
Imobilizovan˝ biokatalyz·tor s nitrilhydratasovou akti-
vitou byl p¯ipraven zesÌùov·nÌm bunÏk R. equi A4 glutaralde-
hydem v p¯Ìtomnosti polyethyleniminu.

Tento projekt byl financov·n GA AV »R, Ë. A4020802.

P29 CHEMOENZYMATICK¡ OXIDACE
GLYKOSIDŸ ñ CESTY K NOV›M
IMUNOAKTIVNÕM SLOU»ENIN¡M

JANA RAUVOLFOV¡a, MARTINA MACKOV¡b,
PETR SEDMERAa, KAREL BEZOUäKAa,
PETR HALADAa a VLADIMÕR KÿENa

aLaborato¯ biotransformacÌ, Mikrobiologick˝ ˙stav, Akade-
mie vÏd »eskÈ republiky, 142 20 Praha 4, b⁄stav biochemie
a mikrobiologie, Vysok· ökola chemicko-technologick·, Tech-
nick· 5, 162 00 Praha 6

NK buÚky (natural killers ñ p¯irozenÌ zabijeËi) pat¯Ì do
skupiny lymfocyt˘, kterÈ jsou schopny rychle zabÌjet nÏkterÈ
n·dorovÈ buÚky. Na svÈm povrchu majÌ aktivaËnÌ a inhibiËnÌ
receptory. Jeden z nejv˝znamnÏjöÌch aktivaËnÌch receptor˘
NK bunÏk je NKR ñ P1 protein, kter˝ pat¯Ì k C-typu zvÌ¯ecÌch
lektin˘, kterÈ po vazbÏ na cukernÈ ligandy aktivujÌ NK buÚky,
zvl·ötÏ jejich protin·dorovou aktivitu.

Aminocukry pNP-α,β-GalNAc a pNP-α,β-Gal, majÌ do-
stateËnou afinita k receptoru NKR-P1. Galaktosooxidasa (GAO)
z Dactylium dendroides byla pouûita k selektivnÌ enzymovÈ
oxidaci prim·rnÌ hydroxylovÈ skupiny p¯Ìsluön˝ch amino-
cukr˘ na aldehydovou skupinu v pozici C-6 (I). Produkty tÈto
oxidace byly detegov·ny metodou tenkovrstevnÈ chromato-
grafie na silikagelu (TLC) a identifikov·ny NMR 13C a 1H
a MALDI TOF MS a n·slednÏ modifikov·ny k dalöÌmu zn·-
sobenÌ jejich ˙Ëinku k receptor˘m NK bunÏk.

Modifikace  tÏchto  produkt˘  byly  uskuteËnÏny  pomocÌ
nejr˘znÏjöÌch chemick˝ch reakcÌ (I, II a III). SelektivnÌ che-
mickou oxidacÌ aldehydovÈ skupiny v pozici C-6 bromovou
vodou (II) byla do molekul tÏchto sacharid˘ zavedena nabit·
skupina (karboxylov·). Reakce s prim·rnÌmi aminy Ëi konju-
gaËnÌ reakce s dalöÌmi cukern˝mi deriv·ty vedly ke vzniku
Schiffov˝ch b·zÌ (IV) resp. r˘znÏ modifikovan˝ch disacharid˘
(III).

Tento v˝zkum byl podporov·n GA »R, g. Ë. 303/99/1382
a nadacÌ Volkswagenu.

P30 DENDRIMERY N¡MELOV›CH ALKALOIDŸ

JAN TRNKAa, PETR SEDMERAa, PETR HALADAa,
V. PÿIKRYLOV¡a, ALEXANDR JEGOROVb

a VLADIMÕR KÿENa

aLaborato¯ biotransformacÌ, Mikrobiologick˝ ˙stav, Akade-
mie vÏd »eskÈ republiky, 142 20 Praha 4, bGalena a.s., Bra-
niöovsk· 31, 370 05 »eskÈ BudÏjovice

N·melovÈ alkaloidy pokr˝vajÌ öirokÈ pole terapeutick˝ch
aplikacÌ, nap¯. lÈËba migrÈn, poporodnÌho krv·cenÌ, hyper-
tenze, obÏhov˝ch nedostateËnostÌ, hyperprolaktinemie, acro-
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megalie a parkinsonismu. Ned·vno byly objeveny i v˝znamnÈ
imunomodulaËnÌ ˙Ëinky. ⁄Ëinky tÏchto alkaloid˘ jsou zpro-
st¯edkov·ny p¯edevöÌm p¯es serotoninovÈ, dopaminovÈ a ad-
renergnÌ receptory na r˘zn˝ch tk·nÌch. MultivalentnÌ ˙Ëinky
obecnÏ zlepöujÌ vazbu r˘zn˝ch ligand˘ na povrchovÈ recep-
tory a fin·lnÌ efekt je Ëasto multiplikativnÌ a ne aditivnÌ.

Pro multivalentnÌ prezentaci byly p¯ipraveny dimery ag-
roklavinu (I) a terguridu p¯es alifatickÈ a aromatickÈ spacery
substitucÌ na N-1 ergolinovÈho skeletu. D·le byly p¯ipraveny
trimery a tetramery terguridu na aromatick˝ch spacerech a na
skeletu pentaerytritu. KoneËnÏ byl p¯ipraven i hexamer tergu-
ridu (II).

Pro dalöÌ konjugaci na polyhydroxy- a polyaminospacery
(nap¯. Straburst, calixareny aj.). byly p¯ipraveny deriv·ty ter-
guridu, pergolidu a pyroklavinu s reaktivnÌmi spacery (-Br,
-COOH, -NH2 aj.).

DÏkujeme za podporu GA AV »R, grant Ë. A4020901 a British
Royal Society of Chemistry (V.K.), d·le dÏkujeme prof. I. Sti-
borovi (VäCHT, Praha) za laskavÈ poskytnutÌ nÏkter˝ch aro-
matick˝ch spacer˘.

P31 STUDIUM PÿÕPRAVY
(2R,3S,5R)-2-(2,4-DIFLUOR-5-METHYLFENYL)-
-5-HYDROXYMETHYLPYRROLIDIN-3-OLU
JAKO POTENCI¡LNÕHO VIROSTATIKA

LADISLAV KNIEéOa*, ANNA LUXOV¡a

a HANA DVOÿ¡KOV¡b

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, bLaborato¯ NMR, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: Ladislav.Kniezo@vscht.cz

Ned·vno bylo publikov·no sdÏlenÌ, ûe aromatick· difluor-
toluenov· slouËenina I se m˘ûe p¯i enzymatickÈ syntÈze DNA
zabudovat do polynukleotidovÈho ¯etÏzce namÌsto thymidinu,
se kter˝m je izosternÌ1. Tato skuteËnost n·s vedla k rozhodnutÌ
syntetizovat l·tku II, u kterÈ je jednak moûno oËek·v·t po-
dobnÈ vlastnosti a navÌc p¯Ìtomnost dusÌkovÈho atomu, na-
hrazujÌcÌho atom kyslÌku by mohla b˝t p˘vodcem dalöÌch
biologick˝ch ˙Ëink˘, nap¯. inhibice glykosidas a pod.

Pro poË·teËnÌ studie sme zvolili modelovou reakci vych·-
zejÌcÌ z L-serinu a postupnou v˝stavbou dalöÌch chir·lnÌch
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center jsme zam˝öleli dospÏt k fin·lnÌ modelovÈ struktu¯e III.
Dosud zÌskanÈ v˝sledky jsou p¯edmÏtem tohoto sdÏlenÌ.

Z L-serinu jsme zn·m˝m postupem p¯ipravili chr·nÏn˝
aldehyd IV, kter˝ Wittigovou reakcÌ s fenylkarbonylmethylen-
trifenylfosforanem poskytl p¯Ìsluön˝ substituovan˝ oxadien.
éel p˘vodnÏ zam˝ölen· v˝stavba dalöÌho centra chirality s po-
ûadovanou konfiguracÌ pomocÌ Michaelovy adice benzylalko-
hol·tu na zÌskan˝ oxadien nebyla ˙spÏön·, protoûe reakce
neprobÌhala s uspokojivou stereoselektivitou. Proto jsme toto
centrum chirality vybudovali pomocÌ aldolovÈ reakce litnÈho
enol·tu acetofenonu s aldehydem IV, kter· je ¯Ìzen· Felki-
nov˝m-Ahnov˝m pravidlem a poskytnuje p¯ev·ûnÈ poûado-
van˝ anti-diastereoizomer. V naöem p¯ÌpadÏ jsme zÌskali smÏs
dvou diastereoizomernÌch alkohol˘ v pomÏru 4:1, kterÈ sloup-
covou chromatografiÌ nebylo moûno rozdÏlit. Tuto smÏs jsme
rozdÏlili po silylaci pomocÌ terc.-butyldimethylsilylchloridu
a zÌskali tak Ëist˝ diastereoizomer s poûadovanou konfiguracÌ.
Pro dalöÌ reakËnÌ stupnÏ se vöak tato silylov· chr·nÌcÌ skupina
uk·zala jako nevhodn·, protoûe p¯i pokusech o kysele kata-
lyzovanÈ odstranÏnÌ isopropylidenovÈ a N-Boc chr·nÌcÌ sku-
piny doch·zelo i k odstranÏnÌ silylovÈ skupiny a tÌm i k dalöÌm
neû·doucÌm reakcÌm. Pro ˙spÏönÈ dokonËenÌ syntÈzy bude
proto nutnÈ pouûÌt jinou chr·nÌcÌ skupinu, stabilnÏjöÌ v ky-
selÈm prost¯edÌ. Fin·lnÌ cyklizaci jsme zatÌm uskuteËnili s jed-
noduööÌ modelovou l·tkou, ËÌmû se potvrdila sch˘dnost navr-
hovanÈho syntetickÈho postupu.

LITERATURA

1. Moran S., Ren R. X. F.,Rumney S., Kool E. T. : J. Am.
Chem. Soc. 119, 2056 (1997).

P32 FUNG¡LNÕ α-GALAKTOSIDASY ñ SYNT…ZA
GLYKOSIDŸ ZA POUéITÕ SELEKTIVNÃ
CHR¡NÃN›CH AKCEPTORŸ

LENKA WEIGNEROV¡a, MONIKA CASALIb,
ZDENKA HU“KOV¡a, PETR SEDMERAa,
PETR HALADAa, SERGIO RIVAb a VLADIMÕR KÿENa*

aLaborato¯ biotransformacÌ, Mikrobiologick˝ ˙stav, Akade-
mie vÏd ËeskÈ republikuy, VÌdeÚsk· 1083, 142 20 Praha,
e-mail: kren@biomed.cas.cz. bIstituto di Biocatalisi e Ricono-
scimento Molecolare, CNR, Via Mario Bianco 9, 201 31
Milano, Italy, e-mail: rivas@ico.mi.cnr.it

p-Nitrofenyl-α-D-galaktopyranosid byl pouûit jako donor
a souËasnÏ akceptor pro testov·nÌ regioselektivity fung·lnÌch
extracelul·rnÌch α-D-galaktosidas z r˘zn˝ch zdroj˘ (testov·no
vÌce neû 20 enzym˘, nap¯. z plÌsnÌ Aspergillus, Talaromyces,
Penicilium). Izomery p-nitrofenyl-α-D-galaktobiosy α(1-6),
α(1-3) a α(1-2)byly izolov·nyaspektr·lnÏcharakterizov·ny. P¯i
p¯ÌpravÏ isoglobotriosy (IIa) enzymovou α-galaktosylacÌ lak-
tosy (I) doch·zÌ k substituci 6í-OH. Pro zamezenÌ tÈto vedlejöÌ
reakce byla jako akceptorgalaktosy pouûita selektivnÏacylovan·
laktosa (Ibñd) (N-proteasa, B. subtilis). Z testovan˝ch enzym˘
pouze α-D-galaktosidasy z A. parasiticus, A. terreus, A. flavi-
pes a T. flavus akceptovaly (Ibñd), produktem byly odpovÌda-
jÌcÌ acylderiv·ty isoglobotriaosy (IIbñd) ve v˝tÏûku 20ñ30 %.

Tento projekt byl podporov·n grantem Ë. 303/99/138 GA »R
a EC FAIR 96-1048 (Enzymatic lactose valorization).

P33 VYUéITÕ
5-HYDROXY-25,26,27,28-TETRAPROPOXY-
CALIX[4]ARENU K SYNT…ZE
POLYCALIX[4]ARENOV›CH MAKROCYKLŸ

JAN BUDKA, PAVEL LHOT¡K a IVAN STIBOR

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

Calixareny jsou makrocyklickÈ oligokondenz·ty p-substi-
tuovan˝ch fenol˘ a formaldehydu, kterÈ lze snadno p¯ipravit
a vhodnou substitucÌ na hydroxylovÈ skupinÏ nebo na aro-
matickÈm kruhu p¯emÏnit na deriv·ty, kterÈ mohou b˝t po-
uûity pro svÈ specifickÈ vlastnosti jednak p¯Ìmo a jednak jako
intermedi·ty pro dalöÌ syntÈzy1,2.

SchÈma 1. i N-proteasa (B. subtilis, Amano), DMF, 45 ∞C, 48 hod.,
ii α-D-galaktosidasa (Talaromyces flavus), citr·t-fosf·tov˝ pufr (50 mM,
pH 5,5), 37 ∞C, 5 hod.
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VlastnÌ metodou p¯ipraven˝ 5-hydroxy-25,26,27,28-tetra-
propoxycalix[4]aren byl vyuûit pro syntÈzu nÏkolika polyca-
lix[4]arenov˝ch makrocykl˘ obsahujÌcÌch dvÏ (I, A = o-feny-
len; II, A = m-fenylen; III, A = p-fenylen), t¯i (IV), p¯ÌpadnÏ
öest (V) tetrapropoxycalix[4]arenov˝ch kavit v cone konfor-
maci ukotven˝ch pomocÌ oxymethylenov˝ch m˘stk˘ na cen-
tr·lnÌm benzenovÈm j·d¯e3, zaloûenou na alkylaËnÌ reakci
s vhodn˝m brommethylov˝m substr·tem4.

PomocÌ 1H-NMR spektroskopie byly sledov·ny komplexaË-
nÌ schopnosti deriv·t˘ IñVI v˘Ëi vybran˝m amoniov˝m solÌm
a konformaËnÌ mobilita syntetizovan˝ch slouËenin za nÌzk˝ch
teplot. V˝sledky mÏ¯enÌ jsou v pr·ci obsaûeny a diskutov·ny.

LITERATURA

1. Calixarenes, Monografs in Supramolecular Chemistry
(Gutsche C. D., Stoddart F. J., ed.). RSC, Cambridge 1989.

2. Calixarenes: A Versatile Class of Macrocyclic Com-
pounds (Vincens J., Boehmer V., ed.). Kluwer Academic,
Dordrecht 1991.

3. Budka J.; DudiË M.; Lhot·k P.; Stibor I.: Tetrahedron,
v tisku 1999.

4. Z·vada J., P·nkov· M., Hol˝ P., Tich˝ M.: Synthesis
1994, 1132.

P34 P-CHIR¡LNÕ
1-BUTYLFENYLFOSFINO-1í-OXAZOLINYL-
FERROCENY ñ NOV› TYP
FOSFINOOXAZOLINOV›CH LIGANDŸ
PRO ENANTIOSELEKTIVNÕ REAKCE
KATALYZOVAN… PÿECHODN›MI KOVY

DUäAN DRAHO“OVSK›a, PETR äTÃPNI»KAb

a DALIMIL DVOÿ¡Ka*

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, bKatedra anorganickÈ
chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Albertov
2030, 128 40 Praha 2

Ned·vno jsme vypracovali1 novou syntÈzu chir·lnÌch 1-
-difenylfosfino-1í-oxazolinylferrocenov˝ch ligand˘ (I), kter·

vych·zÌ z 1í-(difenylfosfino)ferrocen karboxylovÈ kyseliny.
V tÏchto l·tk·ch je zdrojem chirality oxazolinov˝ kruh. Stej-
nou metodu vych·zejÌcÌ z racemickÈ 1í-(butylfenylfosfino)-
ferrrocen karboxylovÈ kyseliny (II) jsme vyuûili k p¯ÌpravÏ
1-(butylfenylfosfino)-1í-oxazolinylferrrocenu (III) , kter˝ byl
vzhledem k R-konfiguraci chir·lnÌho centra na oxazolinu zÌs-
k·n jako nedÏliteln· smÏs epimer˘ s opaËnou konfiguracÌ na
atomu fosforu. Tyto epimery se poda¯ilo chromatograficky
rozdÏlit ve formÏ komplex˘ s boranem. UvolnÏnÌm z borano-
vÈho komplexu byly zÌsk·ny ËistÈ epimernÌ fosfinooxazoliny
(III) , kterÈ vykazujÌ zajÌmavÈ v˝sledky p¯i Pd-katalyzovanÈ
allylovÈ substituci.

LITERATURA

1. DrahoÚovsk˝ D., ätÏpniËka P., Dvo¯·k D.: Chem. Listy
92, 945 (1998).

P35 SYNT…ZA NOV›CH BIS(PERAZACROWNŸ)
DVOUBODOVÃ KOTVEN›CH K RIGIDNÕ
DURENOV… PLATFORMÃ

JANA HODA»OV¡, MARTIN CHADIM
a JIÿÕ Z¡VADA

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

Bis(perazacrowny) na sebe v poslednÌ dobÏ poutajÌ znaË-
nou pozornost, zejmÈna dÌky prok·zanÈ katalytickÈ schop-
nosti hydrol˝zy fosfoester˘ vËetnÏ RNA1 a anti-HIV aktivitÏ2.
NaöÌm z·mÏrem je p¯ipravit analoga tÏchto ditopick˝ch li-
gand˘, jejichû jednotlivÈ vÏtve jsou dvoubodovÏ kotveny k ri-
gidnÌ durenovÈ platformÏ.

TradiËnÌ syntetickÈ postupy zaloûenÈ na alkylaci perto-
sylovan˝ch line·rnÌch polyamin˘ 1,2,4,5-tetrakis(bromome-
thyl)benzenem p¯ednostnÏ vedou, jak jsme ned·vno zjistili3,

V

II IIII R = Ph; i-Pr; t-Bu

I

III R = HII R = Me, n = 1,2
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k meta-p¯emostÏn˝m struktur·m (I). K vynucenÌ ortho-ane-
lace jsme proto navrhli analogickou alkylaci tricyklick˝ch
aminal˘ (II, III) vznikajÌcÌch kondensacÌ line·rnÌch tetraamin˘
s diacetylem4 (R = Me) nebo glyoxalem5 (R = H). Centr·lnÌ
dvouuhlÌkat˝ segment tÏchto aminal˘ v reakci p˘sobÌ jako
kovalentnÌ templ·t dirigujÌcÌ postupnou dvoubodovou anelaci
dvou molekul aminalu k durenovÈ platformÏ v˝luËnÏ v ortho-
-poloze. Po n·slednÈ deprotekci vznikajÌcÌch nonacyklick˝ch
produkt˘ tÈto alkylace jsou cÌlenÈ bis(perazacrowny) (IV)
izolov·ny ve formÏ solÌ.

LITERATURA

1. Williams N. H., Takasaki B., Wall M., Chin J.: Acc.
Chem. Res. 32, 485 (1999).

2. De Clercq E.: J. Med. Chem. 38, 2491 (1995).
3. HodaËov·  J., Z·vada J., Junk P. C.: Collect. Czech.

Chem. Commun., zasl·no do tisku.
4. HervÈ G., Bernard H., Le Bris N., Yaouanc J.-J., Handel

H.,Toupet L.: Tetrahedron Lett. 39, 6861 (1998).
5. JaüwiÒski J., KoliÒski R. A.: Tetrahedron Lett. 22, 1711

(1981).

P36 ANTIALG¡LNÕ 5-NITRO-
A 5-FLUORSALICYLANILIDY

LENKA KUBICOV¡a, KATARÕNA KR¡ºOV¡b,
KATARÕNA KISSOV¡b, JANA HLADŸVKOV¡a

a KAREL WAISSERa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, bChemick˝ ˙stav,
PrÌrodovedeck· fakulta, Univerzita KomenskÈho, Mlynsk·
dolina, 842 15 Bratislava, e-mail: kralova@fns.uniba.sk

V z·vislosti na substituci mohou salicylanilidy vykazovat
öirokÈ spektrum biologick˝ch aktivit1. R˘znÏ substituovanÈ
5-nitro- (I) a 5-fluorsalicylanilidy (II) (R = 5-NO2; 5-F; Rí = H;
4í-CH3; 4í-Br; 4í-OCH3; 4í-Cl; 3í,4í-Cl2; 3í-Cl; 3í-NO2; 3í-F;
4í-F) byly p¯ipraveny zah¯Ìv·nÌm kyseliny 5-nitro- nebo 5-
-fluorsalicylovÈ s p¯Ìsluön˝m anilinem a PCl3 v chlorbenzenu.

Vliv I a II na inhibici produkce chlorofylu byl studov·n ve
staticky kultivovan˝ch alg·lnÌch suspenzÌch Chlorella vulga-
ris (96 h, svÏteln˝ reûim 16 h svÏtlo/8 h tma, pH 7,2, koncen-
trace chlorofylu na zaË·tku pokusu: 0,5 mg.dm-3)2. StudovanÈ
l·tky inhibovaly produkci chlorofylu v alg·lnÌ suspenzi, hod-
noty poloviËnÌ inhibiËnÌ koncentrace (IC50) se v sÈrii I pohy-
bovaly v rozmezÌ od 8,7 (Rí = 3í,4í-Cl2) do 150,8 µmol.dm-3

(Rí = 4í-OCH3) a v sÈrii II od 8,7 (Rí = 4í-Cl) do 178,3
µmol.dm-3 (Rí = 4í-OCH3). InhibiËnÌ aktivita studovan˝ch
slouËenin v˝znamnÏ z·visela na hydrofobnÌm parametru π-

a HammettovÏ konstantÏ σ substituentu Rí. Vztah struktu-
rañaktivita lze vyj·d¯it regresnÌmi rovnicemi:

5-nitrosalicylanilidy

log(1/IC50) = 4,008(±0,064) + 0,294(±0,053)(π-)2 ñ

ñ 0,188(±0,199)σ

r = 0,916; s = 0,158; F = 18,2; n = 10

5-fluorsalicylanilidy

log(1/IC50) = 4,540(±0,097) ñ 0,170(±0,075)(π-)2 +

ñ 2,504(±0,440)s ñ 2,935(±0,775)σ2

r = 0,920; s = 0,224; F = 11,04; n = 10

V˝sledky antialg·lnÌ aktivity I jsou v souladu s v˝sledky
zÌskan˝mi p¯i studiu inhibice fotosyntetickÈho p¯enosu elek-
tronu v chloroplastech öpen·tu3, kter· je vyvol·na interakcÌ
salicylanilid˘ s intermedi·tem D+, tj. s tyrosinov˝m radik·lem
na 161. pozici v proteinu D2, lokalizovanÈm na donorovÈ
stranÏ fotosystÈmu 2 (cit.4).

Pr·ce byla podporov·na granty 203/99/0030 GA »R a 1/4013/
97 VEGA Mä SR.
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P37 SALICYLANILIDY A ANTHRANILANILIDY
JAKO POTENCI¡LNÕ ANTIMYKOTIKA

LENKA KUBICOV¡a, HYNEK DOST¡La,
JANA HLADŸVKOV¡a, KAREL WAISSERa

a VLADIMÕR BUCHTAb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra biologic-
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kubicova@faf.cuni.cz

Salicylanilidy, zejmÈna p¯i substituci halogeny, mohou
vykazovat v˝znamnou antifung·lnÌ aktivitu1. V r·mci sys-
tematickÈho v˝zkumu jejich analog jsme studovali antimyko-
tick˝ ˙Ëinek salicylanilid˘ a anthranilanilid˘ v˘Ëi nÏkter˝m
kmen˘m potenci·lnÏ patogennÌch hub.

Salicylanilidy (I) byly p¯ipraveny zah¯Ìv·nÌm kyseliny
salicylovÈ nebo 5-chlorsalicylovÈ s p¯Ìsluön˝m anilinem a PCl3

IV n = 1,2
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I

II

R = H; Cl; R1 = H; 4-Cl; 3,4-Cl2; 4-CH3; 4-OCH3

v chlorbenzenu. Anthranilanilidy (II) byly p¯ipraveny konden-
zacÌ 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dionu, resp. 6-chlor-2H-3,1-
-benzoxazin-2,4(1H)-dionu s odpovÌdajÌcÌm anilinem.

Antimykotick· aktivita in vitro byla testov·na mikrodiluË-
nÌ bujonovou metodou proti Candida albicans, C. tropicalis,
C. krusei, C. glabrata, Trichosporon beigelii, Trichophyton
mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, a Absidia corymbife-
ra2. V˝znamn· aktivita byla nalezena u I, zatÌmco II byly
vÏtöinou ne˙ËinnÈ nebo mÌrnÏ ˙ËinnÈ, s v˝jimkou 5-chloran-
thranilanilidu, kter˝ vykazoval v˝znamnou ˙Ëinnost v˘Ëi T. men-
tagrophytes. Z·mÏna kyslÌku za dusÌk mÏla za n·sledek pokles
aû ztr·tu aktivity takÈ u cyklick˝ch deriv·t˘ I a II (cit.3).
K podobn˝m v˝sledk˘m vedly i studie antimykobakteri·lnÌ
aktivity I a II (cit.4) a jejich cyklick˝ch analog5.

Pr·ce vznikla za podpory UK, v˝zkumnÈho z·mÏru CEZ J
13/98: 11600001.
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Figure 1. Bis[6-(5,6-dihydrosanguinarinyl)] ether (atom numbe-
ring)

P38 QUANTUM CHEMICAL CALCULATIONS
OF THE CHEMICAL SHIFTS
OF BENZO[c]PHENANTHRIDINE ALKALOIDS

JAROMÕR TOUäEKa, RADEK MAREKb,c,
JIÿÕ DOST¡Ld, ROGER DOMMISSEe,
and VLADIMÕR SKLEN¡ÿa,c

aDepartment of Theoretical and Physical Chemistry, email:
tousek@chemi.muni.cz, bDepartment of Organic Chemistry,
cLaboratory of Biomolecular Structure & Dynamics, Faculty
of Science, Masaryk University, Kotl·¯sk· 2, 611 37, Brno,
dDepartment of Biochemistry, Faculty of Medicine, Masaryk
University, KomenskÈho n·m. 2, 662 43, Brno, eDepartment
of Chemistry, University of Antwerp RUCA, Groenenborger-
laan 171, B-2020, Antwerp, Belgium

Benzo[c]phenanthridine alkaloids occur in a number of
species of the Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae fa-
milies1. These compounds display a number of biological
activities, especially antimicrobial, antiparasitic and antitumor
properties and inhibit number of enzymes. Quaternary ben-
zo[c]phenanthridine alkaloids reacting in alkaline environ-
ment are converted to their free bases.

1H, 13C and 15N chemical shifts of the sanguinarine free
base diastereomers were calculated and compared with experi-
mental values measured on Bruker Avance DRX-400 and
DRX-500 spectrometers2.

