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HETEROCYKLICK›CH L¡TEK
ZA POSLEDNÕCH 15 LET

KAREL WAISSER
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fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: waisser@faf.cuni.cz

TuberkulÛza a dalöÌ mykobakteri·lnÌ onemocnÏnÌ v sou-
ËasnÈ dobÏ je povaûov·na za v·ûnÈ ohroûenÌ lidstva. D¯Ì-
vÏjöÌ prognÛza, ûe okolo roku 2000 tuberkulÛza p¯estane
b˝t zdravotnick˝m problÈmem, se uk·zala chybnou. V sou-
ËasnÈ dobÏ na tuberkulÛzu umÌr· okolo 3 miliÛn˘ lidÌ.
OËek·v· se vöak, ûe okolo roku 2100 se tento poËet zvÏtöÌ
na desetin·sobek. Od roku 1985, kdy se tuberkulÛza vracÌ
do pr˘myslovÏ vyspÏl˝ch zemÌ, p·tr·nÌ po nov˝ch struktu-
r·ch antimykobakteri·lnÌch l·tek pat¯Ì mezi p¯ednÌ oblasti
chemoterapeutickÈho v˝zkumu. HeterocyklickÈ slouËeni-
ny bezpochyby n·leûÌ k dominantnÌ Ë·sti organickÈ chemie.
P¯ehledn˝ refer·t je pohledem do studiÌ proveden˝ch v ob-
lasti heterocyklick˝ch slouËenin od roku 1984. K reöeröi
byl pouûit Ëasopis Chem. Abstr. MeziknihovnÌ (n·rodnÌ
i mezin·rodnÌ) v˝p˘jËkovou sluûbou se poda¯ilo obdrûet
vÏtöinu p˘vodnÌch pracÌ. ZÌskanÈ informace byly rozt¯Ì-
dÏny podle systÈmu organickÈ chemie, tj. podle struktury
jednotliv˝ch heterocykl˘ a nikoliv podle farmakofor˘.
Ukazuje se vöak, ûe vz·jemnÈ vztahy mohou nejlÈpe vyply-
nout z farmakoforovÈ anal˝zy. Farmakofory vÏtöiny l·tek
jsou vöak dosud nezn·mÈ.

Do tisku byly d·ny prvnÌ dvÏ Ë·sti studie, vÏnovanÈ
pÏtiËlenn˝m heterocyklick˝m slouËenin·m1,2. DalöÌ Ë·sti
jsou pro tisk teprve upravov·ny. Reöeröe se uk·zala p¯Ìliö
rozs·hlou, protoûe obsahuje nÏkolik set citacÌ. Nejperspek-
tivnÏjöÌ se jevÌ skupina deriv·t˘ oxazolu. Obsahu reöeröe
bylo vyuûÌv·no p¯i p·tr·nÌ po nov˝ch l·tk·ch ˙Ëinn˝ch v˘Ëi
M. avium (v r·mci grantu GA »R 203/96/0262). Ned·vno
byl uve¯ejnÏn pokus o anal˝zu Ë·sti informacÌ pomocÌ
farmakoforovÈ anal˝zy3.
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ENZYMOV… MODIFIKACE SACHARIDŸ
A JEJICH APLIKACE V IMUNOTHERAPII
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PomocÌ nov˝ch enzymov˝ch reakcÌ byla p¯ipravena sÈ-
rie glykosidick˝ch deriv·t˘ chitooligomer˘ [(GlcNAc)β 1-4],
kterÈ byly testov·ny na vazebnou afinitu k proteinu NKR-
-P1. Tento protein lektinovÈ povahy je jednÌm z hlavnÌch
aktivaËnÌch receptor˘ leukocyt·rnÌ ¯ady Ñp¯irozen˝ch zabÌ-
jeË˘ì (NK-buÚky),  likvidujÌcÌch v  organismu  n·dorovÈ
a infikovanÈ buÚky.

Deriv·ty chitooligomer˘ nesoucÌ na neredukujÌcÌm konci
β-glukopyranosyl [Glcβ1→4(GlcNAc)1-4] byly p¯iprave-
ny pomocÌ bovinnÌ β1,4-galaktosyltransferasy. α-Gluko-
pyranosidy uveden˝ch substr·t˘ ñ [Glcα1→4(GlcNAc)1-2]
byly p¯ipraveny pomocÌ cyklodextrintransferasy z Bacillus
stearothermophillus.

β(1→4)Gal a β(1→3)Gal deriv·ty chitobiosy a chi-
totriosy byly p¯ipraveny transgalaktosylacÌ pomocÌ r˘z-
n˝ch β-galactosidas. EnzymovÏ katalyzovanou kondenza-
cÌ N-acetylglukosaminu (β-N-acetylhexosaminidasa z As-
pergillus oryzae) byl p¯ipraven regioisomer chitobiosy
GlcNAcβ (1→6)GlcNAc. N-Acetylmannosamin byl zave-
den alkalicky katalyzovanou epimerizacÌ chitooligomer˘
(GlcNAcβ(1→4)ManNAc, GlcNAcβ(1→4)GlcNAcβ(1→
4)ManNAc). AnalogickÈ glykosidy (GlcNAcβ(1→3)Man,
GlcNAcβ(1→6)Man) byly p¯ipraveny transglykosylacÌ
mannosy pomocÌ β-N-acetylhexosaminidasy z A. oryzae.
KromÏ tÏchto produkt˘ se tvo¯il jeötÏ velmi neobvykl˝
neredukujÌcÌ disacharid GlcNAcβ1,1¥βMan.
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Deriv·ty nesoucÌ β-GalNAc byly p¯ipraveny pomocÌ
β-N-acetylhexosaminidasy z Penicillium oxalicum, a to
z N-acetylglukosaminu disacharidy GalNAcβ(1→4)GlcNAc
a GalNAcβ(1→6)GlcNAc a z N-acetylgalaktosaminu Gal-
NAcβ(1→6)GalNAc.

Chitobiosa, chitotriosa a chitotetraosa mÏly afinitu
k proteinu NKR-P1 s IC50 v rozsahu 2 x 10-7 aû 5 x 10-9 M.
Prodluûov·nÌ ¯etÏzce [(GlcNAc)5-9] afinitu jiû nezvyöuje.
Epimerizace GlcNAc na ManNAc na redukujÌcÌm konci
dramaticky zvyöuje afinitu (o 1 aû 2 ¯·dy), stejnÏ jako
substituce GlcNac na neredukujÌcÌm konci za GalNAc.

Byla navrûena optim·lnÌ struktura typu GalNAcβ(1→
4)GlcNAcβ(1→4)ManNAc pro aktivaci tohoto leukocy-
t·rnÌho receptoru. D·le byly p¯ipraveny glykodendrimery
(na b·zi PAMAM sÌtÌ), u kter˝ch byla interakce s receptory
zv˝öena aû o 3 ¯·dy.

Podpo¯eno granty GA »R Ë. 203/96/1267 a 303/96/ 0937.

AUTOOXIDACE STEROIDNÕCH α-HYDROXYKE-
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Byla pozorov·na neobvykle snadn· autooxidace ste-
roidnÌch α-hydroxyketon˘,  k nÌû  doch·zÌ  za podmÌnek
hydrolysy ester˘. Byly nalezeny experiment·lnÌ podmÌnky

umoûÚujÌcÌ volit buÔ hydrolysu esterovÈ vazby, nebo oxi-
daci C-C vazby za vzniku sekoderiv·t˘.

Za podmÌnek alkalickÈ hydrolysy p¯i 0 ∞C s naprost˝m
vylouËenÌm p¯Ìstupu atmosfÈrickÈho kyslÌku vznikal z 3β,16α-
-diacetoxy-5α-androstan-17-onu (I) p¯Ìsluön˝ diol II.

P¯i prov·dÏnÌ tÈto reakce v 2-methylpropan-2-olu za
p¯Ìtomnosti atmosfÈrickÈho kyslÌku poskytoval steroid I
kyselinu 3β-hydroxy-16,17-seko-5α-androstan-13,15-dikar-
boxylovou a jejÌ acet·t (l·tky III a IV). Ukazuje se tedy, ûe
oxidace C-C vazby probÌhala rychleji neû hydrolysa ace-
toxyskupiny.

P¯i prov·dÏnÌ tÈto reakce (tedy hydrolysy za p¯Ìtom-
nosti vzduchu) v prost¯edÌ methanolu byla dikyselina IV
doprov·zena neutr·lnÌm podÌlem. Po esterifikaci diazo-
methanem byly isolov·ny produkty V a VI. Struktura pro-
dukt˘ byla navrûena na z·kladÏ MS, IR a NMR spekter.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu AV »R
(A7045608).

O REAKCI DEACETYLVINDOLINU S THIONYL-
CHLORIDEM

JOSEF H¡JÕ»EKa a V¡CLAV HANUäb
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Vindolin (I), vysoce oxygenovan˝ aspidospermanov˝
alkaloid, je jednou ze sloûek dimernÌho alkaloidu vinkristi-

III, R1 = Ac, R2 = H
IV, R1 = H, R2 = H
V, R1 = H, R2 = CH3

I

VI
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I R = Ac

II R = H

III
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nu, kter˝ nalezl uplatnÏnÌ v therapii n·dorov˝ch onemoc-
nÏnÌ; to bylo d˘vodem znaËnÈ pozornosti chemik˘. O-
-Deacetylvindolin (II), snadno p¯Ìstupn˝ z vindolinu (I)
hydrolysou, poskytl p˘sobenÌm thionylchloridu v chloro-
formu krystalickou slouËeninu o t. t. 203ñ205 ∞C (rozklad).
ZatÌmco maximum v UV spektru p¯i 336 nm svÏdËilo
o eliminaci vody (β-anilinoakryl·tov˝chromofor),MSspek-
trum naznaËovalo (molekul·rnÌ ion C23H24Cl2N2O3S), ûe
zmÏny v molekule deacetylvindolinu jsou mnohem hluböÌ
povahy. 1H-NMR spektrum uk·zalo, ûe jeden z chlor˘ je
na C(10) a spinov˝ systÈm allylaminu je zachov·n; napro-
ti tomu, spinov˝ systÈm Ëty¯ vodÌk˘ na C(5) a C(6) byl
nahrazen methylenovou skupinou. Tomu odpovÌdala p¯Ì-
tomnost v 13C-NMR spektru sign·l˘ p¯i δ 69,67 (sekun-
d·rnÌ uhlÌk) a 77,44 ppm (kvarternÌ uhlÌk). Interpretace
1H-COSY, NOESY, 13C-CPD, DEPT a HETCOR spekter
a inspekce Dreidingov˝ch stereomodel˘ umoûnila ˙plnÈ
strukturnÌ p¯i¯azenÌ vöech vodÌk˘ a uhlÌk˘ a p¯i¯azenÌ hexa-
cyklickÈ struktury 6,10-dichlor-6,17-epithio-1-methyltaber-
soninu (III) reakËnÌmu produktu. Bude diskutov·n mechan-
ismus tÈto komplexnÌ transformace.

BIS-STEROIDNÕ PYRAZINY SPOJEN…
PÿES KRUHY D

IVAN »ERN›, VLADIMÕR POUZAR
a PAVEL DRAäAR

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

Pyrazino-bis-steroidy kondenzovanÈ p¯es kruhy D p¯ed-
stavujÌ alternativnÌ v˝chozÌ l·tky pro p¯Ìpravu v˝öe kon-
denzovan˝ch systÈm˘ (tris Ëi tetrakis pyrazinosteroidy).
Byla vylepöena jejich syntÈza, takûe se poda¯ilo zÌskat vÏtöÌ
mnoûstvÌ tÏchto l·tek, a mohla b˝t studov·na jejich reak-
tivita. KlÌËov˝m krokem p¯i tÈto syntÈze je fin·lnÌ oxidace
smÏsi dihydropyrazin˘ na pyraziny. JejÌ v˝tÏûek lze zv˝öit
katal˝zou mÏÔnat˝mi ionty. Byly p¯ipraveny parci·lnÏ
substituovanÈ deriv·ty a byly studov·ny reakce s bromaË-
nÌmi Ëinidly. P¯i tÏchto reakcÌch nevznikajÌ oËek·vanÈ pro-
dukty, patrnÏ doch·zÌ k bromaci v okolÌ pyrazinovÈho j·-
dra, pop¯. k destrukci steroidnÌho skeletu.

Tato studie byla podporov·na grantem Ë. 203/97/0695 GA
»R.

PRODUéOV¡NÕ ALKYLOV…HO ÿETÃZCE
STEROIDNÕCH O-(ω-KARBOXYALKYL)OXIMŸ
WITTIGOVOU REAKCÕ

VLADIMÕR POUZAR, TEREZA SLAVÕKOV¡Ü

a IVAN »ERN›

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
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SteroidnÌ O-alkyloximy s r˘znou dÈlkou uhlÌkovÈho
¯etÏzce (n = 1ñ3) a koncovou hydroxylovou skupinou1 byly
p¯evedeny Swernovou oxidacÌ2 na odpovÌdajÌcÌ aldehydy.
Tyto aldehydy byly podrobeny WittigovÏ reakci (fosfon·-
tov· modifikace).

17-OximovÈ deriv·ty odvozenÈ od androst-5-en-3β-yl
acet·tu poskytujÌ oËek·vanÈ estery nenasycen˝ch karboxy-
lov˝ch kyselin, kterÈ je moûno hydrolyzovat na volnÈ kyse-
liny. OximovÈ deriv·ty cholest-5-en-3β-yl acet·tu v poloze
7 a 19 poskytujÌ nenasycenÈ estery aû p¯i vÏtöÌ dÈlce alky-
lovÈho ¯etÏzce (n = 2 a 3).

Diskutovan· methoda poskytuje tedy moûnost prodlu-
ûov·nÌ uhlÌkovÈho ¯etÏzce O-alkyloximov˝ch deriv·t˘ o dva
uhlÌkovÈ atomy.

FinanËnÌ podporu poskytla GA »R (grant Ë. 203/96/0329).
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PÿÕPRAVA A KVARTERNIZACE THIAZOLO[4¥,5¥:
16,17]ANDROSTANŸ

MAREK URBANSK› a PAVEL DRAäAR

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

Hantzschova syntÈza thiazol˘1 byla vyuûita p¯i p¯ÌpravÏ
2¥-substituovan˝ch thiazolo[5¥,4¥:16,17]androst-16-en˘2 (I).
L·tky tohoto typu jsou patentov·ny jako antagonistÈ hor-
mon·lnÌch substancÌ3.

SouË·stÌ projektu zab˝vajÌcÌho se hled·nÌm kvarternÌch
oniov˝ch struktur s afinitou k cholinergnÌm receptor˘m
byla naöe studie, jejÌmû cÌlem bylo ovÏ¯it moûnosti syntÈzy
izomernÌch thiazolo[4¥,5¥:16,17]androst-16-en˘ Gabrielo-
vou thiazolovou syntÈzou4 a najÌt podmÌnky jejich kon-
verze v thiazoliovÈ soli.

V˝chozÌ 16β-azido-17-oxo-5α-androst-3β-yl acet·t byl
redukov·n dihydr·tem chloridu cÌnatÈho v tetrahydrofuranu
a vznikl˝ α-aminoketon in situ acylov·n (R1 = H, CH3, CF3,
CCl3). Byla pozorov·na inverze konfigurace na C-16 a v p¯Ì-
padÏ trihaloacetylaminoketon˘sepoda¯ilo16α i 16β epimery
chromatograficky separovat a charakterizovat. Cyklizace α-
-acylaminoketon˘ ˙Ëinkem sulfidu fosforeËnÈho poskytla
thiazolo[4¥,5¥:16,17]-5α-androst-16-en-3β-yl acet·ty. Jejich
kvarternizace vedla k thiazoliov˝m solÌm II (R2 = Et, Bn).

Pr·ce byla  provedena  s podporou  grant˘ 203/97/0302
a 203/97/0695 GA »R.
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6,16-METHANO-6H,16H-[2,4]BENZOTHIAZEPINO-
[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¥]BIS[1,3]THIAZEPINO[2,3-d:2¥,3¥-d¥]-
BIS[1,3,5]BENZOXADIAZOCIN:
SYNT…ZA A KONFORMA»NÕ STUDIE

JAN SVÃTLÕKa a TIBOR LIPTAJb

aKatedra farmaceutickÈ anal˝zy a nukle·rnÌ farmacie, Far-
maceutick· fakulta, Odboj·rov 10, 832 32 Bratislava, bLa-
borato¯ NMR Spektroskopie, Slovensk· technick· univer-
zita, RadlinskÈho 9, 812 37 Bratislava

BÏhem naöich studiÌ konformaËnÏ vynucen˝ch hetero-
cykl˘ jsme vypracovali1 diastereoselektivnÌ cyklokonden-
saci Biginelliho typu vedoucÌ ke kyslÌkem p¯emostÏn˝m
pyrimidin˘m I. Deriv·t s thiomoËovinov˝m seskupenÌm (X
= S) se osvÏdËil jako stavebnÌ blok p¯i cykloalkylaËnÌ
konstrukci polykondensovan˝ch slouËenin1.

CyklisaËnÌ reakce klÌËovÈho thionu I s 1,2-bis(brom-
methyl)benzenem a 1,2,4,5-tetrakis(brommethyl)benzenem
umoûÚujÌ snadn˝ p¯Ìstup k biologicky atraktivnÌm anelova-
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n˝m benzothiazepin˘m II a III. Molekul·rnÌ konformace
tÏchto zcela nov˝ch typ˘ heterocyklick˝ch systÈm˘ byly
zkoum·ny pomocÌ 1D a 2D NMR, RTG anal˝zy a semiem-
pirick˝ch v˝poËt˘.
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NOV¡ FLUORA»NÕ »INIDLA NA B¡ZI PENTA-
KOORDINOVAN›CH SLOU»ENIN KÿEMÕKU

JAROSLAV KVÕ»ALAa, MAGDALENA
KVÕ»ALOV¡b, PETR MYSÕKa

a OLDÿICH PALETAa

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-techno-
logick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav chemick˝ch
proces˘, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Rozvojov· 35,
165 02 Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

PentakoordinovanÈ slouËeniny k¯emÌku ñ silikon·ty
jsou jiû dlouhou dobu zn·my jako potenci·lnÌ intermedi·ty
p¯ev·ûnÈ vÏtöiny reakcÌ zahrnujÌcÌ nukleofilnÌ atak na tetra-
koordinovan˝ atom k¯emÌku. Teprve v poslednÌm desetiletÌ
vöak byly syntetizov·ny st·lÈ difluorsilikon·ty, kterÈ jsou
vyuûÌv·ny jako jedny z nej˙ËinnÏjöÌch fluoraËnÌch Ëinidel,
p¯ÌpadnÏ jako bezvod˝ lipofilnÌ zdroj fluoridovÈho iontu.

V r·mci studia nov˝ch fluoraËnÌch Ëinidel jsme synteti-
zovali t¯i novÈ difluorsilikon·ty s r˘zn˝mi kationty.

Detaily jejich p¯Ìpravy, hydrolytick· stabilita a ˙Ëinnost
p¯i nukleofilnÌch fluoracÌch budou diskutov·ny.

[n]STAFFANY

CTIBOR MAZAL

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, e-mail:
mazal@bilbo.chemi.muni.cz

Vytv·¯enÌ dob¯e definovan˝ch molekul·rnÌch Ëi supra-
molekul·rnÌch architektur, r˘zn˝ch orientovan˝ch polÌ, sÌ-
tÌ, m¯Ìûek a podobn˝ch struktur vyûaduje soubor stavebnÌch
prvk˘ öirokÈ ök·ly vlastnostÌ, jako jsou rigidita a flexibilita
struktury, r˘znÏ Ëetn· konektivita, moûnost zavedenÌ vhod-
n˝ch  funkËnÌch  skupin  do  p¯edem  definovan˝ch poloh
a mnohÈ dalöÌ. Mezi tyto stavebnÌ kameny nespornÏ pat¯Ì
i Ñmolekul·rnÌ tyËinkyì, kter˝ch je v souËasnÈ dobÏ studo-
v·na cel· ¯ada v r˘zn˝ch aplikacÌch1.

[n]Staffany jsou relativnÏ nov˝m p¯ÌspÏvkem do tÈto
skupiny. Jejich molekuly tvo¯enÈ bicyclo[1.1.1]pentano-
v˝mi jednotkami spojen˝mi navz·jem v poloh·ch 1 a 3 se
p¯es svoji ponÏkud bizardnÌ strukturu a znaËnÈ vnit¯nÌ pnutÌ
(68 kcal.mol-1 pro z·kladnÌ bicyclo[1.1.1]pentan (cit.2))
vyznaËujÌ relativnÌ chemickou inertnostÌ, vysokou symetriÌ
a malou dÈlkou strukturnÌho inkrementu3.

SyntÈza koncovÏ substituovan˝ch [n]staffan˘ byla
umoûnÏna  nalezenÌm zp˘sobu p¯Ìpravy jejich ide·lnÌho
prekurzoru, [1.1.1]propellanu4, jehoû oligomerace5 vedou
ke smÏsÌm, z nichû byly izolov·ny deriv·ty s n = 1ñ5
a öirokou ök·lou substituent˘ na jednom nebo na obou
koncÌch staffanovÈ ,tyËinkyí. NÌzkou efektivitu oligome-
raËnÌ syntÈzy pro staffany s vyööÌm n se snaûÌ novÏji odstra-
nit metody, zaloûenÈ na oxidativnÌm couplingu vhodn˝ch
staffanov˝ch deriv·t˘1.

ZatÌmco variabilita substituent˘ v koncov˝ch poloh·ch
staffan˘ je pestr·, later·lnÏ substituovan˝ch [n]staffan˘ je
doposud zn·mo jen nÏkolik6,7. V souËasnÈ dobÏ probÌh·

SchÈma 1

SchÈma 2
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v˝zkum syntÈzy 2,4-disubstituovan˝ch bicyclo[1.1.1]pen-
tan˘, kterÈ mohou slouûit jako vhodnÈ prekurzory p¯Ìpravy
obdobnÏ substituovan˝ch [n]staffan˘, a to v z·sadÏ obÏma
v˝öe zmÌnÏn˝mi syntetick˝mi metodami. UmÌstÏnÌ ioni-
zovateln˝ch, chromofornÌch, fluorofornÌch Ëi dalöÌch vhod-
n˝ch funkËnÌch skupin podÈl osy staffanu d· vzniknout
novÈmu typu tyËinek slibujÌcÌch vyuûitÌ r˘zn˝ch efekt˘
podÈlnÈ interakce nebo line·rnÌho rozpozn·v·nÌ.
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CHEMICK¡ KOMUNIKACE HMYZU POHLEDEM
ORGANICK…HO CHEMIKA

MICHAL HOSKOVEC

P¯edn·öka nositele ÑCeny Alfreda Baderaì pro rok 1998

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

Z velkÈho mnoûstvÌ semiochemik·liÌ tj. organick˝ch
slouËenin pouûÌvan˝ch ûiv˝mi organismy k chemickÈmu
p¯enosu informace, jsou nejzn·mÏjöÌ feromony zajiöùujÌcÌ
vnitrodruhovou komunikaci. Jednou ze skupin ûivoËich˘,
u kterÈ hraje chemick· komunikace pomocÌ feromon˘ klÌ-

Ëovou roli, jsou mot˝li (Lepidoptera). U tohoto hmyzÌho
¯·du jsou sice naöe souËasnÈ informace o chemickÈ komu-
nikaci relativnÏ na nejvyööÌ ˙rovni, vÏtöina znalostÌ byla
vöak dosud zÌsk·na pouze pouûitÌm bÏûn˝ch screeningo-
v˝ch metod Ñzkouöek a omyl˘ì.

Chceme-li ovlivnit biochemickÈ procesy, jejichû v˝sled-
kem je biologick˝ efekt, mÏli bychom zn·t jeho mechanis-
mus na r˘zn˝ch ˙rovnÌch biologickÈho systÈmu. V naöem
p¯ÌpadÏ to znamen· na molekul·rnÌ ˙rovni objasnit povahu
interakcÌ (vodÌkov˝ch m˘stk˘, Van der Waalsov˝ch, elek-
trostatick˝ch, hydrofobnÌch a hydrofilnÌch interakcÌ atd.)
molekuly feromonu s proteiny ËichovÈho receptoru.

V˝zkum mechanism˘ ËichovÈ percepce na molekul·rnÌ
˙rovni, moûnÈ praktickÈ vyuûitÌ semiochemik·liÌ (zvl·ötÏ
sexu·lnÌch feromon˘ a jejich analog˘) pro ekologicky ne-
z·vadnou (fyziotaktickou) obranu proti ök˘dc˘m, metody
syntÈzy a testov·nÌ semiochemik·liÌ na ûiv˝ch systÈmech
je typicky multidisciplin·rnÌm oborem. Moji vlastnÌ pr·ci
v tÈto oblasti lze rozdÏlit do t¯Ì hlavnÌch samostatn˝ch
(mnohdy se prolÌnajÌcÌch) celk˘:
1. Studium mechanismu chemorecepce pomocÌ metod

QSAR (model: nesytka rybÌzov·).
2. Studium nov˝ch reaktivnÌch analog˘ mimikujÌcÌch ace-

t·tovou funkci a dalöÌch inhibitor˘ chemorecepce (mo-
dely: obaleË v˝chodnÌ a zavÌjeË kuku¯iËn˝).

3. StanovnÌ fyzik·lnÌch vlastnostÌ sloûek feromon˘ a mo-
delov·nÌ jejich emise.

BIOTRANSFORMACE LIMONENU ROSTLINN›-
MI TK¡“OV›MI KULTURAMI

IRENA VALTEROV¡ a TOM¡ä VANÃK

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd ËeskÈ
republiky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
irena@uochb.cas.cz

(S)-(-)-Limonen o vysokÈ enantiomernÌ ËistotÏ byl
transformov·n na cis- a trans-karveol a karvon s pouûitÌm
tk·Úov˝ch kultur Solanum aviculare a Dioscorea deltoidea
jako biokatalyz·tor˘. VzniklÈ karveoly a karvon byly race-
mickÈ, jak bylo prok·z·no plynovou chromatografiÌ na
chir·lnÌ kolonÏ a mÏ¯enÌm cirkul·rnÌho dichroismu. Stejn·
smÏs produkt˘ vznikla i biotransformacÌ (R)-(+)-limonenu.
Pr˘bÏh reakce je naznaËen ve schÈmatu 1. PouûitÌm obou
druh˘ tk·Úov˝ch kultur byly zÌsk·ny smÏsi stejn˝ch l·tek,
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avöak zastoupen˝ch v r˘znÈm pomÏru. Vznikl· smÏs se
podstatnÏ liöila od produkt˘ transformace limonenu mikro-
organismy druhu Aspergillus cellulosa, popisovanÈ v lite-
ratu¯e1. JaponötÌ auto¯i dospÏli biotransformacÌ ke smÏsi
nÏkolika alkohol˘, ale karveoly ani karvon nebyly nale-
zeny1.

Studiem ËasovÈho pr˘bÏhu biotransformace bylo zjiö-
tÏno, ûe s pouûitÌm kultur Solanum aviculare probÌh· re-
akce rychleji a poskytuje vyööÌ v˝tÏûek karvonu.

FinanËnÌ podporu poskytla GA »R (grant Ë. 203/94/0644)
a Ministerstvo ökolstvÌ »eskÈ  republiky (COST projekt
Ë. 66.20).
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CHEMICK… SIGN¡LY »MEL¡KŸ

KL¡RA URBANOV¡ a IRENA VALTEROV¡

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

Chemick· komunikace m· d˘leûitou ˙lohu p¯i rozmno-
ûov·nÌ vÏtöiny druh˘ hmyzu. Samci Ëmel·k˘ pouûÌvajÌ ke
komunikaci znaËkovacÌ sekret, jÌmû oznaËujÌ sv· teritoria
a l·kajÌ samiËky svÈho druhu k p·¯enÌ. Sekret je pro kaûd˝
druh specifick˝, coû spolu s jin˝mi faktory br·nÌ mezi-
druhovÈmu k¯ÌûenÌ. ÿada druh˘ byla jiû studov·na ve ävÈd-
sku. My jsme se zamÏ¯ili na druhy ûijÌcÌ na naöem ˙zemÌ.
Zde jsou prezentov·ny v˝sledky anal˝zy t¯Ì druh˘ Ëmel·k˘,
Bombus lucorum, B. pratorum a B. pomorum. Labi·lnÌ
ûl·zy obsahujÌcÌ znaËkovacÌ sekret byly extrahov·ny hexa-

nem. Extrakt byl analyzov·n plynovou chromatografiÌ a jed-
notlivÈ sloûky byly identifikov·ny z hmotnostnÌho spektra
a srovn·nÌm se standardy. Poloha dvojn˝ch vazeb byla
zjiötÏna z hmotnostnÌho spektra p¯ipraven˝ch dimethyl-
disulfidov˝ch adukt˘.

B. lucorum se vyskytuje ve Skandin·vii ve dvou for-
m·ch.Tyto formy se liöÌ morfologicky zbarvenÌm povrchu
tÏla (svÏtl· a tmav·). ObÏ formy majÌ i rozdÌlnÈ sloûenÌ
sekretu labi·lnÌ ûl·zy1. HlavnÌ sloûkou svÏtlÈ formy je
ethyl-9-tetradeceno·t, zatÌmco u tmavÈ formy dominuje
ethyldodekano·t. V »eskÈ republice ûije pouze jedna forma
druhu B. lucorum, morfologicky podobn· spÌöe tmavÈ for-
mÏ, ale chemickÈ sloûenÌ sekretu se blÌûÌ spÌöe formÏ svÏtlÈ.
HlavnÌ sloûkou je ethyl-9-tetradeceno·t stejnÏ jako u svÏtlÈ
skandin·vskÈ formy. Hexadekanol, kter˝ byl pops·n pouze
ve svÏtlÈ formÏ, jsme nalezli i u jedinc˘ ûijÌcÌch na naöem
˙zemÌ. Ethyldodekano·t byl nalezen pouze v minoritnÌm
mnoûstvÌ spolu s nÏkolika dalöÌmi ethylestery.

Druh B. pratorum byl jiû v minulosti ve ävÈdsku stu-
dov·n2, ale popsanÈ sloûenÌ labi·lnÌ ûl·zy se liöilo od naöich
v˝sledk˘. HlavnÌ sloûkou sekretu jedinc˘ ûijÌcÌch na naöem
˙zemÌ je 7,17-pentakosadien, zatÌmco övÈdötÌ auto¯i po-
psali jako hlavnÌ sloûky farnesol a jeho acet·t. V naöÌ popu-
laci se farnesol vyskytuje pouze v minoritnÌm mnoûstvÌ.
V menöÌm mnoûstvÌ jsme takÈ nalezli geranylgeranyl-
acet·t.

Chemick· anal˝za znaËkovacÌho sekretu druhu B. po-
morum byla provedena poprvÈ a hlavnÌ sloûkou byl no-
nakosen ve formÏ dvou isomer˘. Dvojn· vazba byla ur-
Ëena v poloze 7- a 9- v pomÏru 1:1. V minoritnÌm mnoû-
stvÌ byly identifikov·ny i dalöÌ uhlovodÌky. V labi·lnÌ
ûl·ze bylo takÈ p¯Ìtomno nÏkolik methylester˘ mastn˝ch
kyselin.

V˝sledky uk·zaly, ûe existujÌ  rozdÌly v chemickÈm
sloûenÌ znaËkovacÌho sekretu samc˘ Ëmel·k˘ v r·mci stej-
nÈho druhu u jedinc˘ ûijÌcÌch v rozdÌln˝ch zemÏpisn˝ch
öÌ¯k·ch.

FinanËnÌ podporu poskytla GA »R (grant Ë. 203/98/0453)
a Ministerstvo ökolstvÌ »eskÈ republiky (COST projekt Ë.
828.20).
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SEXU¡LNÕ KOMUNIKACE U KLÕNÃNKY JÕROV-
COV… (CAMERARIA OHRIDELLA)

ALEä SVATOä, BLANKA KALINOV¡,
MICHAL HOSKOVEC, JIÿÕ KINDL a IVAN HRD›

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

KlÌnÏnka jÌrovcov·, Cameraria ohridella Deschka &
Dimic 1986 (Lepidoptera: Lithocelletidae), p¯edstavuje
v souËasnosti hlavnÌho ök˘dce ûijÌcÌho na jÌrovci maÔalu,
Aesculus hippocastanum. Drobn˝ mot˝lek, objeven˝ roku
1986 v Makedonii, osÌdlil bÏhem 10 let podstatnou Ë·st
jiûnÌ a st¯ednÌ Evropy a je potenci·lnÌ p¯ÌËinou hromadnÈho
hynutÌ kaötan˘.

P¯edmÏtem tohoto p¯ÌspÏvku bude popis sexu·lnÌho
chov·nÌ klÌnÏnky jÌrovcovÈ, evidence p¯Ìtomnosti sexu·l-
nÌho feromonu (polnÌ pokusy, vÏtrn˝ tunel, elektroanteno-
grafie, EAG) a pokusy o urËenÌ chemickÈ struktury jeho
aktivnÌho principu (GC/EAG, GC/MS). D·le budou disku-
tov·ny moûnosti ochrany kaötan˘ p¯ed tÌmto ök˘dcem.

ALIFATICK… ALKYLESTERY A ALKYLAMIDY 6-
-DIMETHYLAMINOHEXANOV… KYSELINY JAKO
AKCELERANTY TRANSDERM¡LNÕ PENETRACE

OLDÿICH FARSAa, ALEXANDR HRAB¡LEK*a,
PAVEL DOLEéALb, ALEä KREBSa, ZDE“KA
äKLUBALOV¡b a LENKA PETERKOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra far-
maceutickÈ technologie, Farmaceutick· fakulta, Univer-
zita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 12 Hradec Kr·lovÈ,
e-mail: hrabalek@faf.cuni.cz

Na kated¯e anorganickÈ a organickÈ chemie Farmaceu-
tickÈ fakulty UK byly uû d¯Ìve p¯ipraveny alkylestery 6-
-aminohexanovÈ kyseliny, jeû jako akceleranty transder-
m·lnÌ penetrace vyk·zaly vysokou ˙Ëinnost. Jako jejich
strukturnÌ analogy byly nynÌ syntetizov·ny alkylestery a al-
kylamidy 6-dimethylaminohexanovÈ kyseliny.

6-Dimethylaminohexanov· kyselina byla p¯ipravena
Eschweilerovou-Clarkeovou methylacÌ 6-aminohexanovÈ

kyseliny formaldehydem a kyselinou mravenËÌ1, jejÌ methyl-
ester pak p¯Ìmou esterifikacÌ. Aminol˝zou methylesteru
heptyl- aû dodecylaminem za zv˝öenÈ teploty byla p¯ipra-
vena homologick· ¯ada alkylamid˘ 6-dimethylaminohexa-
novÈ kyseliny. Hydrol˝zou methylesteru kys. chlorovo-
dÌkovou byl p¯ipraven hydrochlorid 6-dimethylaminohe-
xanovÈ kys., z nÏhoû byl p¯es chlorid p¯ipraven oktyl- aû
dodecylester tÈto kyseliny. AkceleraËnÌ aktivita l·tek byla
testov·na na kated¯e farmaceutickÈ technologie FaF UK in
vitro na ötÏpech excidovanÈ lidskÈ k˘ûe. Modelov˝m pene-
trantem byl zvolen theofylin. V˝sledky byly vyj·d¯eny
veliËinou zvanou akceleraËnÌ pomÏr (AP),  kter·  ud·v·
podÌl mnoûstvÌ theofylinu proölÈho p¯es k˘ûi ze vzorku
s akcelerantem ku mnoûstvÌ proölÈmu ze vzorku bez akce-
lerantu. V˝sledky permeaËnÌch test˘ z lipofilnÌho vehikula
shrnuje tabulka I.

Tabulka I
AkceleraËnÌ pomÏry p¯ipraven˝ch l·tek

R
AP

X = O X = NH

Heptyl ñ 0,9
Oktyl 2,5 11,2
Nonyl 1,3 1,9
Decyl 3,5 11,6
Undecyl 13,7 ñ
Dodecyl 13,7 9,9

Pr·ce byla uskuteËnÏna za finanËnÌ podpory GA »R Ë. grantu
203/97/0925.
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NOV… ZPŸSOBY SYNT…ZY [1]BENZOTHIENO-
BENZO[b]FURANU

KATEÿINA »ERNOVSK¡, MILOSLAV NI»
a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: katerina.
cernovska@vscht.cz, miloslavnic@vscht.cz, jiri.svoboda@
vscht.cz

V r·mci syntÈzy a studia reaktivity nov˝ch slouËenin
s kapalnÏ krystalick˝mi vlastnostmi1 jsme se rozhodli za-
budovat do jejich struktury titulnÌ slouËeninu I. P¯edpokl·-
d·me, ûe zavedenÌ tohoto skeletu poskytne novÈ vlastnosti
kapaln˝m krystal˘m. P¯Ìprava tohoto skeletu vöak nenÌ
trivi·lnÌ2. Bylo proto vypracov·no nÏkolik syntetick˝ch
strategiÌ pro p¯Ìpravu titulnÌ slouËeniny.

SyntÈza zaloûen· na cyklizaci 2-(2-halogenfenyl)ben-
zo[b]furan˘ III umoûÚuje sice p¯ipravit titulnÌ l·tku I, re-
akce vöak vyûaduje pouûitÌ velmi vysok˝ch teplot neslu-
Ëiteln˝ch s ¯adou substituent˘. DalöÌ syntetick· strategie
vych·zejÌcÌ z komerËnÏ dostupn˝ch slouËenin, jejÌmû z·-
vÏreËn˝m krokem je cyklizace 3-hydroxy-2-(2-hydro-
xyfenyl)benzo[b]thiofenu II, tyto problÈmy vy¯eöila a ti-
tulnÌ slouËenina I je nynÌ dostupn· v preparativnÌm mÏ-
¯Ìtku.

LITERATURA

1. V·chal P., Svoboda J., Stibor I., Glogarov· M.: Mol.
Cryst. Liq. Cryst., v tisku.

2. Pihera P., Svoboda J.: Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 63, 681 (1998).

2-(N,N-DIMETHYLAMINO)-2¥-DIFENYLFOSFINO-
-1,1¥-BINAFTYL JAKO VYSOCE EFEKTIVNÕ
LIGAND PRO Pd(0)-KATALYZOVANOU ARY-
LACI AMINŸ

äTÃP¡N VYSKO»ILa,b,*, MARTIN SMR»INAa

a PAVEL KO»OVSK›b,*

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Uni-
verzita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, bDepart-
ment of Chemistry, University of Leicester, Leicester LE1
7RH, UK

N-Alkylace amin˘ pomocÌ alkylhalogenid˘ je tradiËnÌ
metoda syntetickÈ organickÈ chemie. Naproti tomu N-ary-
lace byla obtÌûnÏ provediteln· aû do ned·vnÈ doby. Nez·-
visle na sobÏ, Hartwig1 a Buchwald2 objevili novou syn-
tetickou metodu zaloûenou na Pd(0) nebo Ni(0)-katalyzo-

vanÈm couplingu prim·rnÌch a sekund·rnÌch amin˘ s aryl-
halogenidy, trifl·ty a tosyl·ty (schÈma 1). JednÌm z nej-
d˘leûitÏjöÌch faktor˘ ovlivÚujÌcÌch pr˘bÏh reakce je volba
ligandu koordinovanÈho na p¯echodn˝ kov. Do souËasnosti
bylo pops·no pouze nÏkolik ligand˘ vhodn˝ch pro tuto
reakci, mezi kter˝mi v˝raznÏ p¯evaûujÌ bident·tnÌ difosfiny
(nap¯. BINAP, DPPF)1,2.

V ned·vnÈ dobÏ jsme v r·mci öiröÌho projektu syntÈzy
ligand˘ pro asymetrickou katal˝zu p¯ipravili binaftylov˝
aminofosfin MAP (I) jako ligand pro asymetrickou kata-
l˝zu3. Protoûe aminofosfin I je vhodn˝ ligand pro Pd(0)3,
pouûili jsme jeho komplex s Pd jako katalyz·tor pro feny-
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laci amin˘. Uk·zalo se, ûe aminofosfin I je mnohem ak-
tivnÏjöÌ  neû vÏtöina  dosud zn·m˝ch  ligand˘1,2.  Reakce
pomocÌ ligandu I probÌhajÌ rychleji a za niûöÌch teplot ve
srovn·nÌ s obvykle pouûÌvan˝mi katalyz·tory. Aminofos-
fin I poskytuje v˝sledky srovnatelnÈ s dosud nejlepöÌm
difosfinem II (cit.1b). Pd(0) komplexy p¯ipravenÈ z tÏchto
dvou ligand˘ katalyzujÌ fenylaci amin˘ nejen arylbromidy,
ale i arylchloridy za relativnÏ mÌrn˝ch podmÌnek.

Tato pr·ce byla vytvo¯ena za p¯ispÏnÌ grant˘ GA »R (203/
98/1185) a GA UK (18/98).
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CHIR¡LNÕ 1-DIFENYLFOSFINO-1¥-OXAZOLINYL-
FERROCENY ñ NOV› TYP FOSFINOOXAZOLI-
NOV›CH LIGANDŸ PRO ENANTIOSELEKTIVNÕ
REAKCE KATALYZOVAN… PÿECHODN›MI
KOVY

DUäAN DRAHO“OVSK›a, PETR äTÃPNI»KAb

a DALIMIL DVOÿ¡Ka*

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, bKatedra anor-
ganickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Kar-
lova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2

1,1¥-Bis(difenylfosfino)ferrocen (1) je jednÌm z nejak-
tivnÏjöÌch ligand˘ p¯i Pd-katalyzovan˝ch reakcÌch. Chir·l-
nÌ fosfinooxazoliny typu II pat¯Ì mezi nej˙spÏönÏjöÌ chir·lnÌ
ligandy p¯i enantioselektivnÌch reakcÌch katalyzovan˝ch
p¯echodn˝mi kovy1. V tomto p¯ÌspÏvku bude pops·na p¯Ì-
prava a katalytickÈ vlastnosti komplex˘ ligand˘ III, kterÈ
kombinujÌ strukturnÌ rysy ligand˘ I a II.

P¯Ìprava fosfinooxazolin˘ III vych·zÌ z 1-difenylfos-
fino-1¥-ferrocenkarboxylovÈ kyseliny2, kter· se nejprve p¯e-
vede na fosfinoxid, jeho reakcÌ s (COCl)2 a n·slednÏ s p¯Ì-
sluön˝m chir·lnÌm aminoalkoholem vznikne odpovÌdajÌcÌ
amidoalkohol, kter˝ cyklizuje p˘sobenÌm tosylchloridu.
PoslednÌm krokem syntÈzy je redukce fosfinoxidu p˘so-
benÌm Cl3SiH.

Ligandy III se uk·zaly velmi aktivnÌ p¯i Pd-kataly-
zovanÈ allylovÈ substituci3. Acet·t IV reaguje kvantitativnÏ
jiû s 1 mol % katalyz·toru p¯i 0 ∞C (1). P¯itom je dosa-
hov·no ee ≥ 85 %. Bude diskutov·na enantioselektivita
reakce v z·vislosti na struktu¯e ligandu a reakËnÌch pod-
mÌnk·ch. RovnÏû bude zmÌnÏna aktivita ligand˘ III p¯i
jin˝ch reakcÌch neû je allylov· substituce.

I II

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

Fe

R

O

O

N
Fe

R
PPh

2

N

II

PPh
2

PPh
2

PPh
2

(1)

IV

[Pd(C H )Cl] ,

dimethylmalonát
3 5 2

III

výtì,ek >90 %; ee > 85 %

OAc

báze, CH Cl
2 2

CH(CO CH )
2 3 2
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SYNTETICKY VYUéITELN… REAKCE AMINO-
KARBENOV›CH KOMPLEXŸ éELEZA

LIBOR VYKLICK›, DALIMIL DVOÿ¡K
a IVAN ROTREKL

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

Na rozdÌl od aminokarbenov˝ch komplex˘ chromu,
kterÈ naöly öirokÈ uplatnÏnÌ v organickÈ syntÈze1, obdobnÈ
komplexy ûeleza na vyuûitÌ svÈho syntetickÈho potenci·lu
teprve ËekajÌ. Metoda ned·vno vypracovan· v naöÌ labora-
to¯i umoûÚuje jednoduchou p¯Ìpravu aminokarbenov˝ch
komplex˘ ûeleza z p¯Ìsluön˝ch amid˘2. NynÌ se vÏnujeme
systematickÈmu studiu reaktivity tÏchto l·tek.

ReakcÌ aminokarbenov˝ch komplex˘ ûeleza s Michae-
lovsk˝mi akceptory doch·zÌ ve vysok˝ch v˝tÏûcÌch k for-
m·lnÌ adici acylovÈho aniontu (1). Tato reakce je omezena
na akceptory, kterÈ nejsou substituovanÈ v poloze β. Po-
dobn˝ pr˘bÏh byl zaznamen·n jiû d¯Ìve p¯i reakci (CO)5Cr
= C(CH3)N(CH3)2 s methylakryl·tem3.

Termol˝zou N,N-diallylaminokarbenov˝ch komplex˘
ûeleza vznikajÌ 5-substituovanÈ 3,4-dihydro-2H-pyrroly

(2). Pokud je n·m zn·mo, nebyla podobn· reakce u kar-
benov˝ch komplex˘ p¯echodn˝ch kov˘ dosud pozorov·na.

Bude diskutov·n pr˘bÏh obou reakcÌ v z·vislosti na
struktu¯e v˝chozÌch l·tek a jejich pravdÏpodobn˝ mecha-
nismus.

Tento projekt byl financov·n GA »R (Ë. 203/95/0160).
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VYUéITÕ NÕZKOTEPLOTNÕ NMR A NUKLE¡R-
NÕHO OVERHAUSEROVA EFEKTU (NOE)
KE STUDIU  KONFORMACÕ AMINODE-
OXYHEXONOLAKTAMŸ

MICHAELA HAMERNÕKOV¡a,
JAROSLAV HAVLÕ»EKb a KAREL KEFURTa

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, b⁄stav analytickÈ chemie,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6

V poslednÌ dobÏ jsou intenzivnÏ studov·ny deriv·ty
laktam˘ kyselin odvozen˝ch od nÏkter˝ch aminohexos pro
jejich biologickou aktivitu ve funkci inhibitor˘ glykosidas,
viz nap¯.1,2. SedmiËlenn˝ laktamov˝ kruh v d˘sledku pla-
narity amidovÈho segmentu C6-N-C1-C2 existuje jako ûid-
liËka 4C1,N nebo 1,NC4. V roztocÌch 6-amino-6-deoxyhe-
xonolaktam˘ a 6-amino-3,6-dideoxyhexonolaktam˘ je pre-
ferov·n konformer s ekvatori·lnÌm hydroxylem na uhlÌku
sousedÌcÌm s karbonylem3,4.

Tato pr·ce se zab˝v· studiem konformacÌ 6-amino-
-2,3,6-trideoxy-D-erythro-hexonolaktamu (I), 6-amino-2,6-
-dideoxyhexonolaktam˘ konfiguracÌ D-ribo (II) a D-ara-
bino (III), kterÈ majÌ substituent na C-2 nahrazen vodÌkem
(obr. 1). NOE a nÌzkoteplotnÌ NMR experimenty uk·zaly,
ûe tyto laktamy existujÌ v roztocÌch jako rovnov·ûnÈ smÏsi
konformer˘ 4C1,N a 1,NC4. Rovnov·ha je posunuta ve pro-
spÏch konformeru s vyööÌm poËtem ekvatori·lnÌch hydro-

(1)

Ar = C6H5; 2-thienyl X = CO2CH3; COCH3; CN

(2)

Ar = C6H5; 2-thienyl
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xylov˝ch skupin. V roztoku laktamu I se stejn˝m poËtem
ekvatori·lnÌch a axi·lnÌch hydroxyl˘ jsou konformery
4C1,N a 1,NC4 zastoupeny v pomÏru 1:1, pro laktam II byl
zjiötÏn pomÏr 1:13, pro laktam III pomÏr 7:3. Energetick·
bariÈra v˝mÏnnÈho procesu je p¯ibliûnÏ 45 kJ.mol-1.

Tato pr·ce byla z Ë·sti podpo¯ena grantem GA »R Ë. 203/
97/0621.
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VYUéITÕ NMR KE KONFORMA»NÕ ANAL›ZE
NOV›CH TETRAALKYLOVAN›CH THIACA-
LIX[4]ARENŸ

HANA DVOÿ¡KOV¡a, JAN LANGa,
IVANA BARTOäOV¡a, PAVEL LHOT¡Kb,
IVAN STIBORb a RICHARD HRABALa

aLaborato¯ NMR spektroskopie, b⁄stav organickÈ chemie,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6

V poslednÌch letech p¯itahujÌ velkou pozornost v ob-
lasti supramolekul·rnÌ chemie calix[4]areny vzhledem k je-
jich jednoduchÈ syntÈze, konformaËnÌ flexibilitÏ a v˝bor-
n˝m komplexaËnÌm schopnostem1-3. Velmi slibnou modi-

fikacÌ vedoucÌ ke zmÏn·m jejich dynamick˝ch vlastnostÌ
a komplexaËnÌch schopnostÌ se zd· b˝t substituce methyle-
nov˝ch m˘stk˘ sÌrou4-6.

KonformaËnÌ anal˝zou novÈho tetraethylthiacalix[4]-
arenu I pomocÌ NMR spektroskopie bylo zjiötÏno, ûe v roz-
toku CDCl3 jsou zastoupeny vöechny Ëty¯i konformace:
konick· (cone), Ë·steËnÏ konick· (partial cone), 1,2-st¯Ì-
dav· (1,2-alternate) a 1,3-st¯Ìdav· (1,3-alternate) (obr. 1).
Chemick· v˝mÏna, kter· byla pozorov·na mezi jednot-
liv˝mi konformery, svÏdËÌ o v˝ööÌ flexibilitÏ thioderiv·tu
ve srovn·nÌ s nemodifikovan˝m calix[4]arenem.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (grant Ë. 110137211)
a GA VäCHT (grant Ë. 402158007).
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I
R1 R2

III H OH
II OH H

Obr. 1. Aminodeoxyhexonolaktamy IñIII

Obr. 1. Z·kladnÌ konformace tetraethyletheru thiacalix[4]arenu I
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QSPR MODELOV¡NÕ STABILITY KOMPLEXŸ
[AMID]Br-

MICHAL »AJANa,b, JIÿÕ DAMBORSK›a,
JAROSLAV KO»Aa,b a IVAN STIBORc

aLaborato¯ struktury a dynamiky  biomolekul, bKatedra
organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masarykova
univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, c⁄stav organickÈ
chemie, Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technic-
k· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: cajan@chemi.muni.cz

V poslednÌch letech je znaËn· pozornost vÏnov·na p¯Ì-
pravÏ a studiu vlastnostÌ ligand˘ komplexujÌcÌch anionty.
V˝znamn˝m typem molekul, kterÈ nenesou n·boj a mohou
interagovat s anionty, jsou amidy. VhodnÏ aktivovan˝ vo-
dÌk amidickÈ funkËnÌ skupiny interaguje s aniontem vaz-
bou vodÌkov˝m m˘stkem za vzniku komplexu (obr. 1).
Aktivovanou funkËnÌ skupinu lze potom zabudovat do
sloûitÏjöÌch molekul·rnÌch celk˘ konstruovan˝ch pro se-
lektivnÌ vazbu aniont˘1.

Metodami teoretickÈ chemie a molekulovÈho mode-
lov·nÌ byly studov·ny vlastnosti 20 jednoduch˝ch aro-
matick˝ch amid˘ obecnÈ struktury R1-CONH-R2, kde R1,

R2 jsou fenylov·, monofluorofenylov·, perfluorofenylov·
a pyridilov· funkËnÌ skupina. CÌlem bylo nalezenÌ souboru
parametr˘ umoûÚujÌcÌch predikci stability komplex˘ tÏchto
amid˘ s halogenidov˝mi anionty s vyuûitÌm metod QSPR.

Geometrie molekul byly optimalizov·ny DFT meto-
dou2 na ˙rovni B3LYP/dzvd (cit.3). Na tÈto ˙rovni byla
rovnÏû provedena anal˝za konformaËnÌho chov·nÌ amid˘
na vazb·ch amidickÈ funkËnÌ skupiny. Mullikenovou po-
pulaËnÌ anal˝zou4 byly zÌsk·ny parci·lnÌ n·boje atom˘
v molekul·ch. VybranÈ vypoËÌtanÈ geometrickÈ parame-
try, parci·lnÌ n·boje a doplÚujÌcÌ semiempirickÈ parametry
byly pouûity pro QSPR modelov·nÌ stability komplex˘
s bromidov˝m aniontem (stechiometrie 1:1). PredikovanÈ
asociaËnÌ konstanty byly porovn·v·ny s experiment·lnÏ
stanoven˝mi rovnov·ûn˝mi konstantami stability5. Model
byl vytvo¯en anal˝zou PLS (Partial Least Squares Projec-
tion to Latent Structures) a poskytuje v r·mci v˝poËetnÌch
moûnostÌ velmi dobrÈ v˝sledky: R2 = 0,94, Q2 = 0,90, n =
20 (obr. 2). Model vysvÏtluje 94 % variability hodnot kon-
stant stability. ZÌskan· data byla rovnÏû porovn·na s dalöÌ-
mi parametry reprezentujÌcÌmi stabilitu komplexu, vypo-
ËÌtan˝mi na ˙rovni ab initio kvantovÏ chemick˝ch metod6.
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Obr. 1. Prostorov· struktura komplexu [amid]Br- (2,3,4,5,6-
-pentafluoro-N-(2-fluorofenyl)-benzamid)

Obr. 2. QSPRmodel ñ Kass predikovan· versus Kass experiment·lnÌ
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SOU»ASN… INFORMA»NÕ PROSTÿEDÕ V CHEMII

JAN VYMÃTAL

DEZA a. s., InformaËnÌ st¯edisko, 757 28 ValaöskÈ Mezi¯ÌËÌ

VÏtöina odbornÌk˘ se shoduje v tom, ûe v souËasnÈ dobÏ
se nach·zÌme v p¯echodnÈm obdobÌ od spoleËnosti pr˘mys-
lovÈ ke spoleËnosti informaËnÌ. V tÈto spoleËnosti jsou
informace klÌËov˝m zdrojem jejÌho dalöÌho rozvoje, jejÌm
smyslem je zajistit univerz·lnÌ p¯Ìstup k informacÌm a mÏ-
¯Ìtkem jejÌ ˙rovnÏ bude rozsah, obsah, kvalita, uûiteËnost
a dostupnost informaËnÌch sluûeb.

Chemie p¯edstavuje v oboru informacÌ öpiËkovÏ zpra-
covanou oblast. P¯edmÏtem p¯edn·öky bude dokumentov·-
nÌ publikaËnÌ exploze v chemii vËetnÏ jejich d˘sledk˘, p¯e-
hled bibliometrickÈho hodnocenÌ vybran˝ch chemick˝ch
Ëasopis˘ a citacÌ, rozdÏlenÌ chemick˝ch informacÌ podle
hlavnÌch chemick˝ch obor˘, geografickÈ rozdÏlenÌ zdroj˘
chemick˝ch informacÌ, a geografickÈ rozdÏlenÌ produkce
chemik·liÌ. N·klady na informace p¯esahujÌ u velk˝ch fi-
rem Ëasto n·klady na energie. Tato skuteËnost stavÌ infor-
maËnÌ ekonomiku rozvoje vÏdy, v˝zkumu, v˝voje, v˝roby
i podnik·nÌ do zcela nov˝ch podmÌnek. Nezbytnou pod-
mÌnkou ¯ÌzenÌ jakÈkoliv Ëinnosti i v chemii je vÏdÏt, kde
a jakÈ informace lze zÌskat, kterÈ zemÏ a discipliny jsou
nositeli pokroku a jak lze zÌskat relevantnÌ informace eko-
nomicky optim·lnÌm postupem.

DATAB¡ZE CROSSFIRE ñ SOU»ASNOST
A BUDOUCNOST

MILOSLAV NI»a a JAROSLAV äILH¡NEKb

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav organickÈ technologie,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, e-mail: miloslav.nic@vscht.cz, jaroslav.silhanek@
vscht.cz

Na z·kladÏ slavnÈ p¯ÌruËky Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie vznikla v devades·t˝ch letech data-
b·ze Crossfire, kter· znamenala revoluËnÌ krok v rozvoji
chemickÈ informatiky.

VäCHT Praha byla jednou z prvnÌch vysok˝ch ökol na
svÏtÏ, na kterÈ byla tato datab·ze instalov·na. Jiû prvÈ
zkuöenosti uk·zaly ohromn˝ v˝znam tÈto datab·ze pro

pr·ci modernÌho chemika a bÏhem nÏkolika let se stala
zcela nezastupitelnou.

V letoönÌm roce bylo zaloûeno Konsorcium Ëesk˝ch
vysok˝ch ökol pro spoleËnÈ sdÌlenÌ chemickÈho informaË-
nÌho systÈmu a b·ze dat ÑCrossFireì. Konsorcium je otev-
¯eno pro vysokÈ ökoly a university v »eskÈ republice, jakoû
i pro jinÈ akademickÈ  nev˝dÏleËnÈ subjekty, jako jsou
˙stavy AV »R. BliûöÌ informace o datab·zi CrossFire a o kon-
sorciu naleznete na adrese:
http://lib-c.vscht.cz/CrossFire/ index.html.

P¯edn·öka seznamuje se souËasn˝m stavem datab·ze,
se zkuöenostmi, zÌskan˝mi p¯i jejÌm pouûÌv·nÌ a nastiÚuje
oËek·vanÈ trendy v jejÌm rozvoji.

BLÕZKOINFRA»ERVEN¡SPEKTROSKOPIE V CHE-
MICK… A FARMACEUTICK… V›ROBÃ

MIROSLAV HOLÕK

Katedra teoretickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fa-
kulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
e-mail: holik@chemi.muni.cz

Kontrola identity a kvality chemick˝ch a farmaceu-
tick˝ch produkt˘ je vÏtöinou ËasovÏ n·roËn˝ a finanËnÏ
n·kladn˝ proces. Ukazuje se, ûe zlepöenÌ v tomto smÏru
m˘ûe p¯inÈst n·hrada nÏkter˝ch tradiËnÌch analytick˝ch
postup˘ metodou blÌzkoinfraËervenÈ spektroskopie. Tato
metoda je relativnÏ m·lo citliv·, takûe vÏtöinou nenÌ t¯eba
vzorky p¯ed mÏ¯enÌm ¯edit a NIR z·¯enÌ je propustnÈ i pro
sklenÏnÈ obaly, takûe se vzorky nemusÌ v˘bec spot¯ebovat.

Na rozdÌl od IR spekter jsou ale NIR spektra m·lo
charakteristick·, a proto je t¯eba peËlivÏ vybrat pro anal˝zu
ty oblasti, kde se zmÏna zp˘soben· variacemi v ËistotÏ nebo
koncentraci nejvÌce projevuje. Protoûe v ¯adÏ p¯Ìpad˘ je
zrakovÈ rozliöenÌ nedostateËnÈ, podrobujÌ se NIR spektra
r˘zn˝m matematick˝m ˙prav·m. NejbÏûnÏjöÌ je v˝poËet
druhÈ derivace ñ to zp˘sobÌ, ûe m·lo v˝raznÈ extrÈmy se
vÌce projevÌ, ale spektrum se zkomplikuje o doprovodnÈ
sign·ly opaËnÈ amplitudy. Pro zlepöenÌ rozhodov·nÌ se pak
volÌ r˘znÈ dalöÌ ˙pravy, nap¯. p¯evod do pol·rnÌho kvalifi-
kaËnÌho systÈmu1. JinÈ postupy vyuûÌvajÌ Fourierovy trans-
formace2 nebo dvoudimenzion·lnÌho NIR spektra3.

K nalezenÌ  oblastÌ  NIR  spektra citliv˝ch  na zmÏnu
Ëistoty nebo koncentrace lze takÈ vyuûÌt souËinovÈ matice.
Spektra vzork˘ s r˘zn˝mi koncentracemi substr·tu nebo
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s p¯Ìdavky r˘zn˝ch moûn˝ch neËistot p¯edstavujÌ matici
absorbancÌ Mm,n, kde m je poËet mÌst detekce (vlnov˝ch
dÈlek) a n je poËet namÏ¯en˝ch spekter. Vyn·sobenÌm tÈto
matice maticÌ transponovanou (Mn,m)¥ dostaneme souËino-
vou matici Hm,m, kterou vykreslÌme pomocÌ konturovÈho
zobrazenÌ bÏûnÈho v dvoudimenzion·lnÌch technik·ch.
MÌsta, kde pozorujeme krospÌky, jsou ta, kde doch·zÌ k
nejvÏtöÌmu ovlivnÏnÌ NIR spektra koncentraËnÌmi nebo
p¯Ìdavkov˝mi zmÏnami. Tyto Ë·sti NIR spektra se pak
vyuûijÌ bÏûn˝m zp˘sobem.
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ISOTOPOV… JEVY V CHROMATOGRAFII ORGA-
NICK›CH SLOU»ENIN

MIROSLAV MATUCHA

Isotopov· laborato¯, ⁄stav experiment·lnÌ botaniky, Aka-
demie vÏd »eskÈ republiky, 142 20 Praha 4, e-mail:
matucha@biomed.cas.cz

Isotopov˝ jev v chromatografii isotopicky znaËen˝ch
organick˝ch slouËenin byl poprvÈ pops·n r. 1957 Vilz-
bachem a Rieszem p¯i plynovÈ chromatografii deutero-
van˝ch cyklohexan˘ na n·plÚovÈ kolonÏ, kterÈ byly eluo-
v·ny d¯Ìve neû cyklohexan isotopicky nesubstituovan˝1.
Od tÈ doby se zaËal studovat se z¯etelem na vlastnÌ plynovÏ-
-chromatografickou separaci isotopicky substituovan˝ch
molekul (isotopomer˘) a na thermodynamiku chromato-
grafickÈ interakce, mÈnÏ vlastnÌ mechanismus a fyzik·lnÌ
z·klady. Sv˝mi pracemi jsou zn·mi p¯edevöÌm AmeriËanÈ
Bigeleisen, Van Hook a Falconer a italsk· ökola kolem
Brunera, Libertiho a Cartoniho, p¯edevöÌm separacÌ iso-
topomer˘ methanu2. PrvnÌ separaci isotopicky znaËen˝ch
slouËenin pomocÌ HPLC publikoval3 Tanaka a Thornton
r. 1976. Isotopick˝ posun retencÌ tÏûöich isotopomer˘ k niû-
öÌm hodnot·m byl naz˝v·n inversnÌm isotopov˝m efektem,

zatÌmco k hodnot·m vyööÌm efektem norm·lnÌm, p¯edpok-
l·daly se vyööÌ retence tÏûöÌch isotopomer˘. VÏtöina pop-
san˝ch chromatografick˝ch separacÌ se t˝kala nepol·rnÌch
l·tek substituovan˝ch deuteriem, kde hlavnÌ roli hr·ly slabÈ
Van der WaalsovskÈ interakce se stacion·rnÌ f·zÌ.

V »eskÈ republice m· p¯Ìprava isotopicky znaËen˝ch
slouËenin dlouholetou tradici. P¯i jejich anal˝ze se dlouho
p¯edpokl·dalo stejnÈ chromatografickÈ chov·nÌ jako ne-
znaËen˝ch analog. Teprve s p¯Ìchodem kapil·rnÌch kolon
o vysokÈ separaËnÌ ˙Ëinnosti se poda¯ilo uk·zat, ûe i u l·tek
znaËen˝ch uhlÌkem 14 lze oËek·vat isotopov˝ jev4, kter˝
byl namÏ¯en5 pozdÏji takÈ u analog znaËen˝ch 13C. Sepa-
raËnÌ faktory pro tyto slouËeniny se liöily od jednÈ jen
v tisÌcin·ch, zatÌmco separaËnÌ faktory deuteriem nebo tri-
tiem substituovan˝ch l·tek se stejn˝m hmotnostnÌm roz-
dÌlem p¯esahovaly i hodnotu 1,1. NÏkterÈ zd·nlivÈ anom·-
lie v chov·nÌ pol·rnÌch l·tek substituovan˝ch isotopy vo-
dÌku na pol·rnÌch stacion·rnÌch f·zÌch se poda¯ilo vysvÏtlit
indukcÌ n·boje na deuteriu v·zanÈm na uhlÌku s pol·rnÌ
skupinou. MÌru chromatografickÈ interakce lze charakteri-
sovat thermodynamick˝mi veliËinami, jejichû rozdÌl je p¯i
separaci isotopick˝ch species p¯Ìmo mÏ¯iteln˝. Z naleze-
n˝ch hodnot lze soudit, ûe u tzv. inversnÌho isotopovÈho
jevu je chromatografick· interakce ˙mÏrn· mol·rnÌmu ob-
jemu, kter˝ je u tÏûöÌch isotopomer˘ menöÌ5, jak lze z fyzi-
k·lnÌho hlediska oËek·vat.

Znalost isotopovÈho jevu m· st·l˝ v˝znam, jednak
vzhledem k dokonalejöÌm separaËnÌm a kombinovan˝m
technik·m, jednak k st·le rostoucÌm aplikacÌm slouËenin
znaËen˝ch nejen isotopy uhlÌku a vodÌku, ale i dusÌku 15
a kyslÌku 18. Ty jsou uûÌv·ny Ëasto jako vnit¯nÌ standardy
v anal˝ze, ale i v dalöÌch oblastech v˝zkumu, v organickÈ
chemii, farmakologii, ekologii ke sledov·nÌ p¯emÏn, cest
a osudu organick˝ch slouËenin a v poslednÌ dobÏ ke zkou-
m·nÌ p˘vodu l·tek pomocÌ p¯esnÈho stanovenÌ obsahu uhlÌ-
ku 13.
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NOVÃJäÕ POZNATKY O SANGUINARINU A PÿÕ-
BUZN›CH ALKALOIDECH

JIÿÕ DOST¡L a JIÿÕ SLAVÕK

Biochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univer-
zita, 662 43 Brno, e-mail: jrdostal@med.muni.cz

KvartÈrnÌ benzo[c]fenanthridinovÈ alkaloidy p¯edstavujÌ
pomÏrnÏ malou skupinu p¯ÌrodnÌch l·tek. VyskytujÌ se v ¯adÏ
rostlinn˝ch druh˘ ËeledÌ makovit˝ch (Papaveraceae), ze-
mÏd˝movit˝ch (Fumariaceae) a routovit˝ch (Rutaceae)1,2

a jsou n·padnÈ sv˝m v˝razn˝m zbarvenÌm. Jejich nejbohat-
öÌm zdrojem je severoamerick· Sanguinaria canadensis L.
a himal·jsk· bylina Dicranostigma lactucoides Hook. f. et
Thoms. Jedinou naöÌ rostlinou obsahujÌcÌ tyto alkaloidy je
vlaötoviËnÌk vÏtöÌ (Chelidonium majus L.). »erven˝ san-
guinarin a ûlut˝ chelerythrin jsou spolu s oranûov˝m kopti-
sinem a ûlut˝m berberinem odpovÏdnÈ za typickÈ zbarvenÌ
latexu, kter˝ vlaötoviËnÌk ronÌ p¯i poranÏnÌ. Sanguinarin
a chelerythrin jsou komerËnÏ dostupnÈ a spolu s dalöÌmi
biogeneticky p¯Ìbuzn˝mi alkaloidy (chelirubin, chelilutin
aj.) vykazujÌ öirokÈ spektrum biologick˝ch aktivit. V po-
p¯edÌ stojÌ antimikrobi·lnÌ, antifung·lnÌ, antiplakovÈ ˙Ëin-
ky, interakce s enzymy a bÌlkovinami3. Chelerythrin vzbu-
dil ned·vno pozornost jako inhibitor protein kinasy C.

Iminiov˝ kation tÏchto alkaloid˘ vykazuje velkou cit-
livost v˘Ëi nukleofilnÌm Ë·sticÌm. ÿada tÏchto reakcÌ je
dokumentov·na v literatu¯e, nÏkterÈ adukty byly izolov·ny
z rostlinnÈho materi·lu a jsou pravdÏpodobnÏ artefakty.
V alkalickÈm prost¯edÌ se kvartÈrnÌ s˘l alkaloidu p¯emÏÚu-
je na bezbarvou terci·rnÌ b·zi. P¯i tvorbÏ voln˝ch b·zÌ
doch·zÌ k v˝znamnÈ zmÏnÏ skeletu molekuly. B·ze sangui-
narinu m· konstituci dimernÌho aminoacetalu, bis(dihy-
drosanguinarinyl)etheru4. P˘sobenÌ amoniaku na sangui-
narin poskytuje dusÌkat˝ analog, bis(dihydrosanguinari-
nyl)amin. V p¯ÌpadÏ sanguilutinu byla jako voln· b·ze
prok·z·na autentick· heterocyklick· pseudob·ze, tj. 6-hy-
droxydihydrosanguilutin.
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19β-HYDROXYSCHIZOZYGIN, NOV› INDOLOV›
ALKALOID ZE SCHIZOZYGIA CAFFAEOIDES
(BOJ.) BAILL.

JOSEF H¡JÕ»EKa, JAN TAIMRa

a MILOä BUDÃäÕNSK›b

aV˝zkumn˝ ˙stav pro farmacii a biochemii, Kou¯imsk· 17,
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SchizozyganovÈ alkaloidy p¯edstavujÌ malou skupinu
hexacyklick˝ch N-acylindolinov˝ch basÌ, kterÈ jsou z bio-
genetickÈho hlediska ¯azeny k post-sekodinov˝m indolo-
v˝m alkaloid˘m. S v˝jimkou strempeliopinu1 byly vöech-
ny alkaloidy tohoto typu isolov·ny2-4 z monotypickÈho
ke¯e Schizozygia caffaeoides (Boj.) Baill., rostoucÌho v tro-
pickÈ v˝chodnÌ Africe. Vledle hlavnÌho alkaloidu schi-
zozyginu (I) byly z tÈto rostliny isolov·ny schizogamin (II)
a  schizogalin  (III), zatÌmco dalöÌ alkaloidy, (-)-isoschi-
zogamin (IV) a (-)-isoschizogalin (V) jsou z·stupci bioge-
neticky p¯Ìbuzn˝ch isoschizozyganov˝ch alkaloid˘5,6.

I R1 + R2 = OCH2O, Z = H IV R = OMe
II R1 = R2 = OMe, Z = H V R = H
III R1 = H, R2 = OMe, Z = H
VI R1 + R2 = OCH2O, Z = OH

Z k˘ry/vÏtviËek Schizozygie caffaeoides byly nynÌ iso-
lov·ny alkaloidy I, II a III, a dalöÌ minoritnÌ alkaloid ne-
zn·mÈ struktury, a podrobeny NMR studiu (1H-COSY,
NOESY, 13C-CPD, DEPT a HETCOR experimenty). In-
terpretace spekter naznaËovala p¯Ìtomnost identickÈho he-
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xacyklickÈho skeletu u vöech studovan˝ch basÌ. P¯Ìtomnost
sign·lu v 13C-NMR spektru (CDCl3) nezn·mÈho alkaloidu
p¯i δ 76,46 (terci·rnÌ uhlÌk), ve srovn·nÌ se schizozyginem
(sekund·rnÌ uhlÌk p¯i 46,98 ppm), spolu s odpovÌdajÌcÌmi
rozdÌly v 1H-NMR spektrech, dovolily lokalizovat hydro-
xylovou skupinu na C(19). Konfigurace vodÌku H-19 byla
urËena a na z·kladÏ jeho interakce dalekÈho dosahu (W)
s vodÌkem H-17a, jakoû i jeho kontakt˘ v NOESY spektru
s vodÌky H-15 a H-21.

Isolovan˝  alkaloid  je  tudÌû  19β-hydroxyschizozygin
(VI) a m˘ûe b˝t identick˝ s caffaeoschizinem7.

Jsme velmi zav·z·ni p. Danielu Acatovi (Prova S. A.,
Montreuil, Francie) a pÌ Rose-Anne HochovÈ (LíHay les
Roses, Francie) za pomoc p¯i zÌsk·nÌ rostlinnÈho materi·lu
a rovnÏû za technickou pomoc.
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PÿÕPRAVA DERIV¡TŸ 3α,5α-TETRAHYDROPRO-
GESTERONU MODIFIKOVAN›CH V KRUHU B

HANA CHODOUNSK¡ a ALEXANDER KASAL

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

3α,5α-Tetrahydroprogesteron1 (Ñepalonì, I) je jednÌm
z neurosteroid˘, l·tek, kterÈ jsou syntetizov·ny v mozku
a jejichû aktivita v centr·lnÌ nervovÈ soustavÏ je v posled-
nÌch nÏkolika letech p¯edmÏtem velkÈho z·jmu bioche-
mik˘ i lÈka¯˘. NÏkolik v˝zkumn˝ch t˝m˘ se zab˝v· struk-
turnÏ aktivitnÌmi studiemi deriv·t˘ odvozen˝ch od v˝öe
zmÌnÏnÈho neurosteroidu.

I R = H2
II R = O

III R1 = H; R2 + R3 = O
XII R1 = MOM; R2 = OBz; R3 = H

IV R1 = H2; R2 + R3 = O
V R1 = H2; R2 = OH; R3 = H
VI R1 = H2; R2 = OBz; R3 = H
VII R1 = O; R2 = OBz; R3 = H

VIII R1 = β-TsO; R2 + R3 = O
IX R1 = α-MOMO; R2 + R3 = O
X R1 = α-MOMO; R2 = CN; R3 = OH
XI R1 = α-MOMO; R2 = CH2NH2; R3 = OH

SouË·stÌ takovÈho ˙kolu byla i syntÈza 7-oxo-3α,5α-
-tetrahydroprogesteronu (II) a B-homo-7-oxo-3α,5α-tetra-
hydroprogesteronu (III). V˝chozÌm materi·lem pro obÏ
slouËeniny byl pregnenolonacet·t (IV), jehoû oxoskupina
byla redukov·na. P¯evaûujÌcÌ (20R)-alkohol V byl izolov·n
a p¯eveden na benzo·t VI. Pak byla do molekuly zavedena
poûadovan· 7-oxoskupina. Nejv˝hodnÏjöÌm Ëinidlem pro
allylovou oxidaci byl dichroman draseln˝2.

Nenasycen˝ keton VII byl hydrogenov·n na palladio-
vÈm katalyz·toru. P¯i hydrogenaci ∆5-dvojnÈ vazby ob-
vykle vznikajÌ oba moûnÈ izomery. V naöem p¯ÌpadÏ byl
izolov·n pouze 5α-isomer.

Solvol˝za tosyl·tu VIII v p¯Ìtomnosti dusitanu sodnÈho
vedla k inversi konfigurace na C-3 na 3α-hydroxy, kter· je
pro epalony esenci·lnÌ.
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Pro generaci 20-oxoskupiny bylo t¯eba ochr·nit vznik-
lou 3α-hydroxylovou skupinu. Nejv˝hodnÏjöÌm se uk·zalo
chr·nÏnÌ ve formÏ methoxymethoxyderiv·tu IX. Pak byla
hydrolyzov·na benzoylov· skupina na C-20. UvolnÏn·
C-20 hydroxylov· skupina byla oxidov·na podle Jonese na
keton. OdstranÏnÌm etherickÈ chr·nÌcÌ skupiny z hydroxylu
na C-3 byl zÌsk·n zmÌnÏn˝ 7-oxo-analog II.

Chr·nÏn˝ meziprodukt IX byl v˝chozÌm materi·lem
i pro p¯Ìpravu druhÈ cÌlovÈ l·tky III presentovanÈ studie.
Keton IX reakcÌ s kyanovodÌkem poskytuje kyanhydrin X,
jehoû redukcÌ na platinovÈm katalyz·toru byl zÌsk·n β-hy-
droxyamin XI, kter˝ za podmÌnek Demjanovova p¯esmyku
d·v· B-homo-keton XII (cit.3). StejnÏ jako u 7-oxoderiv·tu
II byla hydrolyzov·na 20-benzoyloxyskupina. C-20 Hy-
droxylov· skupina byla oxidov·na podle Jonese a deblo-
kacÌ etherickÈ chr·nÌcÌ skupiny byla p¯ipravena l·tka III.

Oba p¯ipravenÈ analogy jsou testov·ny na vazebnou
aktivitu do GABAA receptoru.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu IGA MZ »R 4668-
-3/98.
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KARBAZ¡TY ñ M¡LO ZN¡M… DERIV¡TY KY-
SELINY KARBAMOV…
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Karbaz·ty jsou hydrazinov˝mi analogy karbam·t˘.
Existence dvou dusÌk˘ v molekule tÏchto l·tek zvyöuje
substituËnÌ moûnosti a tÌm i variabilitu biologickÈ ˙Ëinnosti
tÏchto l·tek. Zn·mÈ deriv·ty kyseliny karbazovÈ se uplat-

nily v podobn˝ch oblastech jako karbam·ty, tj. lÈËiva1

(antidepresiva, tranquilizery, antihypertenziva a antimikrobi·l-
nÏ ˙ËinnÈ l·tky), eventu·lnÏ jako v˝chozÌ l·tky pro syntÈ-
zu2,3. Karbam·ty s potenci·lnÌm cholinergnÌm ˙Ëinkem byly
syntetizov·ny jiû p¯ed 1. svÏtovou v·lkou, avöak tato jejich
aktivita nebyla testov·na. L·tky s obecnou strukturou:

byly vyuûity jako additiva polymer˘ a meziprodukty ve
v˝robÏ herbicid˘.

NÏkterÈ z tÏchto l·tek byly resyntetizov·ny a byla po-
tvrzena jejich dobr· inhibiËnÌ ˙Ëinnost v˘Ëi mozkovÈ ace-
tylcholinester·ze (pI50 4ñ5) (cit.4). Tento inhibiËnÌ efekt
m˘ûe b˝t vyuûit p¯i testov·nÌ tÏchto l·tek jako potenci·l-
nÌch lÈËiv Alzheimerovy choroby nebo profylaktick˝ch
antidot otrav vysoce toxick˝mi organofosf·ty.

Pr·ce byla vykon·na s podporou grant˘ GA »R 203/96/
1585 a 203/97/0545.
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SOU»ASNOST A BUDOUCNOST GENOMOV›CH
PROJEKTŸ

V¡CLAV PA»ES
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liky, Flemingovo n·m. 2, Praha a Vysok· ökola chemicko-
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Genom je tvo¯en veökerou DNA p¯Ìtomnou v buÚce
nebo viru. Metody molekul·rnÌ genetiky dnes umoûÚujÌ
stanovit sled nukleotid˘ cel˝ch genom˘ a tak si Ñp¯eËÌstì
˙plnou dÏdiËnou informaci organism˘. Do roku 1995 se
pr·ce soust¯edila p¯edevöÌm na genomy vir˘, jeû se skl·dajÌ
z tisÌc˘ aû sta tisÌc˘ nukleotidov˝ch p·r˘. TehdejöÌ metody
sekvenace DNA neumoûÚovaly pustit se do n·roËnÏjöÌch
projekt˘ stanovenÌ ˙plnÈ nukleotidovÈ sekvence genom˘
prav˝ch bunÏk. Naöe laborato¯ byla mezi prvnÌmi na svÏtÏ,
kter· dokonËila genomov˝ projekt viru (v roce 1985), a sice
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bakteri·lnÌho viru PZA (DNA sloûena z pouh˝ch 20 tisÌc˘
nukleotidov˝ch p·r˘).

V roce 1995 byla publikov·na prvnÌ ˙pln· nukleotidov·
sekvence bunÏËnÈho genomu, a to genomu bakterie Hae-
mophilus influenzae. Tento genom je sloûen z 1,83 milion˘
nukleotidov˝ch p·r˘, kterÈ skl·dajÌ celkov˝ poËet 1800
gen˘. Poda¯ilo se nalÈzt geny kÛdujÌcÌ mnoho biochemic-
k˝ch drah, odhalen˝ch v minulosti biochemick˝mi meto-
dami. KromÏ toho se vöak nalezlo mnoho gen˘, o jejichû
funkci v organismu dosud nic nevÌme.

Do dneöka byla stanovena ˙pln· dÏdiËn· informace 13
genom˘, z toho dvan·cti bakteri·lnÌch a jednoho kvasinko-
vÈho. Velmi zajÌmav˝ je nap¯Ìklad genom mikroorganismu
Mycoplasma genitalium, kter˝ se skl·d· z pouh˝ch 580
tisÌc nukleotidov˝ch p·r˘. Je to pravdÏpodobne nejmenöÌ
bunÏËn˝ genom. Obsahuje jen 500 gen˘, coû je daleko
mÈnÏ, neû se soudilo, ûe je t¯eba k samostatnÈmu ûivotu.
Zd· se tedy, ûe molekul·rnÌ genetika a zejmÈna genomika,
jejÌmû p¯edmÏtem je pr·vÏ stanovenÌ struktury a funkce
cel˝ch genom˘, n·m d·v· n·stroje pro studium skuteËnÈ
podstaty ûivota.

D˘leûit˝m krokem v genomice bylo stanovenÌ ˙plnÈ
nukleotidovÈ sekvence genomu kvasinky Saccharomyces
cerevisiae (peka¯skÈ droûdÌ). Tato kvasinka je jednobunÏËn˝
eukaryotick˝ mikroorganismus. Na rozdÌl od bakteriÌ m·
j·dro a v nÏm DNA rozdÏlenu do 16 chromosom˘. Z mo-
lekul·rnÏ biologickÈho hlediska je kvasinka p¯ÌbuznÏjöÌ
ËlovÏku neû bakteriÌm. JejÌ genom je sloûen z 12 milion˘
nukleotidov˝ch p·r˘ a obsahuje 6500 gen˘. Naöe laborato¯
se na tomto velkÈm mezin·rodnÌm projektu podÌlela ñ sekve-
novali jsme Ë·sti chromosomu 15. Jen pro zajÌmavost, cel·
nukleotidov· sekvence chromosomu 15 (nÏco p¯es milion
nukleotidov˝ch p·r˘) byla publikov·na v pÏtistr·nkovÈm
Ël·nku s 98 autory z laborato¯Ì z 26 st·t˘. V genomice se
dnes p¯est·v· publikovat ve vÏdÏ zaveden˝m zp˘sobem
a informace se pouze ukl·dajÌ do svÏtov˝ch datab·zÌ.

Nejd˘leûitÏjöÌm genomov˝m projektem souËasnosti je
ovöem projekt lidskÈho genomu. Lidsk˝ genom je rozdÏlen
do 23 chromosom˘ a celkovÈ dÈlce asi 3 miliard nukleoti-
dov˝ch p·r˘.

Znalost a anal˝za ˙pln˝ch dÏdiËn˝ch informacÌ orga-
nism˘ n·m postupnÏ odhaluje, jak je na molekul·rnÌ ˙rovni
organizov·n a ¯Ìzen ûivot. BlÌûÌme se snad pozn·nÌ, jak
ûivot vznikl a jakÈ jsou mechanismy evoluce. Na v˝sled-
cÌch genomiky jsou vyvÌjeny biotechnologie novÈho typu.
NedozÌrnÈ jsou zejmÈna moûnosti praktick˝ch aplikacÌ
projektu Lidsk˝ genom: od p¯esnÈ identifikace osob pro
˙Ëely kriminalistiky p¯es dokonalou diagnostiku dÏdiËn˝ch

chorob aû po n·hradu vadn˝ch gen˘ geny funkËnÌmi (tzv.
genov· terapie).

Projekt Lidsk˝ genom a metody genovÈho inûen˝rstvÌ
vyûadujÌ i zamyölenÌ nad etikou souËasnÈ a budoucÌ vÏdy.

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 STIBOROV¡a, HEINZ H. SCHMEISERb,
CHRISTIAN A. BIELERb, H. CHRISTIAN
KLIEMb, MANFRED WIESSLERb, and EVA FREIb

aDepartment of Biochemistry, Charles University, 128 40
Prague 2, bDepartment 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
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binds to O6 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).

ÑCROSS-COUPLINGì REAKCE 6-JODPURINŸ
S (PERFLUORALKYL)TRIMETHYLSILANY.
SYNT…ZA 6-(PERFLUORALKYL)PURINOV›CH
DERIV¡TŸ

MICHAL HOCEK a ANTONÕN HOL›

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

P¯Ìprava a studium biologickÈ aktivity 6-(perfluoroal-
kyl)purin˘ jsou souË·stÌ naöich systematick˝ch studiÌ bio-
logickÈ aktivity 6-C-substitutuovan˝ch purinov˝ch deriv·-
t˘1. K jejich syntÈze byly pouûity Ñcross-couplingì reakce
snadno dostupn˝ch 6-halopurin˘ s perfluoralkylkupr·ty,
generovan˝mi2 in situ z (perfluoralkyl)trimethylsilan˘ a CuI
v p¯Ìtomnosti KF. Tato metoda poskytuje cÌlovÈ 6-(perfluo-
roalkyl)puriny v relativnÏ dobr˝ch v˝tÏûcÌch a byla apliko-
v·na v syntÈze potenci·lnÏ biologicky aktivnÌch systÈm˘.

X = H, H2N; RF = CF3, CF2CF2CF3

Tato pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/98/
P027.
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NOV¡ SKUPINA NUKLEOSIDŸ S ANELOVAN›M
PYRAZOLIDINOV›M KRUHEM
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Analog˘m nukleosid˘ pat¯Ì bezesporu v˝znaËnÈ posta-
venÌ v therapii virov˝ch, ale i n·dorov˝ch onemocnÏnÌ.
Mezi perspektivnÌ struktury studovanÈ v ned·vnÈ dobÏ pa-
t¯Ì 3¥-deoxy-3¥-hydroxyaminonukleosidy, mezi nimiû nu-
kleosid I m· aktivitu jako inhibitor replikace HIV 1 a HIV 2
vir˘1. V tÈto souvislosti p¯edstavuje pyrazolidin II nov˝ typ
neobvyklÈho skeletu2, kter˝ by mohl b˝t zajÌmav˝m syn-
thonem pro p¯Ìpravu nukleosid˘ s potenci·lnÌm protivi-
rov˝m ˙Ëinkem.

Pyrazolidin II byl acetolysou s v˝tÏûkem 90 % p¯e-
veden na anomernÌ smÏs p¯Ìsluön˝ch 1,2-di-O-acetylde-
riv·t˘ s relativnÌm zastoupenÌm α/β = 1. Vorbr¸ggenovou
metodou3 byly p¯ipraveny nukleosidy se Ëty¯mi nukleo-
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