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Mezi nejjedovatÏjöÌ tvory na Zemi pat¯Ì kupodivu drobnÈ,
pest¯e zbarvenÈ û·by Ëeledi Dendrobatidae, ob˝vajÌcÌ tropic-
kÈ deötnÈ pralesy JiûnÌ a St¯ednÌ Ameriky. DomorodÌ indi·ni
jich vyuûÌvali jako zdroje öÌpov˝ch jed˘ k lovu menöÌch ûivo-
Ëich˘. V jedech tÏchto ûab bylo nalezeno mnoûstvÌ heterocy-
klick˝ch dusÌkat˝ch l·tek, z nichû mnohÈ jsou nejen velmi
toxickÈ, ale majÌ i zajÌmavou strukturu a nemÈnÏ zajÌmavÈ
farmakologickÈ ˙Ëinky. Jsou proto v poslednÌ dobÏ p¯edmÏ-
tem z·jmu mnoha farmaceutick˝ch firem i akademick˝ch
pracoviöù. Smyslem tohoto sdÏlenÌ je podat struËn˝ p¯ehled
dosud izolovan˝ch l·tek a uk·zat, jak inspirativnÌ mohou b˝t
pro bioorganickou chemii. Dosud popsanÈ l·tky lze je rozdÏlit
na batrachotoxiny, pumiliotoxiny, histrionicotoxiny, gephyro-
toxiny a dendrobatidiny1.

Batrachotoxiny jsou nejdÈle zn·m˝mi a nejvÌce prozkou-
man˝mi ûabÌmi jedy. MajÌ povahu steroidnÌch alkaloid˘ a tvo-
¯Ì skupinu podobn˝ch slouËenin, jejichû z·kladem je batracho-
toxinin A, pregnadienov˝ alkohol s epoxidov˝m m˘stkem
a oxazepinov˝m postranÌm kruhem, jehoû estery, jako nap¯.
batrachotoxin, homobatrachotoxin, isobatrachotoxin Ëi pseu-
dobatrachotoxin, jsou velmi toxickÈ. Nap¯. LD50 batrachotoxi-
nu2 pro myö p¯i s.c. pod·nÌ je jen 0,2 µg.kg-1. Toxick˝ ˙Ëinek
batrachotoxin˘ je zp˘soben jejich vazbou na urËitÈ typy sodÌ-
kov˝ch kan·l˘ savËÌch bunÏk, zejmÈna v srdci a mozku, kterÈ
jejich vlivem z˘st·vajÌ trvale otev¯eny, coû vede k depolariza-
ci excitabilnÌch bunÏËn˝ch membr·n. Pumiliotoxiny jsou de-
riv·ty 1-azabicyklo[4,3,0]nonanu, oktahydrochinolinu Ëi pi-
peridinu. Jejich biologick˝ ˙Ëinek lze charakterizovat jako
kardiotoxick˝ a myotonick˝ a je zprost¯edkov·n jejich vazbou
na napÏùovÏ ¯ÌzenÈ sodÌkovÈ kan·ly3. Byla p¯ipravena ¯ada
syntetick˝ch deriv·t˘ pumiliotoxin˘, z nichû nÏkterÈ by moh-
ly nalÈzt uplatnÏnÌ v hum·nnÌ medicinÏ4. MnohÈ z tÏchto
l·tek jsou velmi ˙Ëinn˝mi antagonisty nikotinov˝ch recep-
tor˘. Jin˝mi typy ûabÌch toxin˘ jsou histrionicotoxiny, deriv·-
ty 1-azaspiro[5,5]undekanu. Unik·tnÌ struktura azaspiro[5,5]-
undekanovÈho skeletu se stala v˝zvou pro syntetiky a brzy
byly p¯ipraveny oba opticky ËistÈ alkaloidy i ¯ada jejich de-
riv·t˘5. Histrionicotoxin i perhydrohistrionicotoxin jsou sil-
n˝mi nekompetitivnÌmi blok·tory nikotinov˝ch receptor˘
a sodÌkov˝ch, draslÌkov˝ch a kalciov˝ch kan·l˘ neuron·lnÌch
membr·n a blokujÌ tak vedenÌ nervovÈho vzruchu. Perhydro-
histrionicotoxin, podobnÏ jako synteticky p¯ipraven˝ oktahy-
drohistrionicotoxin, majÌ takÈ siln˝ lok·lnÏ anestetick˝ ˙Ëinek.
Gephyrotoxiny majÌ strukturu indolizidinu a ¯adu zajÌmav˝ch
farmakologick˝ch ˙Ëink˘, souvisejÌcÌch s jejich p˘sobenÌm na
iontovÈ kan·ly, spojenÈ s receptory pro acetylcholin. Epiatidin
je deriv·tem 2-chlorpyridinu, je dvÏstÏkr·t ˙ËinnÏjöÌm anal-
getikem neû morfin a takÈ specifick˝m agonistou centr·lnÌch
nikotinov˝ch receptor˘.
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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-N6-yl)-aristolactam I and
two minor adducts, 7-(deoxyguanosin-N2-yl)-aristolactam I
and 7-(deoxyadenosin-N6-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 b5 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 b5 reductase in AA activation. Inhibitors
of CYP1A enzymes (α-naphthoflavone, furafylline) signifi-
cantly decreased the amount of the adducts formed by mi-
crosomes. The inhibitor of NADPH:CYP reductase (α-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.
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Ned·vno jsme prok·zali, ûe samiËky klÌnÏnky jÌrovcovÈ
(Cameraria ohridella, Lepidoptera, Gracillariidae) produkujÌ
v rannÌch hodin·ch sexu·lnÌ feromon, kter˝ je velmi siln˝m
atraktantem pro samce stejnÈho druhu1.

N·plnÌ tohoto refer·tu bude objasnÏnÌ jeho chemickÈ
struktury. Feromon nebyl v biologicky aktivnÌch extraktech
ûl·z volajÌcÌch samiËek klÌnÏnky zjistiteln˝ s vyuûitÌm dostup-
nÈ instrumentace (GC, GC-MS, obr. 1a) a jeho struktura byla
objasnÏna pomocÌ tykadel samc˘ klÌnÏnky, tzv. elektroante-
nogramu (EAG). Na z·kladÏ promÏ¯en˝ch EAG map kniho-
ven monoenick˝ch feromonov˝ch l·tek a retenËnÌho chov·nÌ
EAG aktivnÌ sloûky na r˘zn˝ch GC f·zÌch bylo navrûeno 12
l·tek. Po jejich p¯ÌpravÏ byla zmÏ¯ena jejich EAG odpovÏÔ
a porovn·na s aktivnÌm extraktem (obr. 1b).

Na z·kladÏ dalöÌch biologick˝ch test˘ bylo prok·z·no, ûe
sexu·lnÌm feromonem klÌnÏnky jÌrovcovÈ je (8E,10Z)-tetra-
deka-8,10-dienal2.

Syntetick· l·tka je aktivnÌ ve feromonov˝ch lap·cÌch vy-

vÏöen˝ch v blÌzkosti jÌrovc˘. Feromon bude pouûiteln˝ p¯i
sledov·nÌ öÌ¯enÌ a n·stupu prvÈ generace ök˘dce a k hodnocenÌ
jeho populaËnÌ hustoty. DalöÌ moûnosti jeho pouûitÌ budou
ovÏ¯eny v p¯ÌötÌ sezÛnÏ (masovÈ vychyt·v·nÌ, desorientaËnÌ
pokusy).
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Cytochromy p¯en·öejÌcÌ elektrony v respiraËnÌch ¯etÏzcÌch
obsahujÌ r˘znÈ druhy hem˘, oznaËovan˝ch velk˝mi pÌsmeny
jako A, B, C, D apod. NÏkterÈ z nich b˝vajÌ specifickÈ pro
urËit˝ biologick˝ druh vznikl˝ evolucÌ. U bakteriiÌ se toto
hemovÈ sloûenÌ m˘ûe mÏnit v z·vislosti na podmÌnk·ch r˘stu.
NejvÌce zastoupen˝ je protohem (hem B). Dob¯e prozkouma-
n˝m je i hem A (I), obsaûen˝ v termin·lnÌch oxidas·ch vÏtöiny
respiraËnÌch ¯etÏzc˘. O jednÈ z termin·lnÌch oxidas vytv·¯enÈ
buÚkami E. coli se usuzovalo, ûe obsahuje hem B schopn˝
v·zat O2 jakoû i CO. V ned·vnÈ dobÏ vöak byl v E. coli objeven
nov˝ typ hemu, velmi podobn˝ hemu A a oznaËen jako hem
O (II). Tento hem ve formÏ adduktu s CO m· charakteristickÈ
elektronovÈ absorpËnÌ spektrum v SoretovÏ oblasti s maxi-
mem 417 nm a minimem 432 nm. V buÚk·ch fakultativnÏ
anaerobnÌ bakterie Paracoccus denitrificans pÏstovanÈ za vy-Obr. 1a.

Obr. 1b.
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louËenÌ kyslÌku byl prok·z·n hem se stejnou spektr·lnÌ charak-
teristikou jako hem O. Tento poznatek byl ovÏ¯ov·n kapalino-
vou chromatografiÌ. Vzhledem ke zjiötÏnÈmu ËasovÈmu pr˘-
bÏhu intracelul·rnÌch hladin hem˘ A a O p¯i aerobnÌ adaptaci
lze p¯edpokl·dat, ûe hem O m˘ûe b˝t intermedi·tem biosyn-
tÈzy hemu A. Ot·zkou k ¯eöenÌ z˘st·v·, zda tento hem m·
v˝luËnÏ funkci prekurzoru hemu A, anebo je u tÏchto bakteriÌ
funkËnÌ souË·stÌ samostatnÈ termin·lnÌ oxidasy, kter· se vy-
znaËuje niûöÌ citlivostÌ v˘Ëi kyanidu2. Ve druhÈm p¯ÌpadÏ by
se obÏ oxidasy vz·jemnÏ zastupovaly jako reakce organismu
na zmÏnu stupnÏ aerace kultury.
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KvarternÌ benzo[c]fenanthridinovÈ alkaloidy (KBA) se
nalÈzajÌ v ËeledÌch Papaveraceae a Fumariaceae (chelery-
thrin, CHE; sanguinarin, SA) a Rutaceae (nitidin, NI; fagaro-
nin, FA). Pat¯Ì k sekund·rnÌm metabolit˘m s allelochemick˝-
mi vlastnostmi.

Substituce na kruhu D je form·lnÏ dÏlÌ na skupinu I (CHE,
SA) a II (NI, FA). KBA I a II se vz·jemnÏ liöÌ elektrofilitou
uhlÌku C-6 iminiovÈ vazby. CHE a SA jsou siln˝mi elektrofily,

reagujÌ s nukleofily tvorbou labilnÌ kovalentnÌ vazby, zatÌmco
NI a FA se v·ûÌ na biomakromolekuly elektrostatickou in-
terakcÌ. V˝raznÈ biologickÈ ˙Ëinky ¯adÌ KBA obou skupin
mezi  jedny  z nejstudovanÏjöÌch  alkaloid˘. V biologickÈm
materi·lu jsou stanovov·ny metodami HPLC, ËasovÏ i eko-
nomicky n·roËn˝mi. StanovenÌ KBA metodou CZE sniûuje
limit jejich detekce a umoûÚuje p¯esnÈ stanovenÌ jednotliv˝ch
strukturnÌch typ˘1. Vznik nukleofilnÌho aduktu je jednÌm
z mechanism˘ interakce KBA s bÌlkovinou. Reakce probÌh·
mezi tzv. pseudob·zÌ KBA a nukleofilnÌm substituentem bÌlk-
oviny. PodmÌnÏnÈ vazebnÈ konstanty CHE a SA s albuminem
(mÏ¯eno CZE) potvrdily tvorbu pevnÈho komplexu alkaloidu
s bÌlkovinou2. CHE a SA jsou nespecifick˝mi inhibitory SH
enzym˘. Naöe v˝sledky prok·zaly, ûe obÏ skupiny KBA in-
hibujÌ membr·novÈ proteasy APN a DPP-IV. Zn·m˝mi in-
hibitory tÏchto enzym˘ jsou pouze nÏkterÈ modifikovanÈ pep-
tidy. KBA I, na rozdÌl od skupiny II jsou siln˝mi toxiny pro
fibroblasty a hepatocyty3. In vitro biologick· aktivita chel-
erythrinu a sanguinarinu (skupina I) je diskutov·na ve vztahu
k fytop¯Ìpravk˘m, ve kter˝ch jsou aktivnÌ sloûkou.

Autorka dÏkuje za finanËnÌ podporu grant˘m IGA MZ »R (NL
5267-3/1999) a MäMT »R (J14/98:151100003).
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V p¯ÌspÏvku je pops·n nov˝ postup pro p¯ Ìpravu stero-
idnÌch ω-alkyloximov˝ch deriv·t˘ s aminoskupinou na konci
uhlÌkatÈho ¯etÏzce.

Jako v˝chozÌ l·tky byly pouûity snadno dostupnÈ steroidnÌ
O-(karboxymethyl)oximovÈ deriv·ty I. Tyto l·tky byly p¯eve-
deny zn·m˝m1 postupem na smÌöenÈ anhydridy, kterÈ byly
podrobeny reakci s α,ω-diaminoalkany s jednou aminoskupi-
nou chr·nÏnou pomocÌ BOC skupiny2.  OdötepenÌm BOC
chr·nicÌ skupiny p˘sobenÌm kyseliny trifluoroctovÈ byly p¯i-
praveny cÌlovÈ deriv·ty III s koncovou aminoskupinou.

V˝öe uveden· reakËnÌ sekvence byla aplikov·na na ste-
roidnÌ deriv·ty s O-(karboxymethyl)oximovou skupinou v po-
loh·ch 7, 17 a 19.

Steroid = N-OCH2COOH

I

I II

N
+

I

X
–

D C

B A

9

6

N
+

II

X
–

D C

B A

7 6

10
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Steroid = N-OCH2CONH-(CH2)n-NHCOOC(CH3)3

II

Steroid = N-OCH2CONH-(CH2)n-NH2

III

Ve vzorcÌch IñIII n = 2 a 3
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Dehydroepiandrosteron (3β-hydroxy-5-androsten-17-on,
DHEA) a jeho metabolity jsou od poloviny devades·t˝ch let
p¯edmÏtem obnovenÈho z·jmu lÈka¯skÈ ve¯ejnosti. Labora-
tornÌ i klinickÈ studie popisujÌ ochrann˝ vliv DHEA proti
st·rnutÌ, neuroprotektivnÌ, imunoprotektivnÌ a antiglukokor-
tikoidnÌ ˙Ëinky. Mechanismus p˘sobenÌ DHEA nenÌ zcela
jasn˝. P¯edpokl·d· se, ûe vlastnÌ ˙Ëinnou l·tkou by mohl b˝t
nÏkter˝ z hydroxylovan˝ch metabolit˘ DHEA.

Studium metabolit˘ DHEA v biologickÈm materi·lu p¯ed-
pokl·d· dostupnost jejich standard˘. Vedle voln˝ch steroid˘
jde i o jejich pol·rnÌ konjug·ty ñ sulf·ty a glukosiduron·ty.
Zde  popisujeme p¯Ìpravu  3-sulf·tu  7α-OH DHEA a  jeho
vyuûitÌ jako standardu pro pr˘kaz tÈto l·tky v tÏlnÌch teku-
tin·ch chromatografick˝mi a imunochemick˝mi metodami.

Tato studie byla podpo¯ena grantem 0360-3 GA »R.
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Koplan·rnÌ  PCB, kterÈ se  strukturnÏ blÌûÌ ob·vanÈmu
2,3,6,7-tetrachlor-dibenzodioxinu se vyznaËujÌ tÌm, ûe v polo-
h·ch 2,2¥,6,6¥nejsou na bifenylu substituov·ny atomy chloru.
Za tÏchto podmÌnek je bifenylov˝ skelet tÈmÏ¯ rovinn˝. Jest-
liûe v uveden˝ch poloh·ch je umÌstÏna vazebn· skupina hap-
tenu, pak se naruöÌ planarita molekuly a mÏnÌ se i n·slednÈ
interakce s vazebn˝m  receptorem. Proto  vazebn· skupina
s dostateËnÏ dlouh˝m ¯etÏzcem musÌ b˝t umÌstÏna nejlÈpe ve
4-poloze.

SyntÈzu 3,3¥,4,4¥-tetrachlorbifenylu (IUPAC 77) popsal
jiû Carlson1. P¯i syntÈze se vych·zelo z 2-chloranisolu, kter˝
reaguje s 3,4-dichloranilinem a pentylnitritem. P¯i reakci vzni-
kajÌ prysky¯iËnatÈ neËistoty a takÈ 4 izomernÌ methoxytri-
chlorbifenyly, kterÈ se obtÌûnÏ izolujÌ i dÏlÌ. V˝sledkem je, ûe
poûadovan˝ 4-methoxy-3,3¥,4¥-trichlorbifenyl se zÌsk· jen ve
v˝tÏûku 3 %. N·slednÈ reakËnÌ stupnÏ, p¯i kter˝ch vznik·
vhodn· vazebn· skupina, sniûujÌ koneËn˝ v˝tÏûek aû na 0,3 %.
Vznik nesymetrickÈho deriv·tu bifenylu je klÌËov˝m problÈ-
mem syntÈzy. Proto jsme k p¯ÌpravÏ vhodn˝ch deriv·t˘ bife-
nylu vyuûili Suzukiho metodu2 vyuûÌvajÌcÌ reakce fenylboro-
nov˝ch kyselin s vhodn˝mi deriv·ty jodbenzenu a za katal˝zy
octanu palladnatÈho.

Na schÈmatu 1 je zn·zornÏna syntÈza dosud nepopsanÈho
haptenu 3,3¥4,4¥,5,5¥-hexachlorbifenylu (IUPAC 169) vËetnÏ
nutn˝ch meziprodukt˘. P¯i syntÈze se vych·zÌ z 2,6-dichlor-
fenolu, kter˝ se joduje na 4-jod,2,6-dichlorfenol (I) a n·slednÏ
se methyluje dimethylsulf·tem na 4-jod-2,6-dichloranisol (II).
Tato l·tka reakcÌ s ho¯ËÌkem se p¯ev·dÌ na organoho¯eËna-
tou slouËeninu, kter· reaguje p¯i ñ60 ∞C s trimethylbor·tem
a n·slednou hydrol˝zou vznik· 4-methoxy-3,5-dichlorfenyl-
boronov· kyselina (III). Z 3,4,5-trichloranilinu (IV) p¯es dia-
zoniovou s˘l reakcÌ s jodidem draseln˝m vznik· 3,4,5-tri-
chlor-jodbenzen (V). Boronov· kyselina (III) s jodbenzenem
(V) v prost¯edÌ uhliËitanu sodnÈho a vodnÈho ethanolu v atmo-
sfÈ¯e dusÌku  a za katal˝zy octanu  palladnatÈho  poskytuje
4-methoxy-3,3¥,4¥,5,5¥-penta-chlorbifenyl (VI) ve v˝tÏûku
67 %. N·slednou demethylacÌ bromidem borit˝m vznik· 4-
-hydroxy-3,3¥,4¥,5,5¥-pentachlorbifenyl (VII), kter˝ se alky-
luje ethyl 6-bromhexano·tem na ester (VIII) a ten po hydrol˝ze
poskytuje û·dan˝ hapten ñ kyselinu 6-(3,3¥,4¥,5,5¥-penta-
chlorbifenyl-4-yl-oxy)hexanovou (IX).
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DalöÌ cesty vedoucÌ k p¯ÌpravÏ hapten˘ PCB IUPAC-77
i 3,3¥,4,4¥,5-pentachlorbifenylu budou podrobnÏ diskutov·ny.

Pr·ce je sponzorov·na grantem GA »R Ë. 525/97/0924.
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RESVERATROL, SYNT…ZA A VLASTNOSTI

JAN äMIDRKALa, VLADIMÕR FILIPa,
KAREL MELZOCHb, IRENA HANZLÕKOV¡b,
DANIELA BUCKIOV¡c a PAVEL DRAäARd

a⁄stav technologie mlÈka a tuk˘, e-mail: Jan.Smidrkal@
vscht.cz, b⁄stav kvasnÈ chemie a bioinûen˝rstvÌ, Technick· 5,
166 28 Praha 6, c⁄stav experiment·lnÌ medicÌny, Akademie
vÏd »eskÈ republiky, VÌdeÚsk· 1083, 142 20 Praha 4, d⁄stav
organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ repub-
liky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Praha 6

Resveratrol (3,4¥,5-trihydroxystilben, I) se vyskytuje ve
vÌce neû 72 rostlinn˝ch druzÌch, kterÈ pat¯Ì systematicky do
31 rod˘ a 12 ËeledÌ. PomÏrnÏ bohat˝m a rozöÌ¯en˝m zdrojem
resveratrolu jsou hrozny rÈvy vinnÈ. VÌno, jako n·poj obsahuje
cca 1ñ3 mg.l-1 resveratrolu (ËervenÈ), resp. 0,2ñ1,0 mg.l-1

(bÌlÈ).
P¯edpokl·d· se, ûe tzv. Ñfrancouzsk˝ paradoxì, tj. niûöÌ

poËet infarkt˘ myokardu ve Francii, je zp˘soben pr·vÏ resve-
ratrolem. V souËasnÈ dobÏ ¯ada pracoviöù testuje biologickÈ

vlastnosti resveratrolu, od antioxidaËnÌch vlastnostÌ a vlivu na
aterosklerosu a kardiovaskul·rnÌ choroby aû po chemopreven-
ci p¯ed n·dorov˝m onemocnÏnÌm. V ¯adÏ p¯Ìpad˘ bylo dosa-
ûeno pozoruhodn˝ch v˝sledk˘.

SyntÈza resveratrolu je pops·na1,2, û·dn· z uveden˝ch
metod se vöak nehodÌ pro p¯Ìpravu vÏtöÌho mnoûstvÌ tÈto
slouËeniny. Proto byl vypracov·n n·sledujÌcÌ postup. ReakcÌ
diethyl-3,5-dimethoxybenzylfosfon·tu s 4-methoxybenzalde-
hydem byl p¯ipraven (E)-3,4¥,5-trimethoxystilben (Arbusovo-
va reakce) a tento byl demethylov·n bromidem borit˝m na
û·dan˝ (E)-3,4¥,5-trihydroxystilben (I).

P¯i HPLC anal˝z·ch resveratrolu bylo zjiötÏno, ûe, ûe
p˘sobenÌm svÏtla se (E)-3,4¥,5-trihydroxystilben ve vodnÏ-
ethanolickÈm roztoku izomerizuje Ë·steËnÏ na Z-deriv·t. Rov-
nov·ûn· smÏs (po cca 5 h) obsahuje E- a Z-izomer v pomÏru
1:5.

Tuto snadnou izomerizaci potvrzuje i mal˝ energetick˝
rozdÌl mezi E- a Z-formou, kter˝ je 14,5 kJ.mol-1 (metoda
MM2/Chem3D, verze 5.0 z Cambridge Software ChemOffice
2000), podobnÏ rozdÌl vypoËten˝ch celkov˝ch PM3 energiÌ
(nap¯. jako sluËovacÌch tepel) je 16,4 kJ.mol-1 (Hyperchem,
verze 5.0, optimalizaËnÌ algoritmus Polak-Ribiere s akcele-
rovanou konvergencÌ, RMS gradient 0,419 kJ.A-1.mol-1).

Projekt je podporov·n grantem GA »R 525/99/1338.
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SchÈma 1. SyntÈza haptenu PCB IUPAC 169
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DESIGN STEREOSPECIFICK…HO SYNTHONU
GLYCINU A JEHO APLIKACE PRO JEDNODUCHOU
SYNT…ZU L-β-[11C]ALANINU

ALEXANDR POPKOVa,b, MILAN N¡DVORNÕKc,
RITA HAZELLd, ANTONÕN LY»KAe

a ANTONY GEEa,f

aPositron Emission Tomography Centre, Aarhus University
Hospital, Norrebrogade 44, 8000 Aarhus C, D·nsko, bsouËas-
n· adresa: Laborato¯ biomembr·n, JihoËesk· univerzita, Bra-
niöovsk· 31, 370 05 »eskÈ BudÏjovice, e-mail: sasha@jcu.cz,
cKatedra obecnÈ a anorganickÈ chemie, Univerzita Pardu-
bice, 532 10 Pardubice, dKemisk Institut, Aarhus University,
8000 Aarhus C, D·nsko, eV⁄OS a.s., 532 18 Pardubice-Ry-
bitvÌ, fsouËasn· adresa: SmithKline Beecham, Clinical Re-
search Unit, Addenbrookeís Centre for Clinical Investigation,
Addenbrookeís Hospital, Cambridge CB2 2GG, UK

Pozitronov· emisnÌ tomografie (PET) (cit.1) a NMR tomo-
grafie (fMRI) v rozvinut˝ch zemÌch jsou nejËastÏji pouûÌva-
n˝m skenovacÌm vyöet¯enÌm. Zvl·ötnostÌ PET je pouûitÌ zna-
Ëen˝ch metabolick˝ch marker˘ zejmÈna uhlÌkem-11 (poloËas
rozpadu 20 min) a fluorem-18 (poloËas rozpadu 110 min).
Rychl˝ rozpad zmÌnÏn˝ch nuklid˘ dovoluje v˝znamnÏ snÌûit
radiaËnÌ poökozenÌ pacienta, avöak rapidnÏ zv˝öuje n·roky na
syntetick˝ postup pouûÌvan˝ pro p¯Ìpravu markeru.

Synthony glycinu aplikovanÈ d¯Ìve pro syntÈzu L-β-[11C]-
alaninu (aû na BMI a BDI (cit.2)) vyûadovaly zdlouhavou
separaci diastereomer˘ zÌskan˝ch metylacÌ. Nov˝ stereospe-
cifick˝ synthon TMGK zkracuje p¯Ìpravu znaËenÈho alaninu,
vzhledem k tomu, ûe uveden˝ postup nevyûaduje separaci
diastereomer˘.

V literatu¯e popsan˝ synthon GK byl zkoum·n za pouûitÌ
rentgenostrukturnÌ anal˝zy, multinukle·rnÌ NMR spektrosko-
pie v roztoku a NMR spektroskopie v pevnÈm stavu, coû
dovolilo navrhnout moûnÈ cesty zv˝öenÌ asymetrickÈ indukce

GK ñ zesÌlenÌm donace elektronovÈ hustoty z π-systÈmu ben-
zylovÈ skupiny do dz2 orbitalu niklu a zavedenÌm objemn˝ch
substituent˘ do ortho-poloh benzylovÈ skupiny.

Aplikace zÌskan˝ch poznatk˘ vedla k navrûenÌ a p¯ÌpravÏ
novÈho stereospecifickÈho synthonu TMGK.
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SYNT…ZA DERIV¡TŸ
2-(BENZO[b]THIOFEN-2-YL)ACETAMIDŸ

V¡CLAV KOZMÕK a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Vaclav.Kozmik@vscht.cz

P¯ÌspÏvek zahrnuje syntÈzu deriv·t˘ 2-(benzo[b]thiofen-
-2-yl)acetamid˘ obecnÈho vzorce I jako nov˝ch potencion·l-
nÌch inhibitor˘ lipoxygenas.

SyntÈza dosud nepopsan˝ch û·dan˝ch acetamid˘ I, vych·-
zela z odpovÌdajÌcÌch methylester˘ benzo[b]thiofen-2-karbo-
xylov˝ch kyselin (schÈma 1). NÏkterÈ stupnÏ byly prov·zeny
neoËek·van˝m pr˘bÏhem standardnÌch reakcÌ za vzniku m·lo
p¯edpokl·dan˝ch produkt˘. Jejich vznik bude ve sdÏlenÌ blÌûe
diskutov·n.

Tato pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/97/0212.
AK
TMAK

3,4 80 % e.e.
97 % e.e.

80 % d.e.
97 % d.e.

R = H
R = CH3

GK
TMGK

3,4

X = H, Cl, OCH3
I

X = H, Cl, OCH3

SchÈma 1
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SYNT…ZA NOV›CH TYPŸ KAPALN›CH
KRYSTALŸ S KONDENZOVAN›M
HETEROCYKLICK›M J¡DREM

KATEÿINA »ERNOVSK¡a, JIÿÕ SVOBODAa,
IVAN STIBORa a MILADA GLOGAROV¡b

a⁄stavorganickÈchemie,Vysok·ökolachemicko-technologick·,
Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Katerina.Cernovska
@vscht.cz, Jiri.Svoboda@vscht.cz, Ivan.Stibor@vscht.cz, bFy-
zik·lnÌ ˙stav, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Na Slovance 2,
182 21 Praha 8, Glogarov·@fzu.cz

V  r·mci syntÈzy a studia  reaktivity  nov˝ch  heterocy-
klick˝ch slouËenin1-3 jsme se rozhodli tyto struktury vyuûÌt pro
design nov˝ch typ˘ ferroelektrick˝ch kapaln˝ch krystal˘4.

Bude diskutov·na syntÈza klÌËovÈ Ë·sti molekuly (j·dra)
2,6-disubstituovanÈho thieno[3,2-b][1]benzofuranu I a v˝stav-
ba cÌlovÈ molekuly IV. Pro p¯Ìpravu ester˘ IV jsme vyuûÌvali
sÈriÌ standardnÌch acylaËnÌch reakcÌ. Nejprve byla chr·nÏna
hydroxyskupina v l·tce I ethyl-chlorformi·tem n·sledovan·
transformacÌ na p¯Ìsluön˝ acylchlorid II. ReakcÌ s estery p-
-hydroxybenzoovÈ (R1= n-C6H13, n-C8H17, n-C9H19, n-C10H21)
byly zÌsk·ny estery III v dobr˝ch v˝tÏûcÌch. Po deprotekci byla
uvolnÏn· hydroxyskupina acylov·na p¯edem p¯ipraven˝m (S)-
-2-alkoxypropionylchloridem(R2= n-C6H13, n-C8H17, n-C10H21,
n-C12H25) za vzniku û·danÈho produktu IV.

P¯i hodnocenÌ sÈrie l·tek IV bylo nalezeno pÏt l·tek tvo-
¯ÌcÌch poûadovanou SmC* f·zi.

Auto¯i dÏkujÌ za finanËnÌ podporu GA »R, projekty Ë. 202/
96/1687 a 106/97/0337.
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CHEMIE KARBAM¡TŸ

JAROMÕR MINDLa a ALEXANDR »EGANb

aKatedra  organickÈ chemie, bKatedra  biologick˝ch a bio-
chemick˝ch vÏd, Univerzita Pardubice, 532 10 Pardubice,
e-mail: Jaromir.Mindl@upce.cz, Alexandr.Cegan@upce.cz

Karbam·ty jsou biologicky aktivnÌ l·tky a d˘leûitÈ chr·-
nÌcÌ skupiny v organickÈ syntÈze. TrivalentnÌ systÈm karba-
m·t˘ >NCOO- je plan·rnÌ, vazby C-O a C-N majÌ charakter
Ë·steËn˝ch dvojn˝ch vazeb. VysokÈ body varu a body t·nÌ
jsou u prim·rnÌch a sekund·rnÌch karbam·t˘ d˘sledkem p¯Ì-
tomn˝ch vodÌkov˝ch vazeb.

P¯Ìprava karbam·t˘ vych·zÌ z alkohol˝zy deriv·t˘ kyseli-
ny karbamovÈ, aminol˝zy deriv·t˘ kyseliny uhliËitÈ, adice
alkohol˘ (nebo fenol˘) na isokyan·ty, reduktivnÌ karbonylace
nitrol·tek nebo dvojstupÚovÈ karboxylace ñ alkylace amin˘.
Reaktivita karbam·t˘ je podstatnÏ ovlivnÏna p¯ÌtomnostÌ vo-
dÌku na dusÌku. Ten m· kysel˝ charakter a je p¯ÌËinou jejich
term·lnÌ, nebo bazickÈ eliminace na isokyan·ty. Bazick· eli-
minace je obvykle n·sledov·na adicÌ rozpouötÏdla. NÏkterÈ
terci·lnÌ karbam·ty term·lnÏ eliminujÌ alkeny na sekund·rnÌ
aminy.

Karbam·ty reagujÌ s nukleofily cestou aminol˝zy, trans-
esterifikace nebo hydrol˝zy vÏtöinou za v˝mÏny alkoxylovÈ
skupiny na moËoviny, alternativnÌ karbam·ty, nebo soli kyse-
liny karbamovÈ. V p¯Ìpadech, kdy je k dusÌku (prost¯ednictvÌm

I

III

II

IV
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¯etÏzce, nebo cyklu) p¯ipojena skupina OH, SH nebo NHR,
doch·zÌ za podmÌnek uveden˝ch solvol˝z rovnÏû k cyklizaci.

ElektrofilnÌ Ëinidla reagujÌ s prim·rnÌmi a sekund·rnÌmi
karbam·ty za v˝mÏny jednoho nebo obou vodÌk˘ na dusÌku.
Produkty tÏchto reakcÌ majÌ dalöÌ syntetickÈ vyuûitÌ. Karba-
m·ty jsou l·tky stabilnÌ v˘Ëi mnoh˝m Ëinidl˘m a jsou chr·nÌ-
cÌmi skupinami pro prim·rnÌ a sekund·rnÌ aminy. Methyldial-
kylaminy je moûno p¯es karbam·ty demethylovat.

Tato pr·ce byla podpo¯ena grantem Ë. 203/97/05445 GA »R.
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ORTHO EFEKT A DISUBSTITUCE V ANILINOV…
ÿADÃ

JIÿÕ KULH¡NEKa, OLDÿICH PYTELAa,
EVA JIR¡SKOV¡b a TAçJANA NEVÃ»N¡b

aKatedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·, Uni-
verzita Pardubice, n·m. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice, e-mail:
Jiri.Kulhanek@upce.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz, bKatedra
anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Uni-
verzita PalackÈho, t¯. Svobody 8, 771 46 Olomouc, e-mail:
jiraskova@prfnw.upol.cz, nevecna@prfnw.upol.cz

Bylo syntetizov·no deset 2,6-disubstituovan˝ch anilin˘ se
vz·jemnou kombinacÌ substituent˘ CH3, OCH3, Cl a NO2.
D·le byly p¯ipraveny N-methyl a N,N-dimethyl deriv·ty v˝öe
uveden˝ch l·tek. U vöech 30 deriv·t˘ byly spektr·lnÏ stano-
veny hodnoty pKA ve vodnÈm prost¯edÌ. U anilin˘, pro nÏû se
p¯edpokl·dalo pKA vÏtöÌ neû jedna, bylo mÏ¯enÌ provedeno
v pufrech (Britton-Robinson a hydroxid sodn˝), u ostatnÌch
pak v kyselin·ch (sÌrov·, chlorist·, methansulfonov·). MÏ¯e-
nÌ byla provedena na spektrofotometru Beckman DU 7500 p¯i
25 ∞C. Pro jednotlivÈ kyseliny byla vypoËÌt·na H funkce po-
mocÌ vlastnÌho software1. Prost¯ednictvÌm hodnot pKA jednot-
liv˝ch deriv·t˘ byla pomocÌ matematicko-statistick˝ch metod
vyhodnocena aditivita vlivu substituent˘ na reakËnÌ centrum
pro jednotlivÈ typy deriv·t˘ a vliv substituce na r˘znÏ modi-
fikovanÈ reakËnÌ centrum v anilinovÈ ¯adÏ. Byla prok·z·na
aditivita substituËnÌch efekt˘ pro 2,6-disubstituovanÈ aniliny.
Abnorm·lnÌ chov·nÌ naopak vykazovaly N,N-dimethyl deri-
v·ty. D·le bylo provedeno srovn·nÌ vlivu substituce u deriv·t˘
s p¯Ìmou konjugacÌ reakËnÌho centra s deriv·ty bez tÈto p¯ÌmÈ
konjugace.

Pr·ce byla podporov·na GA »R, grant ËÌslo 203/97/P095.
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STUDIUM ACIDOBAZICK›CH REAKCÕ
SUBSTITUOVAN›CH
NAFTALENKARBOXYLOV›CH KYSELIN

PATRIK PAÿÕK a MIROSLAV LUDWIG

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n·m. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Patrik.Parik@upce.cz, Miroslav.Ludwig@upce.cz

DisociaËnÌ konstanty (pKHA) osmn·cti substituovan˝ch
1-naftoov˝ch kyselin (sÈrie 3α, 4α, 5α) a dvaceti pÏti substi-
tuovan˝ch 2-naftoov˝ch kyselin (sÈrie 4β, 5β, 6β, 7β, 8β)
zmÏ¯enÈ v öesti organick˝ch rozpouötÏdlech (methanol, etha-
nol, acetonitril, N,N-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, py-
ridin) byly analyzov·ny s vyuûitÌm chemometrick˝ch metod.

