basemi (//I-VI) ve vytézcich maximalné 40 %, jejich struk-
tura byla potvrzena 'H-, 13C-NMR, MS a UV spekiry.
Nizky vytézek nukleosidii je zptisoben tim, Ze B-anomer
diacetdtu pyrazolidinu® je za Vorbriiggenovych podminek
nereaktivni, i kdyZ podle obecné piijimaného mechanismu
by na konfiguraci uhliku C-1 nemélo zdlezet.

Ptipravené nukleosidy /7/-VI budou po odstranéni chra-
nicich skupin testovdny na biologické ucinky.
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ANION BINDING: FROM SUPRAMOLECULES
TO SENSORS

VLADIMIR KRAL, TATJANA SHISHKANOVA,
OLEKSANDR RUSIN, RADKO VOLF,
IVANA KAVENOVA, and KAREL VOLKA

Institute of Chemical Technology, Department of Analyti-
cal Chemistry, 166 28 Prague 6, Technickd 5, Czech Re-
public

Anions play essential role in biology and medicine.
They take center stage in various areas, such as osmotic
pressure regulation, cell signalling, energy transduction,
and genetic information control. Anions are also believed
to participate in ca. 70 % of all enzymatic binding events,
where they serve as structural, chelating and catalytic ele-
ments. The diversity and function of anions range from
simple species like chloride and bicarbonate to systems as
elegant and complex as hairpin RNA. The molecular com-
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plexation properties of anion receptors have been trans-
duced into macroscopic properties in membrane separation
processes and in sensors for selective anion detection.

The high specificity of natural anion binding proteins
to their ligands is due to a recognition site in which anion
is completely desolvated and bound exclusively via hydro-
gen bonds. Furthermore, a so colled macrodipole effect,
caused by orientation of amino terminus of the protein
backbones towards the negative guests, contributes to the
stability of the complex. Oppositely charged functional
groups of the protein and the ligand are paired, and lipo-
philic groups of the ligand display hydrophobic pockets
formed by side chains of the hydrophobic amino acids.

The artifical anion receptors have been categorized,
according to their primary binding principles, into the posi-
tively charged and the electroneutral species. The extensive
family of anion host molecules has been divided into three
big groups. The first one comprises positively charged
anion hosts. The overhelming majority of host compounds
of this group are based on cationic nitrogen compounds
(aza- and oligopyrrole macrocycles, cationic cyclophanes,
guanidinium-based compounds and cyclodextrins).

To the second group belong electroneutral hosts. The
neutral anion binding receptors can be divided into two
classes: receptors that bind anions exclusively by hydrogen
bonding or ion-dipole interactions, and receptors that coor-
dinate anions as Lewis acidic centers of a neutral organo-
metallic ligand.

Anion hosts operating by ion-dipole binding is the third
group of artifical receptors family. Ion-dipole interaction
has the same dependence on the dielectric environment as
the interaction partners bearing full charges, but is appre-
ciably weaker on the absolute scale and falls off with the
distance more steeply. Prominent representatives of dipolar
elements are hydrogen bonds (guanidinium-based recep-
tors, tentacle polyamines, calixpyrroles).

Supramolecular chemistry has a great potentual for
possible applications. Anion receptors are now applied as
selector element in separation science, fluorescent probes
and in anion-selective electrodes.

Financial support from the Czech grant agency (grant No.
203/96/0740 and No. 203/97/1099) and Ministry of Educa-
tion (grant No. VS 97 135) is gratefully acknowledged.
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SYNTHESIS OF POTENTIAL NONPEPTIDE
ANGIOTENSIN II RECEPTOR ANTAGONISTS
INCORPORATION OF 3-(2-HETEROARYL)-
PYRAZOLES TO LOSARTAN STRUCTURES

ANGELIKA LASIKOVA a DANIEL VEGH

Department of Organic Chemistry, Faculty of Chemical
Technology, 892 37 Bratislava, Slovak Republic, e-mail:
alasik @ chelin.chtf.stuba.sk

Over the last few years, angiotensin II receptor antago-
nists have been considered a reliable alternative to inhibit
of angiotensin-coverting enzyme and renin in order to
influence the renin-angiotensin system, which plays a pi-
votal role in the regulation of blood pressure and fluid
balance!. Especially the DuPont group discovery of a series
of (biphenylmethyl)imidazoles as nonpeptide, potent and
orally active angiotensin II receptor antagonists has pro-
vided an important advance in the area and stimulated
a profusion of research. The discovery of LOSARTAN
(DUP-753) has led to a large effort in the pharmaceutical
industry to find other angiotensin I antagonists.
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active nonpeptide angiotensin II receptor antagonist
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X Ne
NH
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X =0, S, -CH=CH-
potential nonpeptide angiotensin II receptor antagonist
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Our research efforts have been focused on modification
of the biphenylyltetrazole moiety which has been replaced
by 3-(2-heteroaryl)pyrazolo-4-tetrazoles. We utilized the
procedure? of Kira et. al. for the preparation of 3-substituted-
-4-formyl pyrazoles. The reaction of methyl ketones with
semicarbazide in water gave the corresponding semicarba-
zones, which, after having been isolated in 75-95 % yield,
were submitted to cyclization by phosphoryl chloride in
dimethylformamide at 70 °C to give the substituted-4-for-
mylpyrazoles. There will be discussed transformations of
3-substituted-4-formylpyrazoles to 3-substituted-4-cyano-
-pyrazoles and 3-substituted-4-tetrazolopyrazoles as the
key intermediates in the synthesis of Losartan like angio-
tensin II receptor antagonists.

This work was supported by grant from the Ministry of Edu-
cation of the Slovak Republic No. 1/2519/98.
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STEREOCHEMIE AZIRIDINOVYCH DERIVATU
1,6-ANHYDRO-3-D-HEXOPYRANOS

IVANA CISAROVA®? a JINDRICH KARBANP

aKatedra anorganické chemie a YKatedra organické che-
mie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Albertov
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Metodou rentgenostrukturni analyzy byla stanovena
krystalovd struktura a molekulovd geometrie aziridinovych
deriviéta 1,6-anhydro-B-D-hexopyranos zahrnujicich vSech
osm konfiguraci. Pro konfigurace 3-D-gulo, -D-altro a 3-
-D-galakto byly pouzity k X-ray analyze aziridinové deri-
vaty s volnou hydroxyskupinou, pro ostatni konfigurace
byly pouzity O-benzylované aziridinové derivdty. Spolec-
nym rysem vsech derivatl je polozidlickovad konformace
pyranosového cyklu a mirné deformovand obélkova kon-



formace dioxolanového kruhu. Rozdily zjisténé mezi jed-
notlivymi derivaty souvisi s polohou, vzdjemnou orientac{
a sterickymi ndroky aziridinového kruhu, hydroxylové sku-
piny a 1,6-anhydro-uskupeni a s poldrnimi efekty vazeb
uhlik-kyslik a uhlik-dusik.

