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Imobilizovany biokatalyzdtor s nitrilhydratasovou akti-
vitou byl pfipraven zesitovanim bunék R. equi A4 glutaralde-
hydem v pfitomnosti polyethyleniminu.

Tento projekt byl financovdn GA AV CR, & A4020802.

P29 CHEMOENZYMATICKA OXIDACE
GLYKOSIDU — CESTY K NOVYM
IMUNOAKTIVNIM SLOUCENINAM

JANA RAUVOLFOVA®, MARTINA MACKOVA,
PETR SEDMERA®, KAREL BEZOUSKA?,
PETR HALADA® a VLADIMIR KREN*

“Laborator biotransformact, Mikrobiologicky ustav, Akade-
mie véd Ceské republiky, 142 20 Praha 4, bYUstav biochemie
a mikrobiologie, Vysokd Skola chemicko-technologickd, Tech-
nickd 5, 162 00 Praha 6

NK burnky (natural killers — pfirozeni zabijeci) patii do
skupiny lymfocytd, které jsou schopny rychle zabijet nékteré
nddorové bunky. Na svém povrchu maji aktivacni a inhibi¢n{
receptory. Jeden z nejvyznamnéjsich aktivacnich receptort
NK bunék je NKR — P1 protein, ktery patii k C-typu zvitecich
lektint, které po vazbé na cukerné ligandy aktivuji NK buiky,
zvlasteé jejich protinddorovou aktivitu.

Aminocukry pNP-o,3-GalNAc a pNP-ao,3-Gal, maji do-
statecnou afinita k receptoru NKR-P1. Galaktosooxidasa (GAO)
z Dactylium dendroides byla pouzita k selektivni enzymové
oxidaci primdrni hydroxylové skupiny piisluSnych amino-
cukri na aldehydovou skupinu v pozici C-6 (I). Produkty této
oxidace byly detegovdny metodou tenkovrstevné chromato-
grafie na silikagelu (TLC) a identifikovany NMR "C a 'H
a MALDI TOF MS a nasledné modifikovany k dalSimu znd-
sobenf jejich dcinku k receptordm NK bunék.
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Modifikace téchto produktti byly uskute¢nény pomoci
nejriiznéjsich chemickych reakei (7, II a III). Selektivni che-
mickou oxidaci aldehydové skupiny v pozici C-6 bromovou
vodou (1) byla do molekul téchto sacharidti zavedena nabita
skupina (karboxylova). Reakce s primarnimi aminy ¢i konju-
gacnf reakce s dalSimi cukernymi derivity vedly ke vzniku
Schiffovych bdzi (IV) resp. rizné modifikovanych disacharidi

)

Tento vyzkum byl podporovin GA CR, g. & 303/99/1382
a nadaci Volkswagenu.

P30 DENDRIMERY NAMELOVYCH ALKALOIDU

JAN TRNKA®, PETR SEDMERA®, PETR HALADA®,
V. PRIKRYLOVA®, ALEXANDR JEGOROV"
a VLADIMIR KREN®

”Laboratqf biotransformact, Mikrobiologicky istav, Akade-
mie véd Ceské republviky, 142 20 Praha 4, "Galena a.s., Bra-
nisovskd 31, 370 05 Ceské Budéjovice

Namelové alkaloidy pokryvaji Siroké pole terapeutickych
aplikaci, napf. 1écba migrén, poporodniho krvaceni, hyper-
tenze, obéhovych nedostatecnosti, hyperprolaktinemie, acro-
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megalie a parkinsonismu. Neddvno byly objeveny i vyznamné
imunomodulaéni t¢inky. Uginky téchto alkaloidi jsou zpro-
sttedkovany pfedevsim pies serotoninové, dopaminové a ad-
renergni receptory na rtznych tkanich. Multivalentni G¢inky
obecné zlepSuji vazbu riznych ligand na povrchové recep-
tory a findlni efekt je casto multiplikativni a ne aditivni.

Pro multivalentni prezentaci byly pfipraveny dimery ag-
roklavinu (/) a terguridu pies alifatické a aromatické spacery
substituci na N-1 ergolinového skeletu. Ddle byly pfipraveny
trimery a tetramery terguridu na aromatickych spacerech a na
skeletu pentaerytritu. Kone¢né byl pfipraven i hexamer tergu-
ridu (Z1).

Pro dals$i konjugaci na polyhydroxy- a polyaminospacery
(napf. Straburst, calixareny aj.). byly pfipraveny derivity ter-
guridu, pergolidu a pyroklavinu s reaktivnimi spacery (-Br,
-COOH, -NH, aj.).

Dékujeme za podporu GA AV CR, grant ¢. A4020901 a British
Royal Society of Chemistry (V.K.), ddle dékujeme prof. I. Sti-
borovi (VSCHT, Praha) za laskavé poskytnuti nékterych aro-
matickych spacerii.
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P31 STUDIUM PRIPRAVY
(2R,3S,5R)-2-(2,4-DIFLUOR-5-METHYLFENYL)-
-5-HYDROXYMETHYLPY RROLIDIN-3-OLU
JAKO POTENCIALNIHO VIROSTATIKA

LADISLAV KNIEZO™, ANNA LUXOVA®
a HANA DVORAKOVA®

“Ustav chemie piirodnich ldtek, bLaborator NMR, Vysokd
Skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: Ladislav.Kniezo@vscht.cz

Neddvno bylo publikovéno sdélent, Ze aromatickd difluor-
toluenova sloucenina / se miize pii enzymatické syntéze DNA
zabudovat do polynukleotidového fetézce namisto thymidinu,
se kterym je izosterni'. Tato skute¢nost nds vedla k rozhodnuti
syntetizovat latku /I, u které je jednak mozno ocekavat po-
dobné vlastnosti a navic pfitomnost dusikového atomu, na-
hrazujiciho atom kysliku by mohla byt pivodcem dalsich
biologickych dc¢inki, napf. inhibice glykosidas a pod.

