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JEDY ZAB CELEDI DENDROBATIDAE
— INSPIRACE PRO BIOORGANICKOU CHEMII

JIRI PATOCKA?® a MARIA CRISTINA ARDILA"

“Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie, 500 01
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Ciencias Naturales, Universidad Nacional de Colombia,
A. A. 7495, Santafé de Bogotd, Colombia, e-mail: mcardila@
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Mezi nejjedovatéjsi tvory na Zemi patii kupodivu drobné,
pestie zbarvené zaby celedi Dendrobatidae, obyvajici tropic-
ké destné pralesy Jizni a Stfedni Ameriky. Domorodi indidni
jich vyuzivali jako zdroje §ipovych jedl k lovu mensich Zivo-
¢icht. V jedech téchto zab bylo nalezeno mnoZstvi heterocy-
klickych dusikatych latek, z nichz mnohé jsou nejen velmi
toxické, ale maji i zajimavou strukturu a neméné zajimavé
farmakologické ucinky. Jsou proto v posledni dobé predmé-
tem zdjmu mnoha farmaceutickych firem i akademickych
pracovist. Smyslem tohoto sdéleni je podat stru¢ny prehled
dosud izolovanych latek a ukdzat, jak inspirativni mohou byt
pro bioorganickou chemii. Dosud popsané ldtky lze je rozdélit
na batrachotoxiny, pumiliotoxiny, histrionicotoxiny, gephyro-
toxiny a dendrobatidinyl.

Batrachotoxiny jsou nejdéle znamymi a nejvice prozkou-
manymi zabimi jedy. Maji povahu steroidnich alkaloid a tvo-
i skupinu podobnych sloucenin, jejichZ zdkladem je batracho-
toxinin A, pregnadienovy alkohol s epoxidovym mustkem
a oxazepinovym postranim kruhem, jehoZz estery, jako napf.
batrachotoxin, homobatrachotoxin, isobatrachotoxin ¢i pseu-
dobatrachotoxin, jsou velmi toxické. Napi'. LD batrachotoxi-
nu? pro my3 pii s.c. podani je jen 0,2 pg.kg ™. Toxicky ti¢inek
batrachotoxini je zptsoben jejich vazbou na urcité typy sodi-
kovych kanald sav¢ich bunék, zejména v srdci a mozku, které
jejich vlivem zGstdvaji trvale otevieny, coz vede k depolariza-
ci excitabilnich buné¢nych membran. Pumiliotoxiny jsou de-
rivaty 1-azabicyklo[4,3,0]nonanu, oktahydrochinolinu ¢i pi-
peridinu. Jejich biologicky ucinek lze charakterizovat jako
kardiotoxicky a myotonicky a je zprostiedkovan jejich vazbou
na napéfové fizené sodikové kandly®. Byla pfipravena fada
syntetickych derivatd pumiliotoxind, z nichz nékteré by moh-
ly nalézt uplatnéni v humanni medicin&*. Mnohé z téchto
latek jsou velmi dcinnymi antagonisty nikotinovych recep-
tord. Jinymi typy Zabich toxint jsou histrionicotoxiny, deriva-
ty 1-azaspiro[5,5]undekanu. Unikatn{ struktura azaspiro[5,5]-
undekanového skeletu se stala vyzvou pro syntetiky a brzy
byly pripraveny oba opticky cisté alkaloidy i fada jejich de-
rivata®. Histrionicotoxin i perhydrohistrionicotoxin jsou sil-
nymi nekompetitivnimi blokdtory nikotinovych receptori
a sodikovych, draslikovych a kalciovych kandli neurondlnich
membran a blokuji tak vedeni nervového vzruchu. Perhydro-
histrionicotoxin, podobné jako synteticky ptipraveny oktahy-
drohistrionicotoxin, maji také silny lokdlné anesteticky ucinek.
Gephyrotoxiny maji strukturu indolizidinu a fadu zajimavych
farmakologickych d¢inki, souvisejicich s jejich ptisobenim na
iontové kandly, spojené s receptory pro acetylcholin. Epiatidin
je derivdatem 2-chlorpyridinu, je dvéstékrat ic¢innéj$im anal-
getikem neZ morfin a také specifickym agonistou centralnich
nikotinovych receptord.
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IDENTIFICATION OF HUMAN ENZYMATIC
SYSTEMS ACTIVATING CARCINOGENIC
ALKALOID ARISTOLOCHIC ACID IN VITRO

MARIE STIBOROVA?, EVA FRED,
and HEINZ H. SCHMEISER"

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

Aristolochic acid (AA), a naturally occuring nephrotoxin
and carcinogen, is implicated in a unique type of renal fibrosis
Chinese herbs nephropathy (CHN) in young Belgian women
who had followed a slimming regimen including Chinese
herbs. We identified AA-DNA adducts in kidneys and in
a ureter obtained after renal transplantation. One major DNA-
-adduct of AA, 7-(deoxyadenosin-N®-yl)-aristolactam I and
two minor adducts, 7-(deoxyguanosin-N-yl)-aristolactam /
and 7-(deoxyadenosin-N°-yl)-aristolactam II were detected.
To answer the question whether differential metabolic activa-
tion of AA is responsible for the development of CHN in
individual patients, the enzymes principally involved in the
activation of AA in humans have to be identified. We tested
several enzymatic systems present in experimental animals
and in humans for the formation of AA-DNA adducts. Incu-
bations with rat liver microsomes generated AA-DNA adduct
profiles reproducing profiles in target tissue of rats. Identical
patterns of AA-DNA adducts were also found using liver
microsomes of minipig, microsomes of Baculovirus infected
insect cells containing specific recombinant human enzymes
(SupersomesTM) and microsomes of human livers. NADPH :
CYP reductase, NADH:cytochrome by reductase and even
CYPs present in microsomes are the major candidates for AA
activation. To investigate these possibilities, the modulation
of AA-DNA adduct formation in the presence of various
specific inhibitors of CYPs and cofactors or inhibitors of
reductases was examined. The nuclease P1-enhanced version
of the 32P-postlabelling assay was used for the detection and
quantitation of adducts. The microsome-mediated formation
of DNA adducts by AA was negligible when NADH was used
instead of NADPH as cofactor. This indicates a minor role of
NADH : cytochrome b, reductase in AA activation. Inhibitors
of CYP1A enzymes (o-naphthoflavone, furafylline) signifi-
cantly decreased the amount of the adducts formed by mi-
crosomes. The inhibitor of NADPH:CYP reductase (a-lipoic
acid) inhibited adduct formation, too, but to a lower extent.
These results suggest a role of NADPH:CYP reductase and
mainly the CYP1A enzyme subfamily in DNA adduct forma-
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tion by AA in microsomal systems. Using the purified human
enzymes (recombinant CYP1A1/2 and NADPH:CYP reduc-
tase) the participation of the enzymes in AA-DNA adduct
formation was confirmed.

Supported by German Cancer Research Center, the Grant
Agency of the Czech Republic (grant 303/99/0893) and the
Ministry of Education of the Czech Republic (grant VS96141).
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Neddvno jsme prokdzali, Ze samic¢ky klinénky jirovcové
(Cameraria ohridella, Lepidoptera, Gracillariidae) produkuji
v rannich hodindch sexudlni feromon, ktery je velmi silnym
atraktantem pro samce stejného druhu’.

Naplni tohoto referdtu bude objasnéni jeho chemické
struktury. Feromon nebyl v biologicky aktivnich extraktech
zlaz volajicich samicek klinénky zjistitelny s vyuzitim dostup-
né instrumentace (GC, GC-MS, obr. 1a) a jeho struktura byla
objasnéna pomoci tykadel samci klinénky, tzv. elektroante-
nogramu (EAG). Na zdkladé proméfenych EAG map kniho-
ven monoenickych feromonovych ldtek a retenc¢niho chovani
EAG aktivni slozky na riznych GC fdzich bylo navrzeno 12
latek. Po jejich pifipravé byla zméfena jejich EAG odpovéd
a porovndna s aktivnim extraktem (obr. 1b).

Na zdkladé dalsich biologickych testt bylo prokdzano, ze
sexudlnim feromonem klinénky jirovcové je (8E,10Z)-tetra-
deka-8,10-dienal’.

Synteticka latka je aktivni ve feromonovych lapacich vy-
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véSenych v blizkosti jirovcd. Feromon bude pouzitelny pii
sledovdni $ifeni a ndstupu prvé generace Skiidce a k hodnoceni
jeho populacni hustoty. Dalsi moznosti jeho pouziti budou
ovéfeny v piisti sezoné (masové vychytdvdni, desorientani
pokusy).
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HEM O U DENITRIFIKACNICH BAKTERII: PRUKAZ
PRITOMNOSTI A PRAVDEPODOBNA FUNKCE
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Cytochromy ptenasejici elektrony v respiracnich fetézcich
obsahuji rtizné druhy hemt, oznacovanych velkymi pismeny
jako A, B, C, D apod. Nékteré z nich byvaji specifické pro
urcity biologicky druh vznikly evoluci. U bakteriii se toto
hemové sloZeni midze ménit v zdvislosti na podminkdch ristu.
Nejvice zastoupeny je protohem (hem B). Dobte prozkouma-
nym je ihem A (), obsazeny v termindlnich oxidasdch vétSiny
respiracnich fetézcl. O jedné z termindlnich oxidas vytvdfené
buiikkami E. coli se usuzovalo, Ze obsahuje hem B schopny
vdzat O,jakoziCO. V neddvné dobé viak byl v E. coli objeven
novy typ hemu, velmi podobny hemu A a oznacen jako hem
O (II). Tento hem ve formé adduktu s CO ma charakteristické
elektronové absorpcni spektrum v Soretové oblasti s maxi-
mem 417 nm a minimem 432 nm. V bunkdch fakultativné
anaerobni bakterie Paracoccus denitrificans péstované za vy-
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louceni kysliku byl prokdzan hem se stejnou spektralni charak-
teristikou jako hem O. Tento poznatek byl ovérovan kapalino-
vou chromatografii. Vzhledem ke zjisténému casovému pri-
béhu intraceluldrnich hladin hemd A a O pfi aerobni adaptaci
1ze piedpoklddat, Ze hem O muZe byt intermedidtem biosyn-
tézy hemu A. Otdzkou k feSeni zGstdvd, zda tento hem mad
vyluéné funkci prekurzoru hemu A, anebo je u téchto bakterif
funkéni soucdsti samostatné termindlni oxidasy, kterd se vy-
znacuje nizsi citlivosti vici kyaniduz. Ve druhém piipade by
se obé oxidasy vzdjemné zastupovaly jako reakce organismu
na zménu stupné aerace kultury.
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CHEMIE A BIOLOGICKA AKTIVITA .
KVARTERNICH BENZO[c]FENANTHRIDINU
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Kvarterni benzo[c]fenanthridinové alkaloidy (KBA) se
nalézaji v Celedich Papaveraceae a Fumariaceae (chelery-
thrin, CHE; sanguinarin, SA) a Rutaceae (nitidin, NI; fagaro-
nin, FA). Patfi k sekunddrnim metabolitim s allelochemicky-
mi vlastnostmi.

Substituce na kruhu D je formdlné déli na skupinu 7 (CHE,
SA) a Il (NI, FA). KBA [ a II se vzdjemné lisi elektrofilitou
uhliku C-6 iminiové vazby. CHE a SA jsou silnymi elektrofily,
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reaguji s nukleofily tvorbou labiln{ kovalentni vazby, zatimco
NI a FA se vdzi na biomakromolekuly elektrostatickou in-
terakci. Vyrazné biologické ucinky fadi KBA obou skupin
mezi jedny z nejstudovanéjsich alkaloidd. V biologickém
materidlu jsou stanovovany metodami HPLC, casové i eko-
nomicky naroénymi. Stanoveni KBA metodou CZE sniZuje
limit jejich detekce a umoziuje piesné stanoveni jednotlivych
strukturnich typt'. Vznik nukleofilniho aduktu je jednim
z mechanismu interakce KBA s bilkovinou. Reakce probihd
mezi tzv. pseudobdzi KBA a nukleofilnim substituentem bilk-
oviny. Podminéné vazebné konstanty CHE a SA s albuminem
(méfeno CZE) potvrdily tvorbu pevného komplexu alkaloidu
s bilkovinou®. CHE a SA jsou nespecifickymi inhibitory SH
enzymu. NaSe vysledky prokdzaly, Ze obé& skupiny KBA in-
hibuji membrdnové proteasy APN a DPP-IV. Zndmymi in-
hibitory téchto enzymd jsou pouze nékteré modifikované pep-
tidy. KBA 1, na rozdil od skupiny /I jsou silnymi toxiny pro
fibroblasty a hepatocyty3. In vitro biologickd aktivita chel-
erythrinu a sanguinarinu (skupina /) je diskutovdna ve vztahu
k fytopiipravkiim, ve kterych jsou aktivni slozkou.

Autorka dekuje za financni podporu grantiim IGA MZ CR(NL
5267-3/1999) a MSMT CR (J14/98:151100003).
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REAKCE STEROIDNICH ) o
O-(KARBOXYMETHYL)OXIMOVYCH DERIVATU
S CHRANENYMI DERIVATY 0,0-DIAMINOALKANU

VLADIMIR POUZAR, IVAN CERNY
a PAVEL DRASAR

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
Republiky, Fleminogovo ndm. 2, 166 10 Praha 6

V piispévku je popsan novy postup pro pripravu stero-
idnich w-alkyloximovych derivatl s aminoskupinou na konci
uhlikatého fetézce.

Jako vychozi latky byly pouzity snadno dostupné steroidni
O-(karboxymethyl)oximové derivdty /. Tyto latky byly pieve-
deny znimym' postupem na smiSené anhydridy, které byly
podrobeny reakci s o, w-diaminoalkany s jednou aminoskupi-
nou chranénou pomoci BOC skupiny”. Odstepenim BOC
chrdnici skupiny pisobenim kyseliny trifluoroctové byly pfi-
praveny cilové derivaty Il s koncovou aminoskupinou.

Vyse uvedend reakcéni sekvence byla aplikovédna na ste-
roidni derivaty s O-(karboxymethyl)oximovou skupinou v po-
lohach 7, 17 a 19.

Steroid = N-OCH,COOH
I
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Steroid = N-OCH,CONH-(CH,), -NHCOOC(CH,),
1

Steroid = N-OCH,CONH-(CH,),-NH,
ur

Ve vzorcichI-IlIn=2a3
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PRIPRAVA 3-SULFATU 70-OH DHEA
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Dehydroepiandrosteron (3f3-hydroxy-5-androsten-17-on,
DHEA) a jeho metabolity jsou od poloviny devadesatych let
predmétem obnoveného zdjmu lékaiské vefejnosti. Labora-
torni i klinické studie popisuji ochranny vliv DHEA proti
starnuti, neuroprotektivni, imunoprotektivni a antiglukokor-
tikoidn{ dcinky. Mechanismus ptisobeni DHEA neni zcela
jasny. Predpoklddd se, Ze vlastni ic¢innou ldtkou by mohl byt
néktery z hydroxylovanych metaboliti DHEA.

0
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]
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AcO
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Studium metaboliti DHEA v biologickém materialu pied-
pokldda dostupnost jejich standardi. Vedle volnych steroidd
jde i o jejich poldrni konjugdty — sulfdty a glukosidurondty.
Zde popisujeme piipravu 3-sulfitu 70-OH DHEA a jeho
vyuziti jako standardu pro prikaz této litky v télnich teku-
tindch chromatografickymi a imunochemickymi metodami.

Tato studie byla podporena grantem 0360-3 GA CR.

SYNTEZA KOPLANARNICH HAPTENU PCB
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“Fakulta chemicko-technologickd, Univerzita Pardubice,
ndm. Legii 565, 532 10 Pardubice, *Vyzkumny tistav veteri-
ndrniho lékarstvi, Hudcova 30, 600 00 Brno

Koplandrni PCB, které se strukturné blizi obdvanému
2,3,6,7-tetrachlor-dibenzodioxinu se vyznacuji tim, Ze v polo-
hach 2,27,6,6 nejsou na bifenylu substituovany atomy chloru.
Za téchto podminek je bifenylovy skelet téméf rovinny. Jest-
lize v uvedenych polohdch je umisténa vazebna skupina hap-
tenu, pak se naru$i planarita molekuly a méni se i ndsledné
interakce s vazebnym receptorem. Proto vazebnd skupina
s dostatecné dlouhym fetézcem musi byt umisténa nejlépe ve
4-poloze.

Syntézu 3,3°,4,4 -tetrachlorbifenylu (IUPAC 77) popsal
jiz Carlson'. P¥i syntéze se vychazelo z 2-chloranisolu, ktery
reaguje s 3,4-dichloranilinem a pentylnitritem. Pfi reakci vzni-
kaji pryskyfi¢naté necistoty a také 4 izomerni methoxytri-
chlorbifenyly, které se obtizné izoluji i déli. Vysledkem je, Ze
pozadovany 4-methoxy-3,3",4 -trichlorbifenyl se ziskd jen ve
vytézku 3 %. Ndsledné reakcni stupné, pii kterych vznikd
vhodnd vazebnd skupina, snizuji konecny vytézek azna 0,3 %.
Vznik nesymetrického derivétu bifenylu je klicovym problé-
mem syntézy. Proto jsme k pfipravé vhodnych derivitl bife-
nylu vyuzili Suzukiho metodu” vyuZzivajici reakce fenylboro-
novych kyselin s vhodnymi derivaty jodbenzenu a za katalyzy
octanu palladnatého.

Na schématu 1 je zndzornéna syntéza dosud nepopsaného
haptenu 3,3°4,4",5,5"-hexachlorbifenylu (IUPAC 169) vcéetné
nutnych meziproduktd. Pfi syntéze se vychdzi z 2,6-dichlor-
fenolu, ktery se joduje na 4-jod,2,6-dichlorfenol (/) a ndsledné
se methyluje dimethylsulfdtem na 4-jod-2,6-dichloranisol (/1).
Tato ldtka reakci s hotf¢ikem se pfevddi na organohofecna-
tou slouceninu, kterd reaguje pii —60 °C s trimethylbordtem
a ndslednou hydrolyzou vznikd 4-methoxy-3,5-dichlorfenyl-
boronova kyselina (I11). Z 3,4,5-trichloranilinu (/V) ptes dia-
zoniovou stl reakei s jodidem draselnym vznika 3.4,5-tri-
chlor-jodbenzen (V). Boronové kyselina (/1) s jodbenzenem
(V) v prostiedi uhli¢itanu sodného a vodného ethanolu v atmo-
sféfe dusiku a za katalyzy octanu palladnatého poskytuje
4-methoxy-3,3",4",5,5 -penta-chlorbifenyl (VI) ve vytézku
67 %. Ndslednou demethylaci bromidem boritym vznikd 4-
-hydroxy-3,3",4",5,5"-pentachlorbifenyl (VII), ktery se alky-
luje ethyl 6-bromhexanodtem na ester (VIII) a ten po hydrolyze
poskytuje zddany hapten — kyselinu 6-(3,3",4°,5,5 -penta-
chlorbifenyl-4-yl-oxy)hexanovou (IX).
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Schéma 1. Syntéza haptenu PCB IUPAC 169

Dalsi cesty vedouci k pifpravé hapteni PCB IUPAC-77
i 3,3°,4,4",5-pentachlorbifenylu budou podrobné diskutovény.

Prdce je sponzorovina grantem GA CR ¢ 525/97/0924.
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RESVERATROL, SYNTEZA A VLASTNOSTI
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Resveratrol (3,4°,5-trihydroxystilben, 1) se vyskytuje ve
vice nez 72 rostlinnych druzich, které patfi systematicky do
31 rodi a 12 Celedi. Pomérné bohatym a roz§ifenym zdrojem
resveratrolu jsou hrozny révy vinné. Vino, jako ndpoj obsahuje
cca 1-3 mg.l" resveratrolu (Cervené), resp. 0,2-1,0 mg.l'1
(bilé).

Predpoklddd se, Ze tzv. ,francouzsky paradox®, tj. nizsi
pocet infarktd myokardu ve Francii, je zplisoben prave resve-
ratrolem. V soucasné dobé fada pracovist testuje biologické
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vlastnosti resveratrolu, od antioxidac¢nich vlastnosti a vlivu na
aterosklerosu a kardiovaskuldrni choroby az po chemopreven-
ci pfed nddorovym onemocnénim. V fadé ptipadd bylo dosa-
Zeno pozoruhodnych vysledki.

Syntéza resveratrolu je popsana'? 7idna z uvedenych
metod se vSak nehodi pro pfipravu vét§tho mnozZstvi této
slouceniny. Proto byl vypracovan ndsledujici postup. Reakei
diethyl-3,5-dimethoxybenzylfosfondtu s 4-methoxybenzalde-
hydem byl ptipraven (E)-3,4",5-trimethoxystilben (Arbusovo-
va reakce) a tento byl demethylovdn bromidem boritym na
zadany (E)-3,4",5-trihydroxystilben (/).

Pti HPLC analyzdch resveratrolu bylo zjisténo, zZe, Ze
pisobenim svétla se (E)-3,4",5-trihydroxystilben ve vodné-
ethanolickém roztoku izomerizuje ¢dstecné na Z-derivdt. Rov-
novazna smés (po cca 5 h) obsahuje E- a Z-izomer v poméru
1:5.

Tuto snadnou izomerizaci potvrzuje i maly energeticky
rozdil mezi E- a Z-formou, ktery je 14,5 kJ.mol™! (metoda
MM2/Chem3D, verze 5.0 z Cambridge Software ChemOffice
2000), podobné rozdil vypoctenych celkovych PM3 energif
(napf. jako sluovacich tepel) je 16,4 kJ.mol™! (Hyperchem,
verze 5.0, optimalizacni algoritmus Polak-Ribiere s akcele-
rovanou konvergenci, RMS gradient 0,419 kJ .A'l.mol'l).

Projekt je podporovin grantem GA CR 525/99/1338.
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DESIGN STEREOSPECIFICKEHO SYNTHONU
GLYCINU A JEHO APLIKACE PRO JEDNODUCHOU
SYNTEZU L-B-['""CIALANINU

ALEXANDR POPKOV*", MILAN NADVORNIKS,
RITA HAZELLY, ANTONIN LYCKA®
a ANTONY GEE*

“Positron Emission Tomography Centre, Aarhus University
Hospital, Norrebrogade 44, 8000 Aarhus C, Ddnsko, soucas-
nd adresa: Laborator biomembrdn, Jihoceskd univerzita, Bra-
nisovskd 31, 370 05 Ceské Budéjovice, e-mail: sasha@jcu.cz,
‘Katedra obecné a anorganické chemie, Univerzita Pardu-
bice, 532 10 Pardubice, “Kemisk Institut, Aarhus University,
8000 Aarhuv C, Ddnsko, “VUOS a.s., 532 18 Pardubice-Ry-
bitvi, 'soucasnd adresa: SmithKline Beecham, Clinical Re-
search Unit, Addenbrooke’s Centre for Clinical Investigation,
Addenbrooke’s Hospital, Cambridge CB2 2GG, UK

Pozitronovd emisni tomografie (PET) (cit.") a NMR tomo-
grafie (fMRI) v rozvinutych zemich jsou nejcastéji pouziva-
nym skenovacim vySetienim. Zvlastnosti PET je pouziti zna-
¢enych metabolickych markerti zejména uhlikem-11 (polocas
rozpadu 20 min) a fluorem-18 (polocas rozpadu 110 min).
Rychly rozpad zminénych nuklidi dovoluje vyznamné snizit
radia¢ni poSkozeni pacienta, avSak rapidné zvySuje ndroky na
synteticky postup pouzivany pro piipravu markeru.

Synthony glycinu aphkovane difve pro syntézu L-[3- [''c-
alaninu (aZz na BMI a BDI (cit.%)) vyzadovaly zdlouhavou
separaci diastereomert ziskanych metylaci. Novy stereospe-
cificky synthon TMGK zkracuje pfipravu znaceného alaninu,
vzhledem k tomu, Ze uvedeny postup nevyzaduje separaci
diastereomerti.

V literatufe popsany synthon GK byl zkoumédn za pouziti
rentgenostrukturni analyzy, multinuklearnif NMR spektrosko-
pie v roztoku a NMR spektroskopie v pevném stavu, coz
dovolilo navrhnout mozné cesty zvySeni asymetrické indukce

R
j [11C]Mel
“H 1. KOH/ aceton
) 2. MeONa / MeOH
S
R=H GK 34
R=CH, TMGK
R

kyselina COOH
E—
_ H
HN ;""’CHg
AK 34 80 %d.e. 80 % e.e.
TMAK 97 % d.e. 97 % e.e.
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GK - zesilenim donace elektronové hustoty z t-systému ben-
zylové skupiny do d_2 orbitalu niklu a zavedenim objemnych
substituentd do ortho-poloh benzylové skupiny.

Aplikace ziskanych poznatkl vedla k navrZzeni a pfipravé
nového stereospecifického synthonu TMGK.
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SYNTEZA DERIVATU .
2-(BENZO[] THIOFEN-2-YL)ACETAMIDU

VACLAV KOZMIK a JIRI SVOBODA

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

Prispévek zahrnuje syntézu derivatd 2-(benzo[b]thiofen-
-2-yl)acetamidii obecného vzorce I jako novych potenciondl-
nich inhibitord lipoxygenas.

X X
(0]
O 2
s N

Syntéza dosud nepopsanych zddanych acetamidii 7, vycha-
zela z odpovidajicich methylesterti benzo[b]thiofen-2-karbo-
xylovych kyselin (schéma 1). Nekteré stupné byly provdzeny
neocekavanym pribéhem standardnich reakci za vzniku mélo
predpokldadanych produkti. Jejich vznik bude ve sdéleni blize
diskutovdn.

X = H, Cl, OCH,

A\ .
IS OH
X
— N\ — A\ —
S CN S COOH

X X
0
\
s N X = H, Cl, OCH,

Schéma 1

Tato prdce byla podporovdna grantem GA CR & 203/97/0212.
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SYNTEZA NOVYCH TYPU KAPALNYCH
KRYSTALU S KONDENZOVANYM
HETEROCYKLICKYM JADREM

KATERINA CERNOVSKA?, JIRI SVOBODA?,
IVAN STIBOR® a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologickd,
Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Katerina.Cernovska
@vscht.cz, Jiri.Svoboda@vscht.cz, Ivan.Stibor@vscht.cz, °F 'y-
zikdini vistav, Akademie véd Ceské republiky, Na Slovance 2,
182 21 Praha 8, Glogarovd@fzu.cz

V ramci syntez;r a studia reaktivity novych heterocy-
klickych slougenin'~ jsme se rozhodli tyto struktury Vyuth pro
design novych typt ferroelektrickych kapalnych krystalg®.

Bude diskutovdna syntéza klicové ¢dsti molekuly (jadra)
2,6-disubstituovaného thieno[3,2-b][1]benzofuranu [ a vystav-
ba cilové molekuly /V. Pro piipravu esterd /V jsme vyuzivali
sérif standardnich acyla¢nich reakci. Nejprve byla chranéna
hydroxyskupina v ldtce I ethyl-chlorformidtem ndsledovand
transformaci na pfislusny acylchlorid /1. Reakci s estery p-
-hydroxybenzoové (R,=n-C,H,5,n-C¢H,,, n-C;H,,, n-C, H, )
byly ziskdny estery /I v dobrych vytézcich. Po deprotekci byla
uvolnénd hydroxyskupina acylovana predem piipravenym (S)-
-2-alkoxypropionylchloridem (R,=n-C;H,;,n-C;H,,, n-C, H,,,
n-C,H,s) za vzniku zddaného produktu /V.

Pfi hodnoceni série latek /V bylo nalezeno pét latek tvo-
ficich pozadovanou SmC* fazi.

Autori dékuji za financni podporu GA CR, projekty ¢ 202/
96/1687 a 106/97/0337.
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CHEMIE KARBAMATU

JAROMIR MINDL? a ALEXANDR CEGANP

“Katedra organické chemie, "Katedra biologickych a bio-
chemickych véd, Univerzita Pardubice, 532 10 Pardubice,
e-mail: Jaromir.Mindl@upce.cz, Alexandr.Cegan@upce.cz

Karbamadty jsou biologicky aktivni ldtky a dilezité chra-
nici skupiny v organické syntéze. Trivalentni systém karba-
mati >NCOO- je plandrni, vazby C-O a C-N maji charakter
¢astecnych dvojnych vazeb. Vysoké body varu a body tan{
jsou u primdrnich a sekunddrnich karbamatt dasledkem pii-
tomnych vodikovych vazeb.

Piiprava karbamatt vychdzi z alkoholyzy derivata kyseli-
ny karbamové, aminolyzy derivatd kyseliny uhlic¢ité, adice
alkohold (nebo fenoll) na isokyanadty, reduktivni karbonylace
nitroldtek nebo dvojstupnové karboxylace — alkylace amind.
Reaktivita karbamati je podstatné ovlivnéna pfitomnosti vo-
diku na dusiku. Ten md kysely charakter a je pfi¢inou jejich
termdlni, nebo bazické eliminace na isokyandty. Bazickd eli-
minace je obvykle ndsledovdna adici rozpoustédla. Nekteré
tercidlni karbamaty termdlné eliminuji alkeny na sekunddrn{
aminy.

Karbamadty reaguji s nukleofily cestou aminolyzy, trans-
esterifikace nebo hydrolyzy vétSinou za vymény alkoxylové
skupiny na moc¢oviny, alternativni karbamaty, nebo soli kyse-
liny karbamové. V piipadech, kdy je k dusiku (prostiednictvim
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fetézce, nebo cyklu) pfipojena skupina OH, SH nebo NHR,
dochdzi za podminek uvedenych solvolyz rovnéz k cyklizaci.

Elektrofiln{ ¢inidla reaguji s primarnimi a sekundarnimi
karbamdty za vymény jednoho nebo obou vodiki na dusiku.
Produkty téchto reakci maji dalsi syntetické vyuziti. Karba-
maty jsou latky stabilni vii¢i mnohym ¢inidlim a jsou chrdni-
cimi skupinami pro primdrn{ a sekunddrni aminy. Methyldial-
kylaminy je mozno pfes karbamdty demethylovat.

Tato prdce byla podpoiena grantem ¢. 203/97/05445 GA CR.
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ORTHO EFEKT A DISUBSTITUCE V ANILINOVE
RADE

JIRI KULHANEK®, OLDRICH PYTELA®,
EVA JIRASKOVA” a TATJANA NEVECNA"

“Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd, Uni-
verzita Pardubice, ndm. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice, e-mail:
Jiri.Kulhanek@upce.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz, "Katedra
anorganické a fyzikdlni chemie, Prirodovédeckd fakulta, Uni-
verzita Palackého, ti. Svobody 8, 771 46 Olomouc, e-mail:
Jjiraskova@prfnw.upol.cz, nevecna@prfaw.upol.cz

Bylo syntetizovdno deset 2,6-disubstituovanych anilint se
vzdjemnou kombinaci substituenti CH,;, OCH,, Cl a NO,.
Dile byly ptipraveny N-methyl a N,N-dimethyl derivity vySe
uvedenych latek. U vSech 30 derivati byly spektrdlné stano-
veny hodnoty pK, ve vodném prostfedi. U anilind, pro néz se
predpoklddalo pK, vétsi nez jedna, bylo méfeni provedeno
v pufrech (Britton-Robinson a hydroxid sodny), u ostatnich
pak v kyselindch (sirovd, chloristd, methansulfonovd). Méfe-
ni byla provedena na spektrofotometru Beckman DU 7500 pfi
25 °C. Pro jednotlivé kyseliny byla vypocitdna H funkce po-
moci vlastniho software'. Prostfednictvim hodnot pK Ajednot-
livych derivatt byla pomoci matematicko-statistickych metod
vyhodnocena aditivita vlivu substituentli na reakéni centrum
pro jednotlivé typy derivdtd a vliv substituce na rizné modi-
fikované reakéni centrum v anilinové fadé. Byla prokdzana
aditivita substitu¢nich efektl pro 2,6-disubstituované aniliny.
Abnormadlni chovani naopak vykazovaly N,N-dimethyl deri-
véty. Ddle bylo provedeno srovnani vlivu substituce u derivatt
s pfimou konjugaci reakéniho centra s derivaty bez této pfimé
konjugace.

Prdce byla podporovina GA CR, grant ¢islo 203/97/P095.
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STUDIUM ACIDOBAZICKY CH REAKCI
SUBSTITUOVANYCH )
NAFTALENKARBOXYLOVYCH KYSELIN

PATRIK PARIK a MIROSLAV LUDWIG

Katedra organické chemie, ngulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Patrik.Parik@upce.cz, Miroslav.Ludwig @upce.cz

Disocia¢ni konstanty (pKy,) osmndcti substituovanych
1-naftoovych kyselin (série 3a., 40, 5a) a dvaceti péti substi-
tuovanych 2-naftoovych kyselin (série 4B, 5B, 6B, 78, 8f)
zmétené v Sesti organickych rozpoustédlech (methanol, etha-
nol, acetonitril, N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, py-
ridin) byly analyzovany s vyuzitim chemometrickych metod.

Hodnoty pKy, , byly korelovany s péti sadami substitu¢nich
konstant. Dudlni separace substitu¢nich efektd na zdkladé
korelace pKy;, vs. G, 6% umoznila zhodnotit vyslednou smés
induktivnich a rezonan¢nich efekti ve vSech studovanych
polohdch a zdroven porovnat jednotlivé polohy o-naftylsysté-
mu resp. B-naftylsystému z hlediska jak induktivnich tak
rezonanc¢nich prispévki celkovych substitu¢nich efektd. By-
lo zjisténo, Ze polohy 30 a 4 mizeme zhruba pfipodobnit
k poloze meta benzenového skeletu, podobné mtizeme polohu
40, zhruba ptirovnat k para poloze. Déle bylo pozorovéno, Ze
v polohédch 4o a 8f se podil rezonanénich piispévka vyznamné
meéni se zménou prostfedi. Vlivy rozpoustédel jsou v sérii
1-naftoovych i 2-naftoovych kyselin ndsledujici: amfiprotni
rozpoustédla MeOH a EtOH spolu s dipoldrnim aprotickym
protofobnim AN solvatuji Iépe nabité Castice acidobazického
déje, zejména pak konjugované baze naftoovych kyselin. Na-
opak dipoldrni aprotickd protofilni rozpoustédla vykazuji hor-
81 solvatacni schopnosti.

Pramérné disocia¢ni konstanty pKy, byly analyzovdny
metodami s latentnimi proménnymi (metodou hlavnich kom-
ponent PCA). Zhodnocenim loadings vektori byla porovnédna
mira pfenosu substitu¢nich efekti z jednotlivych poloh nafta-
lenového skeletu. Latentni proménné z vypoctu na o-naftyl-
systému odhalily vliv sousedniho peri vodiku na efekty sub-
stituentd pripojenych v poloze 4o. V piipadé 2-naftoovych
kyselin je mira pfenosu substitu¢nich efektt z jadra B (polohy
5B, 6B, 7B, 8B) zhruba srovnatelnd a zdroven podstatné nizsi
neZ z poloh jadra A (poloha 4p).

Prdce byla podporovina GA CR, ¢islo grantu 203/98/0602.

REAKCE 1-BENZOYL-3-2-HALOGEN-5-NITROFENYL)-
THIOMOCOVIN V ROZTOCICH METHANOLATU
SODNEHO

JIRT HANUSEK, MILOS SEDLAK
a VOJESLAV STERBA

Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, Cs. Legii
565, 532 10 Pardubice, e-mail: Jiri. Hanusek@upce.cz

1-Benzoyl-3-(2-fluor-5-nitrofenyl)thiomocovina v rozto-
cich methanolatu sodného pii teploté 25 °C podléhd paralelné
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Schéma 1

cyklizaci a methanolyze (schéma 1). Produkt methanolyzy tj.
2-fluor-5-nitrofenylthiomocovina pak ndsledné cyklizuje na
2-amino-5-nitro-1,3-benzothiazol. Pomér obou paralelnich re-
akci a tim i sloZzeni produktti zdvisi na koncentraci metha-
noldtového iontu: napi. v 0,1 molL.I" CH;ONa probihd cyKkli-
zace a solvolyza srovnatelnou rychlosti (pomér Produktﬁ sol-
volyzy a cyklizace je 1:1) kdezto v 1,9 mol.l” CH,ONa je
solvolyza jiz prakticky potlacena. Rovnéz byl zjistén vliv
koncentrace vychozi thiomocoviny na pomér vznikajicich
produktd. Pfi koncentraci vychozi litky 2.10* mol.I' v 0,1
mol.I"! CH,;ONa je pomér produktii solvolyzy a cyklizace 1:1
ale pfi koncentraci vychozi litky 2.10” mol.l"! a pii stejné
koncentraci CH,ONa se pomér produktti solvolyzy a cyklizace
zméni na 7:3.

1-Benzoyl-3-(2-chlor-5-nitrofenyl)thiomocovina za stej-
nych podminek jako v pfipadé fluorderivatu v roztocich CH;ONa
podléhd pouze methanolyze benzoylskupiny, pficemz vznikla
2-chlor-5-nitrofenylthiomocovina za uvedenych podminek
dadle necyklizuje. K cyklizaci dochdzi az pii zvySené teploté
(reflux).

Prdce byla podpoiena GA CR, &islo grantu 203/97/0545.

CO NABIZI VYPOCETNI CHEMIE
(NEJEN) ORGANICKYM CHEMIKUM?

ZDENEK HAVLAS

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

Bouilivy rozvoj vypocetni techniky, rozvoj metod a snad-
nd dostupnost chemickych vypocetnich programi s jednodu-
chym, casto grafickym ovldddnim pfemeénila metody teore-
tické chemie v uzitecny a mocny ndstroj pro experimentaln{
chemiky. Teoretickd chemie v nékterych pripadech poskytuje
informace srovnatelné s nejpresnéjSimi métenimi. Pokud je
problém piili§ komplexni, poskytne alesponi principy a ndvody
na uvazovani pomoci vhodné zvolenych modeli.

Metod teoretické chemie je znacné mnoZzstvi, poskytuji
informace na nejriznéjsi urovni o nejriiznéjsich vlastnostech
molekulovych systému. Pravé tato rozsahld riznorodost me-
tod a programt je hlavnim problémem v dspésném vyuzivan{
téchto technik u neprofesiondlnich teoretickych chemik.
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Cilem predndsky je poskytnout prehled o teoretickych
metoddch jak staciondrnich, tak i casové proménnych systé-
md. Jednotlivé (zdkladni) metody kvantové chemie, moleku-
lové mechaniky a dynamiky budou probrdny s ohledem na
jejich moznosti, pfesnost, vypocetni ndro¢nost a omezeni. Né-
které metody budou ilustrovdny konkrétnimi vysledky z naS{
laboratore (tvorba C-C vazby v dianiontu hexafenylbenzenu,
komplexy jodu v molekulovych krystalech, vodikové vazby
typu C-H...X, jemné S$té€peni v excitovanych tripletovych
stavech m-xylylenu).

Soucdsti piedndsky bude i pfehled nejpouzivanéjsich pro-
gram, jejich ndrok a moZnosti.

NOVY MS DETEKTOR PRO HPLC MERCK-HITA CHI

MILAN KALINA

Merck spol. s r. o., Bélohorskd 39, 169 01, Praha 6, e-mail:
kalinam@merck.cz

Na svétovy trh byl tento rok uveden novy hmotnostni
detektor pod oznacenim M-8000. Je urcen pro ndroc¢né apli-
kace v oblasti analyzy farmaceutickych, toxikologickych a en-
vironmentélnich vzorka.

Pti konstrukcei bylo vyuZzito principu iontové pasti s moz-
nosti rychlého skanovani a vicestupnové fragmentace az do
desdtého tadu, techniky FNF (Filtered Noise Fields) a ASC
(Automatic Sensitivity Control). Vysledkem je vynikajici cit-
livost i pfi silném pozadi (matrice), které 1ze pradvem ocekdvat
u redlnych vzorkd.

Software pro fizeni a zpracovani dat pracuje pod ope-
ra¢nim systémem Windows NT a je pIné kompatibilni s HPLC
LaChrom (Merck-Hitachi). K dispozici je oteviené rozhra-
ni DDE (Dynamic Data Exchange) pro komunikaci s dal-
$imi aplikacemi. Pro lepsi orientaci je mozno pftipojit dalsi
detektor s analogovym vystupem (napi. UV-VIS). Ke zvy-
Senf citlivosti zejména u teplotné labilnich vzorkt je mozno
vyuzit rozhrani SSI (Sonic Spray lIonization). Na rozdil od
tradi¢nich technik ESI (Electro Spray lonization) a APCI
(Atmospheric Pressure Chemical lonization) se zde nevyuziva
extrémnich podminek (vysoké napéti nebo vysokd teplota),
molekulové ionty jsou tak generovdny s neobvykle vysokou
dc¢innosti). SST md téZ vysokou toleranci k urlitym typim
mobilnich fazim, které jsou tradi¢né v oblasti LC/MS proble-
matické.
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CHEMIE A NIZKOTEPLOTNI F NMR SPEKTRO-
SKOPIE FLUORDERIVATU ETHENYLLITHIA
A (FENYLDIMETHYLSILYL)METHYLLITHIA

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

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj@
vscht.cz, "Katedra teoretické a fyzikdlni chemie, PFirodové-
deckd fakulta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37
Brno, ‘Laborator NMR spektroskopie CL, Vysokd Skola che-
micko-technologickd Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Alkenylové a alkylové karbanionty obsahujici gemindlni
atomy fluoru a lithia jsou perspektivni syntony pro fluorované
biologicky aktivni slou¢eniny a zdroven mohou byt s vyhodou
studovany pomoci nizkoteplotni NMR spektroskopie' a po-
¢itadovych metod”. Udaje o jejich stabilité jsou ¢asto rozporné.

Prednasky
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NMR STRUCTURAL ANALYSIS
OF BENZO|[c]JPHENANTHRIDINE ALKALOIDS

RADEK MAREK™", JAROMIR TOUSEK,
JIRI DOSTAL’, ROGER DOMMISSE, .
MILAN POTACEK?, and VLADIMIR SKLENAR"*

“Department of Organic Chemistry, blﬂboratory of Biomole-
cular Structure & Dynamics, “Department of Theoretical and
Physical Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University,
Kotldrskd 2, 611 37 Brno, e-mail: rmarek@ chemi.muni.cz,
dDepartment of Biochemistry, Faculty of Medicine, Masaryk
University, Komenského ndam. 2, 662 43 Brno, ‘Department of

X Li Me,PhSi Li Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborgerlaan
> _ < >< 171, B-2020 Antwerp, Belgium
Y F
X I F i Sanguinarine and chelerythrine are fully aromatized qua-
ternary benzo[c]phenanthridine alkaloids frequently found in
X=H,F Y=H,Br,F

V prednédsce budou diskutovany syntézy, syntetické apli-
kace, teoretické vypocty a stability zjiSténé pomoci nizkote-
plotni "’F NMR spektroskopie pro dva typy fluorlithiokar-
benoidd, fluorderivdty ethenyllithia 7 a silylovou skupinou
stabilizovaného methyllithia /1.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/1630.

Table I

the Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae families'.
Among richest sources belong Sanguinaria canadensis, Cheli-
donium majus, Dicranostigma lactucoides and Maclaya and
Bocconia species. In most plants, these benzophenanthridine
alkaloids are accompanied by the pentasubstituted minor alka-
loids chelirubine, chelilutine and several others.

Upon action of hydroxide anion, quaternary alkaloids are
converted into their free bases. Depending on alkaloid substi-
tution the pseudobase (I), dimeric structure (I/la and IIb) or
their equilibrium mixture are observed in the solution. NMR

Selected 'H, *C and "N chemical shifts observed for sanguinarine pseudobase I, bis[6-(5,6-dihydrosanguinarinyl)] ether (/la
and /Ib) and the corresponding chelerythrine and chelilutine analogues

Atom Sanguinarine Chelerythrine Chelilutine®

Pseudo- Ether Pseudo- Ether Pseudo- Ether

base I° Ila 1Ib base a base a b
H-1 7.11 7.13 7.08 7.13 7.16 7.11 7.15 7.17
H-4 7.65 7.96 7.17 7.67 7.92 7.69 7.93 7.06
H-6 5.83 6.33 5.86 6.01 6.60 5.97 6.45 6.01
H-9 6.93 6.71 6.87 7.07 6.85 6.66 6.42 6.52
H-10 7.42 7.23 7.37 7.65 7.49 - - -
H(NCH,) 2.74 2.98 2.59 2.72 3.05 2.67 2.99 2.47
C-4 100.78 102.25 101.65 100.77 101.11 a 100.96 a
C-6 78.92 79.33 81.56 79.01 77.51 79.06 77.79 a
C-6a 113.89 112.98 113.92 a 126.18 128.74 128.28 a
N-5 51.1 42.0 a 51.1 39.8 a 39.5 a

% Undetermined value; 'H resonances were assigned using NOESY experiment and heteronuclear °C and >N chemical shift
measurements and assignments were carried out using GSQMBC® and GHMBC’ techniques
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study of quaternary benzophenanthridine alkaloids?, pseudo-
bases’ , and both diastereomers™> of dimeric structures I was
carried out and the results obtained (see Table I) are pre-

(0]
NMe

sented®’.

Ila (6R, 6°S and 6S, 6’R)
1Ib (6R, 6’S = 65, 6'R)

This work was supported by the Ministry of Education (VS 96
095) and internal grant of University of Antwerp RUCA.
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SUPRAMOLEKULARNI SAMOSKLADBA
BIARYLOVYCH TEKTONU DO POREZNICH
STRUKTUR

PETR HOLY® , MILOS TICHY?, TOMAS KRAUS?,
JIRI ZAVADA™, JAROSLAV PODLAHA"
a IVANA CISAROVA®

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ces-
ké republiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
petrholy@uochb.cas.cz, "Katedra anorganické chemie, PFiro-
dovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 2030, 128 43
Praha 2

V ramci studia vodikového mistkovani symetrickych po-
lykarboxylovych kyselin pfedkldaddme projekt konstrukce ma-
teridlli s chirdlnimi dutinami pomoci supramolekuldrni samo-
skladby biarylovych tektond a jeho prvni experimentdlni vy-
sledky.

Vychdzime z naSeho neddvného zjisténi, Ze molekuly
2,27,6,6"-bifenyltetra-karboxylové kyseliny (/) v krystalu vy-
tvdreji pomoci dvojitych vodikovych mosti mezi orthogonal-
né orientovanymi karboxyly ¢tvercové cyklotetramery, které
jsou vzdjemné propojeny do nekone¢né sité se ctvercovymi
oky' (obr. 1).

Obr. 1.

1

X =Y = COOH
II X =CH, Y =COOH

-1

Pro dosazeni nejtésnéjsiho usporddani jsou jednotlivé vrst-
vy usporadany stiidavé, takze bifenylové ¢asti molekul jedné
vrstvy jsou zanofeny do stiedi ¢tvercovych ok vrstev z obou
stran pfiléhajicich. Prvnim zdmérem je proto pomoci struk-
turni modifikace vynutit zdkrytové usporaddani vrstev, v némz
by ctvercovd oka vytvarela kandly prostupujici napfi¢ vrst-
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vami. Dal§{ zamySlenou zménou hodldme ménit rozméry zd-
kladnich ¢tvercovych jednotek. Konec¢né je nasim cilem dosa-
Zeni tohoto typu samoskladby u homochirdlnich tektont. Nej-
jednodussim piikladem tohoto typu je homochirdlni 2,2"-
-dimethyldifenovd kyselina (/]), v jejimz krystalu jsme nalezli
chirdlni cyklotetramery se zdkrytovym uspofdddnim jednotli-
vych ¢tvercovych ok~.

Za financni podporu autofi dékuji GA CR (grant 203/97/
0025).
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2.

THIACALIX[4]JARENY: NOVE STAVEBNI BLOKY
SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, Vysokd kola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: lhotakp @vscht.cz

Hledani novych makrocyklickych sloucenin, vhodnych
pro aplikace v oboru supramolekuldrni chemie (komplexace
iontl popf. neutrdlnich ldtek, design a syntéza novych recep-
tort, self-assembly procesy atd.), vedlo k syntéze tzv. thia-
calix[4]arenti (/). Tyto liatky maji oproti klasickym calix-
arendm Ctyfi atomy siry v molekule, coZ jim proptjcuje nové
v této oblasti dosud nepoznané vlastnosti.

Je zndmo, Ze alkylaci fenolickych hydroxyld 1ze u calix-
[4]arenti dosdhnout zafixovani ur¢ité konformace, coz vede ke
vzniku sloucenin s presné definovanym trojrozmérnym uspo-
fdddnim. Studium moznosti pfipravy podobné fixovanych
thiacalix[4]arent ukdzalo', Ze jednoduchad alkylace vychozich
latek 7 (aceton, alkylhalogenid, K,COj, reflux) vede ke vzniku
tetraalkylovanych produktl /I, pficemz tyto litky vykazuji
1,3-alterndtni konformaci. Bylo prokdzdno, Ze v krystalickém
stavu jsou molekuly /I uspofdddny do tvaru nekonecnych
kandld, které jsou pifpadné vyplnény molekulami rozpou-
stédla (obr. 1, I, R = Et, X = Bu").

Pomoci NMR spektroskopickych metod bylo sledovdno
dynamické chovani peralkylovanych?® popf. parcidlng alkylo-
vanych thiacalix[4]arenl s niz$imi alkyly, dovolujicimi pro-

Il X =H, B
R = Me, Et, Pr, Bu

I X=H,Bu'
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Obr. 1.

smyknuti alkylovanych fenolickych jader pres rovinu makro-
cyklu (Me, Et). Tato data byla konfrontovdna s konforma¢nimi
preferencemi v tuhém stavu (krystalografické studie).
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2.

STUDIUM PRIPRAVY SUBSTITUOVANYCH
1-FENYLPYRROLIDIN-2-ONU

MILOS SEDLAK

Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, Cs. Legii
565, 532 10 Pardubice, Milos.Sedlak@upce.cz.

Studiem chemického chovani amidi / v roztocich hydro-
xidu sodného bylo zjisténo, Ze nejprve dochdzi k cyklizaci
andsledné pak k hydrolyze vzniklych 1-fenylpyrrolidin-2-ond

1 0 R’ 2
R Rz R?
NH N
Cl
1 11
/ 2
W{::l L e
NH WH(O
1l o



Chem. Listy 93, 723 — 738 (1999)

11, pficemz vznikaji sodné soli substituovanych 4-amino-N-
-fenylbutanovych kyselin /Il (schéma). Studiem cyklizace
amidi fa (R' = 4-NO,, R? = Br) a Ib (R' = 4-NO,, R* = H),
byly kineticky stanoveny hodnoty cykliza¢nich konstant k_
a hodnoty pK, (la: k, = (1,68 + 0,01)107 5™, pK, = 13,56 +
0,01; Ib: k, = (1,94 + 0,05)107 s, pK, = 11,64 + 0,05). Pi
hydrolyze derivatu IIb (R'= 4-NO,, R? = H) je hlavni reak&ni
cestou nekatalyzovany rozpad tetrahedrdlniho intermedidtu.
U derivétu Ila (R' = 4-NO,, R? = Br) je rychlost uréujicim
krokem hydroxidovym iontem katalyzovany rozpad tetrahedral-
niho intermedidtu. Substituce bromem v o poloze litky Ila
vede ve srovnani s derivatem /1b k urychleni vSech reak¢nich
stupnitt hydrolyzy a zvysSeni kyselosti intermedidtu. Na zdklade
tohoto studia cyklizace a hydrolyzy byla vypracovana optimali-
zovand syntéza substituovanych 1-fenylpyrrolidin-2-ond ve
vodném prostiedi pro ndslednou syntézu laktamylvinylce-

falosporini'.

Prdce byla podporena GA CR, ¢islo grantu 203/97/0545.
LITERATURA

1. Heinze-Krauss I. et al.: J. Med. Chem. 39, 1867 (1996).

HELIKALNI MOLEKULY JAK A PROC

IRENA G. STARA

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

Heliceny jsou nelinedrni kondenzované polycyklické aro-
maty, jejichz aromatické kruhy jsou navzdjem spojeny v polo-
héch ortho". Diky tomu maji helikdlni neboli Sroubovicové
uspofdddni. DéEli se podle toho, zda obsahuji pouze benzenové
kruhy (jedna se o karboheliceny) ¢i také pyrrolové, furanové
a thiofenové cykly (pak jsou to heteroheliceny).

Prvni heterohelicen (1) byl piipraven uz v r. 1927 (cit.”),
prvni karbohelicen (/) roku 1955 (cit.}). Nejdelsi molekula
karbohelicenu, kterou se podafilo do souc¢asné doby synteti-
zovat, obsahuje 14 benzenovych cykld (/11), v piipadé hetero-
cykli je pocet kruhti 15.

K tomu, aby molekula vykazovala zajimavé vlastnosti
plynouci z jejiho stocent, je tfeba nejméné pét ortho kondenzo-
vanych benzenovych kruht, u heterohelicent s péticlennymi
cykly alespon Sest. Konfigurace helicenti byla v minulosti
podrobné zkoumdna mj. pomoci roentgenostrukturni analyzy.
Narozdil od linedrné kondenzovanych aromatt, tj. acent, jsou
heliceny stabilni ldtky. Jsou dobfe rozpustné v béznych orga-
nickych rozpoustédlech. Nékteré heliceny podléhaji spontdnn{
aglomeraci v roztoku. Obecné se vyznacuji extrémné vy-
sokymi hodnotami optické rotace (u (P)-[13]helicenu je uva-
déna hodnota + 9 620°). Bylo dokdzéno, ze paradoxné i vyssi
homology helicenti racemizuji, byt pii teplotdch okolo 300 °C.
Byly vypocteny a u nékterych zédstupct rovnéz zméfeny ra-
cemizacni bariéry. Pozoruhodné je, Ze se hodnota racemizacni
bariéry vyssich homologti limitné bliZi cca 44 kcal.mol ™.

Syntézy helicent je mozné klasifikovat podle toho, které
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reakce se podileji na klicovém kroku, pti némz vznika heli-
kdlni uspofdddni skeletu. U karbohelicent jsou to z tradi¢nich
metod jednak piipravy vyuZivajici fotochemické cyklizace’,
Dielsovy-Alderovy adice'’, McMurryho couplingu'! a novéji
[2+2+42] cykloizomeracni reakce'%

Heteroheliceny se pripravuji predevsim fotochemicky, da-
le pak napi. McMurryho couplingem.

Byly ¢inény pokusy o asymetrickou syntézu helicend,
i kdyz praci na toto téma bylo publikovdno mnohem méné.
Z teoretického hlediska je zajimavd absolutni asymetrickd syn-
téza hexahelicenu vyuzivajici kruhové polarizovaného svétla
(opticky vytézek pod 2 % ee, cit.'). Pii asymetrickych synté-
zdach se Casto uplatiiovala chirdlni pomocna skupina. V po-
sledni dobé jsou helikdlné chirdlni latky pfipravovany také
pomoci enantioselektivni katalyzy (zatim s nejvyssim dosa-
7enym enantiomernim nadbytkem 52 %, cit.'?).

Heliceny 1ze délit na enantiomery kapalinovou chromato-
grafii na chirdlnich staciondrnich fazich (TAPA, triacetylcelu-
losa, poly(tritymetakrylat), WHELK O1).

Helikdlni latky se nyni opét stdvaji pfedmétem soustie-
déného zajmu chemikd. Nejen proto, Ze vykazuji slibné d¢inky
pri enantioselektivnich reakcich (stechiometrickd enova re-
akce 100 % de, cit.'®, katalytickd hydrogenace 39 % ee, cit.”).
Jsou zajimavé i z hlediska svych nelinedrné optickych vlast-
nosti'® a nagaf. také jako helikopodandy pro molekulové roz-
poznévz’ml’1 .

Tato prdce byla podporovina GA CR, grant & 203/99/1448.
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SYNTEZA SUBSTITUOVANYCH DERIVATU
HEXA- A HEPTAHELICENU

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

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

Jednoduchy a efektivni piistup k substituovanym karbo-
helicentiim je zdkladni podminkou pro jejich dalsi vyuziti. Na

| TIPS
=

@ ‘ CpCo(CO),

B S
MeQ O PPh,
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naSem pracovisti jsme syntetizovali substituované derivaty
hexa- a heptahelicenu s vyuZzitim ndmi neddvno publikované
metody pro piipravu helikdlné chirdlnich latek "2

Klicovym stupném syntézy tetrahydroheptahelicenu 7V je
[2+2+2] cykloizomerace triinu I za katalyzy CpCo(CO),/
PPh,. Triin /Il je snadno dostupny pomoci Sonogashirova
couplingu naftyljodidu 7 s naftylacetylenem /1. Tyto stavebni
bloky byly pfipraveny z komer¢né dostupnych chemikalif
sledem jednoduchych reakei.