P03

THE STUDY OF ADDITION OF ORGANOMETAL-
LICS REAGENTS IN THE SYNTHESIS OF KEY
PRECURSORS FOR Pd(II)-CATALYZED
CYCLISATIONS

LUBOS REMEN?Z, IVAN SPANIKP",
TIBOR GRACZA®, and VOLKER JAGER®

aDepartment of Organic Chemistry, ®!Department of Ana-
lytical Chemistry, Faculty of Chemical Technology, 812 37
Bratislava, Slovak Republic, “Institut fiir Organische Che-
mie der Universitdt, Pfaffenwaldring 55, D-70569 Stutt-
gart, Germany, e-mail: remen@ chelin.chtf.stuba.sk

As apart of our long-term programme on palladium(II)-
-promoted oxycarbonylation of unsaturated polyols!-3 we
are interested in the synthesis of some naturally occurring
compounds which have been isolated from several Thai
plants belonging to the Goniothalamus genus. Some of
these compounds showed significant cytotoxic activity to-
wards human tumor cells*. The retrosynthetic analysis of
the most active component — (+)-goniopypyrone [(+)-]

(6]
ph....@o D-Glucose
40
HO'
(-1
OH OH oH O
S 0._0
© Il L-ido
Ph 111 p-gluco Ph v

Scheme 1. Retrosynthetic analysis of (+)-goniopypyrone
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(cit.5-8) — from D-glucose shows the utility of two key steps
— Pd(II)-promoted oxycarbonylation and organometallics
addition, respectivelly; as depicted on the scheme 1.

We present here the study of diastereoselectivity by the
additions of organometailic reagents to the aldehyde /V
(Table I). 1t was found that diastereoselectivity could be
changed from > 95:5 to 10:90 (entry 8 and 9). Some
experimental and mechanistic details will be discussed.

Table I
The study of diastereoselectivity by the addition of or-
ganometallic reagents to the aldehyde IV

Entry PhM Reaction L-ido/D-gluco®
conditions?
1 PhMgBr reflux 73:27
2 PhMgBr It 70: 30
3 PhMgBr -30°C 70:30
4 PhMgBr =30 °C, TiCl, 28:72
5 PhLi rt 51:49
6 PhLi -30°C 63 :37
7 PhLi -30 °C, TMEDA 55:45
8 Ph,CuLi It >95:<5
9 PhTi(OiPr), -35°C 10:90

aThe reactions were carried out in THF for 3h, Pthe ratio of
diastereomers /I and /Il was determined on the basis of gas
chromatography
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VLIV SUBSTITUENTU NA CHEMICKE POSUNY
U 4-SUBSTITUOVANYCH 4’-NITROBEN-
ZYLIDENANILIDU

VLADIMIR PROKS a MIROSLAV HOLIK

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

Pro pfipravenou sérii 4-X-substituovanych 4 "-nitroben-
zylidenanilidd, kde X= NH,, OCH;, OH, NHCOCHj;, F,
CH;, Cl, Br, I, H, CONH,, N=N-Ph, SO,N(CH3),, COCHj,
COOCH,CH3, CN aNO, byla provedena korelace chemic-
kych posunti vodikti anilinového kruhu s inkrementy che-
mickych posunii pro monosubstituované benzeny!. Kore-
lace signdld H, poskytla linedrni zdvislost se smérnici
blizkou k 1.

o= 7447 +0919a,  r=09857

U chemickych posunii H, lze pozorovat regresi se
niho dhlu mezi anilinovym kruhem a -N=CH-C¢H,NO,
substituentem a tedy ke zméné vySe prispévku diamag-
netické anizotropie -N=CH- vazby?3.

Y ag a r cit.
1 2-furyl 7,241 0,529 0,890 3
2 CgH; 7,257 0,424 0,826 3
3 Cl-C¢Hy 7,275 0,467 0,845 3
4  MeyN-CeHy 7,177 0,503 0,970 3
5 EtCgHy 7,075 0,053 0,305 2
6  O,N-C¢Hy 7,367 0,510 0,880

V piipadé, Ze se ovlivnéni konstantniho substituentu Y
proménnym substituentem X vyjadii pomoci Hammettovy
o, (X) konstanty, pak pfi provedeni viceparametrové re-
grese dosdhneme linedrni zdvislosti s podstatné lepSim ko-
rela¢nim koeficientem.

Oym =7.383 + 0,832a,,, — 0,146Gp r=0,9364
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STUDIUM ROTACE KOLEM C(sp?)-C(ARYL) VAZBY

EVA PRIBYLOVA a MIROSLAV HOLIK

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

Pripravili jsme 3-(1"-adamantylkarbonyl)- (1) a 3-piva-
loyl-N,N,2.4,6-pentamethylbenzamid (1), které maji nepla-
ndrni strukturu se dvémi karbonylovymi skupinami vytoce-
nymi z roviny benzenového kruhu, a proto mohou existovat
ve formé dvou sterickych rotamerti. Jejich rovnovazna
smés se projevuje v 'H NMR spektru v podobé &tyf singletti
CH3N skupin v poméru asi 1:2:1:2. Se zvySujici se teplotou
se snizuje rozdil chemickych posunti mezi piislusnymi sig-
naly a jejich Sitka se zvétSuje v disledku vzdjemné premény
isomerQ. K vypoctiim rychlostni konstanty byly pouzity tfi
programy napsané v nasi laboratofi (vSechny v Matlabu),
vyuzivajici algoritmus super-modifikovaného simplexu a li-
Sici se po¢tem optimalizovanych spektralnich parametrQ:
Simtex (4 chemické posuny, 4 vlastni §itky, rychlostn{ kon-
stanta a pomér isomertl), Simbex (podobné jako Simtex, ale
s vlastnimi $itkami pocitanymi ze tif parametrti aindukova-
nych posunt) a Simseb (2 chemické posuny, 2 vlastni siiky,
rychlostni konstanta a pomér isomert, pfi¢emz se posuny
a §itky konstantni v jednom cyklu vyméni za optimalizova-
né v cyklu ndsledujicim). Na zakladé srovnani vysledkd pomo-
cf Styf testovacich kritérii! byl vybran program (Simseb),
a ndsledné vypoctené termodynamické parametry E,, AH*
a AS” rotace lezici v pomérné tizkém intervalu spolehlivosti.

Hodnoty Gibbsovy aktivacni energie piimého a zpét-
ného prechodu pro derivit I byly nalezeny o 9,0 a 8,6
kJ.mol"! vy&&i nez pro derivat /I pii teploté 402,3 K. Tento
vysledek je v souladu s pfedpokladem, Ze objemné&;jsi sub-
stituent zvySuje bariéru rotace.
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,REDUKTIVNI HECKOVA REAKCE“ SUBSTI-
TUOVANYCH 6-HALOGENPURINU

MARTIN STUDENOVSKY a DALIMIL DVORAK*

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

Heckova reakce je velmi uZzivanou metodou pro pii-
pravu substituovanych alkenii!. Je znimo mnoho piipadii
vyuzit{ této metodiky k modifikaci pyrimidinovych bazi
slozek nukleovych kyselin. Naproti tomu, pokud je ndm
zndmo, neexistuje v literatufe zminka o vyuZziti Heckovy
reakce k modifikaci purinového jadra.

Vsechny pokusy o uskutec¢néni Heckovy reakce 6-ha-
logenpurinti v nasi laboratofi byly neudspésné. Pokud se
viak reakce katalyzuje ,,Herrmannovym? katalyzatorem*
(1) za ptidavku TIOAc nebo AgOAc v pritomnosti triethyl-
aminu jako reduk¢niho ¢inidla, dochdzi ve vysokém vytéz-
ku ke vzniku nasycenych produktt /1. Tato reakce je ome-
zena na P-nesubstituované alkeny aktivované elektronové
deficitnimi substituenty (7).

Bude diskutovdn mechanismus reakce a jeji prubéh
v zavislosti na struktuie substrdtu, alkenu a reakénich pod-
minkdch.