Pro pocatecni studie sme zvolili modelovou reakci vycha-
zejici z L-serinu a postupnou vystavbou dalSich chirdlnich
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center jsme zamySleli dospét k findlni modelové struktuie /71.
Dosud ziskané vysledky jsou pfedmétem tohoto sdéleni.

Z L-serinu jsme zndmym postupem pfipravili chranény
aldehyd 1V, ktery Wittigovou reakci s fenylkarbonylmethylen-
trifenylfosforanem poskytl prislusny substituovany oxadien.
Zel piivodn& zamy§lend vystavba dal§iho centra chirality s po-
zadovanou konfiguraci pomoci Michaelovy adice benzylalko-
holdtu na ziskany oxadien nebyla tspé$nd, protoze reakce
neprobihala s uspokojivou stereoselektivitou. Proto jsme toto
centrum chirality vybudovali pomoci aldolové reakce litného
enoldtu acetofenonu s aldehydem IV, kterd je fizend Felki-
novym-Ahnovym pravidlem a poskytnuje prevazné pozado-
vany anti-diastereoizomer. V nasem piipadé¢ jsme ziskali smés
dvou diastereoizomernich alkohold v poméru 4:1, které sloup-
covou chromatografii nebylo mozno rozdélit. Tuto smés jsme
rozdélili po silylaci pomoci terc.-butyldimethylsilylchloridu
a ziskali tak Cisty diastereoizomer s pozadovanou konfiguraci.
Pro dalsi reakcni stupné se vSak tato silylova chranici skupina
ukdzala jako nevhodnd, protoZe pfi pokusech o kysele kata-
lyzované odstranéni isopropylidenové a N-Boc chranici sku-
piny dochdzelo i k odstranéni silylové skupiny a tim i k dal$im
nezddoucim reakcim. Pro dspé$né dokonceni syntézy bude
proto nutné pouzit jinou chrdnici skupinu, stabilnéjsi v ky-
selém prostiedi. Findlni cyklizaci jsme zatim uskutecnili s jed-
nodussi modelovou ldtkou, ¢imz se potvrdila schiidnost navr-
hovaného syntetického postupu.

LITERATURA

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

P32 FUNGALNI 0-GALAKTOSIDASY - SYNTEZA
GLYKOSIDU ZA POUZITI SELEKTIVNE
CHRANENYCH AKCEPTORU

LENKA WEIQNERQVA“, MONIKA CASALI",
ZDENKA HUNKOVA?, PETR SEDMERA?, | .
PETR HALADA?, SERGIO RIVA" a VLADIMIR KREN*

“Laborator biotransformact, Mikrobiologicky iistav, Akade-
mie véd ceské republikuy, Videriskd 1083, 142 20 Praha,
e-mail: kren@biomed.cas.cz. "Istituto di Biocatalisi e Ricono-
scimento Molecolare, CNR, Via Mario Bianco 9, 201 31
Milano, Italy, e-mail: rivas@ico.mi.cnr.it

p-Nitrofenyl-a-D-galaktopyranosid byl pouzit jako donor
a soucasné akceptor pro testovani regioselektivity fungalnich
extracelularnich o-D-galaktosidas z riznych zdrojt (testovano
vice nez 20 enzymd, napf. z plisni Aspergillus, Talaromyces,
Penicilium). Izomery p-nitrofenyl-o-D-galaktobiosy ou1-6),
o(1-3) a ou(1-2) byly izolovany a spektrdlné charakterizovéany. Pri
ptipravé isoglobotriosy (Ila) enzymovou o.-galaktosylaci lak-
tosy (/) dochdzi k substituci 6’-OH. Pro zamezenf této vedlejsi
reakce byla jako akceptor galaktosy pouzita selektivné acylovand
laktosa (Ib—d) (N-proteasa, B. subtilis). Z testovanych enzymi
pouze o-D-galaktosidasy z A. parasiticus, A. terreus, A. flavi-
pes aT. flavus akceptovaly (Ib—d), produktem byly odpovida-
jici acylderivaty isoglobotriaosy (IIb—d) ve vytézku 20-30 %.
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Schéma 1. i N-proteasa (B. subtilis, Amano), DMF, 45 °C, 48 hod.,
ii o-D-galaktosidasa (Talaromyces flavus), citrat-fosfatovy pufr (50 mMm,
pH 5.5), 37 °C, 5 hod.

Tento projekt byl podporovdn grantem ¢. 303/99/138 GA CR
a EC FAIR 96-1048 (Enzymatic lactose valorization).

P33 VYUZITI
5-HYDROXY-25,26,27,28-TETRAPROPOXY-
CALIX[4]ARENU K SYNTEZE
POLYCALIX[4]ARENOVYCH MAKROCYKLU

JAN BUDKA, PAVEL LHOTAK a IVAN STIBOR

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Jan.Budka @vscht.cz

Calixareny jsou makrocyklické oligokondenzdty p-substi-
tuovanych fenolt a formaldehydu, které 1ze snadno piipravit
a vhodnou substituci na hydroxylové skupiné nebo na aro-
matickém kruhu pfeménit na derivéty, které mohou byt po-
uzity pro své specifické vlastnosti jednak pfimo a jednak jako
intermedidty pro dals{ syntézym.
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Vlastni metodou pfipraveny 5-hydroxy-25,26,27,28-tetra-
propoxