Chem. Listy 93, 739 — 762 (1999)
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Jednou z moznosti 1é¢by Alzheimerov?f choroby je par-
cidlni inhibice acetylcholinestrasy (AChE)'. Vybér 1é¢iv pro
tento tcel je provdadén inhibi¢nim testem s cilovym enzymem.

Na sérii cca 30 litek se strukturou esteri karbamovych
kyselin byla ovéfovdna mozZnost testovat inhibi¢ni uc¢innost
téchto ldtek butyrylcholinesterasou (BuChE), kterd je jako
prepardt cenové dostupnéjsi a enzym s pozadovanou cistotou
je obsazen v jakékoliv sav¢i krvi zbavené makroelementd.
Zkoumané karbamdty byly v inhibi¢nim testu s BuChE roz-
déleny na icinné a neucinné. Z obou skupin byly vybrany latky
pokryvajici vSechny strukturni typy z ptivodniho souboru:

Ar-NH-COO-Ar, R-NH-COO-R,
Ar-NH-COO-R, R-NH-COO-Ar.

Pii ndsledné inhibici AChE vybranymi ldtkami bylo pro-
kdzano, Ze BUChE je jeji vhodnou ndhradou, protoZe z ptivod-
niho souboru ldtek eliminovala vétSinu inhibi¢né zcela netcin-
nych a nevylouc¢ila Zddnou AChE inhibujici.

Zavislost inhibice na struktufe zkoumanych latek potvr-
dila obecné platnd pravidla pro inhibi¢ni u¢innost karbamati’.
Tém se vymykaly pouze litky s touto strukturou: HO-CH,-
-CH,-NH-COO-Ar, které by mély byt ucinnymi inhibitory,
coz se vSak nepotvrdilo.

LITERATURA

1. Sikoral.etal.: Biologické podklady psychickych poruch.

Golém, Praha 1997.

2. Kuhr R. J., Dorough W.: Carbamate Insecticide. CRC
Press, West Palm Beach 1979.
P2 SYNTEZA POTENCIALNICH

ANTITUBERKULOTIK

JAN KOCF, VERA KLIMESOVA®
a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-

dec Krdlové, e-mail: koci@faf.cuni.cz, *Ndrodni referencni

laborator pro Mycobacterium kansasii, Krajskd hygienickd
stanice, Partyzdnské nam. 7, 728 92 Ostrava

Tuberkuléza, kterd je vyvoldna kmeny Mycobacterium
tuberculosis, je stile jednou ze zdvaznych infek¢nich chorob.
Problém navic zhorSuje vznik rezistence na pouzivand léciva
asnizeni imunity u nékterych osob v diisledku vyskytu dalsich,
predeviim virovych onemocnéni (HIV)"% Cilem piedlozené
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R'= H,4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-F, 3-F, 2-F, 4-Br, 3-Br, 4-CH,, 3-CH,
4-0CH,, 3-OCH,, 4-NO,, 3-NO,, 2-F-6-Cl, 34-Cl,, 34-F,
3.5-(NO,),, 2.4-(NO,),, 2-F-6-NO,

R R

préace byla syntéza derivatt benzimidazolt, které byly substi-
tuovany benzylsulfanyl skupinou, jenz je pravdépodobné zod-
povédna za antimykobakteridlni i¢inek. Antimykobakteridlni
aktivita pfipravenych sloucenin byla testovdna in vitro na
Mycobacterium tuberculosis CNCTC My 331/88, Mycobac-
terium kansasii CNCTC My 235/80, Mycobacterium kansasii
CNCTC My 6509/96 (klinicky izolovany kmen) a Mycobac-
terium avium CNCTC My 330/88 pouzitim mikrometody
pro stanoveni minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Latky vy-
kazuji Siroké spektrum ucinku proti v§em testovanym kmentim.
Budou diskutovany kvantitativni vztahy struktury a dc¢inku.

R=H, CH,;R' = H, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-F, 3-F, 2-F, 4-Br,
3-Br, 4-CH,, 3-CH,, 4-OCH,, 3-OCH,, 4-NO,, 3-NO,, 2-F-6-
Cl, 3,4-Cl,, 3,4-F,, 3,5-(NO,),, 2,4-(NO,),, 2-F-6-NO,

Prdace vznikla za podpory grantové agentury FRVS grant
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V terapii tuberkulzy bylo pfipraveno mnoho derivati
hydrazidu isonikotinové kyseliny (INH). V naSem piispévku
je pouzit jako modelov4 ldtka pro studium uvolinovani N-kon-
cové aminokyseliny exopeptidasou. Moderni terapie hledd
takové formy aplikace ucinné latky, pfi které by 1écivo nepo-
Skozovalo zdravé buriky, resp. orgdny a ptisobilo by az v misté
ur¢eni. Na tomto principu jsou zaloZena tzv. proléciva. U pep-
tidovych prekurzort je v misté ptisobeni prekurzor aktivovan
na vlastni tc¢innou latku zpravidla enzymatickou cestou. Tuto
inicidlni reakci obvykle spoustéji specifické exo- ¢i endopep-
tidasy podle typu koncové aminokyseliny (peptidi)'->

V ramci studie byla syntetizovdna série aminokyselino-
vych (di, popt. tripeptidickych) derivétt isoniazidu fragmen-
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tovou kondenzaci v roztoku. Aminoskupiny vychozich ami-
nokyselin byly chranény benzyloxykarbonylaci, karboxylové
skupiny esterifikaci. Prodluzovani peptidového fetézce bylo
provedeno step by step kondenzaci za pouziti dicyklohexyl-
karbodiimidu a katalyzy N-ethyl-aminopiperidinu. Dipeptid
ester byl alkalicky hydrolyzovén a podroben dalsi kondenzaci
s C-chranénou aminokyselinou. Cbo-tripeptid, popt dipeptid
(popt. aminokyselina) byl pfeveden in situ na aktivni ester,
ktery poskytl s INH pozadovany derivdt. N-Chranici skupina
byla odstranéna hydrogenolyzou za katalyzy palladia na aktiv-
nim uhli. V nékterych pfipadech byly kone¢né produkty izo-
lovény jako krystalické soli (chloridy, citraty).

Vybrané N-acylované derivaty INH byly testovdany na
tuberkulostatickou aktivitu mikrometodou pro stanoveni mi-
nimalni inhibi¢ni koncentrace v Sulové padé. Vysledky test
budou prezentovany.

Prdce byla provedena za financni podpory grantu GA UK
24/1998/B CH/FAF a GA CR 203.
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Vétsina cyklickych depsipeptida byla izolovdna z pfirod-
nich antibiotik s cilem objasnit jejich aktivni komponentu,
popf. pripravit synteticky d¢inny derivat. Napf. z kmene Fus-
sarium  byly izolovany lateritiiny, avanacein, sambucinin,
fructigenin, dédle je mozno jmenovat eniatiny, valinomycin,
amidomycin a dal3i>. V dne$ni dobé se na depsipeptidy sou-
stieduje zdjem predevsim jako na biodegradabilni nosice pro
systémy s prodlouzenym uvoliovanim léc¢iva™".

Snaha o izostern{ ndhradu jednoho dusiku 2,5-piperazin-
dionového cyklu za kyslik vede k cyklodidepsipeptidtim, deri-
vatim 2,5-morfolindionu. Syntéza kritkych depsipeptidovych
analogli Alaptidu, cyklo(1-amino-1-cyklopentankarbonyl-L-
-alanyl)’ probihd vzhledem k vysoké reaktivité esterové (dep-
sipeptidové) vazby problémovéé.

Byly monitorovany syntézy pouzivané v peptidové chemii

i i
%Nfo RINYO Rj/:o\?o
(0] Il\l CH, o} l}l)\ R 0 ITI )\ R
H H H
ALAPTID cyklodipeptid cyklodepsipeptid
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s riznymi kondenza¢nimi ¢inidly (DCC, CDI, SOCl,), chra-
nicimi skupinami jak na dusiku (Cbo(Z), Boc. FMOC, acetyl),
tak na kysliku (aktivace ONp, ONSu, OpCp). Pfi odbourdni
chranicich skupin (H,/Pd za normadlniho tlaku, zvySeného
tlaku a hleddni vhodné délky reakce, kyselé odbourdvani
— HBr/CH,COOH, HCI/CH,COOH, CF;COOH, bazické —
NH,/CHCI,, sek. bdze) dochdzi k prevazujicimu vzniku ve-
dlejsich produktd, resp. vychozich latek s kombinaci cyklo-
dipeptidd. Z tohoto divodu jsou hledany dalsi syntetické
pristupy cilené k pifpravé cyklodidepsipeptidtim.

Prdce vznikla za financni podpory grantu GA UK 24/ 1998/B
CH/FAF.
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P5 FLUOROVANE BUTANOLIDY A BUTENOLIDY.
SYNTEZA 4-ALKYL-2,3-DIFLUOR-2-
-BUTEN-4-OLIDU
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gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

2-Buten-4-olidovy cyklus je soucdsti velkého poctu biolo-
gicky aktivnich ptirodnich litek'. Zavedenim atomu fluoru do
struktury se mohou vyznamné modifikovat biologické i che-
mické vlastnosti téchto latek. Vyraznou modifikaci vlastnosti

DBP/AIBN CF,CHFCOOMe
CF2=CFCOOM8 w R? OR2
11
BBr, \it N
F F
CF,CHFCOOMe ; =
, R COOMe
R OH
OR?
1
A%
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mohou ilustrovat ndmi syntetizované 2,3-difluor-4,4-dialkyl-
-2-buten-4-olidy*?, ktere umoznlly pripravu analogl nékte-
rych tfid pfirodnich latek>* . Zajimavou reaktivitu Ize o¢ekdvat
u4-alkyl-2,3-difluor-2-buten-4-olidt V, jejihzZ syntéza je pied-
métem této price.

Prvnim stupném syntézy je radikdlova adice piislusného
etheru na methyl-2,3,3-trifluorakrylét /. Predpokladana cykli-
zace hydroxyesterti III, které se ziskaji Stépenim etherové
vazby v aduktech /I, neprobihala za riznych podminek, coz je
v rozporu s Baldwinovymi pravidly o cyklizaci hydroxyeste-
16°. Zvolili jsme proto jiny postup, ktery za¢ina dehydrofluo-
raci aduktd /I na o,f-nenasycené estery IV (Z/E = 2/1) a po-
kracuje $tépenim etherové vazby, kdy produkty (Z)-izomerd
1V spontdnné cyklizuji na butenolidy V.

Vyzkum byl podporovdn grantem GA CR ¢ 203/96/1057.
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P6 FLUOROVANE BUTANOLIDY A BUTENOLIDY.
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Skupina CF; zpravidla vyrazné modifikuje chemické
vlastnosti a bioaktivitu organickych sloucenin. V souvislosti
se studiem fluorovanych butenolidd jsme syntetizovali tri-
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fluormethylované struktury typu VI. Syntéza je zaloZena na
zcela chemoselektivni aldoliza¢ni reakci' ketonii I s methyl-
-3,3,3-trifluorpyruvdtem (/7). Vzniklé aldoly /1] jsou selektiv-
né redukovany® na y-hydroxyestery IV, které cyklizuji za
kyselé katalyzy® na 2-hydroxybutanolidy V. Velmi obtiznd
dehydratace poskytla odopovidajici butenolidy (napf. VI)
v nizkém vytézku.
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V soucasné dobé se intenzivné studuji nové mozZnosti
umélé inhibice kontrolnich enzym@ bunééného cyklu, nebot
bylo prokdzano, ze latky schopné inhibovat tyto enzymy mo-
hou hrdt dalezitou roli v chemoterapii nddorovych onemoc-
néni. Jako dcinné se jevi i purinové derivity, které inhibuji
cyklin-dependentni kinasy'.

Cilem této prace bylo ovéfit moznosti jedné z technik mo-
lekulového modelovéni tzv. molekulového dokovani® pii na-
vrhu novych purinovych derivatt s inhibiénim t¢inkem pro en-
zym CDK2, ktery kontroluje pfechod G1/S a replikaci DNA.

Byly testovany techniky rigidniho a flexibilniho molekulo-

Obr. 1. Srovnani vypoctené (tucnd ¢ara) a RTG (tenkd Cdra) orientace
a konformace roscovitinu. Vlevo je struktura vypoctend metodou
rigidniho a vpravo flexibilniho dokovani
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vého dokovéni, implementované v programech DOCK 4.0.1
a AutoDock 2.4 na inhibitorech: 6-(benzylamino)-2R-[[1-(hy-
droxymethyl)propyl]amino]-9-isopropylpurin (roscovitin), 6-
-(benzylamino)-2-[(hydroxyethyl)amino]-9-methylpurin (olo-
moucin), 6-(3,3-dimethylallylamino)purin (IPA) a 6-[(3-chlo-
ro)anilino)-2R-[[1-(hydroxymethyl)-2-(methyl)propylJamino]-
-9-isopropylpurin (purvalanol A). Jako testovaci kritérium
byla zvolena shoda vypoctené orientace a konformace inhibi-
toru s orientaci a konformacf stejného inhibitoru v komplexu
enzym-inhibitor, zjisSténou RTG analyzou.

Metoda rigidniho dokovidni dokdze velmi dobfe vystih-
nout orientaci inhibitoru v aktivnim misté¢ enzymu. RMSD
mezi vypoctenou a RTG nalezenou orientaci se pohybuji od
0,4 do 0,9 A. Vysledky z programii DOCK a AutoDock se
vyznamné nelisi, pfestozZe pracuji na jinych algoritmech. Me-
toda je tedy pouzitelnd pro predikci orientace novych inhibi-
torti v aktivnim misté. Metoda flexibilntho dokovani vsak jiz
neposkytuje tak uspokojivé vysledky. Vypoctené struktury se
od RTG struktur 1i8{ v orientaci v aktivnim misté a zejména
v konformaci.

V soucasné dobé se soustfedime na hleddni vztahu mezi
vypoctenou interakéni energif enz;/m—inhibitor a experimen-
tdlné zméfenou inhibicni aktivitou®.
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P8 CHEMILUMINISCENCE - METODA VYBERU

FOTOSENZIBILIZATORU PRO PDT?
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Obecné muzeme chemiluminiscencni reakce rozdélit na
dva zdkladni typy: chemiluminiscenci pfimou a senzitizova-
nou. Nase pfedchozi studium senzitizované chemiluminiscen-
ce (ftalhydrazid-xanthenova barviva) v miceldrnich roztocich
(CTAB) prokdzalo, Ze dochdzi k fddové nékolindsobnému
zvySeni intenzityl.

Zéakladem fotodynamické terapie je excitace fotosenzibi-
lizatorG svétlem dané vinové délky za piitomnosti kysliku, kdy
vznikd mimo jiné i singletovy kyslik, ktery napadd bunécné
membrany ve svém okolf a zptisobuje jejich oxida¢ni destruk-
ciZ. Bioluminiscen¢ni oxidace luciferinu luciferasou (Photinus
pyralis) se ukdzala byt dostatecnou pro aktivaci antivirdlnich
tcinki hypericinu®.

Nahrazenim xanthenovych barviv fotosenzibilizatory (hy-
pericin, sulfonované ftalocyaniny) vSak naopak dochdzi ke
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snizovani intenzity, a to v zdvislosti na typu fotosenzibili-
zatoru. Tato zdvislost je v podstaté shodnd s fototoxickymi
ucinky fotosenzibilizdtort.

Tato prdce vznikla v rdmci projektu CMBM UP VS 96 154 za
podpory grantu GA CR 203/98/P257.
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P9 KONFORMACNI ANALYZA CASTECNE

O-PROP)(LOVANYCH THIA CALIX[4]ARENU
POMOCI NMR SPEKTROSKOPIE
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Riiznym zptisobem substituované calix[4]areny' nachaze-
ji vyuziti jako dtlezité stavebni kameny v supramolekuldrn{
chemii pro své unikdtni komplexacni vlastnosti. Thiacalix[4]-
areny byly pfipraveny v posledni dobé jako jejich slibnd
modifikace”. Vedle litek uniformé substituovanych na dolnim
okraji se podafilo pfipravit téZ latky substituované jen ¢dstec-
né. Predpokladem pro studium jejich komplexacnich vlast-
nosti je analyza jejich konforma¢niho chovani.

S S
OR;
I R,R,R,=Pr
OH RO I R,R,=Pr,R,=H
OR; I R,=Pr,R,R,=H

Tato prdce se zabyvd studiem konformaci cdstecné O-
-propylovanych thiacalix[4]arend /, 11, III v roztoku CDCl, za
laboratorni teploty metodami NMR spektroskopie. Pfifazen{
signal bylo provedeno metodami homonukledrnimi ("H COSY)
i heteronukledrnimi (‘H, '*C-HMQC, 'H, *C-HMBC). Ke
stanoveni geometrie téchto molekul byl vyuzit nukledrni
Overhausertv efekt. Ukdzalo se, Ze stuperi substituce vyrazné
ovliviiuje konformacni chovani téchto latek.
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P10 VYUZITI TANDEMOVE HMOTNOSTI
SPEKTROMETRIE KE STRUKTURNI ANALYZE
MEMBRANOVYCH FOSFOLIPIDU A JEJICH
SEZONNICH ZMEN U RUMENICE POSPOLNE
(PYRRHOCORIS APTERUS)

PETRA BERKOVA, PETR SIMEK
a MAGDALENA HODKOVA

Laborator analytické biochemie a oddéleni ekofyziologie, En-
tomologicky ustav, Akademie véd Ceské republiky, 370 05
Ceské Budéjovice, e-mail: berkova@entu.cas.cz

Sezonni adaptace hmyzu i jinych organismi zdvisi na
struktuie a funkcénich vlastnostech membran, a ve znacné
mife na struktufe zastoupenych membranovych fosfolipidd.
V buikdch thorakdlnich svali a tukového télesa predstavuji
hlavni mebrdnové slozky fosfatidylcholin a fosfatidylethano-
lamin se zbytky C,, a C,; mastnych kyselin'.

V piispévku je prezentovdn novy piistup ke studiu struktur
membranovych fosfolipidd metodou elektrosprejové tande-
mové hmotnostni spektrometrie (ESI-MS"). Pomoci ESI-MS"
spekter pozitivnich a negativnich iontd 1ze ptimo identifikovat
jednotlivé tiidy lipidG ve vzorku, urcit relativni zastoupeni
jednotlivych sloucenin v kazdé tiidé, délku fetézce a pocet
dvojnych vazeb u acylovych zbytkl mastnych kyselin, véetné
urceni jejich polohy ve struktufe lipidu. Pfednosti metody je
také jednoduchost piipravy vzorku zaloZend na moznosti pii-
mého méfen{ spekter ve vzorcich pfipravenych postupem dle
Folcha®.

Vypracovand metoda byla tspé$né pouzita pii studiu se-
z6nnich zmén v zastoupeni membranovych fosfolipidd izolo-
vanych z thorakdlnich svali a tukového télesa ruménice bez-
kiidlé (Pyrrhocoris apterus). V obou orgdnech byly zjiStény
vyznamné rozdily ve strukturdch alifatickych fetézct ethanol-
aminu a fosfatidylcholinu, v zdvislosti na fotoperiod¢ a teploté
zejména v poloze 1 glycerolu.

Tento projekt byl financovdn GA CR, grant ¢. 206/97/0619.
LITERATURA

1. Hodkovd M., Simek P., Zahradni¢kovd H., Novakovd O.:
Insect Biochem. Mol. Biol. 29, 367 (1999).

Folch J., Lees M., Stanley G.: J. Chromatogr. B 226, 497
(1957).
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P11 RIDICI ROLE SUBSTITUENTU NA C-2
PRO KONFORMACI CYKLICKYCH DERIVATU
ALDONOVYCH KYSELIN

KAREL KEFURT®, MICHAELA HAMERNIKOVA®",
JAROSLAV HAVLICEK®, ZDENKA KEFURTOVA?,
HELENA POSPISILOVA® a HANA VOTAVOVA®

“Ustav chemie piirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-techno-
logickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: karel kefurt@
vscht.cz, "Katedra biofyziky a fyzikdlni chemie, Fakulta far-
maceutickd, Karlova univerzita, Hradec Krdlové, ‘Ustav
analytické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologickd,
Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: jaroslav.havlicek@
vscht.cz, Wstay organické chemie a biochemie, Akademie véd
Ceské republiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10 Praha 6, e-mail:
hanka @marilyn.uochb.cas.cz

Na zdkladé "H-NMR a CD studii aldonolaktamii a aldono-
laktonti byl potvrzen vztah mezi sterickym postavenim kysli-
kového atomu na C-2 a pievlddajici konformaci u latek I-XXVI
v roztoku.

Vsechny studované aminodeoxyaldonolaktamy s hydro-
xylovou nebo acetoxylovou skupinou na C-2, tj. latky typu 1,
zaujimaly v roztocich takové konformace, v nichz byla tato
skupina v ekvatoridlnim, resp. pseudoekvatoridlnim posta-
veni. Tento vliv se uplatnil i u takovych diastereoizomerd,
u nichz byla patfi¢nd konformace ,,vynucena“ proti stericky
nevyhodnému (axidlnimu) postaveni ostatnich substituentti.

Naproti tomu laktamy typu 2 (bez substituentu na C-2)
zaujimaly pfednostné konformace v duchu zndmych pravidel
stereochemie, tedy s maximalnim poctem ekvatoridlnich sku-
pin.

Zjisténa fakta'> se podobaji jiz dfive poznané® zavislosti
v fadé 4,6-dideoxyhexonolaktond XXI/TI-XXVI (typ 3).

6
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Tento vyzkum byl zédsti podporovdn grantem GA CR & 203/
97/0621.
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P12 PRIPRAVA KYSLIKATYCH DERIVATU
LUPANOVEHO A OLEANANOVEHO TYPU

VACLAV RICHTR?, JIRI KLINOT",
MILAN KRAITR? a JAN SEJBAL’

“Katedra chemie, Pedagogickd fakulta, Zdpadoceskd univer-
zita, Veleslavinova 42, 306 19 Plzen, "Katedra organické
chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Albertov
2030, 128 40 Praha

Jiz dfive jsme referovali'? o nékterych vicestupiiovych
preméndch 23-hydroxybetulinu, pfipadné betulinu, které umoz-
nily zavedeni dvojné vazby do kruhu B triterpenoidniho ske-
letu. Nékteré z téchto sloucenin byly nyni vyuZity pro piipravu
dalsich kyslikatych derivéti, véetné slou¢enin s dvojnou vaz-
bou v kruzich A nebo B. Z 23-hydroxybetulinu () byl pfipra-
ven triacetdt /] a diacetat /1], ktery oxidaci oxidem chromovym
v kyseliné octové za varu poskytuje lakton /V. Z norketonu V
ziskaného bud z 23-hydroxybetulinu (1) nebo betulinu (VI)
(viz cit.") byl reakei s oxidem seleni&itym v terc.butylalkoholu
pfipraven dienon VII. §estistupﬁovou pfeménou norketonu V
byly ziskdny nenasycené ketony VIII a IX.

Struktury vSech pripravenych sloucenin byly potvrzeny
infracervenymi, hmotnostnimi a NMR spektry.

R' R? R?
I OH OH OH
1 OCOCH, OCOCH, OCOCH,
VI H OH OH
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CH,COOCH;’

X
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Prdce byla financovdna z grantu PF ZCU & 11074381
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P13 DERIVATY y-KARBOLINU S POTENCIALNI
BIOLOGICKOU AKTIVITOU

ZUZANA PRIBYLOVA a LUDEK BENES

Ustav chemickych 1éciv, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita, Palackého 1-3, 612 42 Brno,
e-mail: Pribylovaz@vfu.cz

Stobadin, (-)-cis-2,8-dimethyl-2,3,4,40.,5,9B-hexahydro-
-y-karbolin, je zndm svymi antioxida¢énimi', neuroprotektiv-
nimi®, antiarytmickymi a kardiorpotektivnimi u¢inky a také
zabrariuje reperfuznimu poskozeni mukézy Zaludku®.

Byly pfipraveny 5-aminoacylderivity stobadinu (obr. 1)
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CH,

N

A

H,N

H,C
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Obr. 1. R = H, CH,CH,CO,H, CH,(CH,),CH,NH,

za ucelem zjistit, jak tato substituce ovlivni biologickou ak-
tivitu ptivodniho skeletu.

Prdce byla uskutecnéna za podpory grantii IGA VFU ¢. 31/99
a ¢ 15/99.
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P14 SYNTEZA N-SUBSTITUOVANYCH .
®-LAKTAMU JAKO POTENCIALNICH LECIV

OLDRICH FARSA a LUDEK BENES

Ustav chemickych 1é¢iv, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita, Palackého 1-3, 612 42 Brno,
e-mail: farsao@vfu.cz

Na dusiku substituované w-laktamy jsou soucasti fady
v poslednich letech preklinicky a klinicky testovanychi v pra-
xi pouzivanych 1éciv s ucinky zejména v oblasti CNS, a to
zejména jako nootropika"2 a antiepileptika3‘4, nékteré slouce-
niny vykazuji téz antiradikalovou aktivitu®. V ramci této pra-
ce byly pripraveny rizné derivéty 2-[2-oxo-1-(1-azacykloal-
kyl)]acetanilidu, lisici se vzdjemné druhem (alkyl, alkoxyl)
a polohou substituentu na benzenovém jadie a velikosti lakta-
mového kruhu (5-7 atomi).

(o}
R

R=CH,,,CH

n 20+

O;n=1-7,m=1-3

2n+1

Vlastni syntéza byla realizovdna pfevazné piipravou na
jadre substituovaného 2-halogenacetanilidu, kterym pak byl
alkylovén piislusny m-laktam ve formé soli alkalického kovu®.
Produkty byly testovdny in vitro na antiradikdlovou aktivitu
a pocitd se i se stanovenim jejich tic¢nnosti jako nootropik,
pfipadné antikonvulziv.
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P15 REAKCE KETODERIVATU LUPANOVE
A E-SEKOLUPANOVE RADY

JAN SAREK, JIRI KLINOT a IVA TISLEROVA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2
e-mail: sarek@natur.cuni.cz.