Tento projekt byl financovin GA CR (grant ¢ 203/96/
0005).
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SUZUKIHO KAPLING SUBSTITUOVANYCH
6-HALOGENPURINU

MARTINA HAVELKOVA a DALIMIL DVORAK*

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

Za klasickych podminek Suzukiho reakce! dochazi
snadno vlivem pfitomnosti vodné bdze (napi. Na,COs,
NaOH) k hydrolyze halogenu 6-halogenpurinti. Pokud se
vSak tato reakce provede za bezvodych podminek v ne-
poldrnim prostiedi v pfitomnosti alkalického uhli¢itanu
jako bdaze, dochdzi ke kaplingu (7).

Bude diskutovan priibéh reakce v zdvislosti na pouzité
bazi, katalytickém systému, reakénich podminkach a na
struktufe boronové kyseliny. I kdyZ chlorované aromaty
obvykle této reakci nepodléhaji, reaguji za uvedenych pod-
minek i 6-chlorpuriny. Reakce je v tomto pripadé pomalej-
81, poskytuje vSak Cistsi produkt.

X R’
NSNS L R on Pd-kat. N)/l%
k\N | N\> R'=B(CH)2 KoCO3, toluen kN N

R R
(1)

X =1I; CIR = CH,Ph; THP R” = aryl; heteroaryl; subst. alkenyl

Tento projekt byl financovin GA CR (grant ¢. 203/96/
0005).
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INTERAKCE SUBSTITUOVANYCH PYRIDINIO-
VYCH METHOJODIDU S ACETYLCHOLINESTE-
RAZOU

KATERINA SEVCIKOVA®, JIRI CABALP
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aUstav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-tech-
nologickd, 166 28 Praha 6, e-mail: sevcikok@vscht.cz,
bKatedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie J. E.
Purkyné, 50001 Hradec Krdlové, e-mail: cabal @ pmfhk.cz,
patocka@pmfhk.cz

Somanem fosfonylovand acetylcholinesterdza (AChE)
podléha velmi rychle hydrolytické reakci vedouci ke vzni-
ku nereaktivovatelného enzymu!. N&které biskvartérni py-
ridiniové soli (napf. HI-6) vSak uvedeny proces ,,starnuti*
somanem inhibované AChE vyrazné zpomaluji2. Jednim
z moznych vysvétleni u¢inku téchto soli je jejich allo-
sterickd interakce s AChE, zprostfedkovand pyridiniovym
jadrem nesoucim karbamidovou skupinu.

~
HON=HC ~\nF
= NACH . N
Y 2Cl ro
H,NOC™ CH,

HI-6

2 - CONH,, COCH;, CN, CH,, CHO

3 - CONH,, COCH;, CN, CH;, CHO,
CONHCH,, CONHCH,CH,, CONHNH,

4 - CONH,, COCH,, CN, CHj,, CHO,
CONHCH,, CONHCH,CH,, CONHNH,,
C(CH;)3, N(CH;),

Pro ovéfeni této hypotézy byly syntetizovany rizné
substituované pyridiniové soli / a v in vitro experimentech
byla studovdna jejich interakce s AChE mozku potkana.
Vsechny testované slouceniny se chovaly jako slabé az
stiedné silné reverzibilni inhibitory AChE. Zjisténé hod-
noty Hillovych koeficientt, které jsou mirou allosterické
interakce latky s enzymem, se pohybovaly v rozsahu od 0,5
do 2. Hodnota blizkd 2, umoziiujici uvazovat o pozitivné
kooperativni allosterické interakci, vSak byla naméfena
pouze u derivatu s karbamidovou skupinou v poloze Ctyfi.
Ostatni latky ze zkoumané skupiny vykazovaly Hillav koe-
ficient mezi 0,5 az 1,2.

Prdce byla vykondna s podporou grantu GA CR 203/96/158S5.
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Hydrazinkarboxylaty (karbazaty) jsou derivaty kyse-
liny karbazové, obecného vzorce I a lze na né pohliZzet
také jako na derivaty karbamatd. Mnohé N-alkyl- a N,N-
-dialkyl-karbamaty se chovaji jako inhibitory cholineste-
1 coz z nich ¢&ini prakticky vyuzitelné latky. Pravdé-

.....

raz

jsou vyuzivdny rovnéz jako lé¢iva v humdnni medicing.
Napf. pri 1é¢eni myastenia gravis, glaukomu, pfi postope-
racnf atonii stfev apod. ¢i pro zmirnéni syndromd Alzhei-
merovy choroby.

R-O-CO-N-N-R3

|

R1 R2
11

Smyslem na$i prace bylo zjistit, zda fenylkarbazaty,
podobné jako fenyl-karbamadty, inhibuji aktivitu cholin-
esterdz. Bylo pripraveno 18 latek ze skupiny substituova-
nych fenyl-karbazatd (/I), kde X = H, 3-Cl, 4-Cl, 3-NO,,
4-NO,, 4-CH; a 4-OCH3, R! = H nebo CH3 R?aR3=H,
CHj3 nebo 4-NO,C¢Hj; (cit.3)’ a u vsech byla testovdna



jejich schopnost inhibovat in vitro aktivitu acetylcholin-
esterdzy. Hodnocenou veli¢inou byla konstanta inhibice
I5(, tedy koncentrace inhibitoru vyvoldvajici 50% inhibici,
a bimolekuldrni rychlostni konstanta k,, uddvajici rychlost,
s jakou je enzym inaktivovan.

Vsech 18 testovanych ldtek inhibovalo in vitro akti-
vitu krysi mozkové acetylcholinesterdzy kinetikou druhé-
ho fddu, ale jen u jedendcti ldtek byly nalezeny hodnoty pls,
vyS8i nez 2, u sedmi vyS$8i neZz 3 a pouze u dvou vySsi
nez 4. NejlepSim inhibitorem (plsy = 4,48) byl 3-chlor-
fenyl-karbazt, kde Rl = CHj3 a R2 = R3 = H. Interakce
acetylcholinesterdzy s touto latkou byla charakterizovdna
velikosti bimolekuldrni rychlostni konstanty k, = 2093
l.mol !min-!.

Testované kazbazaty 1ze oznacit jako slabé az stiedné
silné inhibitory acetylcholinesterdzy. L.ze vSak piedpokla-
dat, Ze vhodnou substituci fenylového jadra nebo jeho
ndhradou za jiny aryl bude mozno podstatnym zptisobem
zvysit afinitu latky k acetylcholinesterdaze podobné, jako je
tomu u karbamati# . Takovéto litky by mohly byt zajimavé
s ohledem na jejich biologickou aktivitu, kterd by mohla
nalézt i praktické uplatnéni.

Prdce byla vykondna s podporou grantii GA CR ¢ 203/96/
1585 a 203/97/0545.
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Biochanin A (7,5-dihydroxy-4 "-methoxy-isoflavone) is
a phytoalexin, typical for certain leguminous plants, taking
part in chemical interactions between plants and their mi-
crobial symbionts and/or pathogens. Biochanin A was also
shown, together with other related isoflavones, to influence
steroid metabolizing enzymes and estrogen receptors in
plant consuming animals.

Here we present a RIA system for estimation of bio-
chanin A, based on polyclonal rabbit antibodies against
7-carboxymethyl biochanin A — bovine serum albumin
conjugate, and 7-carboxymethyl biochanin A — [125]] tyro-
sine methyl ester conjugate as a tracer.