Analogicky byly pfipraveny derivaty tetrahydrohexaheli-
cenu a hexahelicenu nesouci kyslikaté, uhlikaté a fosforové
substituenty. Uvedené schéma syntézy helikdlnich litek lze
realizovat i v multigramovém méfitku.

Tato prdce byla podporovina GA CR, grant 203/96/0288
a 203/99/1448.
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MITSUNOBUOVA REAKCE - UZITECNY NASTROJ
ORGANICKEHO CHEMIKA?

JITKA MORAVCOVA?, JINDRA CAPKOVA®,
ALENA KAPUSTOVA® a PATRICK ROLLIN®

“Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd §kola chemicko-
-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Jitka.
Moravcova@vscht.cz; bUniversité d ‘Orléans, Francie

Aktivace hydroxylové skupiny pro nukleofilni substituce

a acylace tim, Ze je in situ pfevedena na O-fosfoniovou sku-
pinu, z niz dobfe odstupuje trifenylfostinoxid (TPPO) (Mit-

f TIPS

11

AN

1. Pd(PPh,),/Cul
2. Bu,NF

AN
MeO =

2\/% — § i =
N\ 7

111
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sunobuova reakce), je nejen v cukerné chemii vitanou alterna-
tivou ke dvoustupiiovému klasickému postupu’. Vedle vel-
kych vyhod (selektivita, konverze, rychlost) md fadu ne ne-
podstatnych nevyhod: i) mechanismus je slozity a zahrnuje
v pocdteénich fazich reakce i tvorbu radikdld?, coz mize vést
ke vzniku neocekdvanych produkti, ii) jako interni nukleo-
fil se miuze uplatiiovat i vhodné orientovand skupina dané
polyfunkéni molekuly, iii) jako externi nukleofil mize ata-
kovat fosfoniovou sil i anion diethylhydrazindikarboxylatu
(DEHDC), iv) o tom, ke kterému produktu reakce vlastné
sméfuje, rozhoduje i poradi davkovani jednotlivych ¢inidel,
v) vedlejsi produkty (TPPO, DEHDC) se velmi Spatné od-
strafiuji a sniZuji tak vytézek reakce.

Z parcidlné chrdnénych pentos® a pentofuranosidi byly
pripraveny Mitsunobuovou reakci s thionukleofily ptislusné
thiocukry, které byly ddle pouzity jako chirdln{ synthony pro
syntézu sulfonii*. Pi optimalizaci experimentdlnich podmi-
nek byla studovdna stabilita vychozich latek za podminek
Mitsunobuovy reakce a byla izolovdna a identifikovdna fada
vedlejsich produktd, jejichZ vznik doposud nebyl v literatute
zaznamenan.

Prdce byla podpoiena GA CR, projekt & 203/97/0621.
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KRUHOVA TRANSFORMACE
4-HYDROXY-6-METHYL-2H-PYRAN-2-ONU:
INOVACNI PRISTUP

K BENZOPYRANO[4,3-5]PYRIDINOVEMU
SYSTEMU

JAN SVETLIK

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

2H-Pyran-2-ony skytaji fadu pfemén oxacyklického ske-
letu, ¢imZ nezanedbatelné rozsifuji preparativni potencial he-
terocyklické chemie. V této souvislosti jsme neddvno studo-
vali hydrazinolyzu 6,12-methanodipyrano[4,3-b;4,3-f][1,5]-
dixocin-1,7-dionu poskytujici biologicky zajimavou 3,4,6-tri-
methyl-1H-indazol-7-karboxylovou kyselinu'.

737

Prednasky

Me
HN™

X

(0] 0O

I

11

Multikomponentni kondenzacni strategie je vyznamnym
ndstrojem k vytvoreni zdkladu nosné struktury jednokroko-
vou operaci. Se zfetelem na tento synteticky princip jsme
vyvinuli jednoduchou metodu pfipravy substituovanych 2-
-methyl-1,5-dihydro-4H-[1]benzopyrano[4,3-b]pyridin-4,5-
-diont I. Prezentovand reakce spocivd v trojslozkové hetero-
cyklizaci 2-hydroxybenzaldehydu s titulovanym pyranonem
v pritomnosti octanu amonného, ktery plni funkci zdroje du-
siku i kondenza¢niho ¢inidla. Analogicky z 2-hydroxy-1-
-naftaldehydu jsme ziskali pfislusny benzolog II. Zménou
experimentdlnich podminek se docililo izolace dvou klico-
vych intermedidtt pomoci nichZ 1ze korektné formulovat re-
dlny reak¢éni mechanismus.
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RIZENI PRUBEHU REAKCE ARYLHALOGENIDU
S ALKINY POMOCI TRANZITNICH KOVU:
ARYL-ALKINOVY COUPLING

vs VZNIK ACENAFTENU

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

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

Kaskddové reakce katalyzované komplexy tranzitnich ko-
vi se fadi k nejic¢innéj$im ndstrojim modern{ organické syn-
tézy, nebof umoznuji zvysit komplexitu molekuly v jediném
syntetickém stupni. V souvislosti s pifpravou arylalkind jako
prekurzort helikdlné chirdlnich latek jsme pozorovali novy
kaskddovy proces za katalyzy Pd(0), jenz se projevil ne-
ocekdvanou dichotomif reakce arylhalogenidd s alkiny.

Zjistili jsme, Ze vysledek reakce termindlnich alkini s fe-
nylhalogenidy, ke kterym je pfipojena alkinova jednotka, za-
visi na povaze pouZitého katalyzdtoru. Zatimco aplikace kata-
lytického systému Pd(0)/Cu(l) vede k pfedpoklddanému cou-
plingu za vzniku arylalkint (napt. I — II), absence médné soli
vyvold dramatickou zménu pribéhu reakce. Produktem kas-
kddy reakei katalyzovanych pouze Pd(0) jsou prekvapivé de-
rivity acenaftenu (napf. I — IIT). Usp&iné provedeni této
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dvouslozkové multicyklizace zdvisi na struktuie pouzitych
termindlnich alkind, z nichZ nejvhodnéj$im je trimethylsilyl-
acetylen.

Pro vybér reakéni cesty je rozhodujici kompetice dvou
procest, tj. intermolekuldrni koordinace termindlniho alki-
nu k intermedidtu (koordinace termindlniho alkinu k inter-
medidtu (c-aryl)-Pd-X za vzniku acetylidového komplexu
(0-aryl)-Pd-C=C-R s ndslednym couplingem (v piipadé Pd/Cu
katalyzy) a intramolekuldrni koordinace pfipojené alkinové
jednotky za vzniku alkinového komplexu (G-aryl)-Pd(X)-(n*
-alkin) jako vychoziho species pro multicyklizaci (v ptipadé
Pd katalyzy).

Tato prdce byla podporovina GA CR, grant & 203/99/1448.
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ANOMALNI PRUBEH HECKOVY REAKCE
6-HALOGENPURINU

MARTINA HAVELKOVA, DALIMIL DVORAK®
a MARTIN STUDENOVSKY

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

Heckova reakce je velmi uzivanou metodou pro pii-
pravu substituovanych alkent'. Mimo jiné bylo této meto-
diky vyuzito k piipravé fady substituovanych heterocykld,
véetné pyrimidini. Pokud je ndm vSak zndmo, neexistuje
v literatufe zminka o vyuziti Heckovy reakce k modifikaci

purinového jadra.
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Pd-kat. NZNN
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Pd-kat
TIOAC, ELN > N)i N\>
X=ClL1I k\ N N
R = THP, Bn R

R' = CO,Bu, CN, COCH, 130-72%

Pokusy o Heckovu reakci 6-halogenpurinti v nasi laborato-
i ukdzaly, Ze za obvyklych podminek (Pd-katalyzator, tri-
ethylamin) k reakci nedochdzi viibec, zatimco v pfitomnosti
octanu thalného nebo stiibrného vznikd nasyceny, N(1)-sub-
stituovany derivdt (/). Bude diskutovan pravdépodobny me-
chanismus této anomadln{ reakce.

Tento projekt byl financovdn GA CR (grant ¢ 203/96/0005)
a VSCHT Praha (vnitini grant ¢. 110010015).
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