Hodnoty pKHAbyly korelov·ny s pÏti sadami substituËnÌch
konstant. Du·lnÌ separace substituËnÌch efekt˘ na z·kladÏ
korelace pKHA vs. σI, umoûnila zhodnotit v˝slednou smÏs
induktivnÌch a rezonanËnÌch efekt˘ ve vöech studovan˝ch
poloh·ch a z·roveÚ porovnat jednotlivÈ polohy α-naftylsystÈ-
mu resp. β-naftylsystÈmu  z hlediska  jak  induktivnÌch tak
rezonanËnÌch p¯ÌspÏvk˘ celkov˝ch substituËnÌch efekt˘. By-
lo zjiötÏno, ûe polohy 3α a 4β m˘ûeme zhruba p¯ipodobnit
k poloze meta benzenovÈho skeletu, podobnÏ m˘ûeme polohu
4α zhruba p¯irovnat k para poloze. D·le bylo pozorov·no, ûe
v poloh·ch 4α a 8β se podÌl rezonanËnÌch p¯ÌspÏvk˘ v˝znamnÏ
mÏnÌ se zmÏnou prost¯edÌ. Vlivy rozpouötÏdel jsou v sÈrii
1-naftoov˝ch i 2-naftoov˝ch kyselin n·sledujÌcÌ: amfiprotnÌ
rozpouötÏdla MeOH a EtOH spolu s dipol·rnÌm aprotick˝m
protofobnÌm AN solvatujÌ lÈpe nabitÈ Ë·stice acidobazickÈho
dÏje, zejmÈna pak konjugovanÈ b·ze naftoov˝ch kyselin. Na-
opak dipol·rnÌ aprotick· protofilnÌ rozpouötÏdla vykazujÌ hor-
öÌ solvataËnÌ schopnosti.

Pr˘mÏrnÈ disociaËnÌ konstanty byly analyzov·ny
metodami s latentnÌmi promÏnn˝mi (metodou hlavnÌch kom-
ponent PCA). ZhodnocenÌm loadings vektor˘ byla porovn·na
mÌra p¯enosu substituËnÌch efekt˘ z jednotliv˝ch poloh nafta-
lenovÈho skeletu. LatentnÌ promÏnnÈ z v˝poËtu na α-naftyl-
systÈmu odhalily vliv sousednÌho peri vodÌku na efekty sub-
stituent˘ p¯ipojen˝ch v poloze 4α. V p¯ÌpadÏ 2-naftoov˝ch
kyselin je mÌra p¯enosu substituËnÌch efekt˘ z j·dra B (polohy
5β, 6β, 7β, 8β) zhruba srovnateln· a z·roveÚ podstatnÏ niûöÌ
neû z poloh j·dra A (poloha 4β).

Pr·ce byla podporov·na GA »R, ËÌslo grantu 203/98/0602.

REAKCE 1-BENZOYL-3-(2-HALOGEN-5-NITROFENYL)-
THIOMO»OVIN V ROZTOCÕCH METHANOL¡TU
SODN…HO

JIÿÕ HANUSEK, MILOä SEDL¡K
a VOJESLAV äTÃRBA

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, »s. LegiÌ
565, 532 10 Pardubice, e-mail: Jiri.Hanusek@upce.cz

1-Benzoyl-3-(2-fluor-5-nitrofenyl)thiomoËovina v rozto-
cÌch methanol·tu sodnÈho p¯i teplotÏ 25 ∞C podlÈh· paralelnÏ

σ R
0

p HAKó

Chem. Listy 93, 723 ñ 738 (1999) P¯edn·öky

730



cyklizaci a methanol˝ze (schÈma 1). Produkt methanol˝zy tj.
2-fluor-5-nitrofenylthiomoËovina pak n·slednÏ cyklizuje na
2-amino-5-nitro-1,3-benzothiazol. PomÏr obou paralelnÌch re-
akcÌ a tÌm i sloûenÌ produkt˘ z·visÌ na koncentraci metha-
nol·tovÈho iontu: nap¯. v 0,1 mol.l-1 CH3ONa probÌh· cykli-
zace a solvol˝za srovnatelnou rychlostÌ (pomÏr produkt˘ sol-
vol˝zy a cyklizace je 1:1) kdeûto v 1,9 mol.l-1 CH3ONa je
solvol˝za jiû prakticky potlaËena. RovnÏû byl zjiötÏn vliv
koncentrace  v˝chozÌ thiomoËoviny  na pomÏr vznikajÌcÌch
produkt˘. P¯i koncentraci v˝chozÌ l·tky 2.10-4 mol.l-1 v 0,1
mol.l-1 CH3ONa je pomÏr produkt˘ solvol˝zy a cyklizace 1:1
ale p¯i koncentraci v˝chozÌ l·tky 2.10-2 mol.l-1 a p¯i stejnÈ
koncentraci CH3ONa se pomÏr produkt˘ solvol˝zy a cyklizace
zmÏnÌ na 7:3.

1-Benzoyl-3-(2-chlor-5-nitrofenyl)thiomoËovina za stej-
n˝chpodmÌnek jakov p¯ÌpadÏfluorderiv·tu vroztocÌchCH3ONa
podlÈh· pouze methanol˝ze benzoylskupiny, p¯iËemû vznikl·
2-chlor-5-nitrofenylthiomoËovina za uveden˝ch podmÌnek
d·le necyklizuje. K cyklizaci doch·zÌ aû p¯i zv˝öenÈ teplotÏ
(reflux).

Pr·ce byla podpo¯ena GA »R, ËÌslo grantu 203/97/0545.

CO NABÕZÕ V›PO»ETNÕ CHEMIE
(NEJEN) ORGANICK›M CHEMIKŸM?

ZDENÃK HAVLAS

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

Bou¯liv˝ rozvoj v˝poËetnÌ techniky, rozvoj metod a snad-
n· dostupnost chemick˝ch v˝poËetnÌch program˘ s jednodu-
ch˝m, Ëasto grafick˝m ovl·d·nÌm p¯emÏnila metody teore-
tickÈ chemie v uûiteËn˝ a mocn˝ n·stroj pro experiment·lnÌ
chemiky. Teoretick· chemie v nÏkter˝ch p¯Ìpadech poskytuje
informace srovnatelnÈ s nejp¯esnÏjöÌmi mÏ¯enÌmi. Pokud je
problÈm p¯Ìliö komplexnÌ, poskytne alespoÚ principy a n·vody
na uvaûov·nÌ pomocÌ vhodnÏ zvolen˝ch model˘.

Metod teoretickÈ chemie je znaËnÈ mnoûstvÌ, poskytujÌ
informace na nejr˘znÏjöÌ ˙rovni o nejr˘znÏjöÌch vlastnostech
molekulov˝ch systÈm˘. Pr·vÏ tato rozs·hl· r˘znorodost me-
tod a program˘ je hlavnÌm problÈmem v ˙spÏönÈm vyuûÌv·nÌ
tÏchto technik u neprofesion·lnÌch teoretick˝ch chemik˘.

CÌlem p¯edn·öky je poskytnout p¯ehled o teoretick˝ch
metod·ch jak stacion·rnÌch, tak i ËasovÏ promÏnn˝ch systÈ-
m˘. JednotlivÈ (z·kladnÌ) metody kvantovÈ chemie, moleku-
lovÈ mechaniky a dynamiky budou probr·ny s ohledem na
jejich moûnosti, p¯esnost, v˝poËetnÌ n·roËnost a omezenÌ. NÏ-
kterÈ metody budou ilustrov·ny konkrÈtnÌmi v˝sledky z naöÌ
laborato¯e (tvorba C-C vazby v dianiontu hexafenylbenzenu,
komplexy jodu v molekulov˝ch krystalech, vodÌkovÈ vazby
typu C-HÖX,  jemnÈ ötÏpenÌ v  excitovan˝ch  tripletov˝ch
stavech m-xylylenu).

SouË·stÌ p¯edn·öky bude i p¯ehled nejpouûÌvanÏjöÌch pro-
gram˘, jejich n·rok˘ a moûnostÌ.

NOV› MS DETEKTOR PRO HPLC MERCK-HITACHI

MILAN KALINA

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

Na svÏtov˝ trh byl tento rok uveden nov˝ hmotnostnÌ
detektor pod oznaËenÌm M-8000. Je urËen pro n·roËnÈ apli-
kace v oblasti anal˝zy farmaceutick˝ch, toxikologick˝ch a en-
vironment·lnÌch vzork˘.

P¯i konstrukci bylo vyuûito principu iontovÈ pasti s moû-
nostÌ rychlÈho skanov·nÌ a vÌcestupÚovÈ fragmentace aû do
des·tÈho ¯·du, techniky FNF (Filtered Noise Fields) a ASC
(Automatic Sensitivity Control). V˝sledkem je vynikajÌcÌ cit-
livost i p¯i silnÈm pozadÌ (matrice), kterÈ lze pr·vem oËek·vat
u re·ln˝ch vzork˘.

Software pro ¯ÌzenÌ a zpracov·nÌ dat pracuje pod ope-
raËnÌm systÈmem Windows NT a je plnÏ kompatibilnÌ s HPLC
LaChrom (Merck-Hitachi). K dispozici je otev¯enÈ rozhra-
nÌ DDE (Dynamic Data Exchange) pro komunikaci s dal-
öÌmi aplikacemi. Pro lepöÌ orientaci je moûno p¯ipojit dalöÌ
detektor s analogov˝m v˝stupem (nap¯. UV-VIS). Ke zv˝-
öenÌ citlivosti zejmÈna u teplotnÏ labilnÌch vzork˘ je moûno
vyuûÌt rozhranÌ SSI (Sonic Spray Ionization). Na rozdÌl od
tradiËnÌch technik ESI (Electro Spray Ionization) a APCI
(Atmospheric Pressure Chemical Ionization) se zde nevyuûÌv·
extrÈmnÌch podmÌnek (vysokÈ napÏtÌ nebo vysok· teplota),
molekulovÈ ionty jsou tak generov·ny s neobvykle vysokou
˙ËinnostÌ). SSI m· tÈû vysokou toleranci k urËit˝m typ˘m
mobilnÌch f·zÌm, kterÈ jsou tradiËnÏ v oblasti LC/MS proble-
matickÈ.

SchÈma 1
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CHEMIE A NÕZKOTEPLOTNÕ 19F NMR SPEKTRO-
SKOPIE FLUORDERIV¡TŸ ETHENYLLITHIA
A (FENYLDIMETHYLSILYL)METHYLLITHIA

JAROSLAV KVÕ»ALAa, JIÿÕ CZERNEKb,
RICHARD HRABALc, OLDÿICH PALETAa,
STANISLAV B÷HMa a IVANA BARTOäOV¡c

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick· Praha, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj@
vscht.cz, bKatedra teoretickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯ÌrodovÏ-
deck· fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37
Brno, cLaborato¯ NMR spektroskopie CL, Vysok· ökola che-
micko-technologick· Praha, Technick· 5, 166 28 Praha 6

AlkenylovÈ a alkylovÈ karbanionty obsahujÌcÌ gemin·lnÌ
atomy fluoru a lithia jsou perspektivnÌ syntony pro fluorovanÈ
biologicky aktivnÌ slouËeniny a z·roveÚ mohou b˝t s v˝hodou
studov·ny pomocÌ nÌzkoteplotnÌ NMR spektroskopie1 a po-
ËÌtaËov˝ch metod2. ⁄daje o jejich stabilitÏ jsou Ëasto rozpornÈ.

V p¯edn·öce budou diskutov·ny syntÈzy, syntetickÈ apli-
kace, teoretickÈ v˝poËty a stability zjiötÏnÈ pomocÌ nÌzkote-
plotnÌ 19F NMR spektroskopie pro dva typy fluorlithiokar-
benoid˘, fluorderiv·ty ethenyllithia I a silylovou skupinou
stabilizovanÈho methyllithia II.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/1630.

LITERATURA
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2. Wang. B., Deng, C.: Chem. Phys. Lett. 147, 99 (1988).

NMR STRUCTURAL ANALYSIS
OF BENZO[c]PHENANTHRIDINE ALKALOIDS

RADEK MAREKa,b, JAROMÕR TOUäEKc,
JIÿÕ DOST¡Ld, ROGER DOMMISSEe,
MILAN POT¡»EKa, and VLADIMÕR SKLEN¡ÿb,c

aDepartment of Organic Chemistry, bLaboratory of Biomole-
cular Structure & Dynamics, cDepartment of Theoretical and
Physical Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University,
Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, e-mail: rmarek@chemi.muni.cz,
dDepartment of Biochemistry, Faculty of Medicine, Masaryk
University, KomenskÈho n·m. 2, 662 43 Brno, eDepartment of
Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborgerlaan
171, B-2020 Antwerp, Belgium

Sanguinarine and chelerythrine are fully aromatized qua-
ternary benzo[c]phenanthridine alkaloids frequently found in
the Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae families1.
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 (IIa and IIb) or
their equilibrium mixture are observed in the solution. NMR

Me PhSi
2

I

X

Y

Li

X = H, F

Li

II

F
X

Y = H, Br, F

F

Table I
Selected 1H, 13C and 15N chemical shifts observed for sanguinarine pseudobase I, bis[6-(5,6-dihydrosanguinarinyl)] ether (IIa
and IIb) and the corresponding chelerythrine and chelilutine analogues

Atom Sanguinarine Chelerythrine Chelilutine5

Pseudo- Ether Pseudo- Ether Pseudo- Ether
base I 3 IIa IIb 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 ñ ñ ñ
H(NCH3) 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

a Undetermined value; 1H resonances were assigned using NOESY experiment and heteronuclear 13C and 15N chemical shift
measurements and assignments were carried out using GSQMBC8 and GHMBC9 techniques
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study of quaternary benzophenanthridine alkaloids2, pseudo-
bases3 , and both diastereomers4,5 of dimeric structures II was
carried out and the results obtained (see Table I) are pre-
sented6,7.

This work was supported by the Ministry of Education (VS 96
095) and internal grant of University of Antwerp RUCA.
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SUPRAMOLEKUL¡RNÕ SAMOSKLADBA
BIARYLOV›CH TEKTONŸ DO POR…ZNÕCH
STRUKTUR

PETR HOL›a , MILOä TICH›a, TOM¡ä KRAUSa,
JIÿÕ Z¡VADA*a, JAROSLAV PODLAHAb

a IVANA CÕSAÿOV¡b

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »es-
kÈ republiky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
petrholy@uochb.cas.cz, bKatedra anorganickÈ chemie, P¯Ìro-
dovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 2030, 128 43
Praha 2

V r·mci studia vodÌkovÈho m˘stkov·nÌ symetrick˝ch po-
lykarboxylov˝ch kyselin p¯edkl·d·me projekt konstrukce ma-
teri·l˘ s chir·lnÌmi dutinami pomocÌ supramolekul·rnÌ samo-
skladby biarylov˝ch tekton˘ a jeho prvnÌ experiment·lnÌ v˝-
sledky.

Vych·zÌme  z  naöeho ned·vnÈho zjiötÏnÌ, ûe  molekuly
2,2¥,6,6¥-bifenyltetra-karboxylovÈ kyseliny (I) v krystalu vy-
tv·¯ejÌ pomocÌ dvojit˝ch vodÌkov˝ch most˘ mezi orthogon·l-
nÏ orientovan˝mi karboxyly ËtvercovÈ cyklotetramery, kterÈ
jsou vz·jemnÏ propojeny do nekoneËnÈ sÌtÏ se Ëtvercov˝mi
oky1 (obr. 1).

Pro dosaûenÌ nejtÏsnÏjöÌho uspo¯·d·nÌ jsou jednotlivÈ vrst-
vy uspo¯·d·ny st¯ÌdavÏ, takûe bifenylovÈ Ë·sti molekul jednÈ
vrstvy jsou zano¯eny do st¯ed˘ Ëtvercov˝ch ok vrstev z obou
stran p¯ilÈhajÌcÌch. PrvnÌm z·mÏrem je proto pomocÌ struk-
turnÌ modifikace vynutit z·krytovÈ uspo¯·d·nÌ vrstev, v nÏmû
by Ëtvercov· oka vytv·¯ela kan·ly prostupujÌcÌ nap¯ÌË vrst-
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vami. DalöÌ zam˝ölenou zmÏnou hodl·me mÏnit rozmÏry z·-
kladnÌch Ëtvercov˝ch jednotek. KoneËnÏ je naöÌm cÌlem dosa-
ûenÌ tohoto typu samoskladby u homochir·lnÌch tekton˘. Nej-
jednoduööÌm p¯Ìkladem tohoto typu je  homochir·lnÌ  2,2¥-
-dimethyldifenov· kyselina (II), v jejÌmû krystalu jsme nalezli
chir·lnÌ cyklotetramery se z·krytov˝m uspo¯·d·nÌm jednotli-
v˝ch Ëtvercov˝ch ok2.

Za finanËnÌ podporu auto¯i dÏkujÌ GA »R (grant 203/97/
0025).

LITERATURA

1. Hol˝  P., Z·vada  J., CÌsa¯ov· I., Podlaha  J.: Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 38, 381 (1999).

2. Tich˝ M., Kraus T., Z·vada J., CÌsa¯ov· I., Podlaha J.:
Tetrahedron: Asymmetry, v tisku (1999).

THIACALIX[4]ARENY: NOV… STAVEBNÕ BLOKY
SUPRAMOLEKUL¡RNÕ CHEMIE

PAVEL LHOT¡K

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

Hled·nÌ nov˝ch makrocyklick˝ch slouËenin, vhodn˝ch
pro aplikace v oboru supramolekul·rnÌ chemie (komplexace
iont˘ pop¯. neutr·lnÌch l·tek, design a syntÈza nov˝ch recep-
tor˘, self-assembly procesy atd.), vedlo k syntÈze tzv. thia-
calix[4]aren˘  (I). Tyto l·tky majÌ oproti klasick˝m calix-
aren˘m Ëty¯i atomy sÌry v molekule, coû jim prop˘jËuje novÈ
v tÈto oblasti dosud nepoznanÈ vlastnosti.

Je zn·mo, ûe alkylacÌ fenolick˝ch hydroxyl˘ lze u calix-
[4]aren˘ dos·hnout zafixov·nÌ urËitÈ konformace, coû vede ke
vzniku slouËenin s p¯esnÏ definovan˝m trojrozmÏrn˝m uspo-
¯·d·nÌm.  Studium  moûnosti p¯Ìpravy  podobnÏ  fixovan˝ch
thiacalix[4]aren˘ uk·zalo1, ûe jednoduch· alkylace v˝chozÌch
l·tek I (aceton, alkylhalogenid, K2CO3, reflux) vede ke vzniku
tetraalkylovan˝ch produkt˘ II, p¯iËemû tyto l·tky vykazujÌ
1,3-altern·tnÌ konformaci. Bylo prok·z·no, ûe v krystalickÈm
stavu jsou molekuly II uspo¯·d·ny do tvaru nekoneËn˝ch
kan·l˘, kterÈ jsou p¯ÌpadnÏ vyplnÏny molekulami rozpou-
ötÏdla (obr. 1, II, R = Et, X = But).