Parameters of the assay: sensitivity 1.8 pg/tube; work-
ing range of the calibration curve 3-200 pg/tube.

Cross-reactions: genistein 0.16 %, genistin 0.03 %,
prunetin 4.5 %, daidzein 0.22 %, daidzin 0.02 %, for-

Biochanin A immunoreactivity
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mononetin 0.60 %, dihydrodaidzein < 0.01 %, luteolin
< 0.01 %, quercetin < 0.01 %, apigenin < 0.01 %, equol
<0.01 %.

In a pilot study, the assay was used for estimation of the
biochanin A immunoreactivity in germinating seeds of
Pisum sativum, Vigna radiata, Vigna angularis, Lens escu-
lenta, Medicago sativa, Raphanus sativus, and Fagopyrum
esculentum.

This study was supported by Grant No. 311/97/468 from
the Grant Agency of the Czech Republic.
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PISUM SATIVUM AND MUNG BEAN VIGNA
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VONOIDS IN PISUM SATIVUM
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Radioimmunoassays (RIAs) specific for several isofla-
vonoids important in human and veterinary medicine were
previously described. Combination of RIA with high per-
formance liquid chromatography (HPLC) was also used for
measurement of daidzein, formononetin, genistein and bio-
chanin A in beer.

Here we describe the use of RIA combined with liquid
chromatography for study of isoflavonoids in seeds of pea
Pisum sativum and mung bean Vigna radiata.
Radioimmunoassays with these specifities were used:
daidzein and its 4 -derivatives (e.g. formononetin),

2. daidzein and its 7-derivatives (e.g. daidzin, isoformo-
nonetin)

3. genistein and its 4”-derivatives (e.g. biochanin A)

4. genistein and its 7-derivatives (e. g. genistin, prunetin)

Dormant or germinating seeds were extracted with 80%
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ethanol. Immunoreactivities were measured either in crude
extracts, or after chromatographic fractionation by HPLC
(reversed phase, octadecylsilica). Chromatographic mo-
bilities of immunoreactive fractions were compared to
those of daidzein, daidzin, formononetin, genistein, geni-
stin and biochanin A standards.

Extracts from Vigna radiata contained daidzein, geni-
stein and their 7-O-glucosides, daidzin and genistin, respecti-
vely. Noimmunoreactivity was recorded in HPLC fractions
corresponding to glycosides in extracts from Pisum sativum.
Unexpectedly, immunoreactive peaks were found by the
methods sensitive to 7-derivatives of daidzein and genistein
with chromatographic mobilities close to those of the 4 -me-
thoxyderivatives, formononetin and biochanin A, respectively.

Standards of 7-O-methoxydaidzein (isoformononetin)
and 7-O-methoxygenistein (prunetin) were prepared from
daidzein and genistein, respectively, using diazomethane as
the methylation agent. Chromatographic properties of stan-
dards were compared to the corresponding fractions of pea
extracts. In additional experiments, the pea extracts were
fractionated either by thin layer chromatography (TLC) on
silica or by ion-exchange TLC on aminosilica. Identity of
the daidzein-7 and genistein-7 immunoreactive entities
with isoformononetin and prunetin, respectively, was con-
firmed by the identical chromatographic behavior in all
these different chromatographic systems. To our best
knowledge, this is the first report of isoformononetin and
prunetin in Pisum sativum.

This study was supported by Grant No. 311/97/468 from
the Grant Agency of the Czech Republic.
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Prace navazuje na sérii reakci provadénych jiz difve za
ucelem ziskdni 2-substituovanych derivata allobetulinu pro
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studium konformace kruhu A téchto sloucenin. Pisobe-
nim kyseliny bromovodikové, chlorovodikové, methylal-
koholu nebo ethylalkoholu na chloroformové roztoky epo-
xidt I a I byly ziskdny 2-substituované 3-hydroxyderivaty
I11-X, které oxidaci poskytly odpovidajici ketony XI-XVIII
(cit.1:2).

Nase snaha o otevieni epoxidt 7 a II koncentrovanou
kyselinou fluorovodikovou na fluorhydriny XX a XX ne-
byla tisp&sn4 ani po prodlouzeni reakéni doby. Wilkinson3
uvadi fadu moznost{ piipravy fluohydrind otevirdnim jed-
noduchych epoxidt. Jednim z popisovanych ¢inidel je tri-
ethylamintrihydrofluorid, ktery se ukdzal jako vhodny i pro
otevirani epoxidd / a /1. Tyto epoxidy jsou vsak v triethyl-
amintrihydrofluoridu nerozpustné i pfi teploté varu. Piida-
vek benzenu nebo chloroformu nevedl k cili, pfiznivé se
projevila pfimés pyridinu. Jako optimdlni se ukdzal 24
hodinovy reflux epoxidi 7 a II se smési triethylamintrihy-
drofluoridu a pyridinu v poméru 2:1. Z epoxida 7 a II tak
byly ziskdny fluorhydriny XIX a XX, které oxidaci dichro-
manem sodnym poskytly fluorketony XX7a XXII. Struktura
viech étyf fluoroderivati XIX—XXII byla potvrzena IC i 'H-
-NMR spektry.

Prdce byla financovdna z grantu PF ZCU ¢ 11074381.
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V souvislosti s vysokou cytotoxickou aktivitou, nale-
zenou u nékterych tetracyklickych sesterterpenti izolova-
nych z piirodnich zdrojii (napf. lit.!2), byly v této praci
syntetizovany strukturné blizké slouceniny odbourdnim
dobie dostupnych pentacyklickych triterpent lupanové ra-
dy. V ndvaznosti na nasi minulou préci? byla z 21-oxolup-

-18-en-3P3,28-diyldiacetatu, ktery byl ziskdn tiistuptiovym
postupem? z betulinu, pfipravena série lupanovych deriva-
td typu I s modifikovanym kruhem E a s riznymi kyslika-
tymi funkénimi skupinami R!, R? a X. Dali oxida¢ni
degradaci téchto sloucenin s pouZzitim peroxykyselin, oxi-
du selenicitého a ruthenicelého byly pfipraveny nové E-
-sekolupanové a des-E-lupanové slouceniny obecného
vzorce I1.

Prdce byla financovdna z grantiic GA UK ¢ 210/1996
a 190/1997.
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Cyanohydrins are precursors of o-hydroxy acids, useful
starting materials for bioactive compounds. However, the
hydrolysis of cyanohydrins requires strongly acidic condi-
tions which may cause a formation of by-products and

LOH LOH
R
i i
OH
QOQ CHa-CH=CH-CH
“R
CH—OH v
R
i
cl
OH
AR a R=CN
b R=CONH,
v ¢ R=COOH
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a partial racemization when optically active forms of cya-
nohydrins are used!. Therefore, mild enzymatic hydrolysis
is the method of choice for this purpose.

A whole cell biocatalyst, Rhodococcus equi A4 produc-
ing a nitrile hydratase (RCN — RCONH,) and an amidase
(RCONH, — RCOOH) (Ref.2), was used for the transfor-
mations of cyanohydrins Ia—Va (5 mM) at mild conditions
(phosphate buffer pH 7.0-7.5, 31 °C). Substrates /a and Va
were smoothly hydrolyzed into the corresponding acids Ic
and Vc by the resting cells whereas their amides /b and Vb
were obtained after shorter reaction periods. From sub-
strates /la and Illa, the respective amides /Ib and I1Ib were
obtained as the major products. This indicated that these
amides were poor substrates of the amidase. The aliphatic
cyanohydrin /Va was hardly accepted by the nitrile hy-
dratase.