V souvislosti s cytotoxickou aktivitou nékterych lupano-
vych triterpenoidt byly v této préci syntetizovdny pivaloy-
loxymethyl (Pom) estery typu I z diive' pfipravenych keto-
kyselin. Pom-estery jsou, na rozdil od béznych alkylesterd, ve
fyziologickém prostiedi snadno hydrolyzovatelné nespecific-
kymi enzymy~, coz ma pro cytotoxickou aktivitu zna¢ny vy-
znam. Jak bylo ddle zji§téno, jevi Pom-esterovd skupina znac-
nou stabilitu vaci silnym oxida¢nim c¢inidldm (napf. oxid
selenicity nebo kyselina peroxyoctovd) a kyselému prostiedi.
Tyto vlastnosti, spolu s jejich relativné snadnou pfrl’pravou3
a popisovanou mirnou deprotekci, je pieduréuji k pouziti jako
chrénici skupiny.

~

[
Pom = H,C-O-C-C(CH,),

X, Y, R', R = kyslikaté funkéni skupiny
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Dale byly studovany produkty reakce 18-lupenovych a 18,19-
-sekolupanovych o-diketont, které byly pfipraveny dfive né-
kolikastupiiovymi postupyl’4 z 21-oxolup-18-en-3[3,28-diyl-
diacetatu, s diazomethanem. Takto byly ziskdny E-homo-
enolethery a homoepoxidy obecnych vzorct /7T a III. N&které
z pripravenych sloucenin prokdzaly pfi in vitro cytotoxickych
testech zajimavé vysledky.

Prdce byla financovdna 7 grantit GA UK ¢. 240/1999 a 190/
1997.
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P16 NMR STUDIE TRIT!ERPENOIDNiCH
1,2-SEKODERIVATU

JAN SEJBAL, IVA TISLEROVA a VACLAV KRECEK

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2
e-mail: sejbal @prfdec.natur.cuni.cz

Plisobenim oxidu chromového na triterpenoidni 3-oxo-
derivat allobetulon vznikd 1,2-sekoderivat /. Ten ptechdzi pii

Illa 3R
b 3S
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alkalické hydrolyze (zpracovano v silné kyselém prostiedi)
ndsledované reakci s diazomethanem na smés obou stereoi-
zomeru slouceniny /1. Hydroxydimethylestery I1la, IIIb byly
pfipraveny alkalickym otevienim laktonickych kruhii, neutra-
lizaci slabou kyselinou a ndslednou methylaci diazomethanem
z ptislusnych laktonmethylestert //a, IIb.

U vsech sloucenin byly pomoci standardnich NMR tech-
nik (‘H, '*C, DEPT, COSY, NOESY, gHSQC, gHMBC) pfi-
fazeny viechny signaly v 'H a '>C NMR spektrech a byla
urcena konfigurace v poloze 3. Zajimavé chovdni z hlediska
NMR vykazuji oba izomery hydroxydimethylesteru /17, u kte-
rych byla pozorovana pfitomnost pomalu interkonvertujicich
konformer@. Kombinaci podrobné analyzy naméfenych NMR
dat (EXSY, teplotni zdvislosti —25 °C az +95 °C) s moleku-
larnim modelovanim byly ziskdny informace o hlavnich ener-
getickych minimech a rodindch konformeri u sloucenin /71a
i IIIb. Nejvyssi energetickd bariera byla nalezena pro rotaci
vazby C(1)-C(10).

Tato prdce byla financovdna z grantu GA UK ¢. 190/1997 a za
prispéni MSMT, projekty ¢. VS 96140 a LB 98233.

P17 BIS-STEROIDNI PYRAZINY,
JEJICH VLASTNOSTI A REAKTIVITA

IVAN CERNY, VLADIMIR POUZAR
a PAVEL DRASAR

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

Byly pfipraveny pyrazino-bis-steroidy kondenzované pies
kruhy A nebo D a byly studoviny jejich reakce s ohledem na
pripravu vyse kondenzovanych systémil (tris Ci tetrakis pyrazi-
no steroidy). Vzhledem k reaktivité pyrazinového jadra nelze
pro dalsi prodluzovani pouzit stejny postup, ktery slouzi pro
jejich pripravu. Vybér dalsich moznych metod je velmi ome-
zen diky malé rozpustnosti téchto latek v organickych roz-
poustedlech. ZvySeni rozpustnosti nebylo dosazeno ani pfi
silylaci (TBDMS) piitomnych hydroxylovych skupin. Pro
zavedeni dusikatého substituentu byla pouzita nitrosace amyl-
nitritem'. Tato reakce je v pfipadé A kruhu (D-bis) neselek-
tivni, v pfipadé D kruhu (A-bis) zase vznikaji produkty s velmi
omezenou rozpustnosti v organickych rozpoustedlech.

Prdce je podporovdna grantem GA CR ¢ 203/97/0695.
LITERATURA
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P18 MOLEKULARNI MODELOVANI STEROIDNICH
PORFYRINU A CALIX[n]PYRROLU
A PREDIKCE JEJICH SPEKTER

PAVEL DRASAR’, MIKHAILO DUKH",
MAREK URBANSKY? IVAN CERNY®,
VLADIMIR POUZAR® a VLADIMIR M. KRAL®

“Ustay organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské re-
publiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: drasar@
uochb.cas.cz, besoka’ Skola chemicko-technologickd, Tech-
nickd 5, 166 28 Praha 6

Priprava calix[n]pyrrolt a porfyrinti substituovanych v po-
lohdch meso steroidnimi substituenty' provedena v navaznosti
na srovndni reaktivity rdznych steroidnich karbonylovych
slou¢enin® umoznila zahajeni studia fyzikdlné-chemickych
vlastnosti této nové skupiny sloucenin, u nichz se predpoklada
vyznamnd komplexujici aktivita®.

Vypocty pomoci databdzového algoritmu ACD byla navr-
7ena '"H NMR spektra, kterd byla v dobré shodé se spektry na-
meéfenymi i piesto, Ze podobné slouc¢eniny nemohly byt v data-
bdzi ACD obsazeny. Reseni mozného prostorového uspoia-
danfi a prostorovych vlastnosti bylo provadéno molekuldrnim
modelovdnim, v prvém pfiblizeni metodou MM2 z baliku
CS-Chem3D. Zatimco meso-substituované calix[4]pyrroly
tvoii trubicovité molekuly porfyriny, ve shodé s o¢ekdvanim,
ploché hvézdice. U obou je predpoklddd vyznamnd moznost
sebeskladby do supramolekuldrnich struktur mj. i vzhledem
k tomu, Ze rotacni bariéra steroidniho substituentu lezi vy-
znamné pod 0,1 kcal.mol ™ [<400 J.mol']. Vzhledem k tomu
byly navrZzeny mozné samoskladebné suprastuktury.

