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HETEROCYKLICKYCH LATEK
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Tuberkuléza a dals$i mykobakteridlni onemocnéni v sou-
Casné dobé je povazovdna za vazné ohrozeni lidstva. Dfi-
vé&jsi prognodza, Ze okolo roku 2000 tuberkuléza prfestane
byt zdravotnickym problémem, se ukdzala chybnou. V sou-
Casné dobé na tuberkul6zu umird okolo 3 miliént lidi.
Ocekava se vsak, ze okolo roku 2100 se tento pocet zveétsi
na desetindsobek. Od roku 1985, kdy se tuberkul6za vraci
do primyslové vyspélych zemi, patrani po novych struktu-
rach antimykobakteridlnich latek patii mezi predni oblasti
chemoterapeutického vyzkumu. Heterocyklické slouceni-
ny bezpochyby ndlezi k dominantni ¢asti organické chemie.
Prehledny referdt je pohledem do studii provedenych v ob-
lasti heterocyklickych sloucenin od roku 1984. K resersi
byl pouzit casopis Chem. Abstr. Meziknihovni (ndrodni
i mezindrodni) vypujckovou sluzbou se podatilo obdrzet
vétsinu puvodnich praci. Ziskané informace byly roztii-
dény podle systému organické chemie, tj. podle struktury
jednotlivych heterocykld a nikoliv podle farmakofort.
Ukazuje se vsak, Ze vzdjemné vztahy mohou nejlépe vyply-
nout z farmakoforové analyzy. Farmakofory vétsiny latek
jsou vSak dosud nezndmé.

Do tisku byly dany prvni dvé casti studie, vénované
péti¢lennym heterocyklickym slou¢enindam!-2. Dalsf &asti
jsou pro tisk teprve upravovany. Reserse se ukdzala pfilis
rozsédhlou, protoze obsahuje nékolik set citaci. Nejperspek-
tivnéjsi se jevi skupina derivatd oxazolu. Obsahu reSerse
bylo vyuzivano pfi patrani po novych latkach ic¢innych vici
M. avium (v rdmci grantu GA CR 203/96/0262). Neddvno
byl uverejnén pokus o analyzu cdsti informaci pomoci
farmakoforové analyzy>.
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ENZYMOVE MODIFIKACE SACHARIDU
A JEJICH APLIKACE V IMUNOTHERAPII
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Pomoci novych enzymovych reakci byla pfipravena sé-
rie glykosidickych derivatt chitooligomert [(GleNAC)g 14],
které byly testovdny na vazebnou afinitu k proteinu NKR-
-P1. Tento protein lektinové povahy je jednim z hlavnich
aktivacnich receptorti leukocytarni fady ,,pfirozenych zabi-
ject™ (NK-burky), likvidujicich v organismu nadorové
a infikované buiiky.

Derivdty chitooligomer( nesouci na neredukujicim konci
B-glukopyranosyl [Glcf1—4(GlcNAc), 4] byly piiprave-
ny pomoci bovinni 1,4-galaktosyltransferasy. o-Gluko-
pyranosidy uvedenych substratti — [Glco.l -4(GlcNAc), ]
byly pfipraveny pomoci cyklodextrintransferasy z Bacillus
stearothermophillus.

B(1—4)Gal a B(1—3)Gal derivéty chitobiosy a chi-
totriosy byly pfipraveny transgalaktosylaci pomoci riz-
nych B-galactosidas. Enzymové katalyzovanou kondenza-
ci N-acetylglukosaminu (3-N-acetylhexosaminidasa z As-
pergillus oryzae) byl pripraven regioisomer chitobiosy
GIcNAcP (1—6)GlecNAc. N-Acetylmannosamin byl zave-
den alkalicky katalyzovanou epimerizaci chitooligomert
(GleNAcB(1—4)ManNAc, GleNAcB(1—4)GlcNAcB(1—
4)ManNAc). Analogické glykosidy (GIcNAcB(1—3)Man,
GIcNAcB(1—6)Man) byly piipraveny transglykosylaci
mannosy pomoci 3-N-acetylhexosaminidasy z A. oryzae.
Kromé téchto produktd se tvofil jesté velmi neobvykly
neredukujici disacharid GIcNAcB1,1 BMan.



Derivaty nesouci B-GalNAc byly ptipraveny pomoci
B-N-acetylhexosaminidasy z Penicillium oxalicum, a to
z N-acetylglukosaminu disacharidy GaINAcB(1—4)GlcNAc
a GalNAcB(1—6)GlcNAc a z N-acetylgalaktosaminu Gal-
NAcB(1—6)GalNAc.

Chitobiosa, chitotriosa a chitotetraosa mély afinitu
k proteinu NKR-P1 s ICs( v rozsahu 2 x 107 az 5 x 10 M.
ProdluZovani fetézce [(GIcNAc)s5_¢] afinitu jiz nezvySuje.
Epimerizace GIcNAc na ManNAc na redukujicim konci
dramaticky zvySuje afinitu (o 1 az 2 fady), stejné jako
substituce GlcNac na neredukujicim konci za GalNAc.

Byla navrzena optimalni struktura typu GalNAcB(1—
4)GIcNAcB(1—4)ManNAc pro aktivaci tohoto leukocy-
tarntho receptoru. Ddle byly pfipraveny glykodendrimery
(nabazi PAMAM siti), u kterych byla interakce s receptory
zvySena az o 3 fady.

Podpoieno granty GA CR ¢ 203/96/1267 a 303/96/ 0937.

AUTOOXIDACE STEROIDNICH ¢-HYDROXYKE-
TONU

BARBORA SLAVIKOVA a ALEXANDER KASAL

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

Byla pozorovdna neobvykle snadnd autooxidace ste-
roidnich o-hydroxyketonti, k niz dochazi za podminek
hydrolysy esterti. Byly nalezeny experimentalni podminky
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umoziujici volit bud hydrolysu esterové vazby, nebo oxi-
daci C-C vazby za vzniku sekoderivatu.

Za podminek alkalické hydrolysy pfi O °C s naprostym
vyloucenim pistupu atmosférického kysliku vznikal z 33,160~
-diacetoxy-5a-androstan-17-onu (/) ptislusny diol /1.

Pfi provadéni této reakce v 2-methylpropan-2-olu za
pfitomnosti atmosférického kysliku poskytoval steroid 7
kyselinu 3B-hydroxy-16,17-seko-50-androstan-13,15-dikar-
boxylovou a jeji acetdt (latky /1T a IV). Ukazuje se tedy, ze
oxidace C-C vazby probihala rychleji nez hydrolysa ace-
toxyskupiny.

Pii provadéni této reakce (tedy hydrolysy za pfitom-
nosti vzduchu) v prostfedi methanolu byla dikyselina IV
doprovdzena neutrdlnim podilem. Po esterifikaci diazo-
methanem byly isolovany produkty V a VI. Struktura pro-
duktti byla navrzena na zdkladé MS, IR a NMR spekter.

Prdce byla provedena za podpory grantu AV CR
(A7045608).
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Vindolin (/), vysoce oxygenovany aspidospermanovy
alkaloid, je jednou ze slozek dimerniho alkaloidu vinkristi-




nu, ktery nalezl uplatnéni v therapii nddorovych onemoc-
néni; to bylo divodem znacné pozornosti chemikt. O-
-Deacetylvindolin (/I), snadno pfistupny z vindolinu (/)
hydrolysou, poskytl piisobenim thionylchloridu v chloro-
formu krystalickou slouceninu o t. t. 203-205 °C (rozklad).
Zatimco maximum v UV spektru pfi 336 nm svédcilo
o eliminaci vody (B-anilinoakrylatovy chromofor), MS spek-
trum naznacovalo (molekuldrni ion C53H,4CI,N,05S), Ze
zmény v molekule deacetylvindolinu jsou mnohem hlubs{
povahy. TH-NMR spektrum ukazalo, ze jeden z chlori je
na Cj) a spinovy systém allylaminu je zachovén; napro-
ti tomu, spinovy systém Ctyf vodiki na C(s) a Cg byl
nahrazen methylenovou skupinou. Tomu odpovidala pfi-
tomnost v 13C-NMR spektru signalt pii § 69,67 (sekun-
darni uhlik) a 77,44 ppm (kvarterni uhlik). Interpretace
TH-COSY, NOESY, 13C-CPD, DEPT a HETCOR spekter
a inspekce Dreidingovych stereomodeltt umoznila dplné
strukturn{ pfifazeni v§ech vodikd a uhlikd a pfifazeni hexa-
cyklické struktury 6,10-dichlor-6,17-epithio-1-methyltaber-
soninu (/1) reakénimu produktu. Bude diskutovan mechan-
ismus této komplexni transformace.

BIS-STEROIDNI PYRAZINY SPOJENE
PRES KRUHY D

IVAN CERNY, VLADIMIR POUZAR
a PAVEL DRASAR

Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
Republiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
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Pyrazino-bis-steroidy kondenzované ptes kruhy D pred-
stavuji alternativni vychozi litky pro pfipravu vySe kon-
denzovanych systému (tris Ci tetrakis pyrazinosteroidy).
Byla vylepSena jejich syntéza, takZe se podaftilo ziskat veétsi
mnozstvi téchto latek, a mohla byt studovdna jejich reak-
tivita. Klicovym krokem pfi této syntéze je findlni oxidace
smési dihydropyrazinl na pyraziny. Jeji vytézek 1ze zvysit
katalyzou médnatymi ionty. Byly pfipraveny parcidlné
substituované derivaty a byly studovany reakce s bromac-
nimi ¢inidly. Pfi téchto reakcich nevznikaji o¢ekdvané pro-
dukty, patrné dochdzi k bromaci v okoli pyrazinového ja-
dra, popt. k destrukci steroidniho skeletu.
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Tato studie byla podporovdna grantem ¢. 203/97/0695 GA
CR.
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Steroidni O-alkyloximy s rGznou délkou uhlikového
fetézce (n = 1-3) akoncovou hydroxylovou skupinou! byly
prevedeny Swernovou oxidaci? na odpovidajici aldehydy.
Tyto aldehydy byly podrobeny Wittigové reakci (fosfona-
tova modifikace).