PomocÌ NMR spektroskopick˝ch metod bylo sledov·no
dynamickÈ chov·nÌ peralkylovan˝ch2 pop¯. parci·lnÏ alkylo-
van˝ch thiacalix[4]aren˘ s niûöÌmi alkyly, dovolujÌcÌmi pro-

sm˝knutÌ alkylovan˝ch fenolick˝ch jader p¯es rovinu makro-
cyklu (Me, Et). Tato data byla konfrontov·na s konformaËnÌmi
preferencemi v tuhÈm stavu (krystalografickÈ studie).
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STUDIUM PÿÕPRAVY SUBSTITUOVAN›CH
1-FENYLPYRROLIDIN-2-ONŸ

MILOä SEDL¡K

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, »s. LegiÌ
565, 532 10 Pardubice, Milos.Sedlak@upce.cz.

Studiem chemickÈho chov·nÌ amid˘ I v roztocÌch hydro-
xidu sodnÈho bylo zjiötÏno, ûe nejprve doch·zÌ k cyklizaci
a n·slednÏ pak k hydrol˝ze vznikl˝ch 1-fenylpyrrolidin-2-on˘
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I X = H, Bu
t

R = Me, Et, Pr, Bu
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II, p¯iËemû vznikajÌ sodnÈ soli substituovan˝ch 4-amino-N-
-fenylbutanov˝ch kyselin III (schÈma). Studiem  cyklizace
amid˘ Ia (R1 = 4-NO2, R2 = Br) a Ib (R1 = 4-NO2, R2 = H),
byly kineticky stanoveny hodnoty cyklizaËnÌch konstant kc
a hodnoty pKa (Ia: kc = (1,68 ± 0,01)10-2 s-1, pKa = 13,56 ±
0,01; Ib: kc = (1,94 ± 0,05)10-2 s-1, pKa = 11,64 ± 0,05). P¯i
hydrol˝ze deriv·tu IIb (R1 = 4-NO2, R2 = H) je hlavnÌ reakËnÌ
cestou nekatalyzovan˝ rozpad tetrahedr·lnÌho intermedi·tu.
U deriv·tu IIa (R1 = 4-NO2, R2 = Br) je rychlost urËujÌcÌm
krokem hydroxidov˝m iontem katalyzovan˝ rozpad tetrahedr·l-
nÌho intermedi·tu. Substituce bromem v α poloze l·tky IIa
vede ve srovn·nÌ s deriv·tem IIb k urychlenÌ vöech reakËnÌch
stupÚ˘ hydrol˝zy a zv˝öenÌ kyselosti intermedi·tu. Na z·kladÏ
tohoto studia cyklizace a hydrol˝zy byla vypracov·na optimali-
zovan· syntÈza substituovan˝ch 1-fenylpyrrolidin-2-on˘ ve
vodnÈm  prost¯edÌ pro n·slednou syntÈzu laktamylvinylce-
falosporin˘1.

Pr·ce byla podpo¯ena GA »R, ËÌslo grantu 203/97/0545.
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HELIK¡LNÕ MOLEKULY JAK A PRO»

IRENA G. STAR¡
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republiky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: stara@uochb.cas.cz

Heliceny jsou neline·rnÌ kondenzovanÈ polycyklickÈ aro-
m·ty, jejichû aromatickÈ kruhy jsou navz·jem spojeny v polo-
h·ch ortho1-6. DÌky tomu majÌ helik·lnÌ neboli öroubovicovÈ
uspo¯·d·nÌ. DÏlÌ se podle toho, zda obsahujÌ pouze benzenovÈ
kruhy (jedn· se o karboheliceny) Ëi takÈ pyrrolovÈ, furanovÈ
a thiofenovÈ cykly (pak jsou to heteroheliceny).

PrvnÌ heterohelicen (I) byl p¯ipraven uû v r. 1927 (cit.7),
prvnÌ karbohelicen (II) roku 1955 (cit.8). NejdelöÌ molekula
karbohelicenu, kterou se poda¯ilo do souËasnÈ doby synteti-
zovat, obsahuje 14 benzenov˝ch cykl˘ (III), v p¯ÌpadÏ hetero-
cykl˘ je poËet kruh˘ 15.

K tomu, aby molekula vykazovala zajÌmavÈ vlastnosti
plynoucÌ z jejÌho stoËenÌ, je t¯eba nejmÈnÏ pÏt ortho kondenzo-
van˝ch benzenov˝ch kruh˘, u heterohelicen˘ s pÏtiËlenn˝mi
cykly alespoÚ öest. Konfigurace helicen˘ byla v minulosti
podrobnÏ zkoum·na mj. pomocÌ roentgenostrukturnÌ anal˝zy.
Na rozdÌl od line·rnÏ kondenzovan˝ch arom·t˘, tj. acen˘, jsou
heliceny stabilnÌ l·tky. Jsou dob¯e rozpustnÈ v bÏûn˝ch orga-
nick˝ch rozpouötÏdlech. NÏkterÈ heliceny podlÈhajÌ spont·nnÌ
aglomeraci v roztoku. ObecnÏ se vyznaËujÌ extrÈmnÏ vy-
sok˝mi hodnotami optickÈ rotace (u (P)-[13]helicenu je uv·-
dÏna hodnota + 9 620∞). Bylo dok·z·no, ûe paradoxnÏ i vyööÌ
homology helicen˘ racemizujÌ, byù p¯i teplot·ch okolo 300 ∞C.
Byly vypoËteny a u nÏkter˝ch z·stupc˘ rovnÏû zmÏ¯eny ra-
cemizaËnÌ bariÈry. PozoruhodnÈ je, ûe se hodnota racemizaËnÌ
bariÈry vyööÌch homolog˘ limitnÏ blÌûÌ cca 44 kcal.mol-1.

SyntÈzy helicen˘ je moûnÈ klasifikovat podle toho, kterÈ

reakce se podÌlejÌ na klÌËovÈm kroku, p¯i nÏmû vznik· heli-
k·lnÌ uspo¯·d·nÌ skeletu. U karbohelicen˘ jsou to z tradiËnÌch
metod jednak p¯Ìpravy vyuûÌvajÌcÌ fotochemickÈ cyklizace9,
Dielsovy-Alderovy adice10, McMurryho couplingu11 a novÏji
[2+2+2] cykloizomeraËnÌ reakce12.

Heteroheliceny se p¯ipravujÌ p¯edevöÌm fotochemicky, d·-
le pak nap¯. McMurryho couplingem13.

Byly ËinÏny pokusy o asymetrickou syntÈzu helicen˘,
i kdyû pracÌ na toto tÈma bylo publikov·no mnohem mÈnÏ.
Z teoretickÈho hlediska je zajÌmav· absolutnÌ asymetrick· syn-
tÈza hexahelicenu vyuûÌvajÌcÌ kruhovÏ polarizovanÈho svÏtla
(optick˝ v˝tÏûek pod 2 % ee, cit.14). P¯i asymetrick˝ch syntÈ-
z·ch se Ëasto uplatÚovala chir·lnÌ pomocn· skupina. V po-
slednÌ dobÏ jsou helik·lnÏ chir·lnÌ l·tky p¯ipravov·ny takÈ
pomocÌ enantioselektivnÌ katal˝zy (zatÌm s nejvyööÌm dosa-
ûen˝m enantiomernÌm nadbytkem 52 %, cit.15).

Heliceny lze dÏlit na enantiomery kapalinovou chromato-
grafiÌ na chir·lnÌch stacion·rnÌch f·zÌch (TAPA, triacetylcelu-
losa, poly(tritymetakryl·t), WHELK O1).

Helik·lnÌ l·tky se nynÌ opÏt st·vajÌ p¯edmÏtem soust¯e-
dÏnÈho z·jmu chemik˘. Nejen proto, ûe vykazujÌ slibnÈ ˙Ëinky
p¯i enantioselektivnÌch reakcÌch (stechiometrick· enov· re-
akce 100 % de, cit.16, katalytick· hydrogenace 39 % ee, cit.17).
Jsou zajÌmavÈ i z hlediska sv˝ch neline·rnÏ optick˝ch vlast-
nostÌ18 a nap¯. takÈ jako helikopodandy pro molekulovÈ roz-
pozn·v·nÌ19.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant Ë. 203/99/1448.
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SYNT…ZA SUBSTITUOVAN›CH DERIV¡TŸ
HEXA- A HEPTAHELICENU

ADRIAN KOLL¡ROVI», FILIP TEPL›,
IRENA G. STAR¡*, IVO STAR›* a DAVID äAMAN

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

Jednoduch˝ a efektivnÌ p¯Ìstup k substituovan˝m karbo-
helicen˘m je z·kladnÌ podmÌnkou pro jejich dalöÌ vyuûitÌ. Na

naöem pracoviöti jsme syntetizovali substituovanÈ deriv·ty
hexa- a heptahelicenu s vyuûitÌm n·mi ned·vno publikovanÈ
metody pro p¯Ìpravu helik·lnÏ chir·lnÌch l·tek1,2.

KlÌËov˝m stupnÏm syntÈzy tetrahydroheptahelicenu IV je
[2+2+2] cykloizomerace triinu III za katal˝zy CpCo(CO)2/
PPh3. Triin III je snadno dostupn˝ pomocÌ Sonogashirova
couplingu naftyljodidu I s naftylacetylenem II. Tyto stavebnÌ
bloky byly p¯ipraveny z komerËnÏ dostupn˝ch chemik·liÌ
sledem jednoduch˝ch reakcÌ.