Prdce je podporovdna grantem GA CR & 203/97/0695.
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P19 NOVE PRISTUPY KE STANOVENI
ANTIRADIKALOVE AKTIVITY

JOSEF DOVOLIL?, LUDEK BENES™,
LADISLAV DEDIK" a MARIA DURISOVA®

“Ustav chemickych léciv, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni
a farmaceutickd univerzita, Palackého 1-3, Brno 612 42,
e-mail:ludekbenes @post.cz, YKatedra automatizdcie a mera-
nia, Strojnickd fakulta, Slovenskd technickd univerzita, Bra-
tislava, “Ustav experimentdlnej farmakoldgie, Slovenskd aka-
démia vied, Bratislava

V rdmci studia latek s potencidlnimi antioxida¢nimi a sca-
vengerovymi U¢inky byla vypracovdna origindlni metoda pro
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stanoveni antiradikdlové aktivity téchto latek vici hydroxy-
lovému radikdlu. Metoda je zaloZena na zméné struktury
vhodného barviva, a tim i jeho absorbance v oblasti ultrafialo-
vého a viditelného spektra po ataku hydroxylovym radikdlem.
Hydroxylové radikdly byly generovany ve vodném prostiedi
systémem Fez+-EDTA-H202-askorbét. Za ptitomnosti vychy-
tdvace hydroxylovych radikald potom dochdzi ke kompetici
0 "OH mezi molekulami barviva a vychytdvace, coz se projevi
sniZenim intenzity zmén absorbance barviva. Tento pokles je
potom mirou u¢innosti scavengeru "OH.

Pro ovéfeni chovani vybraného barviva byly v uvedeném
systému pouzity latky s diive zjisténym ucinkem na hydroxy-
lové radikdly (stobadin, kyselina askorbovd, BM 23.0339,
manitol, kreatinin fosfat) pii pouziti deoxyribosové metody’.

Z experimentdlnich vysledkt vyplyvd, Ze z jedendcti po-
uzitych indikdtorovych barviv se nékteré vyznacuji zfetelnou
interakci s hydroxylovym radikdlem. Signifikantni zmény
byly vsak zjistény pouze u jednoho z pouzitych barviv, coz je
predpokladem pro vyuziti origindlni metody v modelovych
pokusech na stanoveni aktivity latek vic¢i ‘OH v podminkéch
in vitro.
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P20 STUDIUM MECHANISMU
DIALKOXYKARBONYLACE
FENYLGUANIDINU POMOCI KVANTOVE
MECHANIKY

K. PALAT

Farmaceutickd fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Krdlové, e-mail: palat@faf.cuni.cz

Ptireakci fenylguanidind s alkylchlor formiaty v slabé
alkalickém prostiedi vznikd v dobrém vytézku'*odpovida-
jici 1,2-disubstituovany derivat — dialkyl-(1-fenyl-1,2-guani-
dindikarboxylat).

Pti studiu této elektrofilni substituce se nepodarilo pripra-
vit monosubstituovany derivat ani nebyl pozorovdn vznik
jinych polohovych izomert.

Cilem préce bylo objasnit prub¢h této reakce za pouziti
kvantové mechanickych vypoctid — pomoci vypocitaného ro-
zloZeni ndboji na guanidinové skuping, lokalizace nejvyssiho
obsazeného molekulového orbitalu (HOMO) a energie mezi-
produktd vznikajicich v priibéhu reakce.

NH o)
| 7
NH—C—NH, + 2Cl—C_ —
0—R
H,N o)
N\ /
NS
N 0—R
t—0—R
7
o
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Prdce vznikla za podpory vyzkumnym zdmérem UK CEZ J
13/98:11600001.
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P21 SYNTEZA NOVE SKUPINY DERIVATU
PYRAZOLO[4,3-d]PYRIMIDINU

LIBOR HAVLICEK? a DANIELA MORAVCOVA"

“Ustav nukledrni mediciny, 1. Lékarskd fakulta, Univerzita
Karlova, Katefinskd 32, 122 08 Praha 2, *Ustav chemie pri-
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nickd 5, 128 66 Praha 6, e-mail: Moravcovad @ seznam.cz

Velky zdjem o syntézu pyrazolo[4,3-d]pyrimidinového
skeletu a biologické ucinky jeho derivatd vzbudil v Sedesétych
letech objev C-nukleosidovych antibiotik', kterd inhibovala
rust krysich naddorovych bunék.

U skupiny 7-alkyl- a 7-alkyl-3-methylsubstituovanych de-
rivatd pyrazolo[4,3-d]pyrimidinu byla prokdzdna anticytoki-
ninovd aktivita®. Anticytokininy pfedstavuji G¢inny ndstroj ke
sledovani mechanismu pusobeni cytokinind, coz je samostat-
nd skupina rostlinnych hormont, kterd se vyznacuje stimulac-
nim puisobenim na bunécné déleni. Nase priace se zabyva
syntézou nové skupiny pyrazolo[4,3-d]pyrimidinovych deri-
vatl s potencidlni anticytokininovou aktivitou. Ldtky jsou
substituovdny v poloze 3 isopropylem a v poloze 7 alkylami-
noskupinou. Klicovym meziproduktem pro celou skupinu di-
substituovanych derivitt je 5-isopropyl-4-nitropyrazol-3-kar-
boxylova kyselina®.
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P22 SYNTEDZA 2,6,8,9-TETRASUBSTITUOVANYCH
PURINU

JAN HANUS® a JIRI MORAVECP

“Izotopovd laborator, UEB, Akademie véd Ceské republiky,
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2,6,9-Trisubstituované puriny’ piisobi jako G&inné inhibi-
tory cyklin-dependentnich kinas (CDK), enzymd, které hraji
rozhodujici dlohu pfi délenf eukaryontnich bunék.
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V in vitro testech na vybranych tkanovych kulturdch bylo
u fady 2,6,9-trisubstituovanych purint zjiSténo sniZeni inhi-
bi¢ni uc¢innosti ve srovndni s enzymatickym (kindzovym)
testem. Tyto rozdily jsou pravdépodobné zpisobeny odboura-
nim trisubstituovanych purin metabolickymi pochody a pro-
blémy s jejich rozpustnosti a transportem do buiiky. Resenim
druhého problému se zabyva nase prace. Zavedenim polarniho
substituentu do polohy 8 purinového skeletu jsme sledovali
zvySeni rozpustnosti piipravenych 2,6,8,9-tetrasubstituova-
nych derivatd purinu pfi zachovani nebo i zvySeni inhibi¢n{
aktivity.

Jako prekurzord k syntéze 2,6,8,9-tetrasubstituovanych
purind bylo pouzito 2,6,9-trisubstituovanych purind. Reakci
s bromem v chloroformu jsme pfipravili jejich 8-brom deri-
Vétyz, které nasledujici nukleofilni substituci poskytly cilové
slouc¢eniny. Uvedend metoda je vhodnd k pfipravé vétsiho
mnozstvi riznych 2,6,8,9-tetrasubstituovanych purint.
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P23 CHEMOPROTEKTIVNI AKTIVITA CHALKONU

RENATA KUBINOVA®, DAGMAR VESELA®,
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tav pro expertizy a reseni mimorddnych situaci, Hviezdosla-
vova 29, 627 00 Brno

Chalkony jsou ptirodni latky, které se v rostlindch vysky-
tuji jako prekurzory flavonoidt. Farmakologicky vyzmané
chalkony byly izolovény z celé fady rostlinnych druhti, napt.
Glycyrrhiza glabra, Myrica gale, Dracaena cinnabari a Cae-
salpinia pulcherrima. U nékterych z nich byla prokdzana

tivita.

Predlozend prdce se zabyvd komplexnim studiem vztahi
struktury rizné substituovanych chalkonti a jejich chemopro-
tektivnich ticinkt, mezi které zahrnujeme jednak antioxidacn{
aktivitu, ale také inhibici bioaktiva¢niho izoenzymu cyto-
chromu P4501A1 (EROD).

Bylo testovdno 12 chalkont, které byly ziskdny jednak
izolaci z Dracaena cinnabari a jednak syntézou. Izolace se
provadély pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
a polyamidu a pomoci semipreparativni separace na HPLC.
Synteticky byly chalkony pfipraveny kondenzaci vhodné sub-
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stituovanych acetofenond s aromatickymi aldehydy. Testo-
vani inhibice lipoperoxidace se provddélo spektrofotomet-
ricky metodou kyseliny thiobarbiturové. EROD aktivita a jeji
modulace testovanymi ldtkami byla méfena pfimou fluorimet-
rickou metodou za pouziti ethoxyresorufinu. Z vysledkt vy-
plyvd, Ze pro chemoprotektivni aktivitu chalkoni je rozhodu-
jici dvojnd vazba o3 a charakter a lokalizace substituentd na
kruhu A.

Financni podporu poskytla IGA MZ, grant ¢. 997/1999.

P24 ENZYMOVY PRENOS 6-ACYLOVANEHO
GLYKOSYLU

LUCIE HUSAKOVA®, JANA DVORAKOVA™,
SERGIO RIVA®, ZDENKA HUNKOVA®
a VLADIMIR KREN?

“Laborator biotransformaci, Mikrobiologicky ustav, Akade-
mie véd Ceské republiky, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4,
Ceskd republika, e-mail: dvorjana@biomed.cas.cz, "CNR, Ist.
di Biocatalisi e Riconoscimento Molecolare, Via Mario Bi-
anco, 9, 20133 Milano, Itdlie

Glykosidy, které jsou dtilezité informacni medidtory v imu-
nitnich reakcich, jsou predmétem zdjmu glykobiologie a téz
farmakologie. Studie zdvislosti funkce sacharidd na jejich
struktufe vyzaduji stdle nové, modifikované glykosidy s vel-
kou strukturn{ diversitou.

Derivat chitobiosy /V byl pfipraven enzymovou transgly-
kosylaci 6-O-acetyl-GIcNAc z II na [l za katalyzy 3-N-ace-
tyl hexosaminidasou z Penicilium brasilianum. Modifikova-
ny donor glykosylu /I byl pfipraven enzymovou acetylaci /,
katalyzovanou lipasou (Candida antarctica) ve smési Py/
Me,CO.Uspésny enzymovy pienos modifikovaného glykosy-
Iu umoziuje inkorporovat substitu¢ni skupinu do molekuly jiz
na trovni donoru glykosylu a vyznamné tak rozsifuje moznos-
ti vyuziti glykosidas pfi pfipravé modifikovanych sacharida.

Postery, plakatova sdéleni

Toto je prvni dokumentovany piipad enzymového Stépeni
a pfenosu 6-acetylovaného glykosylu.

Podporovdno GA CR, grant ¢ 303/99/1382.

P25 CHEMOENZYMATICKA SYNTEZA
IMUNOAKTIVNICH AMINOCUKRU

EVA RAJNOCHOVA®, JANA DVORAKOVA®,
PETR SEDMERA®, KAREL BEZOUSKA”,
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“Laborator biotransformaci, Mikrobiologicky ustav, Akade-
mie véd Ceské republiky, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4,
e-mail: rajnocho@biomed.cas.cz, bUstav biochemie, Priro-
dovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 8, 128 43
Praha 2

Protein NKR-P1 je aktivacnim receptorem krysich NK
bunék, vykazujicich protinddorovou aktivitu. Vazbou liganda
na uvedeny receptor jsou NK buriky aktivovdny, pficemz
jejich aktivita zdvisi na sile vazby ligandu k receptoru.

S cilem syntetizovat ligand s vysokou vazebnou aktivitou
k NKR-P1 proteinu byla pripravena fada aminocukrt a tes-
tovdna jejich afinita k aktivaénimu receptoru. -N-Acetyl-
hexosaminidasa z Aspergillus oryzae byla pouZita k pfenosu
GlcNAc (z pNP-GIcNAc jako donoru) na volnou manosu
za vzniku dvou hlavnich produkti: GlcNAcB(1—3)Man
a GIcNAcB(1—1)Man. Disacharid GIcNAcB(1—4)ManNAc
byl pfipraven z chitobiosy reakci podle Lobry de Bruyna-Al-
berda van Ekesteina s pouzitim Ca(OH), jako katalyzatoru.
Stejnym zptisobem byl epimerizovdn GIcNAc na ManNAc
a GalNAc na TalNAc.

Imunologické testy prokazaly desetkrat vyssi afinitu digy-
kosidu GlcNAcB(1—4)ManNAc k NKR-P1 proteinu nez
vykazuje chitobiosa. Z testovanych monosacharidti se ukdzal
byt nejlepsim ligandem ManNAc.