There are two possible diastereomers (configuration at the
C6, C6í atoms (Figure 1) is S,S or R,S) and each diastereomer
can adopt several conformations. Therefore calculations of
theoretical shielding constants included several steps, namely;
conformational analysis, calculation of the chemical shifts for
the particular conformer and calculation of average chemical
shifts according to the Boltzmann distribution for both dias-
tereomers.

Conformational analysis was performed using systematic
conformer search method and the geometries of particular
conformers were optimised using semiempirical quantum che-
mical method AM1. Three and four conformers with reason-
able Boltzmann populations were found for S,S and R,S dias-
tereomers, respectively.

Chemical  shielding  constants were computed by DFT
method, with B3LYP functional at the 6-31G** level (GIAO
approach) as implemented in the Gaussian 94 program3. Re-
sults for both diastereomers are summarised in Table I.

Table I
Selected NMR chemical shifts (ppm) measured [δ(exp)] and
calculated [δ(calc)] for the two diastereomers

Atom S,S diastereom. R,S diastereom.
δ(exp) δ(calc) δ(exp) δ(calc)

H4 7.96 7.50 7.17 7.06
H6 6.33 6.42 5.86 6.04
NMe 2.98 3.39 2.59 3.27
C6 79.33 84.90 81.56 89.47
C4a 127.30 123.22 126.37 122.32
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Significant differences in the experimental chemical shifts
between the two diastereomers were found for the H4, H6,
NMe (hydrogen), C6 and C4a atoms. As can be seen from the
Table I, these differences are (at least qualitatively) repro-
duced with the theoretical quantum chemical calculations thus
supporting suggested relative configuration on the stereogenic
centres4.
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P39 ZAVEDENÕ MŸSTKOV… METHYLENOV…
SKUPINY ALKYLACÕ C-H KYSELINY
DICHLORMETHANEM

ALEXANDR POPKOVa a HANA VOTAVOV¡b

aLaborato¯ biomembr·n, JihoËesk· univerzita, Braniöovsk·
31, 370 05 »eskÈ BudÏjovice, e-mail: sasha@jcu.cz, b⁄stav
organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ repub-
liky, Flemingovo n·m. 2, 160 00 Praha 6

Dichlormethan je bÏûnÏ pouûÌv·n jako rozpouötÏdlo v re-
akcÌch probÌhajÌcÌch za p¯Ìtomnosti nenukleofilnÌ b·ze 1,8-di-
azabicyklo[5.4.0]undec-7-enu (DBU). P˘sobenÌ smÏsi CH2Cl2
a DBU na Ni(II) komplex Schiffovy b·ze (S)-2-(N-benzylpro-
lyl)amino-5-chlorobenzofenonu a glycinu1 I neoËek·vanÏ ve-
dlo ke spojenÌ dvou molekul komplexu methylenov˝m m˘st-
kem (schÈma 1).

Navrhujeme n·sledujicÌ reakËnÌ mechanismus:
1. alkylace jednÈ molekuly komplexu dichlormethanem;
2. eliminace chlorovodÌku za vzniku komplexu Schiffovy

b·ze (S)-2-(N-benzylprolyl)amino-5-chlorobenzofenonu
a α-aminoakrylovÈ kyseliny (v literatu¯e byla pops·na
podobn· reakce, mÌsto Clñ odstupujÌcÌ skupinou byl
OAcñ)2;

3. kondenzace komplexu Schiffovy b·ze (S)-2-(N-benzyl-
prolyl)amino-5-chlorobenzofenonu a α-aminoakrylovÈ
kyseliny s druhou molekulou komplexu I (analogick· re-
akce jiû byla pops·na)3.
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P40 REGIOSPECIFICK¡, STEREOSELEKTIVNÕ [3+2]
CYKLOADICE NITROXIDU A SYNTHONU
α-AMINOAKRYLOV… KYSELINY
(α,β-DEHYDROALANINU)
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V literatu¯e dosud nebyly pops·ny cykloadiËnÌ reakce
katalyzovanÈ slouËeninami niklu, ani cykloadiËnÌ reakce po-
uûÌvajÌcÌ niklovÈ komplexy α,β-nenasycen˝ch karbonylov˝ch
slouËenin1.

Reakce Ni(II) komplexu Schiffov˝ b·ze (S)-2-(N-benzyl-
prolyl)aminobenzofenonu a α-aminoakrylovÈ kyseliny2 a me-

SchÈma 1
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sitilnitril oxidu poskytla deriv·t isoxazolÌnu s 88 % dias-
tereomerick˝m p¯ebytkem a 72 % v˝tÏûkem (schÈma 1).

Struktura majoritnÌho (S,S)-diastereomeru produktu reak-
ce byla stanovena pomocÌ rentgenostrukturnÌ anal˝zy. Jeho
hydrol˝za vedla k rozkladu novÏ utvo¯enÈho heterocyklickÈho
kruhu v souladu s publikovan˝mi ˙daji o nestabilitÏ volnÈho
stavu α-aminokyselin s β-substituentem nesoucÌm voln˝ elek-
tronov˝ p·r3.
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P41 V›ZKUM INTERAK»NÕCH KONSTANT
DALEK…HO DOSAHU V NMR SPEKTRECH
»TVERCOV›CH Ni(II) KOMPLEXŸ

ALEXANDR POPKOVa, PETR A. MANORIKb
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31, 370 05 »eskÈ BudÏjovice; e-mail: sasha@jcu.cz, b⁄stav
fyzik·lnÈ chemie AV Ukrajiny, pr. Nauki 31, 252039 Kyjiv,
Ukrajina, cKatedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice,
532 10 Pardubice

V naöÌ p˘vodnÌ pr·ci1,2 byly pops·ny interakËnÌ konstanty
dalekÈho dosahu (nJ(13C, 13C), nJ(15N, 15N) a nJ(15N, 13C))
v NMR spektrech deuteriochloroformov˝ch roztok˘ Ni(II)
komplex˘ Schiffov˝ch b·zÌ (S)-2-(N-benzylprolyl)aminoben-
zofenonu a 15N- nebo 13C-znaËenÈho glycinu, na jejichû z·kla-
dÏ jsme poprvÈ formulovali hypotÈzu o moûnÈm p¯enosu
interakcÌ p¯es vazby Ni-N a Ni-C leûÌcÌ v rovinÏ komplex˘
(schÈma 1).

Tato hypotÈza vöak nebyla shopna uspokojivÏ vysvÏtlit
nep¯Ìtomnost v˝öe zmÌnÏn˝ch interakcÌ v p¯ÌpadÏ komplex˘
obsahujÌcÌch substituenty u α-uhlÌku glycinovÈho fragmentu
komplex˘3,4.

Objev donace elektronovÈ hustoty z π-systÈmu benzylovÈ
skupiny do dz2 orbitalu niklu5 dovolil zformulovat alternativnÌ
hypotÈzu o p¯enosu interakcÌ p¯es hybridnÌ orbital vznikajÌci
v d˘sledku donace. Bylo provedeno mÏ¯enÌ interakËnÌch kon-
stant v deuterodimethylsulfoxidov˝ch roztocÌch d¯Ìve zkou-
man˝ch glycinov˝ch komplex˘, kterÈ uk·zalo, ûe za nep¯Ì-

tomnosti donace elektronovÈ hustoty z π-systÈmu benzylovÈ
skupiny do dz2 orbitalu niklu se interakce dalekÈho dosahu
neprojevujÌ, coû potvrdilo hypotÈzu o p¯enosu interakcÌ p¯es
hybridnÌ orbital vznikajicÌ v d˘sledku donace.
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P42 VLIV ORTHO-EFEKTU NA DISOCIACI
DIORTHO-SUBSTITUOVAN›CH
N-FENYLBENZENSULFONAMIDŸ

JIÿÕ N¡DVORNÕK a MIROSLAV LUDWIG

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
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Bylo syntetizov·no 25 diortho-ubstituovan˝ch N-fenyl-
benzensulfonamid˘ s mono-substitucÌ na obou j·drech (o-X-
-C6H4SO2NHC6H4-Y-o), jejich struktura byla potvrzena ele-
ment·rnÌ anal˝zou. Set modelov˝ch substr·t˘ byl tvo¯en uve-
den˝mi slouËeninami se vöemi moûn˝mi kombinacemi sub-
stituent˘ methoxy, methyl, vodÌk, chlor a nitro. Potenciomet-
rickou titracÌ za pouûitÌ sklenÏnÈ a modifikovanÈ kalomelovÈ
elektrody byly zmÏ¯eny disociaËnÌ konstanty vöech slouËe-
nin v methanolu, pyridinu, dimethylsulfoxidu, N,N-dimethyl-
formamidu, acetonu a acetonitrilu.

ZÌskanÈ hodnoty disociaËnÌch konstant, ve formÏ pKHA,
byly korelov·ny s r˘zn˝mi zn·m˝mi soubory substituËnÌch
konstant popisujÌcÌch pol·rnÌ a sterickÈ vlivy substituent˘. Na
z·kladÏ v˝sledk˘ tohoto matematicko-statistickÈho zpraco-
v·nÌ dat byl diskutov·n podÌl tÏchto efekt˘ na disociaci a rozdÌl
mezi substituËnÌmi  efekty  substituent˘ p˘sobÌcÌch z obou
jader. Byl nalezen a diskutov·n line·rnÌ regresnÌ model vysvÏ-
tlujÌcÌ ve vöech pouûit˝ch rozpouötÏdlech okolo 99 % variabi-
lity experiment·lnÌch dat. K interpretaci experiment·lnÌch dat
byly d·le vyuûity metody s latentnÌmi promÏnn˝mi, kterÈ
nepot¯ebujÌ û·dnou externÌ parametrizaci substituent˘: me-
toda hlavnÌch komponent (PCA) a metoda konjugovan˝ch
odchylek (CDA). Z v˝poËt˘ tÏmito metodami vypl˝v·, ûe pro
popis acidobazickÈho dÏje jsou statisticky v˝znamnÈ dvÏ
hlavnÌ komponenty. PrvnÌ latentnÌ promÏnn· popisuje efekty
substituent˘, druh· pak pravdÏpodobnÏ specifickÈ efekty roz-
pouötÏdel.

Tato pr·ce byla finanËnÏ podpo¯ena GA »R, ËÌslo grantu
203/98/0602SchÈma 1
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P43 NOV… ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ L¡TKY
S VYSOKOU AKTIVITOU NA B¡ZI
3-FENYL-4-THIOXO-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-ONŸ,
3-FENYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DITHIONŸ

KAREL WAISSER, OTAKAR BUREä, JIÿÕ DRHA
a LENKA AD¡äKOV¡

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: bures@faf.cuni.cz, waisser@faf.cuni.cz

Z v˝chozÌ substituovanÈ kyseliny salicylovÈ byly s p¯Ì-
sluönÏ substituovan˝mi aniliny reakcÌ v chlorbenzenu p¯ipra-
veny salicylanilidy1 a v dalöÌm kroku byly tyto salicylanilidy
zacyklizov·ny reakcÌ s ethylchloroformi·tem v pyridinu1. Ta-
venÌm p¯ipraven˝ch 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dio-
n˘ s P2S5 a rozdÏlenÌm reakËnÌ smÏsi na chromatografickÈ
kolonÏ byly zÌsk·ny 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-di-
thiony a 3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony1.

Struktura p¯Ìpraven˝ch l·tek p¯ekrystalovan˝ch z etha-
nolu byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spektry a element·rnÌ
anal˝zou.

R1 = -CH3 ;-Cl R2 = 4-H; 4-CH3; 4-Cl; 3-Cl; 3,4-Cl2; 4-Br

P¯ipravenÈ l·tky jsou v souËasnÈ dobÏ testov·ny na an-
timykobakteri·lnÌ aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis,
M. avium a M. kansasii. U tÏchto l·tek p¯edpokl·d·me vyööÌ
aktivitu neû u dnes bÏûnÏ uûÌvan˝ch antituberkulotik INH
rifampicin, OFL.

Pr·ce byla podporov·na granty 203/99/0030 GA »R a FRVä
1273/99.
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P44 NOV… VYSOCE ⁄»INN…
ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ L¡TKY TYPU
3-FENYL-4-THIOXO-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-
-ONŸ, 3-FENYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-
-DITHIONŸ A 5-FLUORTHIOSALICYLANILIDŸ
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ReakcÌ deriv·t˘ kyseliny salicylovÈ s aniliny byly v chlor-
benzenu p¯ipraveny p¯ÌsluönÈ salicylanilidy1,2. Jejich reakcÌ

s ethylchloroformi·tem v pyridinu byly p¯ipraveny substituo-
vanÈ 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony1,2. TavenÌm
s P2S5 byla zÌsk·na smÏs 3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-
-2(3H)-on˘ a 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithion˘1,2.
SubstituovanÈ 5-fluorthiosalicylanilidy byly p¯ipraveny roz-
ötÏpenÌm benzoxazinovÈho cyklu NaOH v dioxanu. SmÏs
3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-on˘ a 3-aryl-2H-1,3-
-benzoxazin-2,4(3H)-dithion˘ byla rozdÏlena na chromato-
grafickÈm sloupci a jednotlivÈ l·tky rekrystalov·ny z etha-
nolu. Struktura byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spektry a ele-
ment·rnÌ anal˝zou.

X = O, S R1 = CH3, Br R2 = 4-H, 4-CH3, 4-Cl, 3-Cl, 3,4-Cl2, 4-Br

U p¯ipraven˝ch l·tek byla testov·na antimykobakteri·lnÌ
aktivita in vitro proti Mycobacterium tuberculosis, M. avium
a M. kansasii. MIC p¯ipraven˝ch l·tek se pohybovala v roz-
mezÌ 0,5ñ64 µmol.l-1. Jako standard byl pouûit isoniazid.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/99/0030 GA »R
a FRVä 1273/99.
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KvartÈrnÌ protoberberinovÈ alkaloidy, odvozenÈ od 5,6-
-dihydrodibenzo[a,g]chinoliziniovÈho systÈmu, jsou velmi roz-
öÌ¯enÈ v rostlin·ch ËeledÌ Berberidaceae, Fumariaceae, Pa-
paveraceae a jin˝ch. NejbohatöÌm zdrojem berberinu (Ia)
u n·s je d¯iöù·l obecn˝ (Berberis vulgaris L.), trnit˝ ke¯ ros-
toucÌ volnÏ i pÏstovan˝ v parcÌch jako okrasn· rostlina. Jeho
k˘ra a zejmÈna ko¯enov· k˘ra je velmi bohat· na alkaloidy
a obsahuje aû 7 % ûlutÈho berberinu1. Oranûov˝ koptisin (Ib)
je dominantnÌm alkaloidem v ko¯enu a latexu vlaötoviËnÌku
vÏtöÌho (Chelidonium majus L.)2. Iminiov˝ kation tÏchto alka-
loid˘ vykazuje  znaËnou citlivost v˘Ëi nukleofilnÌm  Ëinid-
l˘m3,4. Dosud je velmi m·lo zn·mo o reakcÌch berberinu

Chem. Listy 93, 739 ñ 762 (1999) Postery, plak·tov· sdÏlenÌ

759



s dusÌkat˝mi nukleofily, pravdÏpodobnÏ pro nÌzkou stabilitu
tÏchto deriv·t˘. Studovali jsme p¯emÏny berberinu a koptisinu
v kapalnÈm amoniaku. Pomal˝m odpa¯enÌm amoniaku z re-
akËnÌ smÏsi byly zÌsk·ny krystaly 8-aminodihydroberberinu
(IIa), jehoû struktura byla potvrzena hmotnostnÌ spektrometriÌ
a rentgenovou strukturnÌ anal˝zou. PodobnÏ reagoval i kopti-
sin za vzniku aduktu IIb. Aminoadukty jsou v roztoku velmi
nestabilnÌ a prakticky okamûitÏ se rozkl·dajÌ zpÏt na kvartÈrnÌ
formy I. Krystalov· struktura obou produkt˘ prok·zala roz-
s·hl˝ systÈm vodÌkov˝ch vazeb, kter˝ tyto deriv·ty stabilizuje
v pevnÈm stavu.

a R1 = R2 = CH3

b R1 + R2 = CH2

Pr·ce vznikla za podpory grantu FRVä 403/1999.
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P46 IMUNOCHEMICK› PRŸKAZ 7-METHOXY-
ISOFLAVONOIDŸ VE VOJTÃäCE
MEDICAGO SATIVA

OLDÿICH LAP»ÕK, MARTIN HILL
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Isoflavonoidy jsou charakteristick˝mi sekund·rnÌmi me-
tabolity vikvovit˝ch rostlin. SyntÈza a sekrece isoflavonoid˘
je  d˘sledkem  urËit˝ch  fyziologick˝ch nebo patologick˝ch
stav˘. NÏkterÈ typy substituce isoflavonoidnÌho skeletu jsou
charakteristickÈ pro urËitÈ rody a byly d¯Ìve vyuûÌv·ny v che-
motaxonomii. Z pohledu hum·nnÌ a veterin·rnÌ medicÌny jsou

isoflavonoidy zajÌmavÈ jako l·tky schopnÈ interakce se hor-
mon·lnÌmi receptory a s enzymy metabolismu steroid˘.

Methoxyskupina v poloze 7 isoflavonoidnÌho j·dra pat¯Ì
ke vz·cnÏji popisovan˝m typ˘m substituce. Kombinacemi
HPLC, TLC a imunochemick˝ch metod jsme prok·zali p¯Ì-
tomnost isoformononetinu (4¥-hydroxy-7-methoxyisoflavon)
a prunetinu (4¥,5-dihydroxy-7-methoxyisoflavon) v semenech
a v klÌËÌcÌ vojtÏöce. Vyvinut· metoda extrakce na pevnÈ f·zi
Lichrolut-NH2 (Merck) umoûÚuje snadnÈ oddÏlenÌ 7-metho-
xyisoflavonoid˘ od isoflavonoid˘ a flavonoid˘ s hydroxylo-
vou skupinou na chromanovÈm j·d¯e isoflavonoidnÌho skeletu
vËetnÏ izomernÌch 7-hydroxy 4¥-methoxyisoflavonoid˘, kterÈ
jsou v rostlin·ch popisov·ny ËastÏji.

Tato studie byla podpo¯ena grantem 311-97-468 GA »R.

P47 PÿÕPRAVA A STANOVENÕ STABILITY
AMINOV›CH ADUKTŸ
GERMAKRANOLIDOV›CH
EXOMETHYLENLAKTONŸ K OVÃÿENÕ JEJICH
BIOLOGICK… AKTIVITY

MILAN PAVLÕK, JITKA KOHOUTOV¡,
MILOä BUDÃäÕNSK›, SO“A VAäÕ»KOV¡,
VÃRA LAUDOV¡ a JURAJ HARMATHA

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

P¯ipravili jsme sÈrii jak diethylaminov˝ch, tak i morfoli-
nov˝ch adukt˘ s eupatolidem, eupatoriopicrinem a alatolidem
podle pr·ce Harmathy a Samka1. Pro izolaci adukt˘ jsme
vyuûili preparativnÌ TLC. Potvrdili jsme vznik eupatolidu
vytvo¯enÈho solvol˝zou esterovÈ skupiny z eupatoriopicrinu2.
Eupatolid vznik· z diethylaminovÈho aduktu eupatoriopicrinu
jiû po rozpuötÏnÌ MeOH. Vznik· takÈ v pr˘bÏhu separace na
HPLC kolonÏ, naplnÏnÈ Separonem SGX C18, elucÌ metha-
nolu s vodou. P¯ipravenÈ diethylaminovÈ adukty nejsou do-
stateËnÏ stabilnÌ, a proto je jejich vyuûitÌ pro biologickÈ testy
spornÈ3.

PerspektivnÏjöÌ se uk·zala adice morfolinu s eupatolidem,
eupatoriopicrinem a alatolidem. VhodnÏ zde  byla vyuûita
HPLC anal˝za morfolinov˝ch adukt˘ na Separonu SGX C18
s UV detekcÌ pro sledov·nÌ jejich stability. Adukty s morfo-
linem jsou vhodnÈ pro biologickÈ testy, protoûe jsou, na rozdÌl
od dimethylaminov˝ch adukt˘, dostateËnÏ stabilnÌ v pr˘bÏhu
separace i z hlediska dÈlky trv·nÌ a zp˘sobu provedenÌ bi-
ologick˝ch test˘. Adukty lze snadno separovat z reakËnÌch
smÏsÌ buÔ preparativnÌ TLC, nebo pomocÌ sepakov˝ch ko-
lonek. Pro ovÏ¯enÌ identity jak v˝chozÌch l·tek, tak p¯ipra-
ven˝ch adukt˘ bylo pouûito IR, MS a NMR. U morfolinov˝ch
adukt˘ p¯i MS EI+ vznik· typick˝ fragment 100(100), kter˝
odpovÌd· 4-methylenmorfolinu. To nep¯Ìmo potvrzuje,  ûe
vazba mezi exomethylenem a morfolinem je pevnÏjöÌ neû
vazba exomethylenu s diethylaminem.