17-Oximové derivity odvozené od androst-5-en-33-yl
acetdtu poskytuji ocekdvané estery nenasycenych karboxy-
lovych kyselin, které je mozno hydrolyzovat na volné kyse-
liny. Oximové derivity cholest-5-en-33-yl acetdtu v poloze
7 a 19 poskytuji nenasycené estery az pii veétsi délce alky-
lového fetézce (n =2 a 3).

Diskutovand methoda poskytuje tedy moznost prodlu-
zovani uhlikového fetézce O-alkyloximovych derivéth o dva
uhlikové atomy.

>C=N—O(CH2)nCH20H

l e

\/C=N—O(CH2)nCH:CH—COOEt
1. (COCI),, DMSO, Et;N/CH,Cl,, -78°C
2. (Et0),P(0)CH,COOEt, NaH/THF
Financni podporu poskytla GA CR (grant & 203/96/0329).
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PRIPRAVA A KVARTERNIZACE THIAZOLO[4",5":
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Hantzschova syntéza thiazolt! byla vyuzZita pi ptipravé
2’-substituovanych thiazolo[5 *47:16,17]androst-16-ent? ).
Latky tohoto typu jsou patentovany jako antagonisté hor-
mondlnich substanci?.

Soucdsti projektu zabyvajiciho se hleddnim kvarternich
oniovych struktur s afinitou k cholinergnim receptortim
byla nase studie, jejimz cilem bylo ovérit moznosti syntézy
izomernich thiazolo[47,57:16,17]androst-16-enti Gabrielo-
vou thiazolovou syntézou* a najit podminky jejich kon-
verze v thiazoliové soli.
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Vychozi 16B-azido-17-oxo-50-androst-33-yl acetdt byl
redukovan dihydratem chloridu cinatého v tetrahydrofuranu
avznikly oi-aminoketon in situ acylovan (R!=H, CH3, CF3,
CCls). Byla pozorovéna inverze konfigurace na C-16 a v pii-
padé trihaloacetylaminoketont se podaiilo 160.i 16[3 epimery
chromatograficky separovat a charakterizovat. Cyklizace o-
-acylaminoketond dc¢inkem sulfidu fosfore¢ného poskytla
thiazolo[4",57:16,17]-50-androst- 16-en-33-y1 acetdty. Jejich
kvarternizace vedla k thiazoliovym solim I7 (R% = Et, Bn).

Prdce byla provedena s podporou grantii 203/97/0302
a 203/97/0695 GA CR.
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6,16-METHANO-6H,16H-[2,4]BENZOTHIA ZEPINO-
[3,4-d][1,3,5]BENZOXADIAZOCIN A 6,26:13,19-DI-
METHANO-6H,9H,13H,22H,26H-BENZO[1"",2"";
5,6;4"",5":5",6 IBIS[1,3]THIAZEPINO[2,3-d:2",3"-d]-
BIS[1,3,5]BENZOXADIAZOCIN:

SYNTEZA A KONFORMACNI STUDIE

JAN SVETLIK? a TIBOR LIPTAJP

4Katedra farmaceutické analyzy a nukledrnifarmacie, Far-
maceutickd fakulta, Odbojdrov 10, 832 32 Bratislava, bra-
borator NMR Spektroskopie, Slovenskd technickd univer-
zita, Radlinského 9, 812 37 Bratislava

Béhem naSich studii konforma¢né vynucenych hetero-
cyklii jsme vypracovali! diastereoselektivni cyklokonden-
saci Biginelliho typu vedouci ke kyslikem pfemosténym
pyrimidintim /. Derivdt s thiomocovinovym seskupenim (X
= S) se osvédcil jako stavebni blok pii cykloalkylaéni
konstrukci polykondensovanych slou¢enin!.

Cyklisa¢ni reakce klicového thionu 7 s 1,2-bis(brom-
methyl)benzenem a 1,2,4,5-tetrakis(brommethyl)benzenem
umoziuji snadny pfistup k biologicky atraktivnim anelova-




nym benzothiazepinim I/ a /II. Molekuldrni konformace
téchto zcela novych typi heterocyklickych systémi byly
zkoumdny pomoci 1D a 2D NMR, RTG analyzy a semiem-
pirickych vypocti.
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NOVA FLUORACNI CINIDLA NA BAZI PENTA-
KOORDINOVANYCH SLOUCENIN KREMIKU
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Pentakoordinované slouceniny kifemiku — silikondty
jsou jiz dlouhou dobu zndmy jako potencidlni intermedidty
prevdzné vétSiny reakci zahrnujici nukleofiln{ atak na tetra-
koordinovany atom kiemiku. Teprve v poslednim desetileti
vSak byly syntetizovany stdlé difluorsilikonaty, které jsou
vyuzivany jako jedny z nejucinnéjsich fluoracnich ¢inidel,
pripadné jako bezvody lipofilni zdroj fluoridového iontu.
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V ramci studia novych fluora¢nich ¢inidel jsme synteti-
zovali tfi nové difluorsilikondty s riiznymi kationty.

Detaily jejich pfipravy, hydrolytickd stabilita a i¢innost
pfi nukleofilnich fluoracich budou diskutovany.

[n]STAFFANY

CTIBOR MAZAL

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Kotldrskda 2, 611 37 Brno, e-mail:
mazal @bilbo.chemi.muni.cz

Vytviafeni dobfe definovanych molekuldrnich ¢i supra-
molekuldrnich architektur, riznych orientovanych poli, si-
tf, miiZzek a podobnych struktur vyZaduje soubor stavebnich
prvku Siroké skdly vlastnosti, jako jsou rigidita a flexibilita
struktury, rizné éetnd konektivita, moznost zavedeni vhod-
nych funkénich skupin do pfedem definovanych poloh
a mnohé dalsi. Mezi tyto stavebni kameny nesporné patfi
i,,molekuldrni ty¢inky*, kterych je v souc¢asné dobé studo-
véna celd fada v riiznych aplikacich!.

[n]Staffany jsou relativné novym piispévkem do této
skupiny. Jejich molekuly tvofené bicyclo[1.1.1]pentano-
vymi jednotkami spojenymi navzdjem v polohdch 1 a 3 se
pres svoji ponékud bizardni strukturu a znacné vnitini pnuti
(68 kcal.mol"! pro zakladni bicyclo[1.1.1]pentan (cit.2))
vyznacuji relativni chemickou inertnosti, vysokou symetrif
a malou délkou strukturniho inkrementu?.

XY kat.
" » | X Y <«—— 2X M
l Q X=Y Q
n n/2

Syntéza koncové substituovanych [n]staffanti byla
umoznéna nalezenim zpusobu piipravy jejich idedlniho
prekurzoru, [1.1.1]propellanu®, jehoZ oligomerace® vedou
ke smésim, z nichZ byly izolovany deriviaty s n = 1-5
a Sirokou Skdlou substituentli na jednom nebo na obou
koncich staffanové ,tyCinky’. Nizkou efektivitu oligome-
racni syntézy pro staffany s vy$§im n se snazi novéji odstra-
nit metody, zaloZené na oxidativnim couplingu vhodnych
staffanovych derivati!.

Zatimco variabilita substituentti v koncovych polohach
staffant je pestrd, laterdlné substituovanych [n]staffant je
doposud zndmo jen n&kolik®’. V soucasné dob& probihd



vyzkum syntézy 2,4-disubstituovanych bicyclo[1.1.1]pen-
tand, které mohou slouzit jako vhodné prekurzory piipravy
obdobné substituovanych [n]staffand, a to v zasadé obéma
vySe zminénymi syntetickymi metodami. Umisténi ioni-
zovatelnych, chromofornich, fluorofornich ¢i dalsich vhod-
nych funkénich skupin podél osy staffanu da vzniknout
novému typu tyc¢inek slibujicich vyuziti riznych efektt
podélné interakce nebo linedrniho rozpozndvani.
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CHEMICKA KOMUNIKACE HMYZU POHLEDEM
ORGANICKEHO CHEMIKA

MICHAL HOSKOVEC

Predndska nositele ,,Ceny Alfreda Badera* pro rok 1998

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

Z velkého mnozstvi semiochemikadlif tj. organickych
sloucenin pouZzivanych Zivymi organismy k chemickému
prenosu informace, jsou nejzndméjsi feromony zajistujici
vnitrodruhovou komunikaci. Jednou ze skupin Zivocichd,
u které hraje chemickd komunikace pomoci feromont kli-
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¢ovou roli, jsou motyli (Lepidoptera). U tohoto hmyziho
fadu jsou sice naSe soucasné informace o chemické komu-
nikaci relativné na nejvySs$i drovni, vétSina znalosti byla
vSak dosud ziskdna pouze pouZitim béZnych screeningo-
vych metod ,,zkousek a omylu“.

Chceme-li ovlivnit biochemické procesy, jejichz vysled-
kem je biologicky efekt, méli bychom znat jeho mechanis-
mus na riznych drovnich biologického systému. V nasem
pfipadé to znamend na molekuldrni trovni objasnit povahu
interakci (vodikovych mustkli, Van der Waalsovych, elek-
trostatickych, hydrofobnich a hydrofilnich interakei atd.)
molekuly feromonu s proteiny ¢ichového receptoru.

Vyzkum mechanisma ¢ichové percepce na molekuldrni
drovni, mozné praktické vyuziti semiochemikdlii (zvlasté
sexudlnich feromoni a jejich analogti) pro ekologicky ne-
zavadnou (fyziotaktickou) obranu proti $kiidcim, metody
syntézy a testovani semiochemikalii na zivych systémech
je typicky multidisciplindrnim oborem. Moji vlastn{ préci
v této oblasti lze rozdélit do tii hlavnich samostatnych
(mnohdy se prolinajicich) celkt:

1. Studium mechanismu chemorecepce pomoci metod
OSAR (model: nesytka rybizova).

2. Studium novych reaktivnich analogii mimikujicich ace-
tdtovou funkci a dalsich inhibitorii chemorecepce (mo-
dely: obale¢ vychodni a zavije¢ kukuficny).

3. Stanovni fyzikdlnich vlastnosti sloZek feromonii a mo-

delovdnt jejich emise.

BIOTRANSFORMACE LIMONENU ROSTLINNY-
MI TKANOVYMI KULTURAMI

IRENA VALTEROVA a TOMAS VANEK

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

(S)-(-)-Limonen o vysoké enantiomerni cistot¢ byl
transformovan na cis- a trans-karveol a karvon s pouZitim
tkanovych kultur Solanum aviculare a Dioscorea deltoidea
jako biokatalyzator. Vzniklé karveoly a karvon byly race-
mické, jak bylo prokdzdno plynovou chromatografii na
chirdlni koloné a méfenim cirkuldrniho dichroismu. Stejnd
smés produktti vznikla i biotransformaci (R)-(+)-limonenu.
Pribéh reakce je naznacen ve schématu 1. Pouzitim obou
druhti tkdanovych kultur byly ziskdny smési stejnych latek,



OH (0]
Z 7 7
limonen cis- + trans-karveol karvon
Schéma 1

avsak zastoupenych v rizném poméru. Vznikld smés se
podstatné lisila od produktii transformace limonenu mikro-
organismy druhu Aspergillus cellulosa, popisované v lite-
ratufe!. Japonsti autofi dospéli biotransformaci ke smési
nékolika alkoholti, ale karveoly ani karvon nebyly nale-
zenyl.

Studiem casového pribéhu biotransformace bylo zjis-
téno, Ze s pouzitim kultur Solanum aviculare probiha re-
akce rychleji a poskytuje vyssi vytézek karvonu.

Financni podporu poskytla GA CR (grant & 203/94/0644)
a Ministerstvo Skolstvi Ceské republiky (COST projekt
¢. 66.20).
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CHEMICKE SIGNALY CMELAKU

KLARA URBANOVA a IRENA VALTEROVA

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

Chemicka komunikace ma dilezitou dlohu pfi rozmno-
Zovani vétSiny druh@ hmyzu. Samci ¢meldkt pouzivaji ke
komunikaci znackovaci sekret, jimZ oznacuji svd teritoria
a lakaji samicky svého druhu k péfeni. Sekret je pro kazdy
druh specificky, coz spolu s jinymi faktory brani mezi-
druhovému kiiZeni. Rada druhii byla jiz studovana ve Svéd-
Zde jsou prezentovany vysledky analyzy tif druhti ¢meldkd,
Bombus lucorum, B. pratorum a B. pomorum. Labidlni
7lazy obsahujici znackovaci sekret byly extrahovdny hexa-
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nem. Extrakt byl analyzovan plynovou chromatografif a jed-
notlivé slozky byly identifikovdny z hmotnostniho spektra
a srovnanim se standardy. Poloha dvojnych vazeb byla
zjiSténa z hmotnostniho spektra pfipravenych dimethyl-
disulfidovych adukti.

B. lucorum se vyskytuje ve Skandindvii ve dvou for-
mdch.Tyto formy se li§{ morfologicky zbarvenim povrchu
téla (svetld a tmavd). Obé formy maji i rozdilné sloZeni
sekretu labidlni 7zldzy!. Hlavni slozkou svétlé formy je
ethyl-9-tetradecenodt, zatimco u tmavé formy dominuje
ethyldodekanodt. V Ceské republice Zije pouze jedna forma
druhu B. lucorum, morfologicky podobna spiSe tmavé for-
mé, ale chemické sloZeni sekretu se blizi spiSe formé svétlé.
Hlavni sloZkou je ethyl-9-tetradecenodt stejné jako u svétlé
skandindvské formy. Hexadekanol, ktery byl popsan pouze
ve svétlé formé, jsme nalezli i u jedinct Zijicich na nasem
uzemi. Ethyldodekanodt byl nalezen pouze v minoritnim
mnozstvi spolu s nékolika dal$imi ethylestery.

Druh B. pratorum byl jiz v minulosti ve Svédsku stu-
dovan?, ale popsané slozeni labidlni Zldzy se liilo od nagich
vysledkd. Hlavni slozkou sekretu jedinci Zijicich na nasem
uzemi je 7,17-pentakosadien, zatimco $védsti autofi po-
psali jako hlavni slozky farnesol a jeho acetat. V nasi popu-
laci se farnesol vyskytuje pouze v minoritnim mnozstvi.
V men$im mnozstvi jsme také nalezli geranylgeranyl-
acetat.

Chemickad analyza znac¢kovaciho sekretu druhu B. po-
morum byla provedena poprvé a hlavni slozkou byl no-
nakosen ve formé dvou isomert. Dvojnd vazba byla ur-
¢ena v poloze 7- a 9- v poméru 1:1. V minoritnim mnoz-
stvi byly identifikovany i dal§i uhlovodiky. V labidlni
zlaze bylo také pritomno nékolik methylesteri mastnych
kyselin.

Vysledky ukdzaly, Ze existuji rozdily v chemickém
slozeni znackovaciho sekretu samct ¢meldka v ramci stej-

Sitkach.

Financni podporu poskytla GA CR (grant & 203/98/0453)
a Ministerstvo skolstvi Ceské republiky (COST projekt ¢.
828.20).
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SEXUALNI KOMUNIKACE U KLINENKY JIROV-
COVE (CAMERARIA OHRIDELLA)

ALES SVATOS, BLANKA KALINOVA,
MICHAL HOSKOVEC, JIRI KINDL a IVAN HRDY

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

Klinénka jirovcovd, Cameraria ohridella Deschka &
Dimic 1986 (Lepidoptera: Lithocelletidae), predstavuje
v soucasnosti hlavniho $kidce zijictho na jirovei madalu,
Aesculus hippocastanum. Drobny motylek, objeveny roku
1986 v Makedonii, osidlil béhem 10 let podstatnou c¢ast
jizni a sttedni Evropy a je potencidlni pfi¢inou hromadného
hynut{ kastant.

Predmétem tohoto prispévku bude popis sexudlniho
chovini klinénky jirovcové, evidence piitomnosti sexudl-
niho feromonu (polni pokusy, vétrny tunel, elektroanteno-
grafie, EAG) a pokusy o urceni chemické struktury jeho
aktivniho principu (GC/EAG, GC/MS). Déle budou disku-
tovany moznosti ochrany kastant pred timto Sktidcem.

ALIFATICKE ALKYLESTERY A ALKYLAMIDY 6-
-DIMETHYLAMINOHEXANOVE KYSELINY JAKO
AKCELERANTY TRANSDERMALNI PENETRACE

OLDRICH FARSA? ALEXANDR HRABALEK™?,
PAVEL DOLEZALP, ALES KREBS?, ZDENKA
SKLUBALOVAP a LENKA PETERKOVAP

aKatedra anorganické a organické chemie, "Katedra far-
maceutické technologie, Farmaceutickd fakulta, Univer-
zita Karlova, Heyrovského 1203, 500 12 Hradec Krdlové,
e-mail: hrabalek@faf.cuni.cz

Na katedfe anorganické a organické chemie Farmaceu-
tické fakulty UK byly uz dfive pfipraveny alkylestery 6-
-aminohexanové kyseliny, jeZ jako akceleranty transder-
madlni penetrace vykdzaly vysokou ucinnost. Jako jejich
strukturni analogy byly nyni syntetizovadny alkylestery a al-
kylamidy 6-dimethylaminohexanové kyseliny.

6-Dimethylaminohexanova kyselina byla pfipravena
Eschweilerovou-Clarkeovou methylaci 6-aminohexanové
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kyseliny formaldehydem a kyselinou mraven¢i!, jeji methyl-
ester pak pifimou esterifikaci. Aminolyzou methylesteru
heptyl- az dodecylaminem za zvySené teploty byla pfipra-
vena homologickd fada alkylamidi 6-dimethylaminohexa-
nové kyseliny. Hydrolyzou methylesteru kys. chlorovo-
dikovou byl pfipraven hydrochlorid 6-dimethylaminohe-
xanové kys., z néhoz byl pfes chlorid ptipraven oktyl- az
dodecylester této kyseliny. Akceleracni aktivita latek byla
testovdna na katedie farmaceutické technologie FaF UK in
vitro na stépech excidované lidské ktize. Modelovym pene-
trantem byl zvolen theofylin. Vysledky byly vyjadfeny
veli¢inou zvanou akceleracni pomér (AP), kterd udava
podil mnozstvi theofylinu proslého pies kuzi ze vzorku
s akcelerantem ku mnoZstvi pro$lému ze vzorku bez akce-
lerantu. Vysledky permeacnich test z lipofilniho vehikula

shrnuje tabulka I.
Tabulka I
Akceleracni poméry ptipravenych latek

H,C N AN ?//0

CH, X
AP

R X=0 X =NH
Heptyl - 0,9
Oktyl 2,5 11,2
Nonyl 1,3 1,9
Decyl 3,5 11,6
Undecyl 13,7 -
Dodecyl 13,7 9,9

Prdce byla uskutecnéna za financni podpory GA CR & grantu
203/97/0925.
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NOVE ZPUSOBY SYNTEZY [1]BENZOTHIENO-
BENZO[b]JFURANU

KATERINA CERNOVSKA, MILOSLAV NIC
a JIRI SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: katerina.
cernovska@vscht.cz, miloslavnic@vscht.cz,  jiri.svoboda@

vscht.cz

V ramci syntézy a studia reaktivity novych sloucenin
s kapalné krystalickymi vlastnostmi! jsme se rozhodli za-
budovat do jejich struktury titulni slou¢eninu /. Predpokla-
ddme, Ze zavedeni tohoto skeletu poskytne nové vlastnosti
kapalnym krystalim. Pfiprava tohoto skeletu vSak neni
trividlni2. Bylo proto vypracovano nékolik syntetickych
strategii pro piipravu titulni slouceniny.

[+ S
s O 100°C O
/ PPA 4
o)
on HO
)id I
COOMe Br COOM
SH | OAc  K,CO,
—_—

C
e

OAc

Syntéza zalozend na cyklizaci 2-(2-halogenfenyl)ben-
zo[b]furand /I umoziuje sice pfipravit titulni latku 7, re-
akce vSak vyZaduje pouziti velmi vysokych teplot neslu-
Citelnych s fadou substituentli. Dalsi syntetickd strategie
vychdzejici z komer¢né dostupnych sloucenin, jejimz za-
vérecnym krokem je cyklizace 3-hydroxy-2-(2-hydro-
xyfenyl)benzo[b]thiofenu /I, tyto problémy vyfesila a ti-
tulni sloucenina 7 je nyni dostupnd v preparativnim meé-
ritku.

LITERATURA
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2-(N,N-DIMETHYLAMINO)-2’-DIFENYLFOSFINO-
-1,1"-BINAFTYL JAKO VYSOCE EFEKTIVNI
LIGAND PRO Pd(0)-KATALYZOVANOU ARY-
LACI AMINU

STEPAN VYSKOCIL?Y* MARTIN SMRCINA?
a PAVEL KOCOVSKYP*

“4Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Uni-
verzita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, bDepart—
ment of Chemistry, University of Leicester, Leicester LE1
7RH, UK

N-Alkylace aminti pomoci alkylhalogenidi je tradi¢ni
metoda syntetické organické chemie. Naproti tomu N-ary-
lace byla obtiZné€ proveditelnd azZ do neddvné doby. Nezd-
visle na sobg, Hartwig! a Buchwald? objevili novou syn-
tetickou metodu zaloZenou na Pd(0) nebo Ni(0)-katalyzo-

300 °C 0 O
-
s L
cl
ik
1.LDA
2. LIAIH, O S O
> Y/
onHO

vaném couplingu primdrnich a sekunddrnich amind s aryl-
halogenidy, triflaty a tosylaty (schéma 1). Jednim z nej-
ligandu koordinovaného na pfechodny kov. Do sou¢asnosti
bylo popsdno pouze nékolik ligandi vhodnych pro tuto
reakci, mezi kterymi vyrazné pfevazuji bidentdtni difosfiny
(napi. BINAP, DPPF)!-2,

V neddvné dobé¢ jsme v rdmci Sir§tho projektu syntézy
ligandti pro asymetrickou katalyzu pfipravili binaftylovy
aminofosfin MAP (/) jako ligand pro asymetrickou kata-
lyzu3. Protoze aminofosfin / je vhodny ligand pro Pd(0)3,
pouzili jsme jeho komplex s Pd jako katalyzator pro feny-

L,Pd
t-BuONa

90 °C

R
/
HN

\R 2

R
/

Ar—N
\R2

+

Ar—X

Schéma 1
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laci aminti. Ukdzalo se, Ze aminofosfin / je mnohem ak-
tivngj$i nez vétiina dosud zndmych ligandi!-2. Reakce
pomoci ligandu 7 probihaji rychleji a za nizsich teplot ve
srovndni s obvykle pouZivanymi katalyzatory. Aminofos-
fin  poskytuje vysledky srovnatelné s dosud nejlepsim
difosfinem I7 (cit.1?). Pd(0) komplexy pfipravené z téchto
dvou ligandu katalyzuji fenylaci aminti nejen arylbromidy,
ale i arylchloridy za relativné mirnych podminek.

Tato prdce byla vytvoiena za pFispéni grantit GA CR (203/
98/1185) a GA UK (18/98).
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CHIRALNI 1-DIFENYLFOSFINO-1"-OXAZOLINYL-
FERROCENY - NOVY TYP FOSFINOOXAZOLI-
NOVYCH LIGANDU PRO ENANTIOSELEKTIVNI
REAKCE KATALYZOVANE PRECHODNYMI
KOVY

DUSAN DRAHONOVSKY?, PETR STEPNICKAP
a DALIMIL DVORAK?*

aUstav organické chemie, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, YKatedra anor-
ganické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Kar-
lova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2

1,17-Bis(difenylfosfino)ferrocen (/) je jednim z nejak-
tivnéjsich ligandu pii Pd-katalyzovanych reakcich. Chirdl-
ligandy pfi enantioselektivnich reakcich katalyzovanych
pfechodnymi kovy!. V tomto piispévku bude popsana pii-
prava a katalytické vlastnosti komplext ligandt /71, které
kombinuji strukturni rysy ligandd / a /1.

Priprava fosfinooxazolint /II vychdzi z 1-difenylfos-
fino- 1 -ferrocenkarboxylové kyseliny?, ktera se nejprve pre-
vede na fosfinoxid, jeho reakci s (COCI), a ndsledné s pri-
sluSnym chirdlnim aminoalkoholem vznikne odpovidajici
amidoalkohol, ktery cyklizuje ptsobenim tosylchloridu.
Poslednim krokem syntézy je redukce fosfinoxidu ptiso-
benim Cl3SiH.

Ligandy III se ukdzaly velmi aktivni pii Pd-kataly-
zované allylové substituci®. Acetat /V reaguje kvantitativné
jiz s 1 mol % katalyzdtoru pii 0 °C (/). Pfitom je dosa-
hovdno ee = 85 %. Bude diskutovdna enantioselektivita
reakce v zdvislosti na struktufe ligandu a reakénich pod-
minkdch. Rovnéz bude zminéna aktivita ligand 7II pfi
jinych reakcich nez je allylova substituce.

@,Pth o PPh
" o %
R
@\Pth PPh, ©\ng

11 III R = Ph; i-Pr; t-Bu

CH(CO,CHy),

vyté ek >90 %; ee > 85 %
(1)

[PA(C4Hs)Cl,, 111
dimethylmalonat
baze, CH,CI,
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SYNTETICKY VYUZITELNE REAKCE AMINO-
KARBENOVYCH KOMPLEXU ZELEZA

LIBOR VYKLICKY, DALIMIL DVORAK
a IVAN ROTREKL

Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-techno-
logickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Na rozdil od aminokarbenovych komplexii chromu,
které nasly siroké uplatnéni v organické syntéze!, obdobné
komplexy Zeleza na vyuZiti svého syntetického potencidlu
teprve ¢ekaji. Metoda neddvno vypracovand v nasi labora-
tofi umoznuje jednoduchou piipravu aminokarbenovych
komplexii Zeleza z piislusnych amidaZ. Nyni se vénujeme
systematickému studiu reaktivity téchto ltek.

Reakei aminokarbenovych komplext Zeleza s Michae-
lovskymi akceptory dochdzi ve vysokych vytézcich k for-
madlni adici acylového aniontu (7). Tato reakce je omezena
na akceptory, které nejsou substituované v poloze . Po-
dobny priibéh byl zaznamendn jiz dfive pfi reakci (CO)5Cr
= C(CH;)N(CHj3), s methylakryldtem?.

Termolyzou N,N-diallylaminokarbenovych komplexa
Zeleza vznikaji 5-substituované 3,4-dihydro-2H-pyrroly

o

Ar)J\/\X (1)

Ar = CgHs; 2-thienyl X = CO2CH3; COCHgs; CN

Fe(CO)4 2.H;0

+

/\x
Ar NM ey

Fe(CO)4
AT SNNF

o

50 °C
toluen

Ar

Ar = CgHs; 2-thienyl
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(2). Pokud je ndm zndamo, nebyla podobna reakce u kar-
benovych komplext pfechodnych kovti dosud pozorovana.

Bude diskutovan pribéh obou reakci v zdvislosti na
struktufe vychozich latek a jejich pravdépodobny mecha-
nismus.

Tento projekt byl financovin GA CR (¢. 203/95/0160).
LITERATURA

Hegedus L. S., v knize: Transition Metals in The
Synthesis of Complex Organic Molecules. University
Science Books, 1994.

Dvotdk D.: Organometallics 74, 570 (1995).

Sierra M. A., Soderberg B., Lander P. A., Hegedus L.
S.: Organometallics 72, 3769 (1993).

VYUZITI NIZKOTEPLOTNI NMR A NUKLEAR-
NIHO OVERHAUSEROVA EFEKTU (NOE)

KE STUDIU KONFORMA CI AMINODE-
OXYHEXONOLAKTAMU

MICHAELA HAMERNIKOVA2,
JAROSLAV HAVLICEKP a KAREL KEFURT?

aUstay chemie pFirodnich ldtek, *Ustav analytické chemie,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6

V posledni dobé jsou intenzivné studovdny derivity
laktami kyselin odvozenych od nékterych aminohexos pro
jejich biologickou aktivitu ve funkci inhibitort glykosidas,
viz napi.!2. Sedmi¢lenny laktamovy kruh v disledku pla-
narity amidového segmentu C6-N-C1-C2 existuje jako Zid-
licka 4C | N hebo LNC,. V roztocich 6-amino-6-deoxyhe-
xonolaktamu a 6-amino-3,6-dideoxyhexonolaktamd je pre-
ferovdan konformer s ekvatoridlnim hydroxylem na uhliku
sousedicim s karbonylem3-4.

Tato prace se zabyvd studiem konformaci 6-amino-
-2,3,6-trideoxy-D-erythro-hexonolaktamu (/), 6-amino-2,6-
-dideoxyhexonolaktami konfiguraci D-ribo (II) a D-ara-
bino (I1I), které maji substituent na C-2 nahrazen vodikem
(obr. 1). NOE a nizkoteplotni NMR experimenty ukdzaly,
Ze tyto laktamy existuji v roztocich jako rovnovdzné smési
konformerii 4Cy ya "'NC, Rovnoviha je posunuta ve pro-
spéch konformeru s vy$§im poctem ekvatoridlnich hydro-



xylovych skupin. V roztoku laktamu 7 se stejnym poctem
ekvatoridlnich a axidlnich hydroxyli jsou konformery
4Cy na 'NC, zastoupeny v poméru 1:1, pro laktam I byl
zjistén pomér 1:13, pro laktam /7 pomér 7:3. Energetickd
bariéra vyménného procesu je piiblizné 45 kJ.mol-!.

HO HO,
/ NH
HO 1 TH HO 1 |
co cO
R2% =
R1

! R1 R2
1 H OH

11 OH H

Obr. 1. Aminodeoxyhexonolaktamy I-111

Tato prdce byla z édsti podporena grantem GA CR ¢. 203/
97/0621.
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VYUZITI NMR KE KONFORMACNI ANALYZE
NOVYCH TETRAALKYLOVANYCH THIACA-
LIX[4]ARENU

HANA DVORAKOVA?, JAN LANG?,
IVANA BARTOSOVA?, PAVEL LHOTAKD,
IVAN STIBORP a RICHARD HRABAL?

aLaboratoi NMR spektroskopie, ®Ustav organické chemie,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6

V poslednich letech pfitahuji velkou pozornost v ob-
lasti supramolekuldrni chemie calix[4]areny vzhledem k je-
jich jednoduché syntéze, konformacni flexibilité a vybor-
nym komplexaénim schopnostem!-3. Velmi slibnou modi-
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fikaci vedouci ke zménam jejich dynamickych vlastnosti
a komplexacnich schopnosti se zdd byt substituce methyle-
novych miistkd sirou®-.

Konformacéni analyzou nového tetraethylthiacalix[4]-
arenu / pomoci NMR spektroskopie bylo zjisténo, Ze v roz-
toku CDCl5 jsou zastoupeny vsechny Ctyii konformace:
konickd (cone), ¢dste¢né konickd (partial cone), 1,2-stfi-
dava (1,2-alternate) a 1,3-stfidava (1,3-alternate) (obr. 1).
Chemickd vyména, kterd byla pozorovdna mezi jednot-
livymi konformery, svéd¢i o vyssi flexibilité thioderivatu
ve srovndni s nemodifikovanym calix[4]arenem.

1,3-alternate

1,2-alternate

Obr. 1. Zakladni konformace tetraethyletheru thiacalix[4]arenu /

Tato prdce byla podporovdna GA CR (grant & 110137211)
a GA VSCHT (grant ¢ 402158007).
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QSPR MODELOVANI STABILITY KOMPLEXU
[AMID]Br-

MICHAL CAJAN®b, JIRI DAMBORSKY?,
JAROSLAV KOCA2P 3 IVAN STIBOR®

aLaborato¥ struktury a dynamiky biomolekul, °Katedra
organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova
univerzita, Kotldiskd 2, 611 37 Brno, Ustay organické
chemie, Vysokd Skola chemicko-technologickd, Technic-
kd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: cajan @ chemi.muni.cz

V poslednich letech je zna¢nd pozornost vénovana pii-
pravé a studiu vlastnosti ligandti komplexujicich anionty.
Vyznamnym typem molekul, které nenesou ndboj a mohou
interagovat s anionty, jsou amidy. Vhodné aktivovany vo-
dik amidické funk¢ni skupiny interaguje s aniontem vaz-
bou vodikovym mistkem za vzniku komplexu (obr. 1).
Aktivovanou funk¢ni skupinu Ize potom zabudovat do
slozitéjsich molekuldrnich celkli konstruovanych pro se-
lektivni vazbu anionti!.

Metodami teoretické chemie a molekulového mode-
lovani byly studovdny vlastnosti 20 jednoduchych aro-
matickych amidi obecné struktury R!-CONH-RZ, kde R!,

Obr. 1. Prostorova struktura komplexu [amid]Br (2,3,4,5,6-
-pentafluoro-N-(2-fluorofenyl)-benzamid)
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R? jsou fenylova, monofluorofenylova, perfluorofenylova
a pyridilova funkéni skupina. Cilem bylo nalezeni souboru
parametr umoznujicich predikci stability komplext téchto
amidd s halogenidovymi anionty s vyuzitim metod QSPR.

Geometrie molekul byly optimalizovdany DFT meto-
dou? na trovni B3LYP/dzvd (cit.3). Na této trovni byla
rovnéZ provedena analyza konforma¢niho chovani amidt
na vazbdch amidické funkcni skupiny. Mullikenovou po-
pula¢ni analyzou®* byly ziskdny parcidlni niboje atomi
v molekuldch. Vybrané vypocitané geometrické parame-
try, parcidlni naboje a dopliiujici semiempirické parametry
byly pouzity pro QSPR modelovani stability komplext
s bromidovym aniontem (stechiometrie 1:1). Predikované
asociacni konstanty byly porovndvdny s experimentdlné
stanovenymi rovnovaznymi konstantami stability>. Model
byl vytvoren analyzou PLS (Partial Least Squares Projec-
tion to Latent Structures) a poskytuje v rdmci vypocetnich
moznosti velmi dobré vysledky: R2=0,94, Q2=10,90, n =
20 (obr. 2). Model vysvétluje 94 % variability hodnot kon-
stant stability. Ziskand data byla rovnéZ porovndna s dalsi-
mi parametry reprezentujicimi stabilitu komplexu, vypo-
&itanymi na rovni ab initio kvantové chemickych metod®.
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Obr. 2. QSPRmodel - K predikovand versus K  experimentdlni
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SOUCASNE INFORMACNI PROSTREDI V CHEMIIL

JAN VYMETAL

Vétsina odborniki se shoduje v tom, Ze v soucasné dobé
se nachdzime v pfechodném obdobi od spole¢nosti primys-
lové ke spolecnosti informac¢ni. V této spolecnosti jsou
informace kli¢ovym zdrojem jejiho dalsiho rozvoje, jejim
smyslem je zajistit univerzalni pfistup k informacim a mé-
fitkem jeji drovné bude rozsah, obsah, kvalita, uzitecnost
a dostupnost informacnich sluzeb.

Chemie predstavuje v oboru informaci §pickové zpra-
covanou oblast. Pfedmétem piednasky bude dokumentova-
ni publikaéni exploze v chemii v¢etné jejich disledkd, pre-
hled bibliometrického hodnoceni vybranych chemickych
Casopist a citaci, rozdéleni chemickych informaci podle
hlavnich chemickych obori, geografické rozdéleni zdroju
chemickych informaci, a geografické rozdéleni produkce
chemikalii. Ndklady na informace pfesahuji u velkych fi-
rem Casto ndklady na energie. Tato skutecnost stavi infor-
macni ekonomiku rozvoje védy, vyzkumu, vyvoje, vyroby
i podnikdni do zcela novych podminek. Nezbytnou pod-
minkou fizeni jakékoliv ¢innosti i v chemii je védét, kde
a jaké informace lze ziskat, které zemé a discipliny jsou
nositeli pokroku a jak lze ziskat relevantni informace eko-
nomicky optimalnim postupem.

DATABAZE CROSSFIRE — SOUCASNOST
A BUDOUCNOST

MILOSLAV NIC? a JAROSLAV SILHANEKP

aUstav organické chemie, *Ustav organické technologie,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6, e-mail: miloslav.nic@vscht.cz, jaroslav.silhanek @
vscht.cz

Na zdkladé€ slavné piirucky Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie vznikla v devadesatych letech data-
baze Crossfire, kterd znamenala revolu¢ni krok v rozvoji
chemické informatiky.

VSCHT Praha byla jednou z prvnich vysokych kol na
svété, na které byla tato databdze instalovdna. Jiz prvé
zkuSenosti ukdzaly ohromny vyznam této databdze pro
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praci moderniho chemika a béhem nékolika let se stala
zcela nezastupitelnou.

V letosnim roce bylo zaloZzeno Konsorcium ceskych
vysokych kol pro spole¢né sdileni chemického informac-
niho systému a baze dat ,,CrossFire*. Konsorcium je otev-
feno pro vysoké skoly a university v Ceské republice, jakoZ
i pro jiné akademické nevydéle¢né subjekty, jako jsou
sorciu naleznete na adrese:
http://lib-c.vscht.cz/CrossFire/ index.html.

PredndSka seznamuje se soucasnym stavem databdze,
se zkuSenostmi, ziskanymi pfi jejim pouzivani a nastinuje
ocekdvané trendy v jejim rozvoji.

BLIZKOINFRACERVENA SPEKTROSKOPIE V CHE-
MICKE A FARMACEUTICKE VYROBE

MIROSLAV HOLIK

Katedra teoretické a fyzikdlni chemie, Prirodovédeckd fa-
kulta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno,
e-mail: holik@chemi.muni.cz

Kontrola identity a kvality chemickych a farmaceu-
tickych produktid je vétSinou casové ndroc¢ny a financné
ndkladny proces. Ukazuje se, Ze zlepSeni v tomto sméru
miZe pfinést ndhrada nékterych tradi¢nich analytickych
postupti metodou blizkoinfracervené spektroskopie. Tato
metoda je relativné malo citlivd, takZe vétSinou nenf tieba
vzorky pied méfenim fedit a NIR zdfeni je propustné i pro
sklenéné obaly, takzZe se vzorky nemusi viibec spotiebovat.

Na rozdil od IR spekter jsou ale NIR spektra mdlo
charakteristickd, a proto je tfeba peclive vybrat pro analyzu
ty oblasti, kde se zména zptisobend variacemi v ¢istoté nebo
koncentraci nejvice projevuje. Protoze v fadé pripadi je
zrakové rozliSeni nedostatecné, podrobuji se NIR spektra
riznym matematickym upravam. NejbéZnéjsi je vypocet
druhé derivace — to zpusobi, Ze mélo vyrazné extrémy se
vice projevi, ale spektrum se zkomplikuje o doprovodné
signdly opac¢né amplitudy. Pro zlepSeni rozhodovini se pak
voli rizné dals{ dpravy, napt. pfevod do poldrniho kvalifi-
ka&niho systému!. Jiné postupy vyuzivaji Fourierovy trans-
formace? nebo dvoudimenziondlniho NIR spektra3.

K nalezeni oblasti NIR spektra citlivych na zménu
Cistoty nebo koncentrace lze také vyuzit souc¢inové matice.
Spektra vzorkd s riznymi koncentracemi substratu nebo



s pfidavky riznych moznych necistot piedstavuji matici
absorbanci M, ,, kde m je pocet mist detekce (vlnovych
délek) a n je pocet namétenych spekter. Vyndsobenim této
matice matici transponovanou (M,, ;)" dostaneme soucino-
vou matici Hy, 1, kterou vykreslime pomoci konturového
zobrazeni bézného v dvoudimenziondlnich technikdch.
Mista, kde pozorujeme krospiky, jsou ta, kde dochdzi k
nejvétSimu ovlivnéni NIR spektra koncentracnimi nebo

pfidavkovymi zménami. Tyto ¢dsti NIR spektra se pak

vvvvvv
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ISOTOPOVE JEVY V CHROMATOGRAFII ORGA-
NICKYCH SLOUCENIN

MIROSLAV MATUCHA

Isotopovi laborator, Ustav experimentdlni botaniky, Aka-
demie véd Ceské republiky, 142 20 Praha 4, e-mail:
matucha@biomed.cas.cz

Isotopovy jev v chromatografii isotopicky znacenych
organickych sloucenin byl poprvé popsdn r. 1957 Vilz-
bachem a Rieszem pfi plynové chromatografii deutero-
vanych cyklohexant na ndpliiové kolong, které byly eluo-
vany difve nez cyklohexan isotopicky nesubstituovany!.
Od té doby se zacal studovat se zfetelem na vlastni plynoveé-
-chromatografickou separaci isotopicky substituovanych
molekul (isotopomerti) a na thermodynamiku chromato-
grafické interakce, mén¢ vlastni mechanismus a fyzikdln{
zdklady. Svymi pracemi jsou zndmi pfedev§im Ameri¢ané
Bigeleisen, Van Hook a Falconer a italskd $kola kolem
Brunera, Libertiho a Cartoniho, pfedevsim separaci iso-
topomerti methanu2. Prvni separaci isotopicky znacenych
slou¢enin pomoci HPLC publikoval® Tanaka a Thornton

M

$im hodnotdm byl nazyvan inversnim isotopovym efektem,
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zatimco k hodnotdm vys$$im efektem normalnim, predpok-
ladaly se vyssi retence té€z8ich isotopomert. VéEtsina pop-
sanych chromatografickych separaci se tykala nepoldrnich
latek substituovanych deuteriem, kde hlavni roli hrdly slabé
Van der Waalsovské interakce se staciondrni fazi.

V Ceské republice mé piiprava isotopicky znacenych
sloucenin dlouholetou tradici. Pfi jejich analyze se dlouho
predpokldadalo stejné chromatografické choviani jako ne-
znacenych analog. Teprve s pfichodem kapildrnich kolon
o vysoké separa¢ni ucinnosti se podaftilo ukdzat, Ze i u latek
znacenych uhlikem 14 lze ogekdvat isotopovy jev?, ktery
byl naméfen> pozdéji také u analog znaéenych 13C. Sepa-
racni faktory pro tyto slouceniny se liSily od jedné jen
v tisicindch, zatimco separacni faktory deuteriem nebo tri-
tiem substituovanych latek se stejnym hmotnostnim roz-
dilem presahovaly i hodnotu 1,1. Nékteré zddnlivé anomd-
lie v chovani poldrnich ldtek substituovanych isotopy vo-
diku na poldrnich staciondrnich fazich se podatilo vysvétlit
indukci ndboje na deuteriu vazaném na uhliku s poldrni
skupinou. Miru chromatografické interakce 1ze charakteri-
sovat thermodynamickymi veli¢inami, jejichZ rozdil je pfi
separaci isotopickych species piimo méfitelny. Z naleze-
nych hodnot 1ze soudit, Ze u tzv. inversniho isotopového
jevu je chromatografickd interakce imérnd molarnimu ob-
jemu, ktery je u tézsich isotopomeri meniid, jak Ize z fyzi-
kadlniho hlediska ocekdvat.

Znalost isotopového jevu md stdly vyznam, jednak
vzhledem k dokonalejSim separaénim a kombinovanym
technikdm, jednak k stdle rostoucim aplikacim sloucenin
znacenych nejen isotopy uhliku a vodiku, ale i dusiku 15
a kysliku 18. Ty jsou uzivdny casto jako vnitini standardy
v analyze, ale i v dalSich oblastech vyzkumu, v organické
chemii, farmakologii, ekologii ke sledovani pfemén, cest
a osudu organickych sloucenin a v posledni dobé ke zkou-
madni ptivodu latek pomoci presného stanoveni obsahu uhli-
ku 13.
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NOVEJSI POZNATKY O SANGUINARINU A PRIi-
BUZNYCH ALKALOIDECH

JIRI DOSTAL a JIRI SLAVIK

Biochemicky ustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univer-
zita, 662 43 Brno, e-mail: jrdostal @med.muni.cz

Kvartérni benzo[c]fenanthridinové alkaloidy predstavuji
pomérné malou skupinu pifrodnich ltek. Vyskytuji se v fadé
rostlinnych druhid ¢eledi makovitych (Papaveraceae), ze-
médymovitych (Fumariaceae) a routovitych (Rutaceae)!-
ajsoundpadné svym vyraznym zbarvenim. Jejich nejbohat-
$im zdrojem je severoamerickd Sanguinaria canadensis L.
a himaldjskd bylina Dicranostigma lactucoides Hook. f. et
Thoms. Jedinou nasi rostlinou obsahujici tyto alkaloidy je
vlastoviénik vétsi (Chelidonium majus L.). Cerveny san-
guinarin a Zluty chelerythrin jsou spolu s oranZovym kopti-
sinem a zlutym berberinem odpovédné za typické zbarveni
latexu, ktery vlastovi¢nik roni pfi poranéni. Sanguinarin
a chelerythrin jsou komeréné dostupné a spolu s dalSimi
biogeneticky piibuznymi alkaloidy (chelirubin, chelilutin
aj.) vykazuji Siroké spektrum biologickych aktivit. V po-
predi stoji antimikrobidlni, antifungdlni, antiplakové ucin-
ky, interakce s enzymy a bilkovinami3. Chelerythrin vzbu-
dil neddvno pozornost jako inhibitor protein kinasy C.