Suitability of further microbes for the hydrolysis of
cyanohydrins is under investigation.

Supported by the grant AKTION 17p12 from the Austrian
and Czech Ministries of Education and by the grant
A4020802/1998 from the Grant Agency of the Academy of
Sciences of the Czech Republic.
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Ustav lékaiské biofyziky, Lékaiskd fakulta, Univerzita Pa-
lackého, Hnévotinskd 3, 775 15 Olomouc, e-mail: kol@
tunw.upol.cz

Principem fotodynamické terapie je pouziti fotosensibi-
lizdtord v kombinaci se svétlem urcité vinové délky za pri-
tomnosti kysliku. V organismu dochdzi k akumulaci fotosen-
sibilizdtorti v neoplastickych tkdnich. Poté je oblast pred-
poklddané lokalizace tumoru ozdfena (u vnitinich nadort
pomoci svétlovodi) intenzivnim excitujicim svétlem z dlou-
hovlnné oblasti viditelného spektra, které dobie pronikd
tkani. Touto reakci vznikd mimo jiné i cytotoxicky single-
tovy kyslik, ktery prakticky okamZit€ napadd buné¢né mem-
brany ve svém okoli a zptisobuje jejich oxida¢ni destrukcil.

Vyhodou téchto fotosensibilizdtort je, Ze pro organis-
mus jsou v podstaté netoxické, nedojde-li k jejich ozéreni.
Absence svétla ve vnitinich orgdnech lidského téla vsak
znemoziuje aplikaci fotosensibilizator pro fotodynamic-
kou terapii jakoz i dalsi vyuziti jejich antivirdlnich a anti-
bakteridlnich u¢inkG. Chemiluminiscencni oxidace luci-
ferinu luciferasou (Photinus pyralis) se ukdzala byt do-
stateCnou pro aktivaci antivirdlnich dcinkG hypericinu
(ptirodni fotosensibilizétor)2.

Studium pienosu energie a elektronti v chemiluminis-
cen¢nim systému ftalhydrazid-xanthenové barvivo v mice-
larnich roztocich (cetyltrimethylammoniumbromid) pro-
kdzalo moznost excitace fotosensibilizdtort ftalhydrazi-
dem?3. Tato chemiexcitace byla ovéfovana na splenocytech
z fragmenti krdli¢ich slezinek* a pfi testovani antibak-
teridlni aktivity fotosensibilizatort®. Dale jsme studovali
jejich cytotoxicky ucinek v bunéénych kulturdch pomoci
LIVE/DEAD cytotoxicity assay (Molecular Probes) a nd-
slednou detekci na fluoroskanu Ascent (LABSYSTEM).
Prokdzali jsme, Ze chemiexcitované fotosensibilizdtory vy-
kazuji velmi slibné cytotoxické ucinky v fadé bunéénych
kultur.

Tato prdce vznikla v ramci projektu CMBM UP VS 96 154
za podpory grantu UP 1998 (3190 3005) a grantu GA CR
03/98/P257.
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Studium substitu¢nich efektti predstavuje ve fyzikdlné-
-organické chemii stdle aktudlni otdzku. Cilem bylo sta-
novit pK substituovanych derivdtd anilind a z hlediska
riznych substituentd je porovnat. V ramci studia bylo pfi-
praveno 25 substituovanych derivdti anilind se substi-
tuenty -CH3, -CH30, -Cl, -NO, pfevdzné v polohdch 2, 4,
6 a na atomu dusiku. Prvotnim dkolem po ziskdni substi-
tuovanych derivati anilind bylo stanoveni pK pomoci UV-
-VIS spektrofotometru. Méfeni absorbanci se provadélo
s roztoky indikdtorG v rizné koncentrovanych roztocich
kyselin nebo v Britton-Robinsonovych pufrech o rizném
pH. Vzhledem k tomu, Ze bylo nutné stanovit pK i v silné
koncentrovanych kyselinach, bylo nutné nejdiive zkon-
struovat pro pouzitou kyselinu — H,SO,4, HC10,4, CH3SO;H
— aciditni funkci! pro cely koncentraéni rozsah. Pomoci
rovnice (/)

(1)

byly vypocitdny hodnoty H, funkce a pKgp, fady substi-
tuovanych anilindi. Zvolend modelova latka byla vybrdana
ze dvou diivodl. Prvnim je piimd konjugace reakéniho
centra se substituentem, druhym divodem byla moznost
vhodnou substituci v ortho-poloze a na atomu dusiku vy-

Hy = pKpp, — log (cgp/cp)

tvofit slouceniny s velkou mirou sterické zdbrany rezo-
nance, coz se projevilo na bazicit¢ modelovych latek.
Vsechny studované derivdty anilinti, které nejsou sub-



stituované na atomu dusiku, maji vétSinou niz$i pK nez
anilin. Ortho-substituenty brani protonim (H*) v piistupu
k aminoskupiné a tak snizuji silu zdsady, coz je vlastné
primdrni stericky efekt. Sekunddrni stericky efekt, ktery se
projevi naopak zvySenim zdsaditosti, se objevuje jen u N-
-substituovanych derivata, protoze vzhledem k malym roz-
mérim aminoskupiny u ostatnich derivati nedochdzi k je-
jimu vychyleni (nebo jen velmi malému). Hodnoty pK se
snizuji v fadé derivatl -CH;0, -CHj, -Cl, -NO,. 2,6-Disub-
stituované aniliny maji oproti monosubstituovanym niz8{
hodnoty pK, a to z diivodil primarniho sterického efektu,
ktery zdsaditost sniZuje. Nejvyssi hodnotu pK md N-CH5-
-2,6-diCH5-A diky +I efektu CHs- skupiny. Tento vliv je
vétsi nez u 2-CH;-A diky pifimé vazbé na dusik (dusik tim
pddem snadnéji poutd proton). Hodnoty pK < —1 maji sub-
stituované aniliny obsahujici na benzenovém jadie skupiny
s —I efektem (-Cl, -NO,). Nejniz§i hodnotu pK md 2,6-
-diNO,-A, a to nejen diky —I a —M efektu, kterymi piisobi
NO,-skupina, ale také diky primdrnimu sterickému efektu,
ktery brani protonim v pfistupu k NH,-skupiné a sniZuje
tak silu zdsady.
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Prestoze jsou acyklické analogy nukleosidt intenzivné
studovdny zejména v souvislosti s terapii virovych a nddo-

967

rovych onemocnéni, liatek s postrannim fetézcem rozvet-
venym v o-poloze bylo pfipraveno pomérné malo. Vzhle-
dem k jejich obtizné syntéze piimou alkylaci heterocy-
klické baze! byvd Gasto pouZivdna Mitsunobova reakce?
nebo metoda vystavby heterocyklické baze na vhodném
aminoderivdtu. Novou metodou syntézy o-rozvétvenych
acyklickych analogli adenosinu, kterd je pfedmétem naseho
studia, je alkylace aktivni methylenové skupiny. Jako mo-
delové latky byly studovdny 7-substituované derivdty ade-
ninu. Timto zptisobem byl z kyanomethylderivatu / pfipra-
ven i chranény 7-[(allyl)kyanomethyl]adenin (/I), ktery je
velmi vhodnou vychozi latkou pro sérii analogi nukleo-
sidd. Studium biologické aktivity téchto latek doplni dalsi
informace o vztahu mezi strukturou a aktivitou.
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Tato prdce byla podporovdna grantem GA CR ¢ 203/98/
PO26.
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Chemické posuny jadra dusiku 1SN jsou citlivym in-
dikdtorem strukturniho usporddani v organickych a bioor-
ganickych slougeninach?. Piimé méfeni parametri jadra
I5N je u piirodnich litek limitovano dostupnym mnozstvim
vzorku a pomérné nizkou NMR citlivosti. Tato omezen{
mohou byt ¢astecné prekondna aplikaci inverznich NMR
experimentt®. Zavedent kritkych pulznich gradientt mag-
netického pole pfineslo vyrazné zlepSeni kvality inverznich
experimentii®.

Ke studiu bylo vybrdno 40 kvartérnich a tercidrnich
isochinolinovych alkaloidi $esti konstitu¢nich typi. VSechny
slouceniny byly izolovdny z rostlin ¢eledi Papaveraceae
a Fumariaceae. Studované alkaloidy lze zafadit k ben-
zo[c]fenanthridinovému, protoberberinovému, benzyliso-
chinolinovému, aporfinovému, pavinanovému a B-karbo-
lino-proaporfinovému typu. ProtoZe dusikovy atom isochi-
nolinovych alkaloidd nenese piimo vazany atom vodiku,
méfeni parametri 19N je zaloZeno na 'H-1SN interak-
cich dalekého dosahu (2] HNa 3] p.N)- Pro méfeni parame-
trii jadra dusiku 1SN byly pouzity GSQMBC? (Gradient-
-Enhanced Single-Quantum Multiple Bond Correlation)
a GHMBC® (Gradient-Enhanced Heteronuclear Multiple
Bond Correlation) experimenty. Pro pfesné stanoveni in-
terakénich konstant” byla pouzita data obsaZend v anti-
fazovych dubletech GSQMBC spekter a analyzovana po-
stupem popsanym v literatuie®.

V analogii k jinym typtim organickych molekul mize-
me vyvodit nékteré zavéry a pro demonstraci uvddime tfi
priklady alkaloidt benzylisochinolinového typu. Dusikovy
atom studovanych isochinolinovych alkaloidi je silné od-
stinén, pokud jeho volny elektronovy par mize byt deloka-
lizovdn v pfilehlém 7 systému nebo je piimo soucdsti to-
hoto nenasyceného systému. U dusikid pyridinového typu
je odstinén{ spojeno s piitomnosti nizkych n — n* elek-
tronovych stavti (papaverin (1) & ~ 300 ppm). Methylace
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. 4 =190,7 ppm
“CH, |I”

Escholamin jodid, 11

CH,0

Armepavin, /11

isochinolinového dusiku vytvaii na tomto atomu kladny
ndboj, avSak vznikajici pozitivni ndboj pouze cdstecné
kompenzuje odstranéni odstifiujictho ptispévku volného
elektronového paru. Dusikovy atom vznikajictho methyl-
isochinoliniového iontu mé potom chemicky posun & ~ 190
ppm (escholamin jodid (/)). Dihydroisochinolinovy a te-
trahydroisochinolinovy tercidrni dusikovy atom je pod-
statné zastinén vzhledem k pfedchdzejicim piipadiim a jeho
chemicky posun se pohybuje v rozmezi 21-63 ppm pro
studované slou¢eniny (armepavin (/1) & ~ 33 ppm).

Tento projekt byl financné podporovin granty GA CR
(203/96/1513) a MSMT (VS 96 095).

LITERATURA

1. Marek R., Humpa O., Dostdl J., Slavik J., Sklenar V.:

Magn. Reson. Chem., zasldno do tisku.

2. Witanowsky M., Stefaniak L., Webb G. A.: Annu.
Rep. NMR Spectrosc. 18, 1 (1986).

3. Griesinger C., Schwalbe H., Schleucher J., Sattler M.,
v knize: Two-dimesional NMR spectroscopy, str. 457.
VCH Publisher 1994.

4.  Hurd R. E.: J. Magn. Reson. 87, 422 (1990).

5. Marek R., Kralik L., Sklenar V.: Tetrahedron Lett. 38,
665 (1997).

6. Willker W., Leibfritz D., Kerssebaum R., Bermel W.:

Magn. Reson. Chem. 317, 287 (1993).



7.  Marek R., Sklendr V.: Chem. Listy 91, 989 (1997).

8. Marek R.: Collect. Czech. Chem. Commun. 62, 1747
(1997).

9. KimY.,PrestegardJ. H.: J. Magn. Reson. 84,9 (1989).

P19

ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA DERIVATU
3-FENYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU
a 3-FENYLCHINAZOLIN-2,4(1H,3H)-DIONU

KAREL WAISSER2, HYNEK DOSTAL?,
JIRI GREGOR?, JANA HLADUVKOVA3#,
LENKA KUBICOVA? a JARMILA KAUSTOVAP

4Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05
Hradec Krdlové; *Krajskd hygienickd stanice, Partyzdnské
ndm. 7, 728 92 Ostrava

timykobakteridlné aktivn{ derivaty 3-fenyl-2H-1,3-benzo-
xazin-2,4(3H)-dionu substituované na fenylové ¢asti mole-
kuly!. Obé tyto skupiny ldtek byly uéinné in vitro proti
Mycobacterium tuberculosis, M. kansasii a M. avium. AK-
tivita téchto latek se zvySovala s elektronakceptorovymi
vlastnostmi substituentu na fenylové ¢sti molekuly?. Na-
$im zdmérem bylo pripravit ldtky odvozené od 3-aryl-2H-
-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dionti ndhradou atomu kysliku za
dusik, 3-arylchinazolin-2,4(1H, 3H)-diony a sledovat vliv
této zdmény na aktivitu.

Pokles az ztrata aktivity po této zdiméné nds vede k teo-
rii, ze 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony jsou pro-
drugs pro salicylanilidy, které nesou vlastni aktivitu, kdezto
3-arylchinazolin-2,4(1H,3H)-diony timto prodrugs nejsou,
aktivita se tudiz vytraci. Korelace antimykobakteridln{ ak-
tivity salicylanilidd se strukturnimi parametry jsou po-
dobné jako u studovanych derivati benzoxazinu.

Prdce vznikla za podpory grantu FRVS 1371/98.
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TERIALNIMI 5-NITROSALICYLANILIDY
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Salicylanilidy vykazuji v zdvislosti na substituci Siroké
spektrum biologickych aktivit!. 5-Nitrosalicylanilidy 7,
rizné substituované v anilidové ¢asti molekuly (R = H,
4°-CHjz, 4”-Br, 4-OCH3, 4°-Cl, 37,4"-Cl,, 37-Cl, 3"-NO,,
4°-N(CHs),, 3°-F, 4°-F), byly pfipraveny jako potencidlni
antituberkulotika zahfivdnim kyseliny 5-nitrosalicylové
s pfisluSnymi aniliny a PCl; v chlorbenzenu.