HO
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HO OC¢H,pNO, .
HO + CH,COOCH:CH, (C antarctica) i
NHAc pyridin/aceton, 37 °C
1
HO
O
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Tento vyzkum byl podporovin GA CR, g. ¢ 303/99/1382
a nadaci Volkswagenu.

P26 ENZYMOVA EXTENZE CHITOOLIGOMERU

JANA DVORAKOVA?, DIRK SCHMIDT®,
ZDENKA HUNKOVA?, JOACHIM THIEM"
a VLADIMIR KREN?®

“Laborator biotransformaci, Mikrobiologicky ustav, Akade-
mie véd Ceské republiky, Videriskd 1083, 142 20 Praha 4,
e-mail: dvorjana@biomed.cas.cz, "Institut fur Organische
Chemie, Universitat Hamburg, Martin-Luther-King-Platz 6,
D-201 46 Hamburg, SRN

Chitooligomery (chitobiosa — chitohexaosa) se diky svym
biologickym aktivitim (jako napf. antibakteridlni, imunosti-
mulacni) stavaji velmi zddanymi v mediciné a fytopatologii.
Obvykle jsou ziskdvdany chemickou nebo enzymovou hy-
drolyzou chitinu, eventuelné chitosanu. Hydrolytické metody
vSak vedou ve vétsiné piipadii k niz§im chitooligomertim
(chitobiosa — chitopentaosa), zatimco vytézek vyssich oligo-
merl (chitohexaosa a chitoheptaosa) vykazujicich protind-
dorovou aktivitu' a spoust&jicich u rostlin obranny mecha-
nismus proti plisiovym patogeniim?® je velmi nizky nebo do-
konce nulovy.

Transglykosyla¢ni aktivita plisiové -N-acetyl hexosami-
nidasy (Aspergillus oryzae) byla ispéSné vyuZzita k syntéze
pozadovanych vysSich chitooligomerti ze smési nizsich chi-
tooligosacharidii (piipravené kyselou hydrolyzou chitinu). Ri-
zend enzymova extenze chitooligosacharidi katalyzovana [3-
-N-acetyl hexosaminidasou je elegantni a relativné jedno-

duchd metoda pfipravy vyssich chitooligomert aplikovanych
v mediciné.

Podporovino GA CR, g. & 303/99/1382 a nadaci Volkswagenu.
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P27 BIOTRANSFORMACE NITRILU
V PRITOMNOSTI ORGANICKY CH
ROZPOUSTEDEL
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Jednofdzové a dvoufdzové systémy obsahujici organickd
rozpoustédla se Casto uzivaji jako prostfedi enzymovych re-
akcikatalyzovanych esterasami a lipasami ' V mensi miie byla
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tato reakéni media zkousena pro enzymy transformujici nitn'lyz.

Nitrilhydratasa z Rhodococcus equi A4 byla aktivni v 5-98 %
n-hexanu, n-heptanu, 2,2,4-trimethylpentanu (isooktanu), n-
-hexadekanu, 2,6,10,14-tetramethylpentadekanu (pristanu) a di-
isopropyl etheru a 5-10 % fert-butyl methyl etheru. V 5 % roz-
poustédlech se aktivita nitrilhydratasy pohybovala mezi 50
a95 % kontroly. V 98 % hexanu, heptanu, isooktanu nebo pri-
stanu si nitrilhydratasa zachovala 3—4 % kontrolni aktivity.
V rozpoustédlech misitelnych s vodou byla nitrilhydratasa do-
statecné aktivni (>20 % kontroly) pii nizSich podilech organic-
kého rozpoustédla, napt. 20 % methanolu nebo ethanolu, 5 %
dimethylsulfoxidu, N,N-dimethylformamidu a 2-propanolu.

n-Hexan, n-heptan, isooktan, n-hexadekan, pristan a me-
thanol mély v mnozstvi 5 % vliv na enantioselektivitu kon-
verze (R,S)-2-(6-methoxynafthyl)propionitrilu na ptislusny S-
-amid, ktery je prekursorem farmaceuticky dilezitého S-na-
proxenu. Hodnota E reakce se ptidavkem téchto rozpoustédel
zvysila z 15 (ve vodném prostiedi) na 22—41.

Tento projekt byl financovin GA AV CR, & A4020802.
LITERATURA

L.
2.

Carrea G., Gianluca O.,Riva S.: TIBTECH /3, 63 (1995).
Layh N., Willetts A.: Biotechnol. Lett. 20, 329 (1998).

P28 BIOTRANSFORMACE 2-
A 3-HYDROXYNITRILU NITRILHYDRATASOU
RHODOCOCCUS EQUI A4

MARIA OVESNA? LUDMILA MARTINKOVA?,
ELEN RAABE®, JOSEPH BARDAK]JI",
NORBERT KLEMPIER”, HELFRIED GRIENGL",
R. LIZ%, A. M. TESTERA®, VINCENTE GOTORS,
PETR SEDMERA? TEREZA FELLEROVA?
IRENA PREPECHALOVA? a VLADIMIR JIRKU®

“Mikrobiologicky iistav, Akademie véd Ceské republiky, 142 20
Praha 4, e-mail: ovesna@biomed.cas.cz, "Institut fiir Organi-
sche Chemie, Technische Universitit Graz, A-8010 Graz,
Rakousko, ‘Universidad Oviedo, E-33071 Oviedo, Spanélsko,
Ustav kvasné chemie a bioinZenyrstvi, Vysokd $kola che-
micko-technologickd, 166 28 Praha 6

Hydroxynitrily jsou prekurzory syntéz biologicky tucin-
nych latek, jako napf. inhibitord proteas a inhibitort syntézy
cholesterolu. Tyto nitrily jsou ¢asto nestabilni, jejich izomery
podléhaji racemizaci, proto jsou dilezité metody biotransfor-
mace téchto substrati za mirnych podminek.

V této préci byla studovana substratova specificita nitril-
hydratasy z Rhodococcus equi A4 vici riznym 2- a 3-hy-
droxynitriliim. Z kyanhydrin 4-methylbenzaldehydu, 3-fe-
noxybenzaldehydu, 2-chlorobenzaldehydu a krotonaldehydu,
2-hydroxy-4-fenylbutyronitrilu, 3-fenyl-3-hydroxypropio-ni-
trilu, 3-(2-furyl)-3-hydroxypropionitrilu a 3-hydroxy-4,4-di-
methylvaleronitrilu byly enzymem pfipraveny piislusné ami-
dy. Esterifikované hydroxynitrily — 2-O-acetyl-2-(2-furyl)ace-
tonitril a methyl 3-O-benzoyl-4-kyanobutanodt — byly také
substrdty nitrilhydratasy.