Q
UL
‘ ~NMe X
Q +
% Sanguinarin
Iminiovy kation téchto alkaloidl vykazuje velkou cit-
livost vii¢i nukleofilnim ¢asticim. Rada téchto reakef je
dokumentovdna v literatuie, nékteré adukty byly izolovany
z rostlinného materidlu a jsou pravdépodobné artefakty.
V alkalickém prostiedi se kvartérn{ sl alkaloidu pfeménu-
je na bezbarvou tercidrni bazi. Pfi tvorbé volnych bazi
dochdzi k vyznamné zméné skeletu molekuly. Baze sangui-
narinu md konstituci dimerniho aminoacetalu, bis(dihy-
drosanguinarinyl)etheru®. Pisobeni amoniaku na sangui-
narin poskytuje dusikaty analog, bis(dihydrosanguinari-
nyl)amin. V piipad€ sanguilutinu byla jako volnd baze
prokdzdna autentickd heterocyklickd pseudobdze, tj. 6-hy-
droxydihydrosanguilutin.
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198-HYDROXYSCHIZOZYGIN, NOVY INDOLOVY
ALKALOID ZE SCHIZOZYGIA CAFFAEOIDES
(BOJ.) BAILL.

JOSEF HAJICEK®, JAN TAIMR?

S v

a MILOS BUDESINSKYP

AVyizkumny vistav pro farmacii a biochemii, Koutrimskd 17,
130 60 Praha 3, YUstav organické chemie a biochemie,
Akademie véd Ceské republiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10
Praha 6

Schizozyganové alkaloidy predstavuji malou skupinu
hexacyklickych N-acylindolinovych basi, které jsou z bio-
genetického hlediska fazeny k post-sekodinovym indolo-
vym alkaloid@im. S vyjimkou strempeliopinu! byly viech-
ny alkaloidy tohoto typu isolovany2# z monotypického
kete Schizozygia caffaeoides (Boj.) Baill., rostouctho v tro-
pické vychodni Africe. Vledle hlavniho alkaloidu schi-
zozyginu (I) byly z této rostliny isolovany schizogamin (/1)
a schizogalin (I/II), zatimco dal$i alkaloidy, (-)-isoschi-
zogamin (/V) a (-)-isoschizogalin (V) jsou zdstupci bioge-
neticky pifbuznych isoschizozyganovych alkaloidt>-0.

I R'+R?=0CH,0,Z=H
I R'=R>=0Me,Z=H

1l R'=H,R?=0Me,Z=H
VI R!+R?=0CH,0,Z=0H

Z kiry/vétvicek Schizozygie caffaeoides byly nyni iso-
lovéany alkaloidy 1, IT a III, a dal$i minoritn{ alkaloid ne-
zndmé struktury, a podrobeny NMR studiu (‘H-COSY,
NOESY, !3C-CPD, DEPT a HETCOR experimenty). In-
terpretace spekter naznacovala pritomnost identického he-



xacyklického skeletu u vSech studovanych basi. Pfitomnost
signdlu v 13C-NMR spektru (CDCl3) neznamého alkaloidu
pii 6 76,46 (terciarni uhlik), ve srovndni se schizozyginem
(sekunddrn{ uhlik pifi 46,98 ppm), spolu s odpovidajicimi
rozdily v 'H-NMR spektrech, dovolily lokalizovat hydro-
xylovou skupinu na Cg). Konfigurace vodiku H-19 byla
uréena a na zdkladé jeho interakce dalekého dosahu (W)
s vodikem H-17a, jakoZ i jeho kontaktd v NOESY spektru
s vodiky H-15 a H-21.

Isolovany alkaloid je tudiz 19B-hydroxyschizozygin

(VI) a miiZe byt identicky s caffacoschizinem?.

Jsme velmi zavdzdni p. Danielu Acatovi (Prova S. A.,
Montreuil, Francie) a pi Rose-Anne Hochové (L’Hay les
Roses, Francie) za pomoc pii ziskdni rostlinného materidlu
a rovnéz za technickou pomoc.
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PRIPRAVA DERIVATU 30,50-TETRAHYDROPRO-
GESTERONU MODIFIKOVANYCH V KRUHU B

HANA CHODOUNSKA a ALEXANDER KASAL

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

3a,50-Tetrahydroprogesteron! (,.epalon®, 1) je jednim
z neurosteroidd, ldtek, které jsou syntetizovany v mozku
a jejichz aktivita v centrdlni nervové soustavé je v posled-
nich nékolika letech pfedmétem velkého zdjmu bioche-
mik i Iékait. Nékolik vyzkumnych tymd se zabyva struk-
turné aktivitnimi studiemi derivdtti odvozenych od vyse
zminéného neurosteroidu.

952

HO' : R
° H
I R=H,
II R=0

I R,=H;R,+R;=0
XII R, = MOM; R, = OBz; R; = H

3

AcO R

1
IV Ry =H,;R, +R3=0

V. R =H,;R,=0OH;Ry;=H
VI Ri=H,;R,=0Bz;R;=H
VIIR; =0;R,=0Bz; R; =H

BzO. ~H
Rz
R1 |:_' R3
VII R, =B-TsO;R, +Ry;=0
IX  R,=0-MOMO;R,+R;=0
X  R,=0-MOMO;R,=CN;R;=0H
XI R, =0-MOMO; R, = CH,NH,; R, = OH

Soucdsti takového ukolu byla i syntéza 7-oxo-3ct,50-
-tetrahydroprogesteronu (/) a B-homo-7-oxo-30,50-tetra-
hydroprogesteronu (III). Vychozim materidlem pro obé
slouceniny byl pregnenolonacetdt (IV), jehoz oxoskupina
byla redukovdna. Pfevazujici (20R)-alkohol V byl izolovdn
a preveden na benzodt VI. Pak byla do molekuly zavedena
pozadovand 7-oxoskupina. Nejvyhodnéjsim cinidlem pro
allylovou oxidaci byl dichroman draselny?.

Nenasyceny keton VII byl hydrogenovan na palladio-
vém Kkatalyzitoru. Pii hydrogenaci A>-dvojné vazby ob-
vykle vznikaji oba mozné izomery. V nasem pripadé byl
izolovan pouze So-isomer.

Solvolyza tosylatu VIII v ptitomnosti dusitanu sodného
vedla k inversi konfigurace na C-3 na 3a-hydroxy, kterd je
pro epalony esencidlni.



Pro generaci 20-oxoskupiny bylo tfeba ochranit vznik-
lou 3o-hydroxylovou skupinu. Nejvyhodnéjsim se ukdzalo
chranéni ve formé methoxymethoxyderivatu IX. Pak byla
hydrolyzovdna benzoylovd skupina na C-20. Uvolnénd
C-20 hydroxylovd skupina byla oxidovana podle Jonese na
keton. Odstranénim etherické chranici skupiny z hydroxylu
na C-3 byl ziskdn zminény 7-oxo-analog /1.

Chranény meziprodukt /X byl vychozim materidlem
i pro pifpravu druhé cilové latky III presentované studie.
Keton IX reakci s kyanovodikem poskytuje kyanhydrin X,
jehoZ redukcei na platinovém katalyzétoru byl ziskdn B-hy-
droxyamin X1, ktery za podminek Demjanovova presmyku
déva B-homo-keton X/7 (cit.3). Stejné jako u 7-oxoderivatu
11 byla hydrolyzovédna 20-benzoyloxyskupina. C-20 Hy-
droxylova skupina byla oxidovédna podle Jonese a deblo-
kaci etherické chranici skupiny byla pfipravena latka I11.

Oba pripravené analogy jsou testovany na vazebnou
aktivitu do GABA , receptoru.

Prdce byla provedena za podpory grantu IGA MZ CR 4668-
-3/98.
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KARBAZATY - MALO ZNAME DERIVATY KY-
SELINY KARBAMOVE

JIRI CABAL?, JIRI PATOCKA?,
VERA PAVLOVAP, ALEXANDR CEGANP
a KATERINA SEVCIKOVAS

4Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie J. E.
Purkyné, 500 01 Hradec Krdlové, "Katedra biologickych
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565, 532 10 Pardubice, Ustav organické chemie, Vysokd
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6, e-mail: cabal @pmfhk.cz

Karbazdty jsou hydrazinovymi analogy karbamath.
Existence dvou dusikd v molekule téchto liatek zvySuje
substitu¢ni moznosti a tim i variabilitu biologické d¢innosti
téchto liatek. Zndmé derivity kyseliny karbazové se uplat-
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nily v podobnych oblastech jako karbamaty, tj. 1é¢ival
(antidepresiva, tranquilizery, antihypertenziva a antimikrobidl-
né ucinné latky), eventudlné jako vychozi latky pro synté-
zu%3. Karbamdty s potencidlnim cholinergnim ti¢inkem byly
syntetizovany jiz pied 1. svétovou valkou, avsak tato jejich
aktivita nebyla testovdna. Latky s obecnou strukturou:

O—Ar

byly vyuzity jako additiva polymerd a meziprodukty ve
vyrob¢ herbicida.

Nekteré z téchto litek byly resyntetizovdny a byla po-
tvrzena jejich dobrd inhibi¢ni icinnost vii¢i mozkové ace-
tylcholinesterdze (pls, 4-5) (cit.4). Tento inhibi¢ni efekt
mize byt vyuzit pfi testovani téchto latek jako potencidl-
nich 1é¢iv Alzheimerovy choroby nebo profylaktickych
antidot otrav vysoce toxickymi organofosfaty.