I

II
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P48 PREPARATION OF TARGETED
20-HYDROXYECDYSONE DERIVATIVES
FOR BIO-ACTIVITY TESTING

VOLODYMYR MA“KO, JURAJ HARMATHA*,
MILOä BUDÃäÕNSK›, and JITKA KOHOUTOV¡

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, 166 10 Prague
e-mail: harmatha@uochb.cas.cz

Preparation of targeted analogues of natural ecdysteroid
conjugates with specific physicochemical properties was per-
formed for biological activity testing and for structure ñ activi-
ty relationship evaluation1. Several lipophilic fatty acid esters
of 20-hydroxyecdysone (20E) were prepared for this purpose.
Regioselectivity of the esterification of various hydroxyls in
20E was achieved by the application of a combination of
protective groups (cyclic phenyl-boronates and acetates), that
was previously developed and generally used in our laboratory
for several chemical modifications of ecdysteroids2. The same
approach was used  also  for synthesis of fluorescent con-
jugates, designed for tracing ecdysteroids in a special in vi-
tro BII- bioassay1, which permits monitoring the binding of
ecdysteroid derivatives to the ecdysone receptor. This bioas-
say is performed in a co-operation with biologists in Exeter
(UK).

Supported by the Grant Agency of the Czech Republic, grant
No. 203/98/0451.
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P49 UR»OV¡NÕ STRUKTURY
1-FLUORO-1-LITHIO-1-ALKENŸ KOMBINACÕ
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Struktura karbenoid˘, mezi nÏû 1-fluoro-1-lithio-1-alkeny
(FLE) pat¯Ì, je velmi zajÌmav·1. Pro jejÌ studium lze s ˙spÏ-
chem pouûÌt metody 13C NMR (cit.2) a 19F NMR (cit.3).

Budou prezentov·ny v˝sledky kvantovÏ chemickÈho stu-
dia geometriÌ a interakËnÌch energiÌ klastr˘ vybran˝ch FLE
s r˘zn˝m poËtem molekul solventu (THF resp. dimethyl-
ether). Bude demonstrov·na ˙Ëelnost  nasazenÌ  kombinace
B3LYP/6-31+G* s Onsagerov˝m modelem na ˙rovni dipÛlu4

pro geometrickÈ optimalizace tÏchto systÈm˘. D·le budou
diskutov·na 19F NMR data a srovn·na s v˝sledky ab initio
v˝poËt˘ nÏkter˝ch NMR parametr˘. ObdrûenÌ p¯esn˝ch hod-
not 19F NMR chemick˝ch posun˘ FLE teoretick˝m v˝poËtem
je velice n·roËnÈ, mj. z d˘vodu pomalÈ konvergence ab initio
dat vzhledem ke zvÏtöov·nÌ poËtu b·zov˝ch funkcÌ.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/99/1630.
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P50 SELEKTIVNÕ METODA N-DEBENZYLACE
V ÿADÃ 1,6-ANHYDRO-β-D-HEXOPYRANOS
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DusÌkatÈ der iv·ty sachar id˘ hrajÌ v˝znamnou ˙lohu
v chemii p¯ ÌrodnÌch l·tek1, nenÌ proto udivujÌcÌ, ûe se zamÏ-
¯uje ˙silÌ syntetick˝ch chemik˘ na p¯Ìpravu vhodn˝ch prekur-
zor˘ aminoderiv·t˘ sacharid˘, kterÈ by se n·slednÏ zav·dÏly
do cÌlovÈ molekuly. Obvykl˝m problÈmem je diferenciace
reaktivity v molekule p¯Ìtomn˝ch amino- a hydroxyskupin.
StandardnÌm ¯eöenÌm je pouûitÌ vhodn˝ch chr·nÌcÌch skupin,
kterÈ umoûÚujÌ snadno a ve vysokÈm v˝tÏûku modifikovat
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reaktivitu. Velmi oblÌbenou chr·nÌcÌ skupinou je v chemii
sacharid˘ skupina benzylov·2. UmoûÚuje chr·nÏnÌ jak amino-,
tak i hydroxyskupiny. JejÌ zavedenÌ do molekuly zpravidla
neËinÌ potÌûe, problÈmem nicmÈnÏ z˘st·v· selektivnÌ depro-
tekce obou chr·nÏn˝ch skupin vedle sebe. BÏûnÏ pouûÌvanÈ
metody (nap¯. r˘znÈ druhy hydrogenol˝zy) Ëasto selh·vajÌ
anebo selektivnÌ deprotekce nenÌ v˘bec moûno dos·hnout.
Metodiky, kterÈ umoûnÌ takovou selektivnÌ deprotekci O-
a N-benzylovÈ skupiny urËitÏ naleznou uplatnÏnÌ v syntÈze
aminosacharid˘.

P¯i p¯ÌpravÏ aziridinov˝ch deriv·t˘ cyklizacÌ benzylami-
noalkohol˘ pomocÌ Mitsunobuovy reakce3 jsme v jednom p¯Ì-
padÏ narazili na neobvykl˝ pr˘bÏh reakce, p¯i kterÈ byl mÌsto
oËek·vanÈho aziridinu izolov·n N-debenzylovan˝ amin. Dal-
öÌm systematick˝m studiem se n·m poda¯ilo nalÈzt p¯ÌËinu
neobvyklÈho pr˘bÏhu  reakce a vyvinout  metodiku  reakce
benzylaminoderiv·t˘ s diisopropylazodikarboxyl·tem, kter·
umoûÚuje p¯ipravovat volnÈ N-debenzylovanÈ aminy ve v˝-
tÏûcÌch 62ñ97 %. P¯ÌpadnÏ  p¯Ìtomn· O-benzyloxyskupina

z˘st·v· zachov·na. Uveden· metodika byla testov·na na vy-
bran˝ch 2-, 3- a 4-benzylaminoderiv·tech 1,6-anhydro-β-D-
-hexopyranos D-gluko, D-arabino a D-xylo konfigurace a nÏ-
kter˝ch alifatick˝ch benzylaminech (2-benzylaminoalkohol,
methylester N-benzylglycinu, trans-2-benzylaminocyklohe-
xanol, dimethylacetal 2-benzylaminoacetaldehydu); v˝tÏûky
reakce v alifatickÈ ¯adÏ silnÏ kolÌsajÌ podle druhu reaktantu.
VysvÏtlenÌ a moûn˝ mechanismus reakce jsou p¯edmÏtem
dalöÌch studiÌ.
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