Analogicky byly p¯ipraveny deriv·ty tetrahydrohexaheli-
cenu a hexahelicenu nesoucÌ kyslÌkatÈ, uhlÌkatÈ a fosforovÈ
substituenty. UvedenÈ schÈma syntÈzy helik·lnÌch l·tek lze
realizovat i v multigramovÈm mÏ¯Ìtku.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant 203/96/0288
a 203/99/1448.
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MITSUNOBUOVA REAKCE ñ UéITE»N› N¡STROJ
ORGANICK…HO CHEMIKA?

JITKA MORAVCOV¡a, JINDRA »APKOV¡a,
ALENA KAPUSTOV¡a a PATRICK ROLLINb
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Aktivace hydroxylovÈ skupiny pro nukleofilnÌ substituce
a acylace tÌm, ûe je in situ p¯evedena na O-fosfoniovou sku-
pinu, z nÌû dob¯e odstupuje trifenylfosfinoxid (TPPO) (Mit-
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sunobuova reakce), je nejen v cukernÈ chemii vÌtanou alterna-
tivou ke dvoustupÚovÈmu klasickÈmu postupu1. Vedle vel-
k˝ch v˝hod (selektivita, konverze, rychlost) m· ¯adu ne ne-
podstatn˝ch nev˝hod: i) mechanismus je sloûit˝ a zahrnuje
v poË·teËnÌch f·zÌch reakce i tvorbu radik·l˘2, coû m˘ûe vÈst
ke vzniku neoËek·van˝ch produkt˘, ii) jako internÌ nukleo-
fil se   m˘ûe uplatÚovat i vhodnÏ orientovan· skupina danÈ
polyfunkËnÌ molekuly, iii) jako externÌ nukleofil m˘ûe ata-
kovat fosfoniovou s˘l i anion diethylhydrazindikarboxyl·tu
(DEHDC), iv) o tom, ke kterÈmu produktu reakce vlastnÏ
smÏ¯uje, rozhoduje i po¯adÌ d·vkov·nÌ jednotliv˝ch Ëinidel,
v) vedlejöÌ produkty (TPPO, DEHDC) se velmi öpatnÏ od-
straÚujÌ a sniûujÌ tak v˝tÏûek reakce.

Z parci·lnÏ chr·nÏn˝ch pentos3 a pentofuranosid˘ byly
p¯ipraveny Mitsunobuovou reakcÌ s thionukleofily p¯ÌsluönÈ
thiocukry, kterÈ byly d·le pouûity jako chir·lnÌ synthony pro
syntÈzu sulfon˘4. P¯i optimalizaci experiment·lnÌch podmÌ-
nek byla studov·na stabilita v˝chozÌch l·tek za podmÌnek
Mitsunobuovy reakce a byla izolov·na a identifikov·na ¯ada
vedlejöÌch produkt˘, jejichû vznik doposud nebyl v literatu¯e
zaznamen·n.

Pr·ce byla podpo¯ena GA »R, projekt Ë. 203/97/0621.
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KRUHOV¡ TRANSFORMACE
4-HYDROXY-6-METHYL-2H-PYRAN-2-ONU:
INOVA»NÕ PÿÕSTUP
K BENZOPYRANO[4,3-b]PYRIDINOV…MU
SYST…MU

JAN SVÃTLÕK

Katedra farmaceutickej anal˝zy a nukle·rnej farm·cie, Far-
maceutick· fakulta, Odboj·rov 10, 832 32 Bratislava, e-mail:
svetlik@fpharm.uniba.sk

2H-Pyran-2-ony sk˝tajÌ ¯adu p¯emÏn oxacyklickÈho ske-
letu, ËÌmû nezanedbatelnÏ rozöi¯ujÌ preparativnÌ potenci·l he-
terocyklickÈ chemie. V tÈto souvislosti jsme ned·vno studo-
vali hydrazinol˝zu  6,12-methanodipyrano[4,3-b;4,3-f][1,5]-
dixocin-1,7-dionu poskytujÌcÌ biologicky zajÌmavou 3,4,6-tri-
methyl-1H-indazol-7-karboxylovou kyselinu1.

MultikomponentnÌ kondenzaËnÌ strategie je v˝znamn˝m
n·strojem k vytvo¯enÌ z·kladu nosnÈ struktury jednokroko-
vou operacÌ. Se z¯etelem na tento syntetick˝ princip jsme
vyvinuli jednoduchou metodu p¯Ìpravy substituovan˝ch 2-
-methyl-1,5-dihydro-4H-[1]benzopyrano[4,3-b]pyridin-4,5-
-dion˘ I. Prezentovan· reakce spoËÌv· v trojsloûkovÈ hetero-
cyklizaci 2-hydroxybenzaldehyd˘ s titulovan˝m pyranonem
v p¯Ìtomnosti octanu amonnÈho, kter˝ plnÌ funkci zdroje du-
sÌku  i kondenzaËnÌho  Ëinidla.  Analogicky z 2-hydroxy-1-
-naftaldehydu jsme zÌskali p¯Ìsluön˝ benzolog II. ZmÏnou
experiment·lnÌch podmÌnek se docÌlilo izolace dvou klÌËo-
v˝ch intermedi·t˘ pomocÌ nichû lze korektnÏ formulovat re-
·ln˝ reakËnÌ mechanismus.
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ÿÕZENÕ PRŸBÃHU REAKCE ARYLHALOGENIDŸ
S ALKINY POMOCÕ TRANZITNÕCH KOVŸ:

ARYL-ALKINOV› COUPLING
vs VZNIK ACENAFTENŸ
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a DAVID äAMAN
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Kask·dovÈ reakce katalyzovanÈ komplexy tranzitnÌch ko-
v˘ se ¯adÌ k nej˙ËinnÏjöÌm n·stroj˘m modernÌ organickÈ syn-
tÈzy, neboù umoûÚujÌ zv˝öit komplexitu molekuly v jedinÈm
syntetickÈm stupni. V souvislosti s p¯Ìpravou arylalkin˘ jako
prekurzor˘ helik·lnÏ chir·lnÌch l·tek jsme pozorovali nov˝
kask·dov˝  proces za katal˝zy Pd(0), jenû se projevil ne-
oËek·vanou dichotomiÌ reakce arylhalogenid˘ s alkiny.

Zjistili jsme, ûe v˝sledek reakce termin·lnÌch alkin˘ s fe-
nylhalogenidy, ke kter˝m je p¯ipojena alkinov· jednotka, z·-
visÌ na povaze pouûitÈho katalyz·toru. ZatÌmco aplikace kata-
lytickÈho systÈmu Pd(0)/Cu(I) vede k p¯edpokl·danÈmu cou-
plingu za vzniku arylalkin˘ (nap¯. I → II), absence mÏÔnÈ soli
vyvol· dramatickou zmÏnu pr˘bÏhu reakce. Produktem kas-
k·dy reakcÌ katalyzovan˝ch pouze Pd(0) jsou p¯ekvapivÏ de-
riv·ty acenaftenu (nap¯. I → III). ⁄spÏönÈ provedenÌ tÈto
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dvousloûkovÈ multicyklizace z·visÌ na struktu¯e pouûit˝ch
termin·lnÌch alkin˘, z nichû nejvhodnÏjöÌm je trimethylsilyl-
acetylen.

Pro v˝bÏr reakËnÌ cesty je rozhodujÌcÌ kompetice dvou
proces˘, tj. intermolekul·rnÌ koordinace termin·lnÌho alki-
nu k intermedi·tu (koordinace termin·lnÌho alkinu k inter-
medi·tu (σ-aryl)-Pd-X za vzniku acetylidovÈho komplexu
(σ-aryl)-Pd-C≡C-R s n·sledn˝m couplingem (v p¯ÌpadÏ Pd/Cu
katal˝zy) a intramolekul·rnÌ koordinace p¯ipojenÈ alkinovÈ
jednotky za vzniku alkinovÈho komplexu (σ-aryl)-Pd(X)-(η2-
-alkin) jako v˝chozÌho species pro multicyklizaci (v p¯ÌpadÏ
Pd katal˝zy).

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant Ë. 203/99/1448.

ANOM¡LNÕ PRŸBÃH HECKOVY REAKCE
6-HALOGENPURINŸ

MARTINA HAVELKOV¡, DALIMIL DVOÿ¡K*

a MARTIN STUDENOVSK›

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

Heckova reakce je velmi uûÌvanou metodou pro p¯ Ì-
pravu substituovan˝ch alken˘1. Mimo jinÈ bylo tÈto meto-
diky vyuûito k p¯ÌpravÏ ¯ady substituovan˝ch heterocykl˘,
vËetnÏ pyrimidin˘. Pokud je n·m vöak zn·mo, neexistuje
v literatu¯e zmÌnka o vyuûitÌ Heckovy reakce k modifikaci
purinovÈho j·dra.

Pokusy o Heckovu reakci 6-halogenpurin˘ v naöÌ laborato-
¯i uk·zaly, ûe za obvykl˝ch podmÌnek (Pd-katalyz·tor, tri-
ethylamin) k reakci nedoch·zÌ v˘bec, zatÌmco v p¯Ìtomnosti
octanu thalnÈho nebo st¯ÌbrnÈho vznik· nasycen˝, N(1)-sub-
stituovan˝ deriv·t (I). Bude diskutov·n pravdÏpodobn˝ me-
chanismus tÈto anom·lnÌ reakce.

Tento projekt byl financov·n GA »R (grant Ë. 203/96/0005)
a VäCHT Praha (vnit¯nÌ grant Ë. 110010015).
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