Prdce byla vykondna s podporou grantii GA CR 203/96/
1585 a 203/97/0545.
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SOUCASNOST A BUDOUCNOST GENOMOVYCH
PROJEKTU

VACLAV PACES

Ustav molekuldrni genetiky, Akademie véd Ceské repub-
liky, Flemingovo ndm. 2, Praha a Vysokd Skola chemicko-
-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha

Genom je tvofen veSkerou DNA ptitomnou v burtice
nebo viru. Metody molekuldrni genetiky dnes umoznuji
stanovit sled nukleotidti celych genomu a tak si ,,piecist*
dplnou dédi¢nou informaci organismti. Do roku 1995 se
préce soustfedila predevsim na genomy vird, jez se sklddaji
z tisicll az sta tisict nukleotidovych parti. Tehdejsi metody
projektt stanoveni uplné nukleotidové sekvence genomti
pravych bunék. NaSe laboratof byla mezi prvnimi na svéte,
ktera dokoncila genomovy projekt viru (v roce 1985), a sice



bakteridlniho viru PZA (DNA sloZena z pouhych 20 tisict
nukleotidovych part).

V roce 1995 byla publikovana prvni tiplnd nukleotidova
sekvence bunécného genomu, a to genomu bakterie Hae-
mophilus influenzae. Tento genom je slozen z 1,83 miliont
nukleotidovych pdrt, které sklddaji celkovy pocet 1800
gend. Podafilo se nalézt geny kédujici mnoho biochemic-
kych drah, odhalenych v minulosti biochemickymi meto-
dami. Kromé toho se v8ak nalezlo mnoho gent, o jejichz
funkci v organismu dosud nic nevime.

Do dneska byla stanovena uplnd dédi¢nd informace 13
genomi, z toho dvandcti bakteridlnich a jednoho kvasinko-
vého. Velmi zajimavy je napiiklad genom mikroorganismu
Mycoplasma genitalium, ktery se sklddd z pouhych 580
tisic nukleotidovych para. Je to pravdépodobne nejmensi
bunécny genom. Obsahuje jen 500 gent, coz je daleko
méné, nez se soudilo, Ze je tfeba k samostatnému Zivotu.
Zda se tedy, ze molekuldrni genetika a zejména genomika,
jejimz pfedmétem je prave stanoveni struktury a funkce
celych genomti, ndim dava ndstroje pro studium skute¢né
podstaty Zivota.

Dulezitym krokem v genomice bylo stanoveni tplné
nukleotidové sekvence genomu kvasinky Saccharomyces
cerevisiae (pekai'ské drozdi). Tato kvasinka je jednobunécny
eukaryoticky mikroorganismus. Na rozdil od bakterii ma
jadro a v ném DNA rozdélenu do 16 chromosomi. Z mo-
lekuldrné biologického hlediska je kvasinka piibuzné&jsi
clovéku nez bakteriim. Jeji genom je slozen z 12 miliont
nukleotidovych pdrid a obsahuje 6500 geni. Nase laboratof
se na tomto velkém mezindrodnim projektu podilela — sekve-
novali jsme ¢dsti chromosomu 15. Jen pro zajimavost, celd
nukleotidova sekvence chromosomu 15 (néco pies milion
nukleotidovych part) byla publikovana v pétistrinkovém
¢lanku s 98 autory z laboratofi z 26 stiti. V genomice se
dnes prestavd publikovat ve védé zavedenym zpisobem
a informace se pouze uklddaji do svétovych databdzi.

vvvvvv

ov§em projekt lidského genomu. Lidsky genom je rozdélen
do 23 chromosomi a celkové délce asi 3 miliard nukleoti-
dovych parg.

Znalost a analyza dplnych dédi¢nych informaci orga-
nismt ndm postupné odhaluje, jak je na molekuldrni drovni
organizovdn a fizen Zivot. BliZime se snad pozndni, jak
zivot vznikl a jaké jsou mechanismy evoluce. Na vysled-
cich genomiky jsou vyvijeny biotechnologie nového typu.
Nedozirné jsou zejména mozZnosti praktickych aplikaci
projektu Lidsky genom: od pifesné identifikace osob pro
ucely kriminalistiky pies dokonalou diagnostiku dédi¢nych
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chorob az po ndhradu vadnych genti geny funkénimi (tzv.
genova terapie).

Projekt Lidsky genom a metody genového inzenyrstvi
vyZzaduji i zamys$leni nad etikou soucasné a budouci védy.

TO THE EXPLANATION OF THE CARCINO-
GENIC ACTION OF NON-AMINOAZO DYES:
CHARACTERIZATION OF DNA-

AND RNA-ADDUCTS GENERATED BY CYP1A
AND PEROXIDASE OXIDATION OF SUDAN I

MARIE STIBOROVA®?, HEINZ H. SCHMEISERP,
CHRISTIAN A. BIELERP, H. CHRISTIAN
KLIEMP®, MANFRED WIESSLERP, and EVA FREIP

ADepartment of Biochemistry, Charles University, 128 40
Prague 2, ®Department of Molecular Toxicology, German
Cancer Research Center, 69120 Heidelberg

1-(Phenylazo)-2-hydroxynaphthalene (Sudan I) is a non-
-aminoazo dye causing tumors in the liver and urinary
bladder. While the mechanism of the initiation of carcino-
genesis induced by aminoazo dyes has been elucidated,
initiation by non-aminoazo dyes has not been fully ex-
plained as yet. Sudan I used by us as a model non-aminoazo
dye is oxidized in vitro by cytochrome P450 (CYP1A) and
peroxidase. During these reactions, DNA, RNA and protein
adducts are formed.The structure of the major DNA adduct
formed by the benzenediazonium ion derived from Sudan
I by CYP1A was determined as an 8-(phenylazo)guanine
adduct. By the characterization of this stable adduct we
confirmed that the CYP1A-dependent splitting of the azo
group represents a new activation pathway, which might
explain the mechanism of carcinogenicity of non-aminoazo
dyes. Peroxidase-mediated oxidation of Sudan I is more
efficient in the formation of adducts than CYP1A. Adducts
in DNA and tRNA formed by Sudan I through peroxidase
activation were analyzed by the 32P-postlabelling techni-
que. The major Sudan I adduct formed in tRNA was char-
acterized by UV/vis spectroscopy and by the chromato-
graphic properties on TLC and HPLC. The characteristics are
identical to those of the adduct formed from guanosine
5 ’monophosphate and Sudan I activated by peroxidase,
identified by mass and UV/vis spectroscopy. The results
strongly suggest that a peroxidase-mediated one-electron
oxidation of Sudan I leads to formation of a radical, which



binds to O° of guanosine in tRNA. The characterization of
this adduct formed by a radical mechanism is an additional
contribution to resolve the activation reactions, which can
explain the mechanism of carcinogenicity of non-aminoazo
dyes.

Supported by German Cancer Research Center and by
a grant from the Ministry of Education of the Czech Repub-
lic (VS 96 141).

,,CROSS-COUPLING* REAKCE 6-JODPURINU

S (PERFLUORALKYL)TRIMETHYLSILANY.
SYNTEZA 6-(PERFLUORALKYL)PURINOVYCH
DERIVATU

MICHAL HOCEK a ANTONIN HOLY

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

Piiprava a studium biologické aktivity 6-(perfluoroal-
kyl)purind jsou soucdsti nasich systematickych studii bio-
logické aktivity 6-C-substitutuovanych purinovych deriva-
til. K jejich syntéze byly pouzity ,.cross-coupling* reakce
snadno dostupnych 6-halopurint s perfluoralkylkupraty,
generovanymiZ in situ z (perfluoralkyl)trimethylsilanti a Cul
v pfitomnosti KF. Tato metoda poskytuje cilové 6-(perfluo-
roalkyl)puriny v relativné dobrych vytézcich a byla apliko-
véna v syntéze potencidlné biologicky aktivnich systémti.

R
ReSiMe,, Cul F
z N KF, DMF/NMP z N
LI — - LI
x” N7 N X7 SNT TN
R R

X = H, H,N; Ry, = CF;, CF,CF,CF,

Tato prdce byla podporovdna grantem GA CR ¢& 203/98/
P027.
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NOVA SKUPINA NUKLEOSIDU S ANELOVANYM
PYRAZOLIDINOVYM KRUHEM

ROMANA BLAHOVA?, PAVLINA STRIZOVA2,
JITKA MORAVCOVA?*, IVAN ROSENBERGP
a PATRICK ROLLIN¢

aUstay chemie prirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail:
jitka.moravcova@vscht.cz, PUstav  organické chemie
a biochemie Akademie véd Ceské republiky, Flemingovo
ndm. 2, Praha 6, <ICOA, Université d’Orléans, BP 6759,
F-45067 Orléans, Francie

Analogtim nukleosidi pati{ bezesporu vyznacné posta-
veni v therapii virovych, ale i nddorovych onemocnéni.
Mezi perspektivni struktury studované v nedavné dobé pa-
tif 3”-deoxy-3-hydroxyaminonukleosidy, mezi nimiz nu-
kleosid / md aktivitu jako inhibitor replikace HIV 1 aHIV 2
viri!. V této souvislosti predstavuje pyrazolidin /7 novy typ
neobvyklého skeletu?, ktery by mohl byt zajimavym syn-
thonem pro piipravu nukleosidd s potencidlnim protivi-
rovym u¢inkem.

Pyrazolidin II byl acetolysou s vytézkem 90 % pre-
veden na anomerni smés piisluSnych 1,2-di-O-acetylde-
rivétd s relativnim zastoupenim o/ff = 1. Vorbriiggenovou
metodou? byly p¥ipraveny nukleosidy se &tyfmi nukleo-
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