Vliv I na inhibici rychlosti vyvoje kysliku v chloro-
plastech Spendtu byl studovan spektrofotometricky v pfi-
tomnosti akceptoru elektront 2,6-dichlorfenol-indofenolu
(DPIP) (cit.2). Studované ltky inhibovaly fotosynteticky
transport elektront v chloroplastech $penatu, hodnoty po-
lovi¢ni inhibi¢ni koncentrace (IC5()) byly v rozmezi od 2,0
(R = 4-F) do 376 pumol dm (R = 4-N(CHj3),). Inhibi¢ni
aktivita studovanych slouc¢enin vyznamné zdvisela na hy-
drofobnim parametru 7~ a Hammettové konstanté G substi-
tuentu R. Vztah struktura-aktivita lze vyjadfit regresni rov-
nici:

log(1/IC50) = 4,630 (+ 0,161) + 1,120 (+ 0,486)(7") —

- 0,309 (£ 0,212)(1")% — 0,699(+ 0,528)c

r=0,936;s=0,374; F=16,6;n =11

V piitomnosti / byl zaznamendan pokles intenzity fluo-
rescen¢niho emisniho pasu pfi 686 nm, ndlezejicitho pre-
vazné komplextim chlorofylu a s proteiny fotosystému 2
(PS 2). Z toho vyplyvd, Ze mistem inhibi¢niho tcinku 7 je
PS 2. U strukturné podobnych substituovanych benzanilidt
bylo potvrzeno pomoci EPR spektroskopie, Ze interaguji
s intermedidtem D7, tj. radikdlem tyrosinu situovanym na
161. pozici v proteinu D,, ktery se nachdzi na donorové
strané PS 2 (cit.3). Po pridani umélého donoru elektronti
1,5-difenylkarbazidu (DPC) se zndimym mistem ucinku
(intermedidty Z*/D%) k chloroplastim inhibovanym ani-



lidy I dochazelo ke kompletni obnové redukce DPIP. Z toho
vyplyva, Ze jaddro PS 2 (P 680) a ¢dst elektronového trans-
portniho fetézce — pfinejmensim az po plastochinon — zi-
stala neposkozenad.

Prdce byla podporovdna granty VEGA MS SR ¢ 1/4013/97
a FRVS ¢ 1371/98.
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3-ARYL-1,2,3-BENZOTRIAZIN-4(3H)-ONY JAKO
MODIFIKACE STRUKTURY ANTIMYKOTICKY
UCINNYCH DERIVATU BENZOXAZINU
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3-Aryl-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ony (/) byly studova-
ny jako izosterni analoga potencidlnich antituberkulotik
a antimykotik ze skupiny 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-
-dion@!4 (D). 3-Aryl-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ony vzni-
kaji spontadnni cyklizac pfi diazotaci anthranilanilidé?. Vy-
chozi anthranilanilidy byly pfipraveny kondenzaci odpo-
vidajictho 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dionu s prislusné
substituovanym anilinem.

Antimykoticky ucinek / vii¢i Candida albicans ATCC
44859, C. tropicalis 156, C. krusei E28, C. glabrata 20/1,
Trichosporon beigelii 1188, Trichophyton mentagrophytes
445, Aspergillus fumigatus 231 a Absidia corymbifera 272
byl testovdn in vitro mikrodilu¢ni bujonovou metodou.
Antimykobakteridlni aktivita byla sledovéna in vitro proti
M. tuberculosis CNCTC My 331/88, M. kansasii CNCTC
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My 235/80 a M. avium CNCTC My 330/88. 3-Aryl-1,2,3-
-benzotriazin-4(3H)-ony vykazuji u obou typt tc¢inku po-
kles az ztrdtu aktivity v porovndni s odpovidajicimi 3-aryl-
-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony.

0__0 Ns
Rugir\f J@g(
N N

2 2

GR o) G'R
(n

(0]
R? =H; 3-Cl; 4-CI, 3,4-Cl,; 4-Br; 4-F; 4-CHg;
3,4-(CHy),; 4-C,Hg; 4-OCH;

()
R!'=H;Cl

Prdce byla podporovdna granty 203/96/0262 GA CR
a 1371/98 FRVS.
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CHEMOPROTEKTIVNI AKTIVITA HOMOISO-
FLAVONOIDU
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Flavonoidy vykazuji in vitro schopnost inhibovat nebo
zhéset volné radikaly a toxické formy kysliku, které hraji
dilezitou roli v patogenezi a progresi celé fady onemoc-
néni.



V ramci systematického studia vyskytu a antioxidacni
aktivity flavonoidi jsme se zaméfili na nevelkou a v piirodé
nepfili§ rozsitenou skupinu homoisoflavonoidi. Ziskali
jsme je z pryskyfice z Dracaena cinnabari Balf. (Agava-
ceae), endemitu rostoucitho na Sokotfe. Pryskyfice byla
zpracovdna kolonovou chromatografii. Bylo ziskdno vice
nez 20 hrubych frakci. Nékteré z téchto frakcei byly zpra-
covavany jiz difve a bylo izolovdno né€kolik ¢istych latek,
u nichz byla zji§téna struktura. Pro déleni dosud nezpraco-
vanych frakci byla pouzita vysokotcinna kapalinova chro-
matografie. Jako nejvhodnéjsi se jevilo déleni na reverzni
fazi s elu¢ni smési sloZenou z acetonitrilu a vody okyselené
kyselinou mravenci, aby se potlacila deprotonizace latek
kyselé povahy.

U vybranych homoisoflavonoidid byla testovana jejich
chemoprotektivni aktivita (inhibice NADPH-dependentni
lipoperoxidace a inhibice EROD aktivity).

Nejsilnéj$imi inhibitory lipoperoxidace byly homo-
isoflavonoidy 7-hydroxy-3-(2-metoxy-4-hydroxybenzyl)-
-chroman a 5,7-dihydroxy-6-metoxy-3-(3,4-dihydroxyben-
zyliden)chromon. Testované latky vykdzaly také slabou
inhibi¢ni EROD aktivitu.
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STEREOSELECTIVITY IN SYNTHESES OF SUB-
STITUTED 2-FLUOROACRYLATES AND 2-FLUO-
RO-2-BUTEN-4-OLIDES FROM o-HYDROXYKE-
TONES
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Department of Organic Chemistry, Prague Institute of
Chemical Technology, Technickd 5, 166 28 Prague 6,
Czech Republic

The 2-buten-4-olide ring is a component of several
classes of bioactive natural compounds!. As fluoro substi-
tuents (such as F, CF; etc.) are known as powerful modifi-
ers of biological properties of organic compounds, it can be
supposed that interesting bioactive properties could be crea-
ted by a combination of a fluorine substituent with a 2-
-buten-4-olide ring. Wittig-Horner reaction was employed
in the syntheses of the titled compounds with potential
bioactivity! as the main step. Fluorophosphonate?-3 I and
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fluoroiodoacetic chloride (II) were used as fluorine-con-
taining building blocks.

Two synthetic strategies have been employed in the
syntheses of the titled butenolides. Intermolecular strategy
starts with the Wittig-Horner reaction of protected o-hy-
droxyketones. In the resulting substituted 2-fluoroacrylates
1V (e.g. VII), the (E)-isomers were in common highly
prevailing. After deprotection, /V were converted to the
corresponding butenolides V (e.g. VIII). In the intramolecu-
lar strategy, the starting o-hydroxyketones were converted
to fluoroiodoacetates VI on which Arbuzov rearrangement
and subsequent Wittig-Horner reaction were tried.

(EtO)2P-CHF-CO2Et
I

0] 0]
1 i
)K(o -Y jioa | o
R2
1A% (hlghly)
Y=allyl, CH3C0 prevailing
1) P(OEt)s
2) BuLi

{ . j
OH CHFI
RHH/ 11 RHH/
R2

CHFI-C-CI «- « CHFCI-CO2Et
il

Grant No. 203/97/0033, Grant Agency of the Czech Republic.
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VYPOCET CETANOVYCH CISEL KOMERCNICH
NAFT Z 'H NMR SPEKTER
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Nasledujici vétou ,,The future target is to apply the
scanned data to the description and calculation of the cetane
number of the gas oils for Diesel engines.* koncila publi-
kace!. Tento cil byl pfedbézné studovin a Edste¢né splnén
v ramci diplomové prace?.

Cilem piedklddané prace bylo 'H a 13C FT NMR spek-
troskopické studium strukury a slozeni produktd zpracova-
ni ropy, komer¢né dostupnych motorovych naf z ¢erpacich
stanic BP, SHELL a ARAL, na 80 MHz FT HR NMR
spektrometru Tesla BS 587A.

Zatimco dfive byla pozornost vénovana benziniim a za-
Zehovym motoriim, v souc¢asné dobé se postupné presouva

N

protoZze motorové nafty predstavuji smés latek, které nejsou
doposud pozndny do potfebné hloubky. V literatufe se
objevily ¢lanky, popisujici pravé jejich sloZeni, jednim
z nich je publikace?, ktera charakterizuje slozeni motorové
nafty pomoci plynové chromatografie. Z hodnot chemic-
kych posuntt a z hodnot integrdlnich intenzit absorpcnich
maxim spekter jednotlivych vzorkt studovanych motoro-
vych naft byly vypocitdny pomoci vySe uvedeného soft-
ware Brownovy-Ladnerovy parametry a cetanova ¢isla. Pri
vypoctu cetanového ¢isla motorovych naft se vychdzelo ze
vzorce pro vypocet oktanového ¢isla RON automobilovych
benzinii vyzkumnou metodou?. Cetanové ¢&islo je v % obj.
vyjadfeny pomér cetanu a oi-methylnaftalenu. Proto byl do
tvofeného vzorce zahrnut pomér integrdlnich intenzit al-
kanickych methylenovych skupin k methylovym skupindm
vézanym v poloze o, na aromatické jadro, ¢emuz v 'H NMR
spektroskopii odpovidd pomér chemickych posunti 1,0-1,5
ppm/2,0-3,0 ppm. Po dosazeni vhodnych koeficientti do
software® byly podle nové navrzeného vzorce (I) vypo-
¢tena cetanova ¢isla motorovych naft.
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CN=445+1,15.E/C-134.wg (1)
kde E je pocet methylenovych protonti nasycenych uhlo-
vodikt, resp. C pocet methylovych proton vazanych na
aromatické jadro v o-poloze a wg je obsah siry v % hm.
Vysledkem byly hodnoty cetanovych ¢isel uvedenych ko-
mercnich naft, jejichZ prehled je uveden v tabulce I, které
budou do budoucna ovéfeny na vétSim poctu vzorkd.

Tabulka I
Srovnani hodnot cetanovych ¢isel naméfenych a z atestd

Cetanové cislo
nameéiené

Misto
prodeje

Prodejce

nafty Z atestu

BP
ARAL
SHELL

Ostrava-Kuncice
Ostrava-Dubina
Ostrava-Hrabuvka

51,304
49,682
52,719

51,5
50,0
51,2
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PRIKLADY VYUZITI INTERNETU PRO VEDU
A VYZKUM

MIRIAM VACHOVA

Kazdy vyzkumnik ¢i védec potiebuje pii své prici
mimo jiné
odborné informace,
diskuse s odborniky,
publikovat vysledky.



Pro vSechny tyto potfeby lze vyuzivat internet. Cilem
tohoto sdéleni je upozornit na moznosti, které internet coby
zdroj informaci nabizi pro védu a vyzkum. Internet je
zdrojem informaci o
— Casopisech, ale i Casopisti samotnych,

— edi¢nich pldnech vydavateli knih s moznosti knihy
pfimo objedndvat,

— o konferencich a dalSich odbornych akcich,

— zdjmovych sdruzenich a profesnich organizacich a je-
jich ¢innosti,

— komercnich zdleZitostech tykajicich se samotného pro-
vozu pracovist, (katalogy laboratornich pomticek, za-
fizeni, chemikalif),

— faktografickych databdzich ¢i databdzi samotnych atd.
Internet umoziuje téZ pristup do mnoha knihoven, prohli-

Zeni katalogti, popf. piimo vyptij¢ky pozadovanych publikaci.
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Introduction

Sequence shortening of the insect peptide oostatic hor-
mone! H-Tyr-Asp-Pro-Ala-Prog-OH accelerates and en-
hances oostatic activity in the flesh fly Sarcophaga bul-
lata®. Now, we have synthesized a series of the shortened
analogs containing a cyclic structure and/or methylene-oxy
and methylene-thio surrogates of the peptide bond.

Results and Discussion

The intramolecular modification of the Williamson
reaction which allows to obtain stereochemicaly defined
methylene-oxy pseudodipeptides3 was used in the synthe-
sis of H-Pro-y[CH,O]Ala-OH. Coupling of N-Boc-O-me-
syl-L-prolinol with disodium salt of thiolactic acid in
DMSO provided* methylene-thio pseudodipeptide Boc-
-Pro-y[CH,S]Ala-OH.

The Boc-pseudodipeptides Boc-Pro-y[CH,S]Ala-OH
and Boc-Pro-y[CH,O]Ala-OH have been used in the syn-
thesis of linear and cyclic pseudo tetra- and pentapeptides
la-Id, IIb and I1Ib (Table I). Synthesis was carried out in
DMF solution using DCC/HOBt as a coupling reagents.
The linear precursors of the cyclic peptides Ila and Illa
were prepared by SPPS using 2-chlorotrityl linker and
Fmoc/tBu strategy. The cyclization of the peptides was
accomplished by HBTU activation in DMF.

Table I
Linear and cyclic analogues of the insect oostatic hormone

X Y
I  H-Tyr-Asp-X-Y
la Pro-y[CH,0O]Ala OH
b Pro-y[CH,S]Ala OH
Ic Pro-y[CH,0O]Ala Pro-OH
1d Pro-y[CH,S]Ala Pro-OH
I c(Tyr-Asp-X)
lla Pro-Ala
1Ib Pro-y[CH,S]Ala
I c(Tyr-Asp-X-Pro)
Illa Pro-Ala
111b Pro-y[CH,S]Ala

The peptides affected processes of egg development in
50-80 % of ovarioles causing changes in the follicular
epithelium, proliferation of its nuclei and cell division
toward the inner part of the egg chamber. This process leads
to the occurrence of multilayered follicular epithelium
which later fills up almost the whole egg chamber and then
degenerates. Such ovarioles are never able to produce eggs.
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PRIPRAVA N-ACYL-2,3-EPIMINO-DERIVATU
1,6-ANHYDRO-B-D-GLUKOPYRANOSY POMOCI
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Pokracovali jsme v naSem usili o vyuziti Mitsunobuovy
reakce! a piipravili jsme sledem reakci 7, IT a ITI N-acetyl
a N-benzoyl-2,3-epimino-derivét 1,6-anhydro-B-D-gluko-
pyranosy.
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OH i) nebo ii)

BnO NH2

i) Ac20, AcONa, H20, r.t., 82 %, R = Ac
ii) BzCl, AcONa, H20, r.t., 75 %, R =Bz
iii) DIAD, TPP, toluen, r.t., 62 %, R = Ac
iv) DIAD, TPP, toluen, r.t., 76 %, R = Bz
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