla 
opět v krizi. V roce 2005 zemřely na tuberkulózu tři miliony 
lidí, tedy více než na vrcholu epidemie v 19. století, kdy nebyla 
k dispozici moderní antibiotika a chemoterapeutika. Během 
studia potenciálních antimykobakteriálních látek bylo na našem 
pracovišti připraveno několik sérií účinných látek. Připravené 

sloučeniny byly zkoušeny na antimykobakteriální aktivitu 
v rámci programu vyhledávání nových antituberkulotik 
Tuberculosis Antimicrobial Acqusition and Coordinating 
Facility ( TAACF - součást NIAID/NIH).  
 V rámci této spolupráce bylo z našeho pracoviště 
odesláno na testování antimykobakteriální aktivity do 
laboratoří Southern Research Institute (Frederick, USA) do 
konce června 2006 již 860 nově připravených látek, většina  
z nich odvozených od pyrazinu. Průběžné výsledky potvrzují 
velmi zajímavou aktivitu u řady derivátů. U sloučenin je 
studován vztah mezi strukturou, lipofilitou (vypočteným log P) 
a zkoumanými biologickými vlastnostmi. Cílem této přednášky 
je prezentace nejúčinnějších skupin či látek. 
  
Studie byla vypracována za podpory MŠM ČR (Výzkumný 
záměr č. MSM0021620822). Antimykobakterální hodnocení 
látek provedl Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and 
Coordinating Facility (TAACF) v rámci výzkumného a vý-
vojového projektu U.S. National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases. 
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 Since calix[n]arenes are well known cavity containing 
compounds which can be easily functionalised both at the 
upper rim and the lower rim, they have attracted attention of 
many organic and bioorganic chemists. 
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 With the aim of obtaining water soluble systems which, 
eventually, could be used in molecular recognition and self-
assembly we synthesised and investigated several new cationic 
calix[n]arene (n = 4, 6, 8) derivatives having guanidinium 
groups at the upper rim and alkyl chains with a different length, 
at the lower rim. The synthesis started with the ipso-nitration 
(NaNO3/ CF3COOH) of p-tert-butylcalix[n]arene. The nitro 
groups were reduced to amino and condensed with di-Boc-
thiourea using different condition (mercury chloride, 2-chloro-
1-methyl pyridinium iodide). The guanidinium groups were 
then deprotected by means of HCl in 1,4-dioxane. 
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 We found that all prepared cationic derivatives are very 
well soluble either in water or in water containing small 
amount of organic solvent. The limiting solubility in water was 
determined by means of UV-vis spectroscopy and found to be 
in the range 4×10-3– 1×10-2 mol·dm-3. A linear dependence of 
the absorbance on the concentration of the macrocycle was 
observed which, together with the clear and sharp peaks in the 
1H NMR spectra in water, rules out the formation of micellar 
aggregates, in the investigated concentration range.1 
 The calix[n]arene guanidinium derivatives are able to 
bind plasmid DNA at 10-100 μM, and some of them perform 
cell transfection.  
 We have also investigated the interaction of these cationic 
derivatives with anionic porphyrins by means of AFM. We 
found that p-guanidiniumcalix[n]arenes alone or in the 
presence of DNA form different kind of aggregates. 
 
This work was partially supported by M.I.U.R. 
(Supramolecular Device Project, COFIN 2003) and by EU 
(CARBONA, HPRN-CT-2002-00190). The authors thank the 
Centro Interdipartimentale Misure of Parma University for 
NMR and MS facilities. 
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PERFLUORALKYLACE POMOCÍ CROSS-
METATHEZE ALKENŮ  
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 Sloučeniny s jednou či více molekulami fluoru vykazují 
zajímavé biologické aktivity a nalezly široké uplatnění především ve 
farmaceutickém průmyslu1. Cílem našeho projektu je vypracovat flexi-
bilní metodiku, která by umožnila zavedení perfluoralkylového řetězce 
do různých strukturních typů molekul za mírných podmínek. Jednou z 
možností je rutheniem katalyzovaná cross-metatheze alkenů2. 
 Naše práce je založena na metathezi snadno dostupných 3-(per-
fluoralkyl)propenů s terminálními alkeny katalyzované komplexy 
ruthenia.  Touto metodou se podařilo syntetizovat celou řadu sloučenin 
nesoucích různé perfluoralkylové řetězce , např. areny, metalloceny, 
steroidy a sacharidy.  Reakce probíhala za mírných podmínek převážně 
s dobrými výtěžky.    
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Tato práce vznikla za podpory Centra pro nová antivirotika a 
antineoplastika MŠMT (projekt č. 1M0508) a grantové agentury AVČR 
(projekt č. IAA 400 550 609).   
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SYNTÉZA A VYUŽITÍ SULFANYLDERIVÁTŮ 
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 Sulfanylovou skupinu lze v supramolekulární chemii 
využít mnoha různými způsoby. Jedním z nich je tvorba SAM 
(self-assembled monolayers) na povrchu zlata, kdy dolní okraj 
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calix[4]arenu je substituován dlouhým alkylovým řetězcem 
zakončeným –SH skupinou a horní okraj vhodným receptorem, 
zajišťujícím funkčnost SAM. Podobné deriváty by také mohly 
být použity pro tvorbu inter- a intramolekulárních disulfidů, 
které by mohly mít zajímavé komplexační vlastnosti. 
 Dalším možným využitím je oxidace –SH skupiny na 
sulfonovou kyselinu, což by mohla být cesta k užitečným 
vodorozpustným derivátům calix[4]arenu. 
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O

X

S OO
OH

O
4

X

SH

= spojka
X  = receptor  

 
 Společným krokem syntézy těchto různorodých derivátů 
je radikálová adice thiooctové kyseliny na dvojnou vazbu a 
následná hydrolýza vzniklého thioesteru. 
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MOŽNOSTI ODSTRANĚNÍ ZBYTKOVÝCH 
KONCENTRACÍ IBUPROFENU Z POVRCHOVÝCH 
VOD METODOU FYTOEXTRAKCE 
 
VĚRA HABARTOVÁ, STANISLAV SMRČEK, ŠÁRKA 
PŠONDROVÁ, MARTIN ŠTÍCHA a LENKA NESPĚŠNÁ 
 
Univerzita Karlova v Praze, PřF, Katedra organické a jaderné 
chemie, Albertov 6, 128 43 Praha 
smrcek@natur.cuni.cz, verahabartova@centrum.cz 
 
 Vstup farmak a jejich metabolitů do životního prostředí je 
v současné době aktuálním problémem jak z hlediska detekce 
těchto látek a jejich metabolitů v povrchových vodách, tak i 
z hlediska jejich odstranění a vstupu do potravních řetězců. Ve 
vyspělých zemích je v povrchových vodách běžně 
identifikována řada farmak a jejich metabolitů, které jsou močí 
vylučovány do komunálních odpadních vod, a které nejsou 
v dostatečné míře odstraňovány v čistírnách odpadních vod. 
Vzhledem k jejich možné další fyziologické aktivitě 
(endokrinní dysharmonizátory) je studium osudu a možnosti 
odstraňování těchto látek prioritní záležitostí.  
 Ibuprofen (2-(4-isobutylfenyl)-propionová kyselina, 
nesteroidní protizánětlivá látka, analgetikum a antipyretikum) 
je třetím nejoblíbenějším farmakem ve světovém měřítku. Jeho 

celková produkce je několik kilotun a prodej není vázán na 
lékařský předpis. Látka se vylučuje močí v nezměněném stavu 
ze 70-80 % terapeutické dávky a stejně jako její metabolity 
(karboxyibuprofen, hydroxyibuprofen a karboxyhydratropová 
kyselina) vykazují vysokou mobilitu v ekosystému1,2. 
 V práci byla studována možnost stanovení nízkých 
koncentrací ibuprofenu ve vodných roztocích a možnosti jeho 
fytoextrakce z důvodů možného použití jako extrakční agens a 
měřítko kontaminace potravních řetězců. Pro analytické 
stanovení byla použita metoda GC/MS spojená 
s prekoncentrací SPE a derivatizací diazomethanem. Výtěžnost 
prekoncentrační metody dosáhla po optimalizaci téměř 96 %, 
mez detekce při GC/MS měření byla 86 ng/l, mez 
stanovitelnosti 259 ng/l. 
 Fytoextrakční experimenty byly provedeny s rostlinnými 
druhy Amaranthus caudatus, Vicia faba a Carthamus tinctorius 
ve sterilní in vitro kultuře celých rostlin v oblasti koncentrací 
studované látky 5-20 mg/l ibuprofenu. Kultura amarantu 
vykázala pokles koncentrace na 5-37 % vstupní hodnoty během 
pětidenní kultivace a extrakční účinnost 0,32 mg ibuprofenu/g 
čerstvé hmotnosti rostliny. Vicia faba snížila koncentraci 
studované látky o 97 % během šestidenní kultivace a 
inkorporovala 0,6 mg ibuprofenu na 1 gram čerstvé hmotnosti 
a Carthamus sp. snížil vstupní koncentraci průměrně na 8 % 
výchozí hodnoty při záchytu 4,7 mg ibuprofenu na 1g rostlinné 
tkáně. Z biologického materiálu byly získány extrakty pro 
stanovení extrahovatelných residuí a rostlinných metabolitů. 
 
Tato práce je součástí grantového projektu COST 859. 
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PŘÍPRAVA A REAKTIVITA HETEROCYKLICKÝCH 
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 V rámci systematického výzkumu na Katedře organické 
chemie jsem se v letech 1997-2007 zabýval studiem vzniku, 
stability a reaktivity několika typů pěti a šestičlenných 
heterocyklických sloučenin, jejichž společným znakem byla 
přítomnost atomu dusíku nebo síry. Jednalo se především o 
deriváty chinazolinu1-5, thiazolu6-8, imidazolu9-13 a dithiazo-
lu14,15. Při studiu vzniku a reaktivity těchto heterocyklů byl 
kladen důraz zejména na detailní porozumění mechanismu 
těchto dějů, protože na základě jejich znalostí lze často 
optimalizovat podmínky přípravy jak z hlediska použitých 
výchozích látek a vzniku nežádoucích vedlejších produktu, tak 
i z hlediska reakčního času. V neposlední řadě byl kladen důraz 
též na praktickou upotřebitelnost připravených sloučenin. 
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 V poslední době jsem se ve spolupráci s Department of 
Chemical and Biological Sciences, University of Huddersfield 
intenzivně věnoval studiu reaktivity derivátů 1,2,4-dithiazolu  
s P(III) sloučeninami. Motivací tohoto výzkumu bylo 
prozkoumat mechanismus přenosu atomu síry z 1,2,4-
dithiazolového kruhu na atom fosforu. Tato reakce má 
praktický význam při syntéze modifikovaných oligonukletidů16 
nacházejících uplatnění v oblasti medicíny. Kromě studia 
detailního mechanismu bylo nutné identifikovat i vedlejší 
produkty této reakce, protože v tomto směru byly v literatuře 
nalezeny pouze rozporuplné informace.  
 Nejprve byla studována sulfurizace fosfinů a fosfitů 3-
amino-1,2,4-dithiazol-5-thionem (xanthan hydridem), který je 
pro sulfurizaci komerčně používán. Bylo zjištěno, že během 
reakce vzniká14 vysoce reaktivní thiokarbamoylisothiokyanát a 
nikoliv v literatuře navrhovaný kyanamid a sirouhlík (Schéma 
1). Přítomnost reaktivního thiokarbamoylisothiokyanátu může 
při syntéze polyfunkčních sloučenin, jakými jsou i 
oligonukleotidy, způsobovat komplikace. 
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Schéma 1. 

 
 Detailním studiem kinetiky a mechanismu15 bylo zjištěno, 
že přenos atomu síry na fosfor je velmi rychlý (bimolekulární 
rychlostní konstanty této reakce se pohybují v rozmezí 2·102 – 
6·104 l·mol–1·s–1) a reakce probíhá přes reaktivní intermediát 
vznikající atakem atomu fosforu na síru S-1 (Schéma 2).  
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Schéma 2. 
 
 Vysoké negativní hodnoty aktivačních entropií spolu se 
skutečností, že rychlost reakce jen málo závisí na rozpouštědle 
ukazují, že rychlost určujícím krokem je vznik intermediátu 
uvedeného ve Schématu 2.  
 V současnosti17 jsou studovány další deriváty 1,2,4-
dithiazolu, lišící se substitucí v poloze 3- resp. 5-. Konkrétně se 
jedná o 3-ethoxy-1,2,4-dithiazol-5-on, 3-methyl-1,2,4-dithia-
zol-5-on, 3-subst.fenyl-1,2,4-dithiazol-5-ony, 3-subst.fenyl-
1,2,4-dithiazol-5-thiony a 1,2,4-dithiazol-3,5-diony. První 
výsledky ukazují dramatickou závislost rychlosti sulfurizace na 
substituci 1,2,4-dithiazolového skeletu. 
  
Práce byla finančně podpořena Výzkumným záměrem MŠMT č. 
MSM 00162 75 01. 
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NOVÉ METODY PŘÍPRAVY ANTAGONISTY 
MUSCARINOVÝCH RECEPTORŮ, 
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Zentiva a.s., Dolní Měcholupy 130, 102 01 Praha 
Ludmila.Hejtmankova@zentiva.cz 
 
 (R)-(+)-Tolterodin (1) je nový vysoce účinný antagonista 
muscarinových receptorů. Je využíván k léčbě urgentní urinární 
inkontinence a nemocí spjatých s hyperaktivitou močového 
měchýře1.  
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 Do současné doby byla publikována řada syntetických 
cest přípravy API. Základní postup je spolu s látkovou 
ochranou uveden v patentové literatuře2. Nejčastěji používanou 
surovinou v přípravě tolterodinu je 3,4-dihydro-6-methyl-2H- 
-benzopyran-2-on (2). Laktonový kruh je otvírán methyljodi-
dem za vzniku methyl-3-(2-methoxy-5-methylfenyl)-3- 
-fenylpropionátu (3). Požadovaný optický izomer je touto 
cestou připraven až v posledním reakčním stupni štěpením 
racemického tolterodinu kyselinou L-vinnou přičemž využití 
(S)-(–)-tolterodinu není známé a racemizace se nedaří.  

O

O

O

CH3I

O O
Br

OH
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O
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5  
 Zjistili jsme, že otevření laktonového cyklu je s výhodou 
možno provést také benzylbromidem za vzniku methyl-3-(2-
benzyloxy-5-methylfenyl)-3-fenylpropionátu (4) (Schéma). 
V následujícím stupni lze připravený racemický ester převést 
alkalickou hydrolýzou na kyselinu a tu štěpit chirálním 
aminem, například (R)-(+)-1-fenylethylaminem. Krystalizací 
amonné soli se tak připraví meziprodukt s požadovanou 
enantiomerní strukturou v požadované kvalitě již na počátku 
syntetické cesty. Methoxyderivát 3 nemá požadovanou 
krystalizační schopnost. 
 Další možností je reduktivní otevření laktonu 2 za vzniku 
3-(2-hydroxy-5-methyl)-3-fenylpropanolu (5) (Schéma). Obě 
hydroxyskupiny lze v jednom reakčním stupni tosylovat, ale 
pouze jedna z nich, umístěná na propanovém řetězci, podléhá 
SN2 substituční reakci s diisopropylaminem. Tak dojde 
k podstatnému zkrácení a zjednodušení reakční cesty k cílové 
molekule racemického tolterodinu. 
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CROSS-COUPLINGOVÁ REAKCE ORGANOSIRNÝCH 
LÁTEK. STUDIUM KATALÝZY TRANZITNÍMI KOVY 
ZA AEROBNÍCH PODMÍNEK  
 
JIŘÍ ŠROGL a ADAM HENKE  
 
Ústav organické chemie a biochemie AV ČR, v.v.i., Flemingovo 
nám. 2, Praha 
jsrogl@uochb.cas.cz 
 
 Na příkladu cross-couplingu thioesterů s organoborono-
vými kyselinami je studován proces, ve kterém je katalyzátor 
na bázi tranzitního kovu aktivován ze vznikající neaktivní 

thiolátové formy oxidační cestou. Pozornost je věnována 
výběru a syntéze odstupující organosirné skupiny, která je v 
tomto procesu sama oxidována a umožňuje tak uvolnění 
kovového katalyzátoru v aktivní, redukované formě. 
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Schéma a) RCOOH, R”3P, b) ArB(OH)2, kat. oxidant 
 
Autoři děkují Ústavu organické chemie a biochemie AV ČR 
v.v.i., za podporu tohoto projektu. 
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VYUŽITÍ ZIRKONOCENOVÉ CHEMIE V TOTÁLNÍ 
SYNTÉZE ESTRONU 
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Havova 8, 128 43  Praha 2;  bÚstav organické chemie a 
biochemie, AV ČR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6 
herrmann@uochb.cas.cz 
 

Cílem našeho projektu je vyvinout flexibilní syntetickou 
metodu pro přípravu isoprenoidů. Naše strategie je založena na 
opakované cyklizaci α,ω-dienů za použití Cp2ZrBu2 (dibutyl-
zirkonocenu)1 následované reakcemi s různými allylhalo-
genidy. Tímto způsobem byly připraveny estra-1,3,5(10)-trien-
16-ony 2a a 2b2,3. 

Pomocí stejné strategie byla vypracována formální totální 
syntéza (±)-estronu 4.  Zásadním problémem se ukázalo být 
vyřešení tvorby kruhu C a D.  Kruh C se podařilo uzavřít 
pomocí zirkonocenové chemie.  Její použití v případě kruhu D 
vedlo ke vzniku žádaného produktu pouze v zanedbatelném 
množství, převládal produkt konkurenční reakce.  Tento 
problém se podařilo vyřešit přípravou alternativního 
intermediátu, který metathetickou reakcí poskytl známý 
intermediát 34.  Syntetické a stereochemické aspekty těchto 
transformací budou diskutovány. 
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Projekt byl financován z Centra pro nová antivirotika a 
antineoplastika MŠMT (Projekt č. 1M0508). 
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PŘÍPRAVA A ANTIMYKOBAKTERIÁLNÍ AKTIVITA 
4-BENZYLSULFANYLDERIVÁTŮ PYRIDIN-2- 
-KARBOHYDRAZIDU A PYRIDIN-2-KARBOXAMIDU  
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bNárodní referenční laboratoř pro Mycobacterium kansasii, 
ZÚ, Partyzánské nám. 7, 702 00 Ostrava 
jarmila.kaustova@zuova.cz; herzigovap@faf.cuni.cz 
 
 Stále se zhoršující celosvětový vývoj tuberkulózy nás 
motivuje k obměňování struktury látek, u kterých byla již dříve 
na našem pracovišti zjištěna antimykobakteriální aktivita1,2. 
Cílem prezentované práce je příprava dalších derivátů pyridinu 
s benzylsulfanylou skupinou. Nově byly připraveny 
pyridinkarbohydrazidy a pyridinkarboxamidy.  
 Sulfidy byly připraveny palladiem katalyzovaným cross-
couplingem z 4-chlorpyridin-2-karboxylové kyseliny a na 
fenylu substituovaných fenylmethanthiolů3. Následovala 
konverze karboxylové funkce na esterovou a dále amidolýzou, 
resp. hydrazidolýzou byly připraveny požadované amidy, resp. 
hydrazidy.  
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 Konečné produkty syntézy, tj. hydrazidy a amidy byly 
testovány v podmínkách in vitro proti kmenům Mycobacterium 
tuberculosis a potenciálně patogenním kmenům mykobakterií - 
M. avium a M. kansasii, v Šulově půdě mikrometodou pro 
stanovení minimální inhibiční koncentrace (MIC). V příspěvku 
budou řešeny vztahy mezi strukturou a antimykobakteriální 
aktivitou funkčních derivátů 4-benzylsulfanylpyridin-2-kar-
boxylové kyseliny.   
 
Problematika byla řešena za podpory výzkumného záměru 
MSM 0021620822 a grantu GAUK 5680/B/2007. 
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VYUŽITÍ WITTIGOVY REAKCE PRO PŘÍPRAVU  
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 Na základě již dříve popsaného postupu1 pro 
regioselektivní monosubstituci β-cyklodextrinu v poloze 3I-O 
cinnamylbromidem byla vyvinuta obecně použitelná metodika 
pro derivatizaci β-cyklodextrinu v uvedené poloze. 
Cinnamylovou skupinu lze snadno ozonolýzou převést na 
skupinu formylmethylovou, a tu dále transformovat Wittigovou 
reakcí. Tímto způsobem je možné získat sérii příslušných 
alkenylových derivátů. Využití a aplikace uvedeného postupu 
budou diskutovány.  
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R: β-naftyl, CH2:CH-, NC-, NCCH2-, H3COCO-, n-C5H11-, 
C6H5CH2:CH-, (CH3)3COCO-, 4-Br-C6H4-, n-C6F13-CH2- 
 
Tato práce vznikla díky podpoře grantem:MSM 0021620857.  
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SYNTHESIS OF ANDROSTANE ANALOGUES OF 
CASTASTERON WITH ESTER GROUP IN POSITION 
17β DESIGNED BY MOLECULAR MODELING 
TECHNIQUES 
 
JAROSLAVA HNILIČKOVÁa, MIROSLAV ŠÍŠAa, 
ISMAEL ZAMORAb, CARME BROSAb, and 
LADISLAV KOHOUT*a 
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Flemingovo 2, 166 10 Prague 6, Czech Republic, b Dept Org. 
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Ramon Llull, Via Augusta 390, 08017 Barcelona, Spain 
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 Brassinosteroids1 (BRs) are plant growth promoting 
substances that induce cell elongation, cell division, increase 
plant yields and especially decrease plant stress evoked such 
conditions as i.a. dryness, herbicidal or pesticide damage, 
salinity, dry or low temperature2. We described androstane 
types of brassinolide, either with 17β hydroxyl group3 or with 
various ester groups in this position4 that elicited high activity 
in the bean second internode bioassay (BSIB) but did not show 
almost any activity in rice lamina inclination test (RLIT). To 
explain this low activity we used computational modeling. On 
this basis we designed new structures that would have activity in 
RLIT. The calculated new structures, such as ester of α-azido 

acids of androstane derivative, e.g. have very good overlap of the 
ester side chain and brassinolide side chain. 
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Chirální bipyridiny a jejich deriváty se využívají jako 
organokatalyzátory v řadě enantioselektivních reakcích.  Zde 
bychom chtěli presentovat nový přístup k C2 symetrickým 
bipyridinům, a to [2+2+2] ko-cyklotrimerizaci nitrilů s 
hexadekatetraynem katalyzovanou CpCo(CO)2 za ozařování 
mikrovlnami.  Vzniklé látky byly oxidovány na bipyridin-
N,N’-dioxidy a některé z nich byly rozděleny na enantiomery.  
Enantiomerně čisté bipyridin-N,N’-dioxidy (Lewisovské báze) 
byly testovány jako katalyzátory v allylaci aldehydů 
allyltrichlorsilanem (schéma 1).  Reakce probíhaly s vysokou 
konverzí a dobrou enantioselektivitou.  Byl studován vliv 
substituentu R bipyridin-N,N’-dioxidu na katalytickou aktivitu 
a enantioselektivitu, stejně jako vliv rozpouštědla. 
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NOVÉ DERIVÁTY CALIX[4]ARENŮ 
 
OLDŘICH HUDEČEK a PAVEL LHOTÁK  
 

Ústav organické chemie, VŠCHT Praha, Technická 5, 166 28 
Praha 6 
hudecekl@vscht.cz.  
 
 Zavedením vhodného substituentu (např. isonikotinoyl-
amino skupiny) na horní okraj calix[4]arenu v konické 
konfromaci lze připravit látky s možností tvorby vzájemných 
asociátů. Zkoumáno bylo především, na jakých faktorech 
závisí tvorba těchto supramolekulárních struktur a také jakými 
způsoby lze dané látky připravit. Hlavním cílem byla příprava 
takového derivátu, z jehož NMR spekter by bylo možné zjistit, 
jakým způsobem k tvorbě daných asociátů dochází.  
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HYDRAZONOVÉ DERIVÁTY NĚKTERÝCH 
ANTITUBERKULOTIK JAKO PROLÉČIVA A JEJICH 
STABILITA VE VODNÉM PROSTŘEDÍ 
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 Neustálý nárůst počtu rezistence bakteriálních kmenů 
vůči běžným antituberkulotikům, používaným při léčbě 
tuberkulózy, vede k hledání nových či strategicky obměněných 
struktur molekul s antibakteriální aktivitou vůči rezistentním 
kmenům a pokud možno s odlišným mechanismem účinku. 
Příprava „prodrug“ forem je jednou z možných aplikací této 
myšlenky. 
 Isoniazid a pyrazinamid jako léčiva první volby jsou 
předmětem častých modifikací. Kombinací vhodných 
intermediátů vycházejících z těchto látek s dalšími 
antituberkuloticky aktivními molekulami (např. fluoro-
chinolony, p-aminosalicylovou kyselinou) byly získány vysoce 
antimykobakteriálně aktivní deriváty, kde jednotlivé části byly 
spojeny „CH“ fragmentem1. Získané produkty mohou svým 
rozpadem v místě účinku uvolňovat vázané aktivní molekuly  
a látky tak mohou být chápány jako nová skupina proléčiv. 
 Testy stability nejaktivnějších derivátů ve vodném 
prostředí byly prováděny za využití HPLC. Testována byla 
stabilita vybraných nejaktivnějších derivátů ve směsi 
acetonitril-voda při 37 °C, byl sledován průběh úbytku 
studovaných látek. 
 Ze získaných závislostí byl určen poločas rozpadu τ1/2 
jako kvantifikace rozpadu vybraných látek.  Grafický průběh, 
experimentální podmínky, stejně tak určení poločasů rozpadu 
τ1/2 budou součástí prezentace. 
 
Autoři příspěvku děkují za finanční podporu grantu GA UK 
285/2006/B-CH/FaF a Grantu specifického výzkumu 
Univerzity Hradec Králové (řešitel Aleš Imramovský). 
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 Tandem or domino reactions are of strongly growing 
importance in organic chemistry. In contrast to well-
documented reaction sequences involving only intermediates of 
the same oxidation state, processes applying intermediates of 
different oxidation state are much less developed.  
 We report here new tandem reactions that allow the 
flexible use and combination of different intermediate types 
and reaction steps to approach several natural products and 
analogs such as cyclopentanoid monoterpenes like 
dihydronepetalactone 1, tetrahydrofuran lignans like galgravin 
2 or isoprostane 3, respectively, in only a few steps, thus 
minimizing the synthetic effort. 
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SYNTÉZA A HODNOCENÍ DERIVÁTŮ 
AMINOKYSELIN JAKO AKCELERANTŮ 
TRANSDERMÁLNÍ PERMEACE 
 
BARBORA JANŮŠOVÁ, KATEŘINA VÁVROVÁ  
a ALEXANDR HRABÁLEK  
 
Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci 
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Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Králové 
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 Akceleranty transdermální permeace jsou látky 
usnadňující nebo umožňující transdermální podání léčiv, což je 
systémové podání léčiv přes kůži do krevního či lymfatického 
oběhu. K tomu, aby látky působily jako akceleranty, musí být 
schopné reverzibilně snížit kožní bariéru, jejiž podstatu 
představuje stratum corneum. Molekula akcelerantu se musí 
inkorporovat do lipidů lamel SC, čímž dojde k porušení 
kompaktnosti ceramidových lamel a dočasnému zvýšení 
propustnosti kožní bariéry. 
 Na základě znalostí o biosyntéze ceramidů, vycházející  
z L-serinu,  se jako vhodnými analogy ukázaly  být deriváty 
aminokyselin, a to především jejich N-substituované estery. 
 Našim cílem bylo syntetizovat nové deriváty 
aminokyselin, zhodnotit jejich akcelerační aktivitu a získat tak 
nové poznatky o vztahu mezi jejich strukturou a účinkem. 
 Připravili jsme řadu N-acylovaných či N-alkylovaných 
dodecylesterů sarkozinu, serinu, prolinu, glycinu, α a β alaninu 
včetně jednotlivých enantiomerů. Akcelerační aktivita byla 
testována in vitro pomocí Franzovy difuzní cely. Jako 
modelové léčivo byl použit theofylin a modelová membrána 
prasečí kůže plné tloušťky. Látky byly testovány z prostředí tří 
vehikul různé polarity. 
 Nejvyšší akcelerační poměry vykazovaly deriváty 
sarkozinu a prolinu. U derivátů s dvěma hydrofobními řetězci 
je aktivita velmi nízká, zatímco u derivátů s jedním 

hydrofobním řetězcem dochází k výraznému nárůstu aktivity. 
Záměna acetylu za ethyl na aminoskupině účinek významně 
snižuje. Rozdíl akceleračních aktivit enantiomerů není 
statisticky významný. Vzhledem k velkému rozptylu hodnot je 
však nutné srovnání zopakovat. Taktéž jsme zjistily, že 
akcelerační účinnost závisí na použitém vehikulu; z lipofilního 
prostředí jsou látky neaktivní, vodné prostředí s přídavkem PG 
pak aktivitu řádově zvyšuje. 
 
Práce vznikla s podporou grantu GAUK 92007/2007/B-
CH/FaF a grantu Ministerstva školství MSM 0021620822. 
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 Deriváty chirálních bipyridinů jsou často využívané jako 
katalyzátory v asymetrické syntéze, kde vystupují jako 
Lewisovské báze.  V rámci vývoje nových katalyzátorů byly 
připraveny dva axiálně chirální bipyridin-N,N’-dioxidy.  
Nejprve byly připraveny nové bipyridiny, které pak byly 
oxidovány na N,N’-dioxidy a následovalo rozdělení na 
enantiomery.  Syntéza prvního byla založena byla založena na 
[2+2+2] ko-cyklotrimerizaci 1-pyridyl-1,7-oktadiynů 
s benzonitrilem za použití katalyzátoru CpCo(CO)2 
následovaná.  Při přípravě druhého, strukturně odlišného 
bipyridinu, byl stěžejní reakcí homokaplink 1-chlor-
isochinolinu v přítomnosti stochiometrického množství 
sloučeniny niklu.  Katalytická aktivita a schopnost asymetrické 
indukce výše uvedených bipyridin-N,N´-dioxidů byla 
vyzkoušena v allylačních reakcích s benzaldehydy.   
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Součástí výzkumu vedoucího v konečném důsledku 
k přípravě elektronických součástek na bázi jednoduchých 
molekul (jako např. molekulárních přepínačů a vodičů) je 
syntéza rigidních oligomerních polyketonů 1 (n ≥ 2). Volbou 
vhodných substituentů „R“ v poloze 1 a 6 bude možné tato 
zařízení uchytit na povrch zlatých elektrod, změřit jejich 
elektronické vlastnosti a následně je začlenit do 
sofistikovanějších systémů. 
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Zvládnutím syntézy monomerního diketonu 2 (Schéma 1) 

se tak otevřela brána k celé řadě nových látek, u kterých lze 
předpokládat unikátní fyzikální a chemické vlastnosti. 
Klíčovým krokem se ukázala transformace již dříve známého a 
v několika krocích připraveného propelanu 3 (cit.1-3) na 
požadovaný diketon 2. 
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23  
Schéma 1. 
 
 Přestože se souhrnný výtěžek této vícekrokové syntézy  
v současné době pohybuje kolem 1 %, je optimalizaci této 
cesty věnována velká pozornost, protože cílové struktury jsou 
velmi zajímavé jak z teoretického hlediska, tak pro svůj 
aplikační potenciál. 
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Tricyklické terpenoidy s cyklobutanovým kruhem jsou 
biologicky aktivní látky potenciálně využitelné ve farmacii 
(cytostatické, fungicidní a antibakteriální vlastnosti)1.  Tyto 
tricyklické látky obsahující kondenzovaný systém složený ze 
4-, 5- a 6-členného kruhu jsou velice zajímavým syntetickým 
cílem.  Přitažlivost vývoje nových syntetických metod 
podtrhuje i jejich možná aplikace na přípravu příbuzných 
polycyklických látek.   

Náš přístup k tomuto typu látek je založen na již dříve 
použitém postupu využitém při syntézu steroidních sloučenin2.  
Klíčovým krokem je cyklizace 1-methoxy-2,7-oktadienu 
pomocí dibutylzirkonocenu za vzniku organozirkoničité 
sloučeniny a její následná reakce s různými elektrofily (např. 
allylhalogenidy).  Byla tak získána celá řada různě 
substituovaných α,ω-dienů.  Jejich cyklizací za různých 
podmínek, v závislosti na funkčních skupinách navázaných na 
dvojnou vazbu, došlo k uzavření prostředního 6-členného cyklu 
a k vytvoření cyklobutanového kruhu za vzniku cílových 
tricyklických sloučenin.   
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 Within the scope of our systematic work in the field of 
chemistry of quinolones, we have prepared a series of 3-azi-
doquinoline-2,4(1H,3H)-diones1 I, and in continuation, we 
have investigated their reactivity towards terminal alkynes II. 
Employing copper(I) catalyst, 1,3-dipolar cycloaddition took 
place affording the corresponding 3-(1H-1,2,3-triazol-1-
yl)quinoline-2,4(1H,3H)-diones III in good yields. To the best 
of our knowledge, this is the first reaction of this kind 
performed on azides I. 
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FUNKCIONALIZOVANÝ COREYHO LAKTON JAKO 
POTENCIÁLNÍ SUBSTRÁT PRO SYNTÉZU 
PROSTAGLANDINŮ 
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 Prostagalandiny (PGs)1 patří mezi velmi významné 
signální sloučeniny, které jsou zodpovědné v lidském těle za 
celou řadu biologických funkcí, jako například ovládání 

hladkého svalstva, rozmnožování, imunitní odpovědi a neuro-
endokrinní procesy. Pro zavedení nenasyceného postranního 
řetězce do molekuly PGs byly vypracovány různé syntézy, 
které však zahrnují nestereoselektivní Wittigovy reakce2 nebo 
nověji metatezi alkenů (CM a RCM)3. Nedávno vypracoval 
Fürstner syntézu založenou na metatezi alkynů (RCM) a 
následné Lindlarově redukci na (Z)-alken4. Na rozdíl od této 
syntézy vycházející z vhodně substituovaných cyklopentano-
nových derivátů jsme se zaměřili na komerčně dostupný 
Coreyho lakton. S využitím Corey-Fuchsovy reakce, bázické 
debromace a následné alkylace alkynu byl z Coreyho laktonu 
připraven potenciální substrát pro syntézu prostaglandinů 
s využitím metateze alkynů. 
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 Various quinolinone glycosides, which are interesting as 
they possess different biological activities, have been prepared 
till now (e.g. ref.1,2). To the best of our knowledge, however, 
there are no literature reports for glycosidation of 3-alkyl- or 3-
aryl-4-hydroxyquinoline-2(1H)-diones.  
 To this end, we have investigated glucosidatin of 1-
unsubstituted 3-ethyl- and 3-phenyl-4-hydroxyquinoline-
2(1H)-diones using α-D-glucopyranosyl bromide tetraacetate as 
reagent. Depending on the reaction conditions, monoglucoside 
II, mixture of monoglucoside II and diglucoside III, or 
diglucoside III, respectively, were obtained. Configuration of 
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the compounds under investigation has been elucidated on the 
basis of 1D and 2D NMR experiments as well as MS spectra.  
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MASTNÉ KYSELINY JAKO PREKURZORY PRO 
BIOSYNTÉZU SLOŽEK SAMČÍHO ZNAČKOVACÍHO 
FEROMONU ČMELÁKŮ 
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 Předchozí výzkum1 poukázal na určitou podobnost mezi 
délkou řetězce a počtem dvojných vazeb u některých hlavních 
komponent samčího značkovacího feromonu čmeláka a mast-
ných kyselin v jeho tukovém tělese. Proto jsme se zaměřili na 
charakterizaci triacylglycerolů (TAG) z tukového tělesa dvou 
vybraných druhů (Bombus pratorum a Bombus ruderatus). 
 Z tkáňových extraktů byla na tenké vrstvě izolována 
frakce TAG. Takto připravený vzorek byl analyzován metodou 
LC/MS s chemickou ionizací za atmosférického tlaku. Pro 
lepší separaci TAG byla optimalizována metoda s nevodným 
chromatografickým systémem s použitím dvou reverzních 
kolon C18 (15 cm a 30 cm) zapojených do série. Získaná data 
byla vyhodnocena pomocí nově vyvinutého softwaru 

TriglyAPCI2. Vzorky po analýze na LC/MS byly dále 
transesterifikovány pomocí již dříve vyvinuté metody3. Takto 
připravené methylestery mastných kyselin byly analyzovány na 
GC/MS s kvadrupolovým analyzátorem. Pozice dvojných 
vazeb mastných kyselin byla u B. ruderatus určována ze 
spekter při analýze na GC/MS s iontovou pastí s acetonitrilem 
jako činidlem pro chemickou ionizaci4. Pro určení pozic 
dvojných vazeb u B. pratorum byla použita derivatizace 
pomocí dimethyldisulfidu (DMDS).  
 Hlavní složkou v samčím značkovacím feromonu B. 
ruderatus je nonadec-9-en. V tukovém tělese tohoto čmeláka 
bylo nalezeno poměrně velké množství kyseliny ikos-11-
enové. B. pratorum má jako jednu ze složek samčího feromonu 
pentakosa-7,17-dien. Po analýze TAG z jeho tukového tělesa a 
po DMDS derivatizaci byla identifikována kyselina pentakosa-
9,19-dienová. Tato zjištění podporují naši hypotézu o 
biosyntéze alifatických složek samčího značkovacího 
feromonu z matných kyselin. 
  
Práce byla provedena za podpory Grantové agentury AV ČR 
(grant číslo A4055403) a MŠMT (projekt číslo 2B06007). 
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NOVÉ TYPY LOMENÝCH KAPALNÝCH KRYSTALŮ – 
DESIGN, SYNTÉZA A MESOMORFNÍ VLASTNOSTI 
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 Oblast lomených kapalných krystalů patří mezi rychle se 
rozvíjející oblast supramolekulární chemie. V posledních 
letech byla velká pozornost věnována modifikacím 
prodlužujících postranních řetězců, případně různým typům 
centrálních jáder a jejich substituce1-3. Cílem této práce bylo 
připravit nové typy nesymetrických lomených kapalných 
krystalů obsahujících heterocyklický systém v molekulární 
struktuře (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfní chování 
pomocí DSC, studiem textur a rentgenostrukturní analýzou. 
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 Budou diskutovány rozdíly způsobené záměnou 
centrálního jádra, vliv substituce tohoto jádra, délky 
postranních řetězců na celkové změny v mesomorfním chování 
jednotlivých kapalných krystalů. Dále pak bude posouzena 
vhodnost jednotlivých typů centrálních jader a prodlužujících 
postranních řetězců pro syntézu kapalně krystalických 
materiálů vhodných pro opto-elektronické aplikace. 
 
Práce byla podporována vnitřním grantem VŠCHT Praha (č. 
0015110) a Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy 
(projekt OC176 a MSM 6046137301).  
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SYNTÉZA A STUDIUM VLIVU PŘÍTOMNOSTI A 
ORIENTACE POLÁRNÍCH SPOJEK NA FYZIKÁLNÍ 
VLASTNOSTI LOMENÝCH KAPALNÝCH KRYSTALŮ 
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 Studium lomených kapalných krystalů stále patří mezi 
intenzivně se rozvíjející oblast materiálové chemie. V naší 
laboratoři jsme nedávno využili pro syntézu nových kapalně 
krystalických materiálů zcela nový typ centrálního jádra1. 
Cílem prezentované práce bylo připravit nové typy 
nesymetrických lomených kapalných krystalů odvozených od 
7-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny (Obr. 1) a studovat 
jejich mesomorfní chování pomocí DSC, studiem textur a rent-
genostrukturní analýzou. 
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 Budou diskutovány rozdíly způsobené záměnou 
centrálního jádra, vliv substituce tohoto jádra, délky 
postranních řetězců a orientace esterových spojek na celkové 
změny v mesomorfním chování jednotlivých kapalných 
krystalů v připravených sériích nových látek. 
 
Práce byla podporována Grantovou agenturou ČR (projekt č. 
202/05/0431), Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy 
(projekt MSM 6046137301 a OC176) a vnitřním granetem 
VŠCHT Praha 0015110. 
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Ftalocyaniny a tetrapyrazinoporfyraziny (TPP) jsou 
používány v mnoha různých aplikacích, např. v elektrotech-
nice, nelineární optice, jako katalyzátory nebo fotosensitizéry 
ve fotodynamické terapii (PDT). V mnoha případech je 
důležité zajistit definovaný počet funkčních skupin, které 
poskytují možnost následně modifikovat dané látky za 
kontrolovatelných podmínek a izolovatelných produktů. 
Nesymetricky substituované TPP mohou být připraveny 
statistickou tetramerizací směsi dvou rozdílně substituovaných 
výchozích pyrazindikarbonitrilů.  

Pro zjištění optimálních poměrů výchozích 
pyrazindikarbonitrilů pro syntézu požadovaného TPP bylo 
vyizolováno z reakční směsi všech pět vznikajících kongenerů, 
které byly dále použity jako standarty pro analýzu metodou 
HPLC s UV-Vis detekcí. Ta byla následně použita k analýze 
směsí všech pěti kongenerů TPP vznikající při reakci dvou 
rozdílně substituovaných pyrazindikarbonitrilů. Tyto směsi 
byly připraveny v různých poměrech dvou prekurzorů. 
Výsledná naměřená data byla následně porovnána s daty 
vypočítanými na základě matematického modelu 
pravděpodobnosti vzniku dané směsi. Zjištěná data dávají 
možnost optimalizace výtěžků požadovaných kongenerů 
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připravených statistickou kondenzací dvou srovnatelně 
reaktivních pyrazindikarbonitrilů. 
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Schéma 1. Směs potenciálních kongenerů, mohou vznikat i různé 
polohové isomery. 
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KATALYTICKÝ OXIDATIVNÍ CROSS-COUPLING 
ARYL IODIDŮ S DISULFIDY:  
STUDIUM MECHANIZMU A SYNTETICKÉHO 
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 Cross-couplingové1 reakce aryl iodidů s organickými 
disulfidy2-6 je katalyzována měďnými solemi7.  Syntetické a 
mechanistické aspekty reakce byly studovány v závislosti na 
druhu použitého elektro-donorního činidla/ redukovadla. Bio-
mimetická ko-katalýza/ redukce askorbovou kyselinou je 
představena jako jako nová metoda k udržení Cu katalyzátoru v 
aktivním stavu. 
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 Glycosylation reactions regulated by glycosyltransferases 
participate in modification of protein and lipid functions, that 
influence various molecular processes such as bacterial or viral 
infections and imune response. Development of selective 
glycosyltransferase inhibitors is of great interest for therapeutic 
applications. 
 We decided to develop new nucleotide analogs as 
a potential glycosyltransferase inhibitors. We prepared 
nucleoside-phosphates 1a-b and nucleoside-phosphonates 2a-b 
with alkyne or azide function, which we coupled with sugar 
moiety by Cu catalysed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition. 
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Scheme 1. Synthesis of nucleoside-phosphates 1a-b and 
nucleoside-phosphonates 2a-b; (i) 2‘,3‘-O-isopropylideneuridi-
ne, TIPBSCl, N-methylimidazole, CH3CN; (ii) 60% aqueous 
pyridine; (iii) DOWEX 50 (H+), aqueous methanol 
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Figure 1. Common structure of prepared sugar-nucleoside 
analogs, sugar = arabinose or manose, linker = substitued 
triazole bridge 
 
 Study of inhibitory activity of prepared compounds is in 
progress. 
 
The present work has been supported by the Project No. 
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Dewarovy benzeny jsou valenčními izomery benzenů a 
jako takové byly poprvé připraveny právě fotochemickým 
přesmykem derivátu benzenu1. V naší dřívější práci jsme 
dokázali, že v přítomnosti vhodných substituentů, jako estery a 
aryly, jsou navíc takové látky i značně stabilní a přesmyku na 
benzen podléhají až při vysokých teplotách2. 

Z tohoto důvodu jsme se v naší další práci zaměřili na 
možnosti záměny těchto substituentů. Jako vhodným 
kandidátem za arylovou část se jevil právě ferrocen, který také 
obsahuje konjugovaný systém. V rámci tohoto projektu pak 
byly připraveny konjugáty Dewarových benzenů s ferroceny 
Dielsovou-Alderovou reakcí peralkylovaných cyklobutadieno-
vých komplexů AlCl3 s různě substituovanými 
ethynylferroceny.   

 

 
U takto připravených látek pak byly studovány jak 

možnosti jejich termického přesmyku na benzen tak jejich 
elektrochemické chování. 

 
Tato práce byla podpořena projektem MŠMT č. LC 06070 
Struktura a syntetické aplikace komplexů přechodných kovů. 
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SYNTHESIS OF PIPERIDINE NUCLEOSIDES 
 
SOŇA KOVAČKOVÁ, MARTIN DRAČÍNSKÝ,  
and DOMINIK REJMAN 
 
Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR, 
Flemingovo nám. 2, 166 10 Prague 
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A novel series of racemic piperidine-3-yl derivatives of 
nucleobases was prepared. Synthesis started from 
commercially available (RS)-3-hydroxypiperidine. First step in 
the synthesis of piperidine nucleosides consisted in the 
introduction of nitrogen protecting group (Boc, Tr), followed 
by esterification of free hydroxyl with mesyl chloride.  

Three general strategies for nucleobase introduction were 
investigated: A, Mitsunobu nucleosidation of (RS)-3-hydroxy-
1-N-protected piperidine; B, Alkylation of (RS)-3-mesyloxy-1-
N-protected piperidine and C, Nucleobase building-up starting 
from (RS)-3-amino-1-N-protected piperidine (pyrimidine 
nucleobases only). Final compounds were obtained after 
deprotection of tert-butoxycarbonyl or trityl group.  

For now, nucleobase build-up procedure seems to be the 
most promising strategy. Comparison of methods, conditions 
and influence of nitrogen protecting group on reactivity and 
yields will be discussed. 

 

R=Boc, Tr
Y=OH, OMs, NH2

N

Y

R HN

B
B=A, C, T, U, Hx

1.nucleosidation

2.deprotection
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NOVÉ FLUORESCENČNÍ KAPALNÉ KRYSTALY 
ODVOZENÉ OD BENZO[c]THIOFENU 
 
A. KOVÁŘOVÁa, J. SVOBODAa, V. NOVOTNÁb,  
M. GLOGAROVÁb, M. SALAMONCZYKc,  
E. GORECKAc a D. POCIECHAc  
 
aÚstav organické chemie, VŠCHT Praha,, Technická 5, Praha 
6, 166 28; bFyzikální ústav AV ČR, Na Slovance 2, Praha 8, 
182 21; cChemistry Department, Warsaw University, Al. 
Zwirky i Wiguri 101, 02-089 Warsaw, Poland  
kovarova@vscht.cz 
 
 V této práci bude představena syntéza a fyzikální 
vlastnosti nově připravených lomených kapalných krystalů 
odvozených od benzo[c]thiofenu1. Základní materiály Ia, Ib 
vykazovaly pouze nematickou kapalně krystalickou fázi2, zato 
však v širokém teplotním intervalu a s relativně nízkými 
přechodovými teplotami. Zavedení bifenylové jednotky s cílem 
zvýraznit lomený tvar molekuly II nevedlo k tvorbě žádoucí 
smektické fáze. Teprve přítomnost perfluoralkylového 
terminálního řetězce (III) iniciovala změnu mesomorfního 
chování.  
 

S
O O

OO
C12H25O OC12H25

m
 

m
 

n
 

Ia: n=1, m=2
Ib: n=1, m=1
II:  n=2, m=1  

 

S
O O

O O
CH2=CH(CH2)9 O(CH2)8C4F9

III

 
Fyzikální vlastnosti nových materiálů byly studovány optickou 
polarizační mikroskopií, studiem textur a pomocí DSC. 
Všechny materiály vykazovaly silnou fluorescenci díky 
přítomnosti benzo[c]thiofenové jednotky.  
 
Práce byla podporována Grantovou agenturou ČR (projekt č. 
202/05/0431), Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy 
(projekt MSM 6046137301 a OC176) a vnitřním grantem 
VŠCHT Praha 0015110. 
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ROZMANITOST PEVNÝCH FARMACEUTICKÝCH 
SUBSTANCÍ  (POLYMORFY, HYDRÁTY, SOLVÁTY, 
AMORFÁTY, SOLI, KOKRYSTALY) 
 
BOHUMIL KRATOCHVÍL 
 
Ústav chemie pevných látek, Vysoká škola chemicko-
technologická v Praze, Technická 5, 166 28 Praha 6 
bohumil.kratochvil@vscht.cz 
 
 Pevné lékové formy (tablety) mohou obsahovat aktivní 
substanci (API) ve formě anhydrátu, hydrátu, amorfní formy, 
soli nebo kokrystalu. Řada těchto forem může vykazovat 
polymorfismus. Výběr optimální API pro zvolenou lékovou 
formulaci je určen aspekty farmakokinetickými, biologickými, 
chemickými, fyzikálními, technologickými a v případě generik 
velmi výrazně i patentovými. V prezentaci jsou probrány 
jednotlivé formy pevných API na příkladech z literatury a na 
základě vlastních výzkumů, které jsou prováděny ve spolupráci 
s farmaceutickými firmami (Ivax Pharmaceuticals, Zentiva).  
 U čistých polymorfů (anhydrátů, ansolvátů) je zmíněn 
obdivuhodný oktamorfismus sloučeniny s triviálním názvem 
ROY (red-orange-yellow)1, polymorfismus námelového 
alkaloidu cabergolinu2 a atorvastatinu3 ze skupiny statinů. 
V rámci amorfních a semikrystalických forem jsou probrány 
také nanokrystalické suspenze a jev polyamorfismu. Dále jsou 
zmíněny příklady formulací z hydrátů a u námelového 
alkaloidu terguridu je ukázáno, jak lze obejít nepříjemný a 
bohatý solvatomorfismus terguridové báze převedením na sůl - 
monomorfní tergurid hydrogen maleát4,5. Velká pozornost je 
věnována solím, které dnes představují asi 1/2 všech formulací. 
Nejrychleji se mezi pevnými formami rozvíjí výzkum 
kokrystalů i když zatím především v akademické sféře. Je 
zmíněna např. modifikace disolučního profilu fluoxetinu jeho 
kokrystalizací s organickými kyselinami6 a příklad kokrystalu 
typu „molekula : ion“vinanu zolpidemu a zolpidemu báze7. 
  
Tato práce byla podpořena grantem GA ČR 203/07/0040. 
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PŘÍPRAVA 3- A 9-ARYLADENINU 
 
JAN KROUŽELKAa, IGOR LINHARTa  
a HANA DVOŘÁKOVÁb  
 
aÚstav organické chemie; bCentrální laboratoře, VŠCHT 
Praha, Technická 5, 166 28 Praha 6 
krouzelj@vscht.cz; hana.dvorakova@vscht.cz 
 

Metody arylace purinových basí jsou důležitými nástroji 
ve vývoji léčiv1 i ve studiu modifikací DNA2. N-Arylace 
heterocyklických sloučenin lze dosáhnout za mírných 
podmínek arylboronovými kyselinami v přítomnosti 
měďnatých komplexů s dusíkatými ligandy3,4. Samotný adenin 
se nám podařilo arylovat fenylboronovou kyselinou za 
přítomnosti octanu měďnatého a fenathrolinu. Reakce 
probíhala selektivně do polohy 9. Pro přípravu 3-aryladeninů, 
které jsou důležitými DNA adukty odvozenými od arenů, bylo 
třeba ovlivnit selektivitu arylace. 8-Bromadenin se ukázal jako 
vhodný substrát pro arylaci do poloh 3 a 9. Vzniklé 3- a 9-aryl- 
-8-bromadeniny produkty byly převedeny na příslušné 
aryladeniny debromací vodíkem na palladiovém katalyzátoru 
(Schéma 1). 
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Schéma 1. a) 1. ArB(OH)2, Cu(OAc)2, Fenanthrolin, DMF; 2. H2/Pd 
 

Při S-arylaci methyl-N-acetylcysteinátu arylboronovými 
kyselinami byl namísto fenanthrolinu použit pyridin jako 
ligand i rozpouštědlo a reakce byla prováděna v inertní 
atmosféře. Takto byly připraveny S-fenyl-N-acetylcysteinát  
a S-(4-vinylfenyl)-N-acetylcysteinát.    

 
Autoři děkují za finanční podporu granty GA ČR 203/06/0888, 
MSM 6046137301 a LC06070 Ministerstva školství, mládeže  
a tělovýchovy. 
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SYNTÉZA POTENCIÁLNĚ BIOLOGICKY AKTIVNÍCH 
2- A 6-SUBSTITUOVANÝCH PURINŮ 
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technologická, Technická 5, 166 28, Praha 6 
krovacem@vscht.cz 
 

Deriváty purinu hrají důležitou roli v mnohých 
biologických procesech. Modifikace purinových bazí, nukleo-
sidů a nukleotidů již vedla k objevu mnoha biologicky aktiv-
ních látek, z nichž některé jsou úspěšně využívány jako léčiva. 
Puriny nesoucí  uhlíkaté substituenty v polohách 2, 6 a 8 jsou 
tedy mimořádně zajímavé pro svou potenciální biologickou 
aktivitu1. 
 V naší skupině jsme již dříve vypracovali metodiku pro 
zavedení elektronově chudých alkynů do poloh 2- a 6- purinu  
a získali tak nové látky, z nichž některé vykazují cytostatickou 
aktivitu. 

Naši pozornost jsme dále zaměřili na syntézu derivátů, 
majících mezi purinovým jádrem a trojnou vazbou 
methylenovou spojku. 
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Molekula se stane méně rigidní a rovněž zanikne 

konjugace. Lze předpokládat, že takováto změna ve struktuře 
bude mít vliv i na případnou biologickou aktivitu. 
 
Práce byla podporována Centrem základního výzkumu 
LC06070 "Struktura a syntetické aplikace komplexů přechod-
ných kovů" Ministerstva školství, mládeže a tělovýchovy ČR. 
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SYNTÉZA Β-FUNKCIONALIZOVANÝCH  
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MARTIN KUCHAŘa a MICHAL HOCEK  
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kuchar@uochb.cas.cz 
 
 Puriny, substituované v poloze 6 vykazují široké spek-
trum biologické aktivity1. Známé jsou antimykobakteriální, 
antibakteriální a cytotoxické vlastnosti 9-benzyl-6-arylpurinů. 
Stále se ovšem málo ví o biologické aktivitě purinů, které mají 
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v poloze 6 funkcionalizované substituenty. Jako vhodná 
metoda k jejich přípravě se ukázala nukleofilní adice na 
dvojnou nebo trojnou vazbu2,3. 
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Sch0ma 1. Nukleofilni adice na nasobnou vazbu 
 
 Tato vypracovaná metodika dosahuje výborných výtěžků 
a byla úspěšně použita k syntéze velké série nových látek, 
z nichž některé vykazují zajímavou cytostatickou aktivitu. 
 
Tato práce je součástí výzkumného projektu Z4 055 0506, který 
byl podporovan „Centrum Nová antivirotika a antineoplas-
tika“ 1M0508 a „Program of Targeted Projects of Academy of 
Sciences of the Czech Republic (1QS400550501)” a 
společností Gilead Sciences, Inc. 
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 Upper rim formyl-substituted thiacalixarenes could serve 
as valuable synthetic intermediates in the design and synthesis 
of more elaborate thiacalixarene-based derivatives. 
Tetraformyl-tetrapropoxythiacalixarene was prepared by 
reaction of the corresponding tetrabromo derivative with tert-
BuLi in THF (-78 °C) and subsequent reaction with N-
formylpiperidine. However, the same procedure failed in the 
attempted synthesis of diformyl-dipropoxy derivative. As 
direct formylation of thiacalixarene skeleton has not been 

described we have focused our attention to this kind of 
transformations. Thus, systematic research on direct 
formylation reactions of thiacalix[4]arene, its dipropoxy- and 
tetrapropoxy-derivatives (immobilized in several different 
conformations) has been carried out. Depending on the 
conformation of starting thiacalixarene, several interesting 
formylated compounds were obtained, e.g. 5,17-diformyl-
25,27-dipropoxythiacalixarene. The results of various 
formylation reactions as Vilsmeier-Haack reaction 
(PhN(CH3)CHO, POCl3), Duff reaction (hexamethylene-
tetraamine, TFA) or Gross reaction (Cl2CHOCH3, SnCl4 or 
TiCl4) will be presented.  

 
 

This research was supported by Czech Science Foundation 
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VÝPOČTY KOMPLEXŮ ZLATA S THIOLY 
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 Prudký nástup nanotechnologických oborů se nevyhnul 
ani chemii. Jedním z důsledků je rychle rostoucí zájem  
o syntézu a studium struktur a vlastností organizovaných 
povrchů. Jednou z nejlépe studovaných oblastí jsou 
monovrstvy získané pomocí samoskladby (self-assembled 
monolayers, SAM) thiolů na extrémně hladké zlaté povrchy – 
Au(111). SAM na bázi fluorovaných thiolů jsou novou 
skupinou povrchů umožňující využití specifických 
fluorofilních vlastností vysoce fluorovaných molekul1. 
 Přes intenzivní experimentální studium SAM na bázi 
thiolů a Au(111) není stále zcela jasné, jakým způsobem jsou 
molekuly thiolů vázány ke zlatému povrchu. Tato oblast je 
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proto v současné době cílem intenzivního studia pomocí 
výpočetních metod (např cit.2,3). 
 V souvislosti s experimentálním i teoretickým zájmem o 
polyfluoralkylované tripyrazolylmethany a jejich koordinaci ke 
zlatým povrchům jsme se rozhodli studovat jednak pomocí 
DFT metod malé klastry Au – thiol (např. I), jednak s využitím 
vícevrstvých výpočetních metod ONIOM složitější systémy 
Au(111) – fluorované thioly a jejich deriváty (např. II). Jak 
ukazují DFT výpočty metodou PBE1PBE/6-311G(d), 
energeticky nejvýhodnější jsou klastry [(Aun)+ - (MeS)-] 
s charakteristickou koordinací thiolátu k dvěma atomům zlata 
(např. komplex I) v souladu s publikovanými výpočty. 
Předběžné výpočty metodou ONIOM HF/3-21G*:UFF ukazují, 
že daná metodika je schopná jak zpracovat značně rozsáhlý 
systém zahrnující koordinaci ke zlatému povrchu, tak 
dostatečně přesně popsat komplexaci kovu ke studovanému 
tripyrazolylmethanovému systému v supermolekule II. 

 
   I        II 
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 Deriváty [(1,2-C2B9H11)2-3,3'-Co]-, COSANu  (1), jsou 
používány jako extrakční činidla Cs+ a Sr2+. Analogické 
anionty obsahující chelatující skupinu velmi dobře extrahují 
lanthanoidy a aktinoidy1. V současné době se COSAN a jeho 
deriváty úspěšně testují jako inhibitory HIV-proteasy. 

 Při syntéze nových typů COSANových derivátů se 
nejvíce uplatňuje tzv. “elektrofilem  indukovaná nukleofilní 
substituce“ (EINS)2. Nejvhodnějším elektrofilem pro přípravu 
8-N-nitrilátů COSANu 2a,2b je terc-butylbromid. Zatímco 
8-N-acetonitrilát (2a) lze připravit ve vysokém výtěžku, jiné 
nitriláty (např. 2b) vznikají jen obtížně.  
 Nově vyvinutou obecnou metodou pro syntézu 
substituovaných 8-(alkylamonio)Cosanů je redukce sloučeniny 
2a hydrazinem a následná alkylace intermediátu 3 vhodným 
halogenidem. 
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CHIRÁLNÍ FERROCENOVÉ FOSFINKARBOXYLOVÉ 
KYSELINY A JEJICH AMIDY JAKO LIGANDY PRO 
ENANTIOSELEKTIVNÍ ALLYLOVOU SUBSTITUCI 
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V našem výzkumu se zabýváme studiem ferrocenových 
fosfinů modifikovaných dalšími donorovými skupinami, 
zejména pak ferrocenovými fosfinkarboxylovými ligandy1. 

S cílem prozkoumat koordinační chování a potenciál 
v enantioselektivní katalýze byl v opticky čisté formě připraven 
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nový chirální ligand (R,Rp)-2-[1-(difenylfosfino)ethyl]ferrocen-
karboxylová kyselina (1) a její amidy s achirálním i chirálními 
substituenty na atomu dusíku (3). Ligandy byly testovány v 
palladiem katalyzované asymetrické allylové alkylaci 1,3-
difenylallyl-acetátu dimethyl-malonátem2. 

Spektrum ligandů testovaných v uvedené katalytické 
reakci bylo později rozšířeno o (Sp)-2-(difenylfosfino)ferrocen-
karboxylovou kyselinu (2) a její nově připravené amidy (4) a 
také dva chirální amidy (5) odvozené od 1′-(difenylfosfino)-
ferrocenkarboxylové kyseliny (Hdpf). Modifikací podmínek 
reakce byla s ligandem 4 (R = H) dosažena hodnota ee až 90%. 
Mechanismus alkylační reakce s uvedeným ligandem byl 
konfrontován s údaji získanými NMR spektroskopií v roztoku 
a rentgenostrukturní analýzou připraveného modelového 
komplexu [Pd(η3-1,3-Ph2C3H3){(Sp)-4-κ2O,P}]ClO4

 (cit.3). 
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IMUNOCHEMICKÁ DETEKCE  ISOFLAVONOIDŮ  
V ŠIŠÁKU BAJKALSKÉM (Scutellaria bacalensis) A 
MATEŘÍDOUŠCE VEJČITÉ (Thymus pulegioides) 
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 Isoflavonoidy (3-fenylchromony) jsou charakteristické 
sekundární metabolity bobovitých rostlin (Leguminosae), 
postupně ale narůstá evidence o jejich výskytu v řadě dalších 
taxonů1.  

 V této studii jsme testovali dva zástupce čeledi 
Lamiaceae (hluchavkovité). Listy šišáku bajkalského 
(Scutellaria baicalensis) a mateřídoušky vejčité (Thymus 
pulegioides) byly lyofilizovány, rozemlety a extrahovány směsí 
methanol – voda 70 : 30. Extrakty byly frakcionovány 
semipreparativní HPLC na reverzní fázi a poté analyzovány 
ELISA metodami specifickými pro daidzein, genistein, 
biochanin A a jejich deriváty v polohách 7 a 4´. V obou 
rostlinách byly zaznamenány frakce, jejchž imunochemické 
chrakteristiky a retenční časy odpovídaly standardům daidzinu, 
sissotrinu, daidzeinu, genisteinu, formononetinu, biochaninu A 
a prunetinu.  
    
Práce vznikla za podpory projektů 525/06/0864 GAČR a MSM 
6046137305. 
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Antifungal activity of thiosalicylanilides has been known 

since mid 1960's (ref.1). Only recently we reported their high in 
vitro activity against Absidia corymbifera, one of the 
organisms associated with human infection called 
zygomycosis2,3. 

In this paper antifungal activity of 3-, 4-, and 5-methyl-
thiosalicylanilides is studied. Starting salicylanilides were 
converted into pyridinium-3-phenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-
1,3,2λ5-benzoxazaphosphinine-2-thiolates by treatment with 
P2S5 in pyridine. Acidic hydrolysis afforded the required 
products4. 

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of compounds 
were determined by the broth microdilution method against 
Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, Tricho-
sporon asahii, Trichophyton mentagrophytes, Aspergillus fumi-
gatus, and Absidia corymbifera. 

Methylthiosalicylanilides prepared displayed significant in 
vitro effect against A. corymbifera. The compounds were more 
active than amfotericin B (MIC = 4 μmol.dm-3), or at least 
comparatively active as this standard. The most effective 
compounds were found among 3-methylthiosalicylanilides 
(MIC = 0.25 μmol.dm-3 for 4´-methyl, 4´-ethyl, and 4´-
isopropyl derivative) and 4-methylthiosalicylanilides (MIC = 
0.25 μmol.dm-3 for 4´-chloro derivative). Substitution in the 
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anilide moiety of 5-methylthiosalicylanilide did not result in 
any improvement of antifungal activity. High activity was 
found also against T. mentagrophytes. 

 
This work was supported by the Ministry of Education, Youth 
and Sports of the Czech Republic (MSM 0021620822). 
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PŘÍPRAVA SELENOLO[3,2-b]BENZOTHIOFENU  
A REAKTIVITA JEHO DERIVÁTŮ 
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Organoselenová chemie se rychle rozvíjí především  
v oblasti selenosacharidů, selenoaminokyselin a selenopeptidů. 
Chalkogenofeny (thiofen a selenofen) dále ve strukturách 
organických polovodičů získaly výraznou pozornost pro jejich 
použití jako aktivní vrstvy v různých optoelektronických  
a elektronických zařízeních jako OLED či OFET (organic field 
effect transistors). Chemie a vlastnosti selenofenu je blízká 
thiofenu, v mnoha aplikacích jej však převyšuje a má tak větší 
potenciál využití. V naší pracovní skupině se systematicky 
zabýváme syntézou, reaktivitou a materiálovými aplikacemi 
kondenzovaných heterocyklů na bázi furanu, indolu a thiofenu.  

Vypracovali jsme spolehlivou metodu syntézy derivátů 
selenolo[3,2-b]benzothiofenu využitím obecné  Fiesselma-
nnovy metody1 výstavby kruhů. Výchozí látkou byla kyselina 
thiosalicylová. Klíčový krok přípravy, zabudování atomu 
selenu a uzavření selenofenového kruhu, dosahuje výtěžku 
94 % a přitom nedochází k nežádoucímu vzniku nepříjemně 
vonících látek. Optimalizovaný postup je vhodný i pro 
multigramové množství (50 g a více). 
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SH S

Cl

CHO S

Se COOMe

  
Jak známo, topologie kondenzovaných systémů podstatně 

ovlivňuje jejich stabilitu a reaktivitu. Stejně tak i záměna 
atomu síry za atom selenu. Zjistili jsme, že deriváty 2-vinyl-
selenofenů při reakci s dimethyl-acetylendikarboxylátem 
poskytují produkty s dosud neznámým selenalenovým 
systémem. K jeho vzniku dochází složitým mechanismem, 
kterého se účastní volné elektronové páry chalkogenu; více 
polarizovatelný selen jej významně usnadňuje. 

Při studiu metalačních reakcích titulního heterocyklu 
jsme navzdory publikovaným pracem2 pozorovali proces 
otevírání selenofenového kruhu. Tuto heterofilní reakci jsme 
blíže prozkoumali a v příspěvku bude diskutován vliv 
podmínek a způsob, jak ji v syntézách vyloučit. 
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Kvartérní protoberberinové alkaloidy (KPA) patří do 
velmi početné skupiny isochinolinových alkaloidů. Vyskytují 
se v rostlinách čeledi Papaveraceae, Berberidaceae, 
Ranunculaceae a Fumariaceae1. Významnými zdroji těchto 
alkaloidů jsou rostliny Berberis vulgaris L. (dřišťál obecný)  
a Chelidonium majus L. (vlaštovičník větší).  

Kvartérní protoberberinové alkaloidy jsou sekundárními 
metabolity aminokyseliny L-tyrosinu. Vykazují významné 
biologické účinky např. protibakteriální, protizánětlivé a proti-
virové2. Z těchto důvodů se velmi důležitou oblastí studia 
biologické aktivity stalo objasnění interakcí alkaloidů s biomo-
lekulami zejména s nukleotidy a nukleovými  kyselinami3.  

Základní strukturu KPA tvoří kationt 5,6-dihydro-
dibenzo[a,g]chinolizinium, který je v rostlinách asociován s 
aniontem organické kyseliny (chelidonová, fumarová). 
Kvartérní kationt je v různých pozicích substituován nejčastěji 
methoxy nebo methylendioxy skupinou. Hlavními zástupci 
jsou alkaloidy berberin I, palmatin II a koptisin III (cit.1).  

Chemické vlastnosti a reaktivita alkaloidů jsou ovlivněny 
přítomností iminiové vazby C=N+. Vlivem rozložení 
elektronové hustoty může být atom uhlíku snadno atakován 
nukleofilní částicí, za vzniku substituovaných derivátů 
alkaloidů.  

  Práce se zabývá nukleofilní adicí modelových reagentů 
obsahujících NH vazbu (pyrrol, pyrazol, indol, karbazol aj.) na 
vybrané alkaloidy. Diskutována je především struktura 
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připravených derivátů s využitím metod NMR, MS a RTG 
difrakční analýzy. 
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Studium nukleofilní adice a strukturní charakterizace 
připravených derivátů může přinést nové poznatky nutné k po-
chopení významné biologické aktivity alkaloidů. 
 
Tato práce byla podpořena granty MŠMT (MSM0021622413 
a LC06030).  
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HYDROFORMYLAČNÍ A ALDOLIZAČNÍ REAKCE 
JAKO TANDEMOVÉ REAKCE, SYNTÉZA 
CHIRÁLNÍCH BIFOSFITOVÝCH LIGANDŮ 
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 Opticky aktivní aldehydy jsou velmi významné 
prekurzory nejen pro rozmanité farmaceutické1, agrochemické, 
biologicky aktivní sloučeniny, ale také pro nové materiály jako 
biodegradační polymery a tekuté krystaly. 
 Existuje rozsáhlá snaha po vyvinutí nových ligandů2,3. 
Rozmanité chirální ligandy jsou užívány v kombinaci 
s přechodnými kovy, především Pt(II) a Rh(I). Byl 
syntetizován a charakterizován nový bifosfitový ligand 
strukturně podobný (R,R)-Chiraphitu.  
 Vliv různých bifosfitových ligandů (Biphephos, (R,R)-
Chiraphit, dva Fehrlingovy ligandy, nového ligandu) na regio- 
a stereoselektivní průběh hydroformylačních reakcí 
katalyzovaných pomocí Rh(acac)(CO)2 byl testován na 1-
oktenu nebo styrenu.  
 

 
 

 Tandemové reakce byly prováděny v přítomnosti 
připraveného (2R,4R)-Chiraphitu a Rh(acac)(CO)2, následná 
aldolizační reakce s acetonem (zároveň jako rozpouštědlo) byla 
katalyzována pomocí opticky čisté α-aminokyseliny (L-prolin).  
 

 
 

Schéma 2. a) a) 0,3-2 mol% fosfit ligand; 0,25-0,5 mol% 
Rh(acac)(CO)2, 20/20 H2/CO, 3 dny, 40 °C, aceton, L-prolin  
 
Autoři děkují Ministerstvu školství, mládeže a tělovýchovy ČR 
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 Detergenty na bázi kvarternizovaných dusíkatých 
heterocyklů našly uplatnění jako desinficiencia či micelární 
katalyzátory. V naší práci jsme se zabývali syntézou tří 
homologických řad (pyridinu, chinolinu a isochinolinu) lišící se 
délkou alkylačního řetězce. Počet uhlíků v postraním řetězci se 
pohyboval od C8 do C20. K identifikaci připravených látek jsme 
vyvinuli metodiku TLC a HPLC. Dále jsme naměřili pomocí 
spektrálních metod kritické micelární koncentrace všech 
syntetizovaných látek. Rovněž jsme testovali schopnost 
připravených substancí inhibovat krysí mozkovou 
cholinesterázu. Jelikož jsou látky strukturně podobné široce 
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užívaným benzalkoniím, budeme v budoucnu zjišťovat i jejich 
antimikrobiální aktivity.  
 
Práce byla podporována projektem Ministerstva obrany České 
republiky FVZ 0000501 
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Pralidoxim (2-PAM, 2-hydroxyiminomethyl-1-methylpy-
ridinium jodid) se již řadu let užívá jako antidotum nervově 
paralytických látek či organofosforových pesticidů. V této 
práci jsme se zabývali optimalizací podmínek přípravy 
pralidoximu (Schéma 1). Syntéza byla provedena v sedmi 
různých rozpouštědlech. Dále byly měněny poměry reagujících 
složek. Cílem bylo maximalizovat výtěžek reakce, stejně tak 
jako čistotu získaného produktu. Byl také sledován nárůst 
procentuelního výtěžku s rostoucí navážkou výchozí látky. 
Jako nejvhodnější rozpouštědlo pro přípravu pralidoximu se 
jevil acetonitril. Ve vyšších navážkách se rovněž osvědčil 
aceton, který se svým výtěžkem nejvíce blížil acetonitrilu. 
Kontrola identity byla prováděna měřením bodu tání a za 
pomoci TLC, NMR a HPLC. Po těchto analýzách byla 
provedena iontovýměnná chromatografie a bylo připraveno 
sedm různých solí pralidoximu, u kterých byla změřena 
rozpustnost. 

N N+
HON HON

MeI

 
 

Schéma 1.  Příprava pralidoximu 
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 Mivacurium is a bisbenzylisoquinolinium based 
neuromuscular blocker  used in medicine as a muscle relaxant.  
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Figure. Mivacurium - neuromuscular blocker  
 
 The total synthesis of Mivacurium comprises several 
steps. The crucial one is preparation of (R)-(+)-1,2,3,4-tetra-
hydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-1-(3,4,5-trimethoxybenzyl)iso-
quinoline as a key intermediate. One attractive method for 
preparation of mentioned compound is asymmetric 
hydrogenation over TsDPEN-Ru(II) complex (TsDPEN = N-
(p-toluenesulfonyl)-1,2-diphenylethylenediamine) under 
transfer hydrogenation conditions. A mixture of formic 
acid/triethylamine (2.5 HCOOH/TEA molar ratio) is employed 
as hydrogen donor. In this work main interest was focused on 
the study of the reaction pathway of HCOOH/base mediated 
transfer hydrogenation and especially on a mechanism 
involved in the hydride transfer where direct in situ NMR 
experiments with deuterated formic acid were arranged. 
Furthermore the attempts for Ru-(II)-homogeneous ruthenium 
catalyst heterogenization are reported - covalent grafting with 
3-aminopropyl- triethoxysilane onto molecular sieve MCM-41 
as well as immobilisation through ligand modification. All 
heterogenized catalysts were characterized by low leaching of 
Ru-(II)-complex in the first reaction cycle, almost equal 
enantioselectivity (compared to homogeneous catalyst) and 
activity. Such enantioselective procedures were compared with 
racemate preparation followed by enantioseparation and 
racemization steps. Technological aspects are also discussed.     
 
The authors wish to acknowledge the Grant Agency of the 
Czech Republic (Grant 104/06/0684) and Ministry of 
Education of the Czech Republic (Grant No. CEZ:MSM 604 
613 7301). 
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PŘÍPRAVA N-SUBSTITUOVANÝCH ALLOXANŮ A 
JEJICH VYUŽITÍ PŘI PŘÍPRAVĚ FLAVINŮ 
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 Lipofilní deriváty flavinů představují potenciální oxidační 
činidla pro reakce v organizovaných prostředích1 (micely, 
vesikly apod.). Vhodným postupem pro syntézu flavinů 
s lipofilní skupinou v poloze 3- (isoalloxazinů 1 i alloxazinů 2) 
by mohla být kondenzace N-alkylalloxanů s příslušným 
benzen-1,2-diaminem (Schéma 1). V literatuře je běžně 
používán N-methylalloxan, který je připravován oxidací 
theobrominu2. Doposud však nebyla publikována obecná 
metoda pro přípravu monosubstituovaných alloxanů. 
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Schéma 1. 
 
 Navrhli jsme přípravu N-substituovaných alloxanů 
založenou na oxidaci příslušných N-substituovaných 
barbiturových kyselin s využitím PDC a PCC. Tento postup je 
využitelný jak pro N-alkyl-, tak pro N-arylalloxany, které 
umožňují přípravu jinak obtížně dostupných 3-arylflavinů. 
  
Autoři děkují Grantové agentuře České republiky (projekt č. 
203/07/1246) a Ministerstvu školství, mládeže a tělovýchovy 
(projekt č. 1K04105) za finanční podporu. 
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BICYKLO[1.1.1]PENTANU 
 
ANDREJ JANČAŘÍK, PETR BARTOŠ,  
KLÁRA KOPŘIVOVÁ a CTIBOR MAZAL  
 
aÚstav chemie, Přírodovědecká fakulta, Masarykova 
univerzita, Kotlářská 2, 611 37  Brno 
mazal@chemi.muni.cz 

 
 Vnitřně napnutá klícka bicyklo[1.1.1]pentanové (BCP) 
struktury (1) přitahuje stále chemiky syntetiky svými 
unikátními geometrickými a strukturními rysy.  Využití BCP 
motivu v syntéze tyčinkovitých molekul, které by našly 
uplatnění při konstrukci složitějších “obřích” molekul nebo 
supramolekulárních celků, je nasnadě. Zvláště pak při existenci 
oligomerů tricyklo[1.1.1.01,3]pentanu (2), jinak označovaných 
jako [n]staffany, spojujících n BCP jednotek v pozicích 1 a 3. 
Pro tyto účely je však třeba dostatečná zásoba různorodých 
derivátů BCP lišících se jednak v délce, počtu BCP jednotek,  
a také v koncových, případně laterálních substituentech (3).  
 

X Y
n

Z
Z

YX

1 2 3  
 
 Syntézy koncově substituovaných bicyklo[1.1.1]pentanů 
a staffanů vycházejí z relativně snadno dostupného1 propellanu 
2, na jehož „vnitřní“ vazbu lze adovat radikálová nebo 
organokovová činidla2. Hlavním zdrojem [n]staffanů je pak 
oligomerace probíhající u některých radikálových reakcí. Lze 
také využít homocoupling bicyklo[1.1.1]pentan-1-yl 
organokovových sloučenin3. Přestože BCP klícka je relativně 
stabilní, je třeba mít při její funkcionalizaci stále na paměti její 
sterické vlastnosti a vysoké vnitřní pnutí, které může i u jinak 
běžných reakcí vyústit v nežádoucí přesmyky. 
 Byly syntetizovány BCP deriváty s koncovými skupinami 
vhodnými pro přípravu koordinačních polymerů a také pro 
snadné využití BCP jednotek jako stavebních modulů větších 
kovalentních struktur. Využití heterocyklů k propojení BCP 
jednotek vede k novému typu molekulárních tyčinek 
s alternujícími σ a π segmenty. Pro supramolekulární aplikace 
jsou studovány komplexace BCP derivátů s cyklodextriny 
a cucurbiturily. 
  
Grantové projekty č. 203/05/0961, Grantová agentura AV ČR, 
a MSM0021622410, Ministerstvo školství, mládeže a 
tělovýchovy. 
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V dnešní době je tvorba a štěpení C-C vazeb pomocí 

katalytických systémů na bázi komplexů přechodných kovů 
intenzivně studovanou oblastí v oboru organických syntéz1. 
V předchozích letech jsme publikovali jednoduchý katalytický 
systém založený na fosfínových komplexech niklu a 
organických sloučeninách hliníku (Et3Al, Et2AlCl) umožňující 
jak štěpení2,3 tak tvorbu4 C-C vazeb. 
 

X XX
H

Ni kat. (5%)
toluen

Et3Al

Ni kat. (5%)
toluen

Et3Al
(Et2AlCl)  

 
 V další části projektu jsme se zaměřili na možnost štěpení 
C-C vazby v pěti- a šesti-členných kruzích, obsahujících v 
molekulách nezbytný  allylový strukturní motiv, jehož 
výsledkem je molekulární přesmyk. Budou diskutovány 
mechanistické a strukturální aspekty této reakce stejně jako 
vztah k tvorbě C-C vazeb (cyklizaci). 
 

EtOOC

EtOOC

EtOOC

EtOOC

1.kat. "M", R3Al

2. H+
n n

M = Fe, Ru, Co, Rh, Ni n = 1,2  
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U systémů tetrapyrrolového makrocyklu se spiroanelo-
vaným steroidním substituentem lze očekávat nové a velmi 
cenné vlastnosti, např. komplexotvorné, případně schopnost 
selektivní molekulární interakce, zajímavou fluorescenční 
aktivitu a schopnost podílet se na elektronové výměně v 

excitovaných tripletových stavech. Tyto molekuly se mohou 
využít jako selektivní molekulární receptor pro organické i 
anorganické sloučeniny, dále např. v oblastech molekulového 
rozpoznání, ve výstavbě iontových kanálů pro přenos iontů a 
nebo ve fotodynamické terapii (PDT). Příbuzný konjugát 
steroidu s porfyrinem je také mj. používán na komplexaci 
sacharidů v protickém prostředí1. 

Práce předkládá syntézu spiroanelovaného tetrapyrrol-
ového derivátu lithocholové kyseliny v několika krocích. 
Studium vlastností konečného produktu bude předmětem další 
práce. Cílem další práce bude m.j. také studium stereochemie 
spiroanelovaných makrocyklů. 
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Práce na projektu byla financována grantem GA ČR 
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γ-Alkylidenbutenolidy se obecně vyznačují zajímavými 
biologickými vlastnotmi1,2, mezi které patří baktericidní a 
insekticidní chování.  Proto jednou ze snah organické syntézy 
je zlepšení jejich vlastností pomocí připojení různých 
molekulových fragmentů. 

Jedna z metod syntézy γ-alkylidenbutenolidů je založena 
na tandemové reakci, která začíná Sonogashirovým 
couplingem mezi β-iodpropenovou kyselinou a terminálním 
alkynem a pokračuje intramolekulární laktonizací3 (schéma 1).  
Tímto způsobem byla připravena sada γ-alkylidenbutenolidů, 
které ve své molekule obsahovaly α- a β-deoxyribosid, ferrocen 
nebo estradiol.  Efekt reakčních podmínek na regioselektivitu 
laktonizace (tvorba 5- vs 6-ti členného kruhu) a také biologická 
aktivita připravených sloučenin bude předmětem diskuze. 
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R2

R1 = H, CH3, Ph, C6H4-C6H5; 
R2 = ferrocenyl, estradiol-17-yl, 2-deoxyribos-1-yl
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Schéma 1.
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 Žlučové kyseliny jsou konečným produktem metabolismu 
cholesterolu v játrech. V přírodě nejrozšířenější žlučové 

kyseliny jsou deriváty kyseliny cholové nebo cholan-24-ové 
kyseliny. Hlavním znakem jejich struktury je steroid s 5β  
anelací a nejméně jednou α orientovanou hydroxyskupinou . 
 
 Byla zveřejněna schopnost některých žlučových kyselin, 
substituovaných aromatickými donory na pozici 3, vytvářet gel 
z určitých organických rozpouštědel1,2. 
 Cílem naší práce je syntéza amidů žlučových kyselin a 
jejich následné testování na potenciální gelační schopnosti. 
Příprava vychází z publikované literatury1, postupně byla 
optimalizována a zjednodušena  především díky využití činidla 
pro peptidovou syntézu, tzv. TOTU (O-[(ethoxykarbo-
nyl)kyanomethylenamino]-N,N,N',N'-tetramethyluronium tetra-
fluoroborát).  
 Reakce vychází z kyseliny lithocholové 1b, deoxycholové 
1a, zavedením chránicích skupin na volné hydroxyly (2a, 2b), 
následnou reakcí s aminem (3a, 3b) a končí odstraněním 
formiátových skupin ze steroidního řetězce za vzniku amidů 
4a, 4b. Reakce byly prováděny i s kyselinou dehydrocholovou 
5. Některé amidy byly komplexovány s kovy 6. 
 Příklady používaných aminů: 5-amino-1,10-fenanthrolin, 
anilin, oktadecylamin, 5-aminofenanthren, 1-(2-aminofe-
nyl)pyrol.  
 Dále jsme zkoumali možnosti redukce amidové vazby3 
pomocí různých činidel (LiAlH4,  [(CH3OCH2CH2O)2AlH2]Na, 
BH3).  
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Transdermální podání léčiv je systémové podání léčiv 
přes kůži do krevního či lymfatického oběhu. Jen omezené 
množství léčiv je schopno projít přes kůži v dostatečném 
množství k dosažení terapeutické koncentrace. Příčinou je 
velmi málo propustná kožní bariéra, lokalizovaná ve stratum 
corneum. Jedna z možností překonání této bariéry je použití 
akcelerantů transdermální penetrace. Předpokládá se, že 
molekula akcelerantu musí být strukturně podobná ceramidům. 
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Cílem práce byla syntéza a studium akceleračních aktivit 
série derivátů dikarboxylových kyselin. Tyto struktury byly 
zvoleny na základě předchozí práce, v níž byly studovány 
syntetické analogy ceramidů1. Jako základ jsme v této studii 
navrhli zjednodušené struktury – estery dikarboxylových 
kyselin – kyseliny maleinové, fumarové, jantarové, L-vinné a 
mesovinné. Syntetizovali jsme 15 látek s cílem ověřit vliv 
prostorového uspořádání akcelerantu na jeho účinek. Připravili 
jsme didodecylestery, monododecylestery a dodecyl(methyl) 
estery příslušných kyselin. U hydroxykyselin jsme dále 
syntetizovali jejich cyklické deriváty – acetonidy a karbonáty. 

U připravených sloučenin jsme studovali jejich schopnost 
urychlit prostup modelového léčiva theofylinu přes prasečí 
kůži plné tloušťky. Experimenty byly prováděny in vitro  
pomocí Franzovy difúzní cely z prostředí tří vehikul různé 
polarity - vody, 60% propylenglykolu a isopropylmyristátu. 

Ze získaných akceleračních poměrů jsme odvodili 
následující vztahy mezi strukturou látek a jejich účinností. 
Látky s dvojnou vazbou jsou účinnějšími akceleranty než látky 
s vazbou jednoduchou. cis-Deriváty v porovnání s látkami 
s trans-isomerií na dvojné vazbě vykazují vyšší akcelerační 
aktivity. Největších změn v akcelerační účinnosti jsme 
zaznamenali při změně struktury z diesteru na monoester. 
Odstranění jednoho hydrofobního řetězce v molekule 
statisticky významně zvyšuje akcelerační účinnost. Co se týče 
vlivu prostorového uspořádání u derivátů kyseliny L-vinné a 
mesovinné, jejich aktivity jsou ve studovaných prostředích 
různé. Z toho lze tedy spíše usuzovat na rozdílnou interakci ve 
vehikulu, než při vlastním mechanismu účinku ve stratum 
corneum. 
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NUKLEOFILNÍ SUBSTITUCE NA 
PENTAFLUORBIFENYLU:  
MODEL PRO SUPRAMOLEKULÁRNÍ CHEMII 
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VLADIMÍR KRÁLb a OLDŘICH PALETAa  
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V supramolekulární chemii lze použít pentafluorfenylové 
skupiny (C6F5) jako reaktivní substituenty, reps. můstky k 
rozšíření struktury a rovněž k modifikaci biofyzikálních 
vlastností systému, např. v chemii porfyrinových derivátů1. 
Pentafluorfenylované supramolekulární sloučeniny jsou velmi 
nákladné, a proto bylo naším záměrem naleznout vhodnou 

modelovou sloučeninu pro základní výzkum reakcí, které by 
pak byly aplikovatelné na porfyrinovém skeletu.    

Vhodnou sloučeninou k tomuto účelu se ukázal 2,3,4,5,6-
pentafluorbifenyl (I), v němž porfyrinový skelet modeluje 
benzenový cyklus. Nukleofilní substitucí se podařilo připravit 
řadu derivátů. Některé z reakcí byly aplikovány na meso-
5,10,15,20-tetrakis(pentafluorfenyl)porfyrin. Výpočty energe-
tického profilu substituce fluoru ukazují, že reakce může být 
jednostupňová. 
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Za podporu výzkumu děkujeme VŠCHT Praha a Ministerstvu 
školství ČR (projekt MSM 6046137302). 
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(1→3)-C-GLUKOSYLGLUKAL, NOVÝ SYNTON PRO 
PŘÍPRAVU C-ANALOGU OLIGOSACHARIDŮ 
  
KAMIL PARKAN a LADISLAV KNIEŽO 
 
Ústav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko 
technologická, Technická 5, 166 28, Praha 6; e-mail: 
parkank@vscht.cz 
 
 V posledních letech je věnováno velké úsilí nalezení 
nových syntetických cest směřujících k C-disacharidům, 
analogům přírodních disacharidů1, vyskytujících se 
v oligomerních epitopech různých antigenů. Dalším 
potenciálem je jejich inhibice glykosidas a glykosyltransferas. 
Spojení dvou monosacharidů přes methylenový můstek, 
kterým se C-disacharady liší od přírodních disacharidů, 
způsobuje jejich rezistenci jak ke kyselé, tak i enzymatické 
hydrolýze.   
 Námi navrženou syntézou je možné připravit ze snadno 
dostupného  α-glukopyranosylpropenu I s  vysokou stereose-
lektivitou až čtyři diastereomerní  (1→3)-C-disacharidy, ve 
kterých je  příslušný α-glukopyranosylový nebo β-glu-
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kopyranosylový zbytek vázán přes methylenový můstek 
s glukalem v D- nebo L-konfiguraci.  
 Výchozí α-glukopyranosylpropen I byl ozonolýzou 
snadno transformován na chráněný α-glykopyranosyl-
acetaldehyd II, který jednoduchou epimerizaci poskytl β-
glykopyranosylacetaldehyd III. Z obou aldehydů II a III byly 
po Wittigove reakci a následné stereoselektivní cykloadiční 
reakci2 získány čisté stereoisomery substituovaného 
dihydropyranu, které ve dvou dalších krocích poskytly čisté C-
disacharidy IV a V, resp. VI a VII.  
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Práce byla provedena v rámci řešení výzkumného záměru 
MŠMT č. 6046137305. 
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CHEMICAL COMPOSITION OF THE FRONTAL 
GLAND SECRETION OF TERMITE Prorhinotermes 
GENUS 
 
RAFAL PISKORSKI, ROBERT HANUS,  
JAN ŠOBOTNÍK, BLANKA KALINOVÁ,  
and IRENA VALTEROVÁ 
 
Ústav organické chemie a biochemie, AV ČR v.v.i., Flemingovo 
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piskorski@uochb.cas.cz 
 

Secretion of soldier frontal gland, which is known to be 
the source of defensive compounds, in three Prorhinotermes 
species (P. simplex, P. canalifrons, and P. inopinatus) consists 
of nitroalkenes and sesquiterpene hydrocarbons1, with (E)-1- 
-nitropentadec-1-ene being the major component (means 
between 150 and 290 µg/indiv.). The sesquiterpene compositi-
on is species-specific: P. simplex contains (3Z,6E)-α-farnesene 
(mean of 39 µg/indiv.), while P. canalifrons and P. inopinatus 
contains the same compound (0.5 and 1.5 µg/indiv., resp.) and 

well as the (3E,6E) isomer (1.8 and 0.7 µg/indiv., resp.). Two 
other sesquiterpenes, trans-β-bergamotene and (Z)-γ-bisa-
bolene, were also found in P. canalifrons.  

Our study with P. simplex and P. canalifrons shows that 
nitroalkenes and sesquiterpenes are also present in the frontal 
gland of imagoes during swarming. Analysis by gas 
chromatography – mass spectrometry (GC-MS) has shown that 
the same (E)-1-nitropentadec-1-ene is the major component of 
the secretion (though with means of only 3.6 and 2.5 µg/indiv. 
for male and female, resp.), with smaller amounts of (E)-1- 
-nitroheptadec-1-ene and a mixture of ca 20 sesquiterpenes. 

The composition of the sesquiterpene mixture is stable 
between individuals within weeks of a single swarming (and 
not sex-dependent), however, it varies between different 
swarmings of closely related subcolonies or between two 
species. The ratio between nitropentadecene and sesquiterpenes 
has revealed to be sex-specific. Functional reproductives 
(imaginal kings and queens) lose the ability for biosynthesis 
within months after colony foundation; the frontal gland does 
not contain compounds found in swarming imagoes. 

Analysis with GC-electroantennographic detection (EAD) 
has shown physiological responses of the insect antennae to 
sesquiterpenes in both soldiers and imagoes. In addition 
behavioural tests with soldiers and pseudergates proves that 
(3E,6E)-α-farnesene is the alarm pheromone in P. canalifrons. 
The toxicity of (E)-1-nitropentadec-1-ene for other insect 
species has been verified previously2. 

 
Financial support was provided by the Grant Agency of the 
Academy of Sciences of the Czech Republic (A600550614), and 
the Z4 055 0506 project realized in the IOCB AS CR, Prague. 
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NOVÁ METODA OXIDATIVNÍ PŘÍPRAVY 
BENZOISOTHIAZOLONŮ VYCHÁZEJÍCÍ Z 
DISULFIDŮ 
 
JIŘÍ ŠROGL a MARTIN PLUSKAL 
 
Ústav organické chemie a biochemie, AV ČR v.v.i., Flemingovo 
nám. 2, 166 10 Praha 6 
 
 Ačkoliv jsou oxidační vlastnosti disulfidů v biologických 
systémech známy již dlouhou dobu1,2 (např. pyruvát 
dehydrogenázový systém), jejich syntetické využití bylo až 
donedávna opomíjeno navzdory jejich snadné přípravě z 
komerčně dostupných surovin. 
 Tradičně je síra díky své schopnosti vytvářet pevnou 
vazbu s přechodnými kovy považována za “katalytický jed”3. 
Navzdory tomu však umožňuje použití katalyzátorů založených 
na sloučeninách mědi velký rozvoj reakcí sirných sloučenin4-6. 
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 Bylo zjištěno, že u iminů odvozených od 2,2’-dithio-
dibenzadehydu, připraveného z komerčně dostupného 2-chlor-
benzaldehydu za přítomnosti katalytického množství  měďné 
soli na vzduchu dochází ke vzniku benzoizothiazolonů 
(Schéma 1). 
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Schéma 1. 
 
Autoři děkují Ústavu organické chemie a biochemie AV ČR, 
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FLUORENYLETHOXYCARBONYL  
2-AMINO(ETHOXYOCTOVÁ) KYSELINA STAVEBNÍ 
BLOK NOVÉHO HYDROFILNÍHO 
POLYAMIDICKÉHO SPACERU 
 
V. PROKS a F. RYPÁČEK 
 
Ústav makromolekulární chemie AV ČR, v. v. i. Heyrovského 
nám. 2, 162 06  Praha 6 
proks@imc.cas.cz 
 

Pro spávnou funkci biomateriálu je často nezbytné 
nastavení přesné vzdálenosti1 mezi bioaktivními skupinami2. 
Pro tyto účely se využívají spojky na bázi 6-aminohexanové 
kyseliny, sekvence α-aminokyselin, krátký heterobifunkční 
derivát polyethylenoxidu3 apod. Všechny výše zmíněné 
systémy mají bohužel nějakou nevýhodu. Například α- 
aminokyselinový blok je relativně krátký a pro přípravu  
spojky požadované délky je třeba vyrobit oligopeptidovou 
sekvenci o značném počtu aminokyselinových jednotek, α-
aminohexanová kyselina je z důvodu své hydrofobní povahy 
obtížně použitelná pro přípravu vodorozpustných materiálů, 
navíc hydrofobní interakce mezi olefinickými řetězci vedou ke 
komplikacím při syntéze na  pevné fázi.  
 Z důvodu vyhnutí se výše zmíněným komplikacím byla 
jako stavební  blok spaceru zvolena 2-amino(ethoxy-octová) 
kyselina  (AEA) připravená dle Vielse4. ω−Koncová skupina 
byla dále ochráněna reakcí s fluorenylmethoxycarbonyl 
succinimidovým esterem. Získaná chráněná Fmoc-AEA může 

být snadno přečištěna krystalizací a je stabilní při dlouhodobém 
skladování (3 měsíce v laboratoři). Užitím techniky peptidové 
syntézy na pevné fázi (Fmoc/tBu strategie, chlortrithylová 
pryskyřice, standardní protokol)  byl připraven vzorový Fmoc-
(AEA)5-OH pentametr. Účinnost každého reakčního kroku 
byla monitorována vizuálním testem na bromfenolovou modř5. 
Doba navázání další Fmoc-AEA jednotky byla pod 10 minut  
a nebyl pozorován žádný problém agregace rostoucího řetězce 
s pryskyřicí.  Konečný produkt byl odstraněn z nosiče 25 % 
roztokem hexafluoropropan-2-olu v dichlormethanu. Výsledný 
Fmoc-(AEA)5-OH pentametr  je dobře rozpustný v methanolu 
a dichlormethanu a jeho konstituce byla potvrzena na základě 
NMR, MALDI-TOF a elementární analýzy.  
  
Práce vznikla za finanční podpory Grantové agentury AV ČR č. 
1QS00110564 a Centra buněčné terapie a tkáňových náhrad 
(MŠMT, grant č. 1M0021620803). 
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IMUNOAFINITNÍ SORBENTY PRO ISOFLAVONOIDY 
 
JELENA A. PROKUDINA a OLDŘICH LAPČÍK 
 
Fakulta potravinářské a biochemické technologie, VŠCHT 
Praha, Technická 5, 166 28 Praha 6 
 

Isoflavonoidy (3-fenylchromony) jsou sekundární 
metabolity rostlin zajímavé z hlediska svých biologických 
účinků. Nejvýznamnějším zdrojem isoflavonoidů jsou bobovité 
rostliny (Leguminosae), ale přítomnost těchto látek byla 
zjištěna v řadě dalších taxonů1,2. Mimo čeleď Leguminosae 
jsou zastoupeny v nižších koncentracích, což znesnadňuje 
jejich detekci a identifikaci. Proto bylo k zakoncentrování  
a přečištění rostlinných extraktů před analýzou pomocí HPLC-
MS navrženo použití imunoafinitních sorbentů. 

Imunoafinitní sorbenty byly připraveny imobilizací 
polyklonálních králičích protilátek proti vybraným 
isoflavonoidům (biochanin A, genistein, daidzein) na pevný 
nosič Affi-Gel 10 (Bio-Rad laboatories)3. Kapacita stanovená 
vyhodnocením kompetice standardu příslušného isoflavonoidu 
s jeho 125I značeným analogem dosahovala u jednotlivých 
sorbentů hodnot řádu desetin až jednotek mikrogramů analytu 
na militr gelu. Byly zjistěny optimální podmínky eluce  
a vyvinut postup imunoafinitní extrakce. Připravené sorbenty 
byly využity ke studiu isoflavonoidů v extraktech vybraných 
druhů rostlin čeledí Moraceae, Cannabaceae a Lamiaceae. 
 
Práce vznikla za podpory projektů 525/06/0864 GAČR a MSM 
6046137305. 



Chem. Listy 101, 927 – 985 (2007)  42. Liblice 2007 

 965 

 
LITERATURA 
1.  Macková Z., Koblovská R., Lapčík: Phytochemistry 67, 

849 (2006).  
2. Reynaud J., Guilet D., Terreux R., Lussignol M., 

Walchshofer N.: Nat. Prod. Rep. 67, 849 (2005). 
3. Vanková R., Gaudinová A., Sussenbeková H., Dobrev P., 

Strnad M., Holík J., Lenfeld J.: J. Chromatogr., A 811, 77 
(1998). 

 
 
SYNTETICKÉ ASPEKTY VÝVOJE GENERICKÝCH 
LÉČIV  
 
STANISLAV RÁDL 
 
Zentiva, U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 
stanislav.radl@zentiva.cz 
 

V úvodní části přednášky budou osvětleny základní 
principy, které charakterizují generická léčiva a odlišují jejich 
vývoj od léčiv originálních1. Stručně bude zmíněna historie 
legislativy v oblasti generik a to hlavně v souvislostech se 
současným stavem v této oblasti. Diskutovány budou otázky 
patentové ochrany i ochrany registračních dat.  
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V hlavní časti příspěvku pak budou formou případových 
studií generik vyvíjených v bývalém Výzkumném ústavu pro 
farmacii a biochemii a v současné době v R&D Zentiva jednak 

ilustrovány v úvodu diskutované obecné principy, jednak 
budou zmíněny některé obecné problémy spojené s vývojem 
generických substancí, se kterými jsme se během posledních 
let setkali.  

Případové studie budou zaměřeny hlavně na preparáty 
vyvíjené na našem oddělení. Důraz bude kladen na léčiva, 
která byla již firmou Zentiva uvedeny na trh, jako například 
atorvastatin2-5 (Torvacard), glimepirid6,7 (Amyx) a losartan8 
(Lozap). V rámci možností budou zmíněna i další generika v 
různém stadiu vývoje a opomenuty nebudou ani případy, kdy 
byl vývoj z různých důvodů ukončen, například rabeprazol9 
nebo torcetrapib10. 

Jednotlivé případové studie se zaměří hlavně na 
syntetické aspekty vývoje generických léčiv, budou 
diskutovány ty stránky daného generika, které se autorovi jeví 
ze syntetického hlediska zajímavými pro širší okruh 
organických a farmaceutických chemiků. To se bude týkat jak 
vlastní syntézy vybraných aktivních substancí (API = Active 
Pharmaceutical Ingredience) generických léčiv, tak zlepšení 
jejich výrobního postupu včetně izolace a čištění, a v ne-
poslední řadě i identifikace a syntézy standardů nečistot. 

Vzhledem k předchozímu zaměření autora na vyhledávací 
výzkum budou během výkladu doloženy i výhody a nevýhody  
práce ve vývoji generické společnosti.  
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AB INITIO/DFT STUDIE REAKČNÍHO MECHANISMU 
ACETYLACE METHYLTHREOFURANOSIDŮ 
 
IVAN RAICHa a JIŘÍ ŠRAJERa 
 
aÚstav chemie přírodních látek, Vysoká škola chemicko-
technologická v Praze, Technická 5, 166 28 Praha 6 
Ivan.Raich@vscht.cz. 
 

Při syntéze řady přírodních látek s polyfunkční molekulou 
hrají selektivivní reakce velmi důležitou roli. K nejběžnějším 
takovým reakcím patří acetylace a deacetylace, avšak jejich 
selektivita není vždy snadno předvídatelná, přestože byla těmto 
reakcím např. v chemii sacharidů věnována značná pozornost1. 

Pomocí výpočetních metod na ab initio a DFT úrovni 
v Gaussianu 03W (cit.2) byla na příkladu methanolu a methyl-
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-α-D-threofuranosidu ( I ) jakožto modelovém sacharidu studo-
vána acetylace s použitím acetylchloridu a acetanhydridu 
v pyridinu. Geometrie tranzitního stavu při reakci s methano-
lem byla použita jako výchozí bod při hledání dalších 
tranzitních stavů v případě modelového sacharidu. Detailně 
byly propočítány reakční koordináty výše uvedených acetylač-
ních reakcí v plynné fázi a dále rozšířeny o explicitně 
zahrnutou molekulu pyridinu. Na základě aktivačních energií 
jednotlivých acetylačních reakcí byl vypočten očekávaný 
poměr produktů acetylace v polohách 2 a 3, který se v případě 
acetylchloridu v plynné fázi dobře shoduje s dostupnými 
experimentálními daty. Zahrnutí pyridinu formou implicitního 
solvatačního modelu nevedlo k lepší shodě s experimentálními 
údaji. 
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Tato studie byla podpořena výzkumným záměrem MŠM č. 604 
613 7305. 
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 Nukleové kyseliny a jejich složky hrají významnou roli 
ve všech biologických systémech. Není proto divu, že mnoho 
jejich analogů našlo uplatnění jako léčiva či jako diagnostické 
nástroje. 
 Tato práce popisuje přípravu analogů nukleosidů, kde je 
ribózový kruh nahrazen pyrrolidinem. Od těchto 
pyrrolidinových nukleosidů byla připravena série 
fosfonátových derivátů jako analogů nukleotidů. Některé 
fosfonátové pyrrolidinové nukleotidy byly transformovány na 
vhodně chráněné aktivované monomery a použity pro syntézu 
oligonukleotidů na pevné fázi.  
 Nejprve byla vypracována třístupňová syntéza, 
vycházející z kyseliny vinné dávající opakovaně vysoké 
výtěžky dihydroxypyrrolidinu. Ten byl následně opatřen 
chránícími skupinami (Boc na dusíkovém atomu a DMTr na 
jedné z hydroxylových skupin)  a použit pro kruciální krok 
syntézy: nukleosidaci.  Ta byla uskutečněna přímou alkylací 
volné nukleobáze mesylderivátem chráněného dihydroxy-

pyrrolidinu. Tato metoda se ukázala jako velmi vhodná pro 
purinové báze, nižší výtěžky poskytovala s bázemi 
pirimidinovými1. Z toho důvodu se v současné době zabýváme 
metodami výstavby nukleobází. Po odstranění chránících 
skupin byly získány požadované analogy nukleosidů. 
 Tyto pyrrolidinové nukleosidy byly poté převedeny na 
čtyři typy fosfonátových analogů nukleotidů: fosfonomethyl 
(reakce s diisopropylfosfitem a formaldehydem), fosfonoethyl 
(reakce s diisopropylvinylfosfonátem), fosfonoformiát – 
karboxamid fosfonomravenčí kyseliny (reakce s fenyl-
diisopropylfosfonoformiátem) a fosfonoacetát- karboxamid 
fosfonooctové kyseliny (reakcí s fosfonooctovou kyselinou). 
Obě iso-propylové chránící skupiny byly odstraněny pomocí 
TMS-Br. 
 

H
N

COOH

HO

OH

COOH OHHO

HN

OH

B

N

OH

BY
P

O

OH

HON

O

Y
P

O

O

OH

~
B

~

Y= CH2, CH2CH2, CO, CH2CO
B= adenin, thymin, guanin, cytosin, diaminopurin

 
 Pyrrolidinové nukleotidy (Y= fosfonomethyl, fosfono-
ethyl a fosfonoacetyl) nesoucí jako nukleobázi adenin byly po 
ochránění (DMTr na hydroxylové skupině a dibutylamino-
methylen na exocyklické aminoskupině adeninu) převedeny na 
aktivní 4-methoxy-1-N-oxido-2-pyridylmethylestery2,3. Tyto 
aktivní monomery byly použity pro syntézu oligonukleotidů na 
pevné fázi. 
 Připravené analogy nukleosidů a nukleotidů jsou 
testovány na potenciální cytostatické, virostatické a anti-
mikrobiální účinky. Dále probíhají in vitro testy inhibice 
thymidin fosforylasy, purin nukleosid fosforylasy a bakteriální 
RNA polymerasy.  
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 Připravené modifikované oligonukleotidy byly testovány 
na jejich schopnost tvořit stabilní duplex s komplementárním 
řetězcem. 
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 Dihydroxypyrrolidinová struktura byla též použita 
k syntéze pyrrolidinylfosfonových kyselin a jejich aduktů 
s uridinem. V této sérii látek byla objevena molekula se 
silnými účinky proti prvoku Giardia lambia4. 
 
 V průběhu práce s dihydroxypyrrolidinovým systémem 
bylo zjištěno, že syntéza O-monosubstitutuovaných 1-N-alkyl- 
-trans-3,4-dihydroxypyrrolidinů, naráží na značné obtíže kvůli 
ne příliš reaktivním hydroxylovým skupinám. Mohou být 
ovšem získány v excelentním výtěžku transformací 1-N-alkyl- 
-trans-3,4-dihydroxypyrrolidinů na odpovídající N-oxidy.  
N-oxidace vedla ke ztrátě bazicity pyrrolidinového dusíkového 
atomu a k výraznému rozlišení reaktivit původně 
ekvivalentních hydroxylových skupin. Reakce N-oxidových 
derivátů s DMTrCl nebo TBDPSCl proběhla rychle, takřka 
kvantitativně a stereospecificky na hydroxylové skupině v cis 
pozici k N-oxidovému kyslíkovému atomu. DMTR derivát na 
rozdíl od  TBDPS derivátu může být snadno deoxygenován 
reakcí s trifenylfosfinem5. 
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V první řadě bych rád poděkoval svému školiteli I. 
Rosenbergovi a svým kolegům a spolupracovníkům: 
P.Kočalkovi, R. Pohlovi, S. Kovačkové, L. Krásnému, H. 
Šanderové, I. Barvíkovi, G. M. Blackburnovi, K. Pankiewiczovi 
a S.Pattersonovi. Práce byla podpořena granty: #203/02/D150 
(GAČR)  #2B06065 (Ministerstvo školství ČR), Výzkumná 
centra LC-512, LC-06061 a LC-06077 (Ministerstvo školství 
ČR) pod výzkumným záměrem Z4055905. 
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SYNTÉZA MONODERIVÁTU β-CYKLODEXTRINU A 
JEHO IMOBILIZACE NA NANOČÁSTICÍCH KOVŮ 
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a Katedra organické a jaderné chemie, PřF UK v Praze, 
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chemicko-inženýrská, Ústav analytické chemie, Technická 5, 
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 Modifikované nanočástice zlata a stříbra lze díky jejich 
unikátním vlastnostem (například povrchová plasmonová 
rezonance) použít pro detekci sloučenin s velmi nízkou mezí 
detekce1. 
 Modifikace nanočástic může být provedena 
cyklodextriny2 (CD), které mají dobré komplexační vlastnosti 
díky jejich rigidní kavitě tvořené D-glukopyranosovými 
jednotkami spojenými α(1→4) glykosidickou vazbou. Náš 
výzkum je zaměřen na přípravu monoderivátu β-CD, jeho 
imobilizaci na nanočásticích zlata a stříbra a použití těchto 
modifikovaných nanočástic pro analytické aplikace1. 
 Pro navázání na nanočástice byl připraven sirný derivát 3, 
jež byl syntetizován z β-CD přes meziprodukty 1 a 2  
(obrázek 1). Při navázání na povrchu nanočástic zlata dochází 
k odštěpení acetylu a tvorbě vazby S-Au3. 
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Obrázek 1. Připravené monoderiváty β-CD 
 
 β-CD tvoří komplexy s aromáty, a proto se nabízí 
možnost jeho imobilizace na nanočástice a za využití výše 
zmíněných vlastností nanočástic sledovat nízké koncentrace 
polyaromatických uhlovodíků ve vodě. 
 
Tento projekt je podporován granty MSM 0021620857 a 
KAN200200651. 
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 Dihydroergotamin (DHE) je jeko řada námelových 
alkaloidů produkován parazitickou houbou paličkovicí 
nachovou (Claviceps purpurea). Jako antidepresivum 1. 
generace působí nepříliš selektivně na zpětné vychytávání 
noradrenalinu, dopaminu a serotoninu.   
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 Budou presentovány dvě struktury solvátů solí  
dihydroergotaminu. (methanol a ethanol solvát) Strukturní 
parametry budou srovnány s novou strukturou báze 
dihydroergotaminu. 
 
Tato práce byla řešena jako součást výzkumného záměru MSM 
6046137302 Příprava a výzkum funkčních materiálů a 
materiálových technologií s využitím mikro- a nanoskopických 
metod. 
 
 
RYCHLÁ A EFEKTIVNÍ PŘÍPRAVA  
5-SUBSTITUOVANÝCH TETRAZOLŮ V 
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V posledních letech se objevuje stále více léčiv, ať už ve 
fázi výzkumu či úspěšně zavedených do klinické praxe, které 
obsahují jako strukturální fragment 5-substituovaný tetrazol. 
Ten v nich figuruje jako izosterní náhrada karboxylové 
skupiny, a to díky blízkým fyzikálně-chemickým vlastnostem. 
Navíc jsou léčiva s tetrazolovým uskupením odolnější vůči 
metabolické degradaci a mají tedy, na rozdíl od léčiv 
obsahujících karboxylovu skupinu, výrazně odlišné 
farmakokinetické parametry. 
 V naší práci jsme se zaměřili na syntézu 5-substi-
tuovaných tetrazolů. Vycházeli jsme z původní práce K. 

Kogury, spočívající v přípravě 5-substituovaných tetrazolů 
reakcí odpovídajících nitrilů s azidem sodným v toluenu 
za přítomnosti amoniových solí1. 
 Reakci jsme na rozdíl od Kogury provedli za MW 
aktivace v nitrobenzenu (schéma 1), který je díky svému 
dipólovému momentu pro toto uspořádání reakce daleko 
vhodnější než toluen. Reakci jsme provedli se širokou škálou 
aromatických i alifatických nitrilů, včetně nitrilů velmi málo 
reaktivních (-CN skupina stericky bráněna a +M a +I efekty 
desaktivována). Reakce byly provedeny v MW reaktoru 
MicroSYNTH Ethos 1600 URM. 
 

R CN
NaN3, (C2H5)3N.HCl

PhNO2, MW, 80-120°C
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N N
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Schéma 1. 
 
 Pomocí této metody byly připraveny 5-substituované 
tetrazoly ve vysokých výtěžcích se současným několika-
násobným zkrácením reakčního času. Tak byly připraveny při 
relativně vysokém výtěžku také tetrazoly, jejichž příprava je za 
klasických podmínek časově velmi náročná, neboť se reakční 
časy pohybují v řádu dní. 
 Díky vysoké teplotě varu nitrobenzenu je možné reakci 
provést v širokém rozmezí teplot (od 80 do 150 °C). Další 
výhody metody spočívají v jednoduchém provedení reakce za 
normálního tlaku, v krátkém reakčním čase a v jednoduché 
izolaci čistého produktu. 
  
Práce vznikla za podpory VZ Ministerstva školství ČR (MSM 
0021620822). 
 
LITERATURA 
1. Koguro K., Oga T., Mitsui S., Orita R.: Synthesis 1998, 

910.  
 
 
GAS-PHASE STUDY OF THE C–C COUPLING OF 
NAPHTHOL CATALYZED BY CuII•TMEDA 
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 The proposed reaction mechanisms for the metal-
mediated coupling of two naphthol molecules to yield BINOL 
span from a suggested involvement of carbon-centered radicals 
via reactions occurring in mononuclear metal complexes up to 
a concerted coupling in binuclear metal complexes1-3. Here, we 
contribute to the discussion with a model study of 
CuII•TMEDA-mediated (TMEDA = N,N,N',N'-tetramethyl-
ethylenediamine) coupling of naphthol in the gas phase. The 
experiments provide a solid evidence that the coupling 
proceeds in binuclear bi(naphtholatocopper) clusters (Scheme 
1). In addition, there are indications that the presence of 
diamine ligands like TMEDA supports the formation of the 
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copper clusters and therefore enhances the coupling reaction.  
Two coupling mechanisms are suggested: (i) the cluster can be 
either loosely bound via one bridging counterion, then the 
coupling reaction is followed by cluster cleavage, or (ii) the 
cluster is fortified by TMEDA presumably acting as a chelating 
or bridging ligand, which results in a more efficient coupling of 
naphthol molecules.  

 
Scheme 1.  
 
This work was supported by the Grant Agency of the Czech 
Academy of Sciences (KJB400550704). 
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POKROKY V SYNTÉZE MOLEKULÁRNÍCH VODIČŮ 
NA BÁZI HELICENOVÝCH KONJUGÁTŮ 
 
JIŘÍ RYBÁČEK, IRENA G. STARÁ* a IVO STARÝ 
 
Ústav organické chemie a biochemie AV ČR, v.v.i., Flemingovo 
nám. 2, 166 10 Praha 6 
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 Chirální helicenové konjugáty (např. 1) představují 
zajímavou alternativu funkčních molekulárních vodičů 
z hlediska delokalizace π-elektronů i potenciálních aplikací 
v molekulární elektronice. 
 
 
 
 
 
 
 Z komerčně dostupného 7-methoxy-2-naftolu byl v deseti 
reakčních krocích připraven triyn 2, ze kterého klíčovou 

cykloisomerizační reakcí1 vznikl symetrický tetrahydro[7]- 
helicen 3. Jedna z jeho methoxylových skupin byla selektivně 
převedena na aktivní ester nonafluorbutansulfonové kyseliny 4 
(Schéma 1). Sonogashirovou reakcí za přítomnosti stericky 
objemného fosfinového ligandu2 pak byla připojena 
acetylenická spojka pro vytvoření vodivého spojení s další 
molekulou helicenu (4 → 5, resp. 6). 
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Schéma 1. a) CpCo(CO)2, PPh3, dekan, 140 °C, 80%; b) NaSEt, 
DMF, 130 °C, 64%; c) NaH, NfF, DMF, 20 °C, 99%; d) TES−C≡CH, 
PdCl2(MeCN)2, X-Phos, Cs2CO3, MeCN, 90 °C, 59%; e) TBAF, THF, 
20 °C, 77%. 
 
Autoři děkují za finanční podporu FP6 – Pico-Inside (reg. č. 
015847), GA ČR (reg. č. 203/06/1792) a Centru pro 
biomolekuly a komplexní molekulární systémy (projekt LC512). 
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POLYFLUOROVANÉ TRIPYRAZOLYLMETHANY  
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Tripyrazolylboráty (škorpionáty)1 a jejich uhlíkatá 
analoga – tripyrazolylmethany jsou poměrně novou skupinou 
heterocyklických ligandů, které jsou isoelektronické s 
cyklopentadienylovými ligandy, studovanými dříve v naší 
pracovní skupině2,3.  
 Cílem této práce bylo připravit tripyrazolylmethany 
modifikované polyfluoralkylovými substituenty v poloze 4 
pyrazolových jader (I) nebo na centrálním atomu uhlíku (II).  
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 Vhodnými intermediáty pro syntézu sloučenin I jsou 
deriváty pyrazolu substituované různými polyfluoralkylovými 
řetězci. Tripyrazolylmethan lze pak regioselektivně 
modifikovat na centrálním uhlíkovém atomu za vzniku 
sloučenin typu II. 
   
Děkujeme Ministerstvu školství, mládeže a tělovýchovy České 
republiky (Centrum základního výzkumu LC06070, Program 
KONTAKT, č. ME 857) za finanční podporu tohoto projektu. 
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SYNTÉZA (R)- a (S)-2-(4-ISOPROPYL-1,4-DIMETHYL-
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V předchozích pracích1–5 jsme se zabývali syntézou a 
charakterizací substituovaných 2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl- 
-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)pyridinů (I), které byly 
využity jako ligandy vytvářející koordinační sloučeniny 
s vybranými ionty kovů (Fe3+, Fe2+, Rh3+, Cu2+). Kromě 
charakterizace těchto koordinačních sloučenin pomocí 
spektrálních metod a RTG analýzy1,3, byla také u vybraných 
komplexů studována hydrolytická stabilita4 a také možnost 
jejich uplatnění v katalýze2,3,5. Jako značně účinné katalyzátory 
deallylačních reakcí diallylmalonátů se ukázaly rhodiové 
komplexy substituovaných 2,6-bis(1-benzyl-4-isopropyl-4- 
-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-on-2-yl)-pyridinů2. 
 Koordinační sloučeniny Cu2+ opticky čistých 
substituovaných 2-(4-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-1H-imi-
dazol-5-on-2-yl)pyridinů byly aplikovány3 jako enantio-
selektivní  katalyzátory nitroaldolizační reakce s chemickýmí 

výtěžky 41 až 100 %, maximální enantioselektivní přebytek 
však činil pouze 19 %. 
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  Předmětem prezentované práce byla syntéza a 
charakterizace obou opticky čistých forem nových ligandů tj. 
(R)- a (S)-2-(4-isopropyl-1,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-imida-
zol-4-on-2-yl)pyridinů (II), které se od předchozích ligandů I 
liší polohou asymetrického atomu uhlíku a oxoskupiny na 
imidazolovém skeletu. Koordinační sloučeniny takto strukturně 
obměněných ligandů budou následně použity k porovnání  
účinnosti obou typů katalyzátorů a k posouzení vlivu 
vzdálenosti chirálního centra ke koordinovanému iontu kovu 
na enantioselektivitu studovaných reakcí. Klíčovou syntézou 
ligandů II byla příprava (R) a (S)-N-methyl-2,3-
dimethybutanamidů, které po acylaci  pikolinchloridem a nás-
ledné cyklizaci poskytují imidazolinony II. 
  
Práce byla podpřena projektem Ministerstva školství mládeže  
a tělovýchovy (MSM 0021627501). 
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 From a curiosity in analytical applications of mass 
spectrometry, gas-phase ion chemistry developed as a major 
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tool in physical organic and inorganic chemistry. Particular 
strengths of this method are (i) the investigation of ion 
structures1, (ii) detailed kinetic and mechanistic studies2,3, (iii) 
the precise elucidation of thermochemical quantities4, and (iv) 
the close synergy between experiment and theory5.  

 
Examples include the determination of the proton affinities of 
1- and 2-azahelicence (1 and 2) by a combined experimental 
and theoretical approach6. With proton affinites of about 1000 
kJ mol-1, 1 and 2 can be termed as superbases, which moreover 
offer perspectives for chiral proton-transfer reactions due to 
their asymmetrical helices. A completely different facet of 
proton transfer is uncovered in the reactions of hydrogen 
containing dications CHX2+ (X = halogen) with neutral 
reagents B. Thus, the competition between electron-transfer 
(ET) from B to CHX2+, reaction (1), and proton-transfer (PT) 
from CHX2+ to B, reaction (2), is not only influenced by the 
associated reaction enthalpies (thermodynamic control), but 
crucially depends on the existence of a permanent dipole 
moment of the neutral reagent B (kinetic control)7. 
 
 CHX2+ + B → CHX+ + B+  (ET, reaction 1)  
 CHX2+ + B → CX+ + BH+  (PT, reaction 2) 
 
Continuation of this research to reactions of small, gaseous 
dications with molecular hydrogen8 recently led to discovery of 
species relevant for bond-forming reactions of molecular 
dications9 in superacidic media, e.g. doubly protonated methyl 
bromide CH5Br2+.  
A particularly interesting case of bond-forming processes takes 
place between hydrocarbon dications CmHn

2+ (m = 6 - 14, n = 4 
- 10) and unsaturated hydrocarbons such as acetylene10,11 or 
benzene12, e.g. reaction (3).  
 
 C7H6

2+ + C2H2 → C9H6
2+ + H2 (reaction 3)  

 
Occurrence of reaction (3) as a genuine thermal process 
provides as a possible scenario for the formation of polycyclic 
aromatic hydrocarbons (PAHs) under extreme conditions, such 
as they exist in interstellar media or extraterrestrial 
atmospheres. Once again, the combination with modern 
theoretical methods provides detailed insight into the 
competing mechanisms of these coupling reactions, which lead 
to the formation of an indene skeleton in the particular case of 
reaction (3)11,13.  
 

 

 
In addition to the above examples from mostly basic research, 
the performance of modern mass spectrometric techniques is 
demonstrated in a recent investigation of tetrapyridinium ions 
(e.g. 34+) by means of electrospray ionization (ESI).14 A key 
issue in this respect is the choice of the adequate ionization 
conditions in ESI, because adduct formation or charge 
separation reactions otherwise predominate. In addition to the 
fact that reasonably small species such as 34+ can exist as long-
lived, free tetracations in the gas phase, this type of compounds 
enables molecular recognition of ionic as well as neutral 
substrates. As a perspective, the investigations might lead to 
methods for a more facile and rapid determination of the 
enantiomeric excess of organic compounds6.  
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Cílem této práce je příprava různých fluorovaných 
imidazoliniových solí, které mohou být použity jako ligandy v 
komplexech přechodných kovů, nebo jako nové iontové 
kapaliny. Připravené polyfluorované imidazoliniové soli1 byly 
transformovány na stabilní karbeny – novou skupinu 
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fluorových ligandů pro katalýzu přechodnými kovy 
(komplex 1). Tato látka byla úspěšně použita jako katalyzátor 
Heckovy reakce. Mechanismus této reakce byl studován 
teoreticky pomocí ab initio výpočtů. 

 

N N

Pd ClCl

N

Cl

C6F13F13C6

CH3

I

R

CH3

R1

cat. 1, AcONa,
BuN+Br-, DMF

 
 
 Ve druhé části naší práce byla vyvinuta syntéza nového 
rozvětveného polyfluorovaného triflátu 2. Aplikace tohoto 
stavebního bloku byly studovány v různých nukleofilních 
substitucích. Sloučenina 2 byla dále reakcí s imidazolem  
a následnou methylací převedena na polyfluorovanou iontovou 
kapalinu 3. 
  

CF3CF2CF2 O CF

CF3
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CF3
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N N CH3RfCH2

Rf F

O
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 Iontové kapaliny jsou soli odvozené od organických bází, 
jako jsou například imidoazol nebo pyridin, a jejich derivátů. 
Volbou kationtu a aniontu můžeme výrazně ovlivňovat 
vlastnosti iontových kapalin a mohou tedy být využity jako 
náhrada klasických rozpouštědel. Zajímavé jsou zejména ty 
iontové kapaliny, jejichž bod tání je nižší či blízký pokojové 
teplotě. Výhodou iontových kapalin je termostabilita, 
nehořlavost, netěkavost, možné opakované použití a některé 
mají též katalické vlastnosti1. Vyznačují se také tím, že dobře 
rozpouštějí mnoho organických i anorganických sloučenin.  
 Pro úspěšné esterifikace (s vysokými výtěžky)  řady 
kyselin a alkoholů bylo popsáno1 využití iontové kapaliny 
[HMIm]+BF4

- 1. V této kapalině je ovšem β-cyklodextrin (β-
CD) špatně rozpustný a při obvyklých podmínkách popsaných 
reakcí (110 °C, 2 h) dochází k jeho rozkladu. Jako výborné 
rozpouštědlo β-CD byla v literatuře2 uvedena iontová kapalina 
[BMIm]+(dca)- 2 (750g β-CD v 1 dm3 při 75 °C). Díky těmto 
skutečnostem byla pro reakci β-CD s kyselinou palmitovou 

použita směs těchto dvou iontových kapalin 1 a 2 v různých 
poměrech. Reakční podmínky byly obdobné těm uvedeným  
v literaruře1. Všechny reakce vykazovaly tvorbu 
hydrofilnějšího produktu, ten byl  z reakční směsi separován 
vysrážením acetonem a přečištěn rekrystalizací z vody. Pomocí 
hmotnostní spektometrie byl produkt určen jako monoester 
kyseliny palmitové a β-CD.  
 Vzhledem k těmto slibným předběžným výsledkům bude 
dále studována použitelnost této metody pro přípravu esterů 
dalších karboxylových kyselin a možnosti regioselektivní 
vícenásobné esterifikace. 

 

BF4
- NNNN (CN)2N-

1 2

2

 
 
1: [HMIm]+BF4

- , tetrafluoroboritan 1-metylimidazolu 
2: [BMIm]+(dca)-, dikyanamid 1-butyl-3-metylimidazolu 
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 Organofosforové sloučeniny (OF) jsou dobře 
prozkoumanou skupinou látek. V minulosti byly používány pro 
vojenské účely jako nervově paralytické látky (NPL; např. 
tabun, sarin, soman, VX), v současnosti mají význam zejména 
v průmyslu (změkčovadla) a zemědělské výrobě jako pesticidy 
(např. paraoxon, chlorpyrifos, diazinon). Hrozba intoxikací 
těmito látkami neustále stoupá v souvislosti s rostoucím 
počtem živelných katastrof nebo teroristických útoků. Tyto 
látky inhibují ireverzibilně enzym acetylcholinesterasu (AChE, 
EC 3.1.1.7). 
 Jako účinná antidota se při těchto intoxikacích užívají 
oximové reaktivátory ve spojení s anticholinergikem 
atropinem. K nejčastěji používaným reaktivátorům AChE lze 
zařadit pralidoxim, trimedoxim, obidoxim, HI-6 a methoxim. 
Žádný z dosud známých reaktivátorů však není schopen 
uspokojivě reaktivovat AChE inhibovanou všemi typy OF. 
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 Cílem práce byla příprava několika sérií nových látek 
jako potenciálních reaktivátorů AChE. Na základě rešeršní 
práce byl zvolen model bispyridiniové sloučeniny (Obr. 1) 
s jednou oximovou skupinou a xylenovým spojovacím 
řetezcem1. U nových látek byla testována aktivita při in vitro 
pokusech. 
 

2 BrN (A) N
HON=HC

A:
 

Obr.1. Struktura nově připravených reaktivátorů AChE 
 
Autoři děkují za finanční pomoc Ministerstvu obrany České 
republiky (grant č. FVZ0000604). 
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 Naše výzkumná skupina se dlouhodobě věnuje studiu 
triterpenoidních derivátů s protinádorovými účinky1. 
V nedávné době byl zahájen výzkum sacharidových derivátů 
triterpenoidů. V rámci tohoto projektu byly již dříve 
připraveny2 2-deoxygalaktosidy a 2-deoxyglukosidy vybraných 
triterpenoidních hydroxyderivátů, které se ukázaly jako 
perspektivní co se týče jejich cytotoxických účinků, tak i 
rozpustnosti v médiích založených na vodné bázi3. 
 V rámci této práce byly adicí acetylovaného laktalu na 
3β-hydroxyestery I, II a III připraveny acetylované 
2-deoxylaktosidy (např. IV). Dále byly zkoušeny adice 
acetylovaného galaktalu na volné glukosidy lupanových 
triterpenoidů. Ze všech  2-deoxyglykosidů byly Zemplénovou 
deacetylací připraveny volné 2-deoxyglykosidy.  
 U všech nových sloučenin byla testována cytotoxická 
aktivita vůči buněčné linii CEM. U volných 2-deoxyglykosidů 
byla prokázána též výrazně lepší rozpustnost v médiích 
založených na vodné bázi. Struktury všech nově připravených 
sloučenin byly potvrzeny spektrálními daty. 
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Chránění 5-substituovaných-1H-tetrazolů tritylovou 
skupinou se využívá při výrobě některých významných 
antihypertenziv ze skupiny selektivních antagonistů 
angiotensinu II, takzvaných sartanů. Tradiční způsob 
deprotekce spočívá v působení minerální kyseliny za vzniku 
volného tetrazolového derivátu a tritylalkoholu1.     

V rámci vývoje některých generických léčiv ze skupiny 
sartanů byly nalezeny nové postupy, které usnadňují výrobu 
v průmyslovém měřítku a také umožňují vyhnout se vedlejším 
reakcím. Deprotekce methanolýzou, při níž je tritylová skupina  
převedena na methyltritylether, byla použita v přípravě 
irbesartanu (I), valsartanu (II) a draselné soli losartanu (III). 
V případě přípravy proléčiv candesartanu cilexetilu (IV)  
a olmesartanu medoxomilu (V), které obsahují labilní 
metabolicky odbouratelné funkční skupiny, byla k deprotekci 
použita reakce s vodou v dipolárních aprotických 
rozpouštědlech nebo reakce v acetonitrilu s obsahem 
ekvivalentu vody katalyzovaná chloridem zinečnatým.  

V příspěvku bude diskutována použitelnost jednotlivých 
metod a podmínky provedení reakce a následné izolace. 
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 C-Ribonukleozidy predstavujú skupinu látok, v ktorých je 
glykozidická C-N väzba nahradená väzbou C-C, čím sa takéto 
zlúčeniny stávajú stabilnejšie voči chemickej a enzymatickej 
hydrolýze. C-Nukleozidy sú taktiež dôležité analógy 
prírodných nukleosidov, ktoré majú zaujímavé antivírové a 
proti nádorové vlastnosti a ich inkorporácia do molekuly RNA 
umožňuje študovat zmeny v stabilite takto modifikovaného 
RNA reťazca.  
 Príprava C-nukleozidov predstavuje komplexný problém, 
riešenie ktorého vedie vo väčšine prípadov ku komplikovanej 
syntéze1, vyznačujúcej sa nízkou selektivitou (β-anomér), 
výťažkami a nutnosťou používať komplikované reagenty. 
V našej skupine vyvíjame všeobecnú modulárnu metodiku ich 
syntézy2. Budú prezentované pokroky vo vývoji tejto 
metodiky, vedúcej k aryl-C-ribonukleozidom. 
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Z - alkyl, aryl, amin...
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3-Nitrobenzanthrone (3-NBA), a carcinogen causing 
development of lung cancer in rats, was identified in diesel 
exhaust and ambient air particulate matter1. An isomer of this 
compound, 2-nitrobenzanthrone (2-NBA), can be formed under 
atmospheric conditions from benzanthrone, a widely 
distributed contaminant in the atmosphere, and nitrogen 
oxides1. In contrast to similarities of the structures of both 
pollutants, the genotoxic potential of 2-NBA is much lower 
than that of 3-NBA2. The different mutagenicity might follow 
from a lower potential of 2-NBA than 3-NBA to form DNA 
adducts. While 3-NBA is reductively activated to species 
forming DNA adducts by NAD(P)H:quinone oxidoreductase 
(NQO1), xanthine oxidase and NADPH:P450 reductase, no 2-
NBA-DNA adducts were detectable under the same conditions. 
Since 3-NBA is predominately activated by NQO1, the 
efficiency of this enzyme to reduce 3-NBA and 2-NBA was 
investigated. While 3-NBA is effectively reduced to form DNA 
adducts and a final reduction metabolite, 3-aminobenzanthrone, 
no reduction by this enzyme was detectable for 2-NBA. To 
examine the molecular basis of the differences in the reductive 
activation of both nitrobenzanthrones by NQO1, the binding of 
3-NBA and 2-NBA to the active centre of NQO1 was 
modelled. The calculated model structures for the NQO1-3-
NBA- and NQO1-2-NBA complexes indicate that both 
compounds fit well into the active site of NQO1, having 
similar binding affinities. However, the nitro group of 2-NBA 
is oriented far from the redox centres of the isoalloxazine 
skeleton of the NQO1 flavin prosthetic group, while that of 3-
NBA is located close to hydrogens of the middle ring of this 
molecule. This allows an electron transfer during the reduction 
of 3-NBA but not of 2-NBA.  
 
Supported by Grant Agency of CR (303/05/2195) and by 
Ministry of Education of Czech Republic (MSM 0021620808). 
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LC-NMR je experimentální metoda, která kombinuje 
HPLC a (1H) NMR spektroskopii1. Pomocí této metody 
můžeme určit jednotlivé složky i v komplikované směsi. 
Princip je velice prostý, směs je nastříknuta do HPLC, kde se 
látky na vhodné koloně rozdělí a již separované se tenkou 
kapilárou převedou do NMR spektrometru. NMR spektra se 
měří ve speciální sondě s průtočnou celou. Aktivní objem naší 
cely je 60 μl, což umožňuje detekovat organické látky 
v mikrogramových množstvích. Důležité je potlačování signálu 
rozpouštědla, to se provádí pomocí standartní pulsní sekvence 
(např. WET2), která umožňuje rutinní potlačení až sedmi 
signálů rozpouštědel. Je ovšem možné nahradit běžná 
rozpouštědla deuterovanými, tím docílíme dalšího snížení 
nežádoucího signálu rozpouštědla. 

LC-NMR můžeme provádět ve dvou základních 
experimentech, prvním je tzv. „on-flow“ experiment, kdy 
během HPLC separace opakovaně měříme a ukládáme 1H 
NMR spektra. Výsledkem je pak pseudo-2D spektrum, ve 
kterém máme 1H chemický posun na horizontální a eluční čas 
s chromatogramem na vertikální ose. Detekčním limitem jsou 
desítky mikrogramů látky. Druhým typem experimentu je tzv. 
„stop-flow“ experiment, kdy je oddělená frakce zastavena 
v sondě a NMR spektrum pak může být změřeno 
s dostatečným počtem průchodů, případně se mohou změřit i 
2D experimenty jako COSY nebo HSQC, které ještě více 
napoví o struktuře zachycené látky. Detekčním limitem jsou 
v takovém případě stovky nanogramů látky v nástřiku. 

Vedle koncentrací analyzovaných látek je účinnost 
metody limitována hlavně čistotou používaných rozpouštědel 
z hlediska NMR, problémem jsou většinou stabilizátory 
v běžných HPLC rozpouštědlech, které sice neabsorbují v UV 
oblasti, jsou ale patrné v 1H spektrech. Často je tak třeba 
zaběhanou HPLC metodu přepracovat podle nároků NMR. 

I přes uvedená omezení nachází LC-NMR uplatnění při 
analýzách přírodních extraktů, zejména při identifikaci různých 
isomerů3, kontrole čistoty léčiv a analýzách metabolitů 
v tělních tekutinách4, identifikaci jednotlivých reakčních 
produktů5. Poslední skupinou látek vhodných k LC-NMR 
analýze jsou sloučeniny sice s nízkou UV absorpcí, ale 
s větším počtem ekvivalentních vodíkových atomů, které v 1H 
NMR spektrech poskytují dostatečný signál k detekci již v „on-
flow“ módu (mastné kyseliny6, dimethylsiloxany7). V takovém 
případě můžeme NMR spektrometr použít nejen pro 

identifikaci jednotlivých látek, ale i jako detektor pro kontrolu 
jejich separace. 

 

 
 
Obr. 1. Pseudo-2D spektrum separace volných mastných kyselin. Od 
spodu: koeluce α- a γ-linolenové kyseliny, linoleová kyselina, koeluce 
olejové a stearové kyseliny. On-flow mód.  
   
Práce je podporována  grantem GA ČR 203/06/0738. 
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Naše práce se zabývá přípravou chirálních dipyrrolů a 
dipyrrinů odvozených od sacharidů. Komplexy dippyrolů 
s přechodnými kovy jsou známy jako katalyzátory organických 
reakcí1. Jejich spojení s chirální molekulou sacharidu by mohlo 
vést k jejich využití v enantioselektivní katalýze.  

Konjugované dipyrroly (dipyrriny) a jejich schopnost 
komplexovat různé kovy je známa od roku 1924, kdy byla 
publikována práce Fishera a Schuberta2. V ní jsou popsány 
první oxidace dipyrrolových systémů, které se předtím 
využívaly hlavně pro přípravu porfyrinů. Tyto látky mají stejně 
jako porfyriny schopnost vázat různé atomy kovů. Narozdíl od 
planárních porfyrinů, kde kov zapadne do prostoru uvnitř 
porfyrinového jádra, jsou dipyrrolové jednotky orientovány na 
většině atomů kovů rovinami kolmo vůči sobě3.  

Naše práce je zaměřena na přípravu, podrobný analytický 
popis dipyrrolů a dipyrrinů substituovaných v meso poloze „C-
glykosidy“. Sacharidy jsou k molekule připojeny 
nehydrolyzovatelnou C-C vazbou. Sacharidová složka nám 
poskytne nejen chirální vektory pro naše látky, ale díky snadné 
derivatizaci hydroxylových skupin nám umožní získat látky se 
stejnou chiralitou, ale různou polaritou. Porovnání různě 
substituovaných dipyrrinů z hlediska předpokládaných 
samoskladných vlastností v roztoku by mohlo přispět 
k odhalení procesů, které se při tomto fenoménu uplatňují. 
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Práce je podporována projekty MŠMT MSM6046137305, 
1P04OCD31.001, NVP-II Suprafyt a GA ČR 203/06/0006. 
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6-Arylpurinové báze a nukleosidy vykazují zajímavé 
biologické vlastnosti (cytostatická, antibakteriální a 
antimykobakteriální aktivita)1. Nedávno jsme ukázali, že 
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurinů s dalšími s diyny 
katalyzovaná komplexy přechodných kovů (zejména komplexy 
Ni a Co) je vhodným postupem pro syntézu celé řady 
substituovaných 6-arylpurinů2. 

Dalším cílem naší práce bylo vypracovat metodu pro 
přípravu nových potenciálně biologicky aktivních hetero-
cyklických derivátů purinů II a III, které byly připraveny  
kocyklotrimerizací 6-diynylpurinů I s řadou různých nitrilů. 
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Na modelové reakci cyklotrimerizace 6-oktadiynylpurinů 

s nitrily v přítomnosti stechiometrického množství komplexu 
CpCo(CO)2 byly zkoumány různé reakční podmínky 
(zahřívání, ozařování světlem, mikrovlnné záření).  V další 
části byly porovnávány stechiometrické a katalytické reakce.  
Tytéž reakční podmínky byly použity pro cyklotrimerizace 1,7-
bis(purinyl)diynů s nitrily, které vedly k tvorbě 1,4-
bis(purinyl)isochinolinů (III).  Získané deriváty byly testovány 
in vitro na cytostatickou aktivitu. 

 
Práce byla provedena za podpory grantu MŠMT (1M0508).  
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Chemická komunikace má důležitou úlohu při 

rozmnožování většiny druhů hmyzu. Čmeláci komunikují 
pomocí sekretů produkovaných exokrinními žlázami. Jedním 
z těchto sekretů je značkovací feromon samců. Od dob, kdy 
bylo poprvé popsáno jeho složení 1, 2, byly studovány také 
ostatní chemické signály čmeláků. Nejvíce popsaných druhů 
bylo ze Skandinávie3, 4. Z chemického hlediska existuje méně 
informací o sexuálním feromonu královen. Van Honk et al.5 
popsal, že sekret mandibulární žlázy obsahuje sexuální 
feromon, který vyvolává pářicí chování u samců stejného 
druhu. 

Byl analyzován sekret tří žláz (mandibulární, labiální a 
Dufourovy žlázy) panenských královen Bombus terrestris 
v různém stáří jedinců (1-18 dní). V extraktech těchto tří žláz 
bylo identifikováno více než 100 látek. Tyto látky zahrnují 
široké spektrum sloučenin: nasycené i nenasycené uhlovodíky, 
alifatické alkoholy, aldehydy, mastné kyseliny a jejich estery a 
isoprenoidy. Mnoho látek je přítomno pouze v minoritním 
nebo stopovém množství. Velmi mladé královny (1-2 dny 
staré) produkují jen malé množství sekretu ve všech žlázách. 
Množství sekretu, stejně jako počet látek roste do jisté míry s 
věkem královen. EAG-aktivní látky, známé z literatury6, byly 
identifikovány v mandibulární a labiální žláze. V Dufourově 
žláze byly tyto látky nalezeny pouze ve stopovém množství. 
Změny obsahu těchto látek v závislosti na věku královen budou 
diskutovány.  
 
Práce byla provedena za podpory Grantové agentury 
Akademie věd České republiky (# IAA 4055403) a 
Ministerstva školství České republiky (#2B06007). 
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9-(2-Fosfonomethoxy)ethyl-N6-cyklopropyl-2,6-diamino-

purin (cPr-PMEDAP) je látka ze skupiny acyklických 
nukleosidfosfonátů s vysokou protinádorovou aktivitou1-4. cPr-
PMEDAP je proléčivem 9-(2-fosfonomethoxy)ethylguaninu 
(PMEG)5; tato aktivace je zřejmě specifická pro určité typy 
nádorů2. 

Cílem naší práce bylo studovat prostup cPr-PMEDAP 
přes kožní bariéru a) do epidermis a dermis a b) do systémové  
cirkulace a pokusit se jeho absorpci zvýšit pomocí permeačních 
akcelerantů.  

Flux cPr-PMEDAP přes živou lidskou kůži i jeho průnik 
do hlubších kožních vrstev jsou velmi nízké; látka se kumuluje 
ve stratum corneum. Přídavek 1 % permeačního akcelerantu 
dodecyl-6-(dimethylamino)hexanoátu (DDAK) zvýšil hodnoty 
fluxu cPr-PMEDAP 56krát a jeho koncentraci v epidermis  
a dermis 20-40krát. V kůži jsme nepozorovali deaminaci na 
PMEG; majoritní rozkladná reakce byla identifikována jako 
N6-dealkylace.  
  
Práce byla podpořena Výzkumným centrem Nová antivirotika  
a antineoplastika 1M0508 a Výzkumným záměrem 
MSM0021620822. 
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One of the major prerequisites for the drug development 

is the transport of a molecule through cellular membranes. The 
drugs cross biological barriers most frequently through passive 
transport, which strongly depends on the lipophilicity. 
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Therefore hydrophobicity is the most important physical 
property of biologically active compounds. 

Some substituted salicylanilide esters of acetic acid 
showed significant antimicrobial activities1. The lipophilicity 
of various substituted salicylanilide esters was determined by 
means of the RP-HPLC method2,3. Another series of fourteen 
substituted salicylanilide esters of amino acids were prepared 
and analyzed using the RP-HPLC method for the lipophilicity 
measurement. The procedure was performed under isocratic 
conditions with methanol as an organic modifier in the mobile 
phase using end-capped non-polar C18 stationary RP column. 
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In the present study the correlation between RP-HPLC 
retention parameter log K (the logarithm of capacity factor K) 
and log P values calculated in various ways are shown, as well 
as the relationships between the lipophilicity and the chemical 
structure of the studied compounds are discussed. 
 
This study was supported by MSM 0021620822 and FRVŠ 
231/2007/G6. 
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Modifikace molekul za účelem zlepšení jejich biologické 
aktivity, dosažení vyšší selektivity, prodloužení účinku, snížení 
toxicity, zlepšení chemické stability a zdokonalení formy 
podání (např. vzrůst hydrosolubility) je základním obsahem 
prodrug designu. Design proléčiv je cílen na překonání četných 
barier, které musí látka zdolat dříve, než se dostane na místo 
účinku. V místě svého působení se uvolňuje enzymatickou či 
chemickou cestou.  

Jako vhodné biodegradabilní nosiče léčiv jsou v dnešní 
době stále častěji využívány polymerní typy látek. Používají se 
k pomalému uvolňování účinné složky tedy jako depotní látky, 
ke zvyšování rozpustnosti a lepší možnosti podání. Mezi 

přírodní polymery typu polysacharidů patří chitosan, který se 
připravuje z chitinu alkalickou či enzymovou hydrolýzou1.  
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Má vynikající vlastnosti, je netoxický, biokompatibilní  

a biodegradabilní2. Díky volným hydroxylovým skupinám  
a aminoskupinám dovoluje přípravu mnoha ve vodě 
rozpustných či nerozpustných forem. Používá se v celé řadě 
oborů zahrnujících biomedicínu, kosmetiku, zemědělství, 
textilní průmysl, v potravinářství pro konzervace potravin, při 
čištění vody apod. V presentaci bude věnována pozornost 
především jeho antibakteriální, antioxidační a protinádorové 
aktivitě. 
 
Tato práce vznikla s finanční podporou MSM 0021620822  
a GAUK 76807/2007. 
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Příspěvek popisuje nový způsob přípravy derivátů 2-
acyltetrahydrothiofenu 2 ze snadno dostupných pyridiniových 
kvarterních solí  působením báze. Kvarterní soli 1, kde R = 
methyl, (subst.) fenyl, 2-furyl, 2-thienyl apod., byly připraveny 
reakcí chloridů kyselin a alkylsulfidu získaného in situ  
z příslušné isothiuroniové soli (Schéma 1). 
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Schéma 1. a) Py+(CH2)4SH, H2O, b) báze, DMA 
 
 Působením báze K2CO3 nebo Cs2CO3 vzniká ylid, jehož 
intramolekulární adicí na karbonylovou skupinu thioesteru  
a následným přesmykem spolu s odštěpením pyridinu dochází 
k uzavření tetrahydrothiofenového kruhu.  
  
Autoři děkují Ústavu organické chemie a biochemie AV ČR, 
v.v.i., za podporu tohoto projektu. 
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 Oligonukleotidy nesúce elektrochemické alebo 
luminesenčné markery sú často používaným bioanalytickým 
nástrojom v chemickej biológii a biofyzike. Ich využitie pri 
štúdiu procesov akými sú hybridizácia DNA alebo prenos 
náboja  v nukleových kyselinách si vyžadujú vývin efektívnych 
metodík prípravy takto značených oligonukleotidov.  Práca sa 
zaoberá prípravou nukleozidov1 a oligonukleotidov2 nesúcich 
komplexy kovov a ich využitím v bioanalytických aplikáciách.  
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Schéma 

 
 Použitím paládiom katalyzovaných cross-coupling reakcií 
je možné efektívne pripraviť takto modifikované nukleozidy a 
nukleotidy a ich následnou inkorporáciou príslušne značené 
oligonukleotidy (Schéma). 
 
Tento projekt bol podporený: EC Specific Targeted Research 
Project, Control of Assembly and Charge Transport Dynamics 
of Immobilized DNA (CIDNA), GAČR (grant number No. 
203/05/0043 a 203/05/H001), Ministerstvom školstva  LC 512 
a LC06035 a Gilead Sciences. 
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Skořicové kyseliny a jejich deriváty, například amidy, 
jsou důležitými chemickými specialitami používanými jako 
složky kosmetických přípravků a léčiv1. Nejznámnější 
metodou syntézy skořicových kyselin je tzv. Perkinova 
syntéza2, tedy reakce aromatického aldehydu s acetanhydridem 
v přítomnosti báze. Pro přípravu odpovídajících amidů je nutné 
převedení skořicových kyselin na chloridy a reakce s 
příslušným aminem. Syntéza je tedy třístupňová a vzniká při ní 
značné množství vedlejších produktů, jako jsou anorganické 
soli, případně oxid siřičitý.  

Jinými způsoby syntézy skořicových kyselin, které 
vycházejí z aromatických aldehydů je Horner-Wadsworth-
Emmons reakce, ve které reagují aromatické aldehydy s 
alkylfosfonáty v přítomnosti silné báze3, Petersonova reakce4, 
reakce substituovaných benzaldehydů se silylovanými deriváty 
kyseliny octové. Jako výchozí látky mohou posloužit i 
substituované styreny5 a fenylacetyleny6, tyto reakce jsou 
katalyzovány komplexy přechodných kovů, niklu6 a ruthenia5.  
Hlavní nevýhodou uvedených reakcí je, že pracují s drahými 
katalyzátory na bázi těžkých kovů5, 6, produkují stechiometric-
ká množství vedlejších produktů (Horner-Wadsworth-Emmons 
reakce a Petersonova reakce) a používají stechiometrického 
množství drahých a z požárně-bezpečnostního hlediska 
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nebezpečných bazí. Tato alkylační činidla jsou toxická, 
ethylhalogenidů se jedná o nízkovroucí a v přírodě špatně 
odbouratelné sloučeniny. 

Vyvinuli jsme metodu syntézy N,N-dimethylamidů 
skořicových kyselin založenou na kondenzaci N,N-
dimethylacetamidu s aromatickými aldehydy v přítomnosti 
uhličitanu draselného jako báze. Reakce probíhá za normálního 
tlaku při teplotě 135 °C, úplné konverze je dosaženo po asi 48 
hodinách reakce, viz. schéma 1.  

 

CHO
CH3CONMe2

K2CO3
H
C CH CONMe2

+

R R  
Schéma 1. 
 

N,N-Dimethylamidy skořicových kyselin lze snadno 
izolovat po vakuovém oddestilování N,N-dimethylacetamidu 
promytím vodou a rafinovat krystalizací z vhodného 
rozpouštědla. Použitý N,N-dimethylacetamid lze bez problémů 
regenerovat a znovu použít, pro čištění vznikajícího proudu 
odpadní vody jsme použili sorbenty na bázi oxyhumolitu a solí 
huminových kyselin.   
 
Tato práce byla uskutečněna s finanční podporou  projektu 
MPO (2A/1TP1/130). 
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SYNTÉZA DERIVÁTU CALIX[4]ARENU PRO 
PŘÍPRAVU SELF-ASSEMBLY SYSTÉMU NA 
POVRCHU ZLATA 
 
MARKÉTA ZAJÍCOVÁ, JAN BUDKA, IVAN STIBOR  
a PAVEL LHOTÁK 
 
Ústav organické chemie, VŠCHT Praha, Technická 5, 166 28 
Praha 6 
zajicovm@vscht.cz. 
 
 Calixareny jsou makrocyklické sloučeniny, které jsou 
využívány v supramolekulární chemii jako základní prvky pro 
konstrukci receptorů, senzorů, self-assembly systémů apod. 
 Připravili jsme derivát calix[4]arenu (schéma 1), který by 
mohl být dále modifikovatelný tak, aby po zavedení -SH 

skupiny na alkyly na spodním okraji molekuly a po vhodné 
derivatizaci horního okraje, mohl vytvořit SAM na povrchu 
zlata. 
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Schéma 1. Příprava derivátu calixarenu pro tvorbu SAM na 
zlatě 
  
Tento projekt je podporován Grantovou agenturou ČR 
(grant 104/07/1242) a MŠMT ČR (Centrum pro výzkum 
LC06070) 
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V rámci  spolupráce Ústavu organické chemie VŠCHT 
Praha s firmou Cayman Pharma, s.r.o. byly prověřovány 
některé syntetické stupně stávající výroby prostanoidů a 
studovány nové netradiční syntézy účinných substancí. 
Důležitým krokem ve stávajícím postupu výroby je redukce 
C15-oxoskupiny v enonovém seskupení (Schéma 1), která 
přináší nemalé finanční a technické problémy, protože separace 
vzniklých diastereoisomerů se provádí sloupcovou 
chromatografií a nežádoucí diastereoisomer se zpětně oxiduje.  
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Zaměřili jsme se proto na stereoselektivní redukční 
činidla použitelná v průmyslové výrobě, zejména pak na CBS 
proces1, na kterém jsme zmapovali vliv reakčních podmínek  
a druhu použitého redukčního činidla tj. komplexu boranu na 
stereoselektivitu redukce. Dále jsme sledovali vliv 
prostorových nároků chirálního redukčního činidla na 
stereoselektivitu volbou objemnějšího R a aromatického zbytku 
oxazaborolidinového katalyzátoru (Obr. 1). 

 

B O
N Ar

Ar

R

Obr. 1  
Autoři děkují Ministerstvu průmyslu a obchodu za finanční 
podporu (projekt FT-TA2/083). 
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Při vývoji syntézy MMP inhitorů gelastatinů A a B jsme 

při adicích tributylcínhydridu na enynoly pozorovali značný 
vliv hydroxylové skupiny na regioselektivitu dané reakce1,2. 
Stereoselektivita je daná použitím Pd jako katalyzátoru jenž 
prakticky vylučně dává cis-adici. V případě volné hydroxylové 
skupiny, eventuelně OH chraněného acetalem nebo silylovou 
skupinou řídí hydroxylová skupina regioselektivitu procesu. 
Doposud se tento efekt dal odstranit pouze zvýšením sterických 
nároků. Použitím acylové chránící skupiny, která redukuje 
participační schopnost etherově vázaného kyslíku, lze rovněž 
úspěšně zvrátit průběh adice. 
 

OTHP

OTBS
O

O Bu3SnH, Pd(0)

OTHP

OTBS

O
O SnBu3

OTHP

OTBS

O
O

SnBu3

OAc

OAc
O

O

OAc

OAc

O
O SnBu3

OAc

OAc

O
O

SnBu3

:5 1

THF

Bu3SnH, Pd(0)

THF

1 : 1

 
 
  
  
Za finanční  podporu děkujeme „Centru pro výzkum nových 
virostati a antineoplastik”, podporovanému Ministerstvem 
Školství ČR (1M0508), Grantové agentuře ČR 
(203/07/1302), výzkumnému záměru MSM0021620822 a 
Grantové agentuře UK (289/2006/B-CH/FaF). 
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ANTIFUNGÁLNĚ UČINNÉ 3,5-DISUBSTITUOVANÉ 
BUTENOLIDY 
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Podrobnější studium mechanismu antifungálního účinku 
látek typu 3-halogenfenyl-5-acyloxymethyl-2,5-dihydrofuran-
2-onů 1 (in vitro aktivita srovnatelná s amfotericinem B) vedlo 
k závěru, že vlastní antifungálně aktivní látkou je 
pravděpodobně reaktivní γ-methylidenbutenolid 2, který vzniká 
eliminací karboxylové kyseliny1 (Schéma 1) a způsobuje 
destrukci buněčné membrány hub2. 
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 Cílem další práce byla 1. syntéza nových 3,5-
disubstituovaných butenolidů s dalšími typy substituentů v 
poloze 5 a 2. vyhodnocení změn antifungální aktivity v 
porovnání s předlohovou strukturou (1) s cílem potvrdit 
domněnku o možném mechanismu účinku. Pozornost jsme 
zaměřili především na substituenty alkylidenového typu (již 
obsahující dvojnou vazbu napojenou na laktonový kruh v 
poloze 5) a alkyl- resp. aryloxymethylového typu.  
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5-alkyliden analoga 5-alkyl/aryloxymethylanaloga  
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SYNTÉZA 3,6-DISUBSTITUOVANÝCH PYRANONŮ 
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V přírodě se vyskytující pentenolidy (5,6-dihydro-2H-

pyran-2-ony) vykazují řadu zajímavých biologických aktivit 
jako je fytotoxicita, cytotoxicita proti nádorovým buňkám a 
antifungální a antimikrobiální účinky1 (podolaktony2 a CR 
3773).  

Naším cílem bylo připravit 3,6-disubstituované 
šestičlenné nenasycené laktony a zjistit jejich biologické 
účinky. Prvním krokem syntézy je Yamagouchi-Hiraova 
alkylace4 po které následuje hydroaluminace a jodace (Obr. 1). 
Finálním krokem syntézy je karbonylativní laktonizace (Obr. 
2).  
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Obr. 2. 
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Školství ČR  (1M0508), Grantové  agentuře   ČR(203/07/1302),  
výzkumnému záměru MSM0021620822 a Grantové agentuře 
UK (289/2006/B-CH/FaF). 
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Kombinace HPLC a 1H NMR, popř. 13C NMR získává 
stále větší význam při identifikaci složek různých typů směsí, 
zejména biologického původu. 

Pro analýzu směsí organokřemičitých sloučenin, 
především polymerů, je HPLC, zejména ve variantě GPC(SEC) 
často využívána, značným omezením je však výběr vhodného 
detektoru. Nejběžnější UV detekce je prakticky nepoužitelná, 
neboť tyto látky zpravidla neobsahují chromofory, a některé 
jiné typy detekce, např. refraktometrická, nejsou kompatibilní 
s gradientovou LC. 

Zásadní výhodou NMR detekce je, že přímo poskytuje 
strukturní informace o chemickém složení dělené směsi. Díky 
tomu je zpravidla možno spolehlivě identifikovat i složky 
s velmi blízkými retenčními časy. 
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Použití metody je poměrně univerzální a v mezích 
citlivosti je limitováno pouze přítomností NMR-aktivních jader 
a nutností používat deuterované nebo vysoce čisté eluenty. 
   
Práce je podporována GA ČR prostřednictvím grantu 
č. 203/06/0738. 
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Deriváty fenylguanidinů vykazují některé zajímavé 
biologické aktivity, např. tuberkulostatickou a fungicidní1. 
Guanidinová skupina obsahující tři dusíkové atomy má silné 
bazické vlastnosti, které se určitě výrazně účastní při jejím 
biologickém působení.  

Cílem práce bylo vypočítat nejstabilnější konformaci 
molekuly fenylguanidinu, která může mít několik tautomerních 
forem. A poté zjistit v jakém pořadí budou při acidobazické 
reakci protonizovány dusíkové atomy této dvojsytné báze. 

Prvotní modely byly vytvořeny za pomocí semiempirické 
AM1 metody, kdy byly molekuly podrobeny kompletní 
konformační analýze. Energeticky nejvýhodnější konformace 
byly poté optimalizovány na B3LYP/6-311+G(d,p) úrovni.  

Na základě vypočtených energií byl popsán postup vázání 
protonů na dusíkové atomy v molekule. Dále byla vypočtena 
na základě změny entalpie protonová afinita protonizace do 
prvního, druhého a případně třetího stupně jak z údajů ze 
semiempirických výpočtů2, tak z modelů počítaných na DFT 
úrovni. Obdobně byly na základě změn Gibbsovy energie 
vypočteny hodnoty absolutní bazicity. 

Práce navazuje na dříve prezentované studie 
alkoxykarbonylace a protonizace guanidinové skupiny3,4, 
jejichž závěry podporuje. 
 
Práce byla podpořena grantem GAUK 299/2006/B-CH/FaF a 
výzkumným záměrem MSM 0021620822; vznikla za přispění 
superpočítačového centra Univerzity Karlovy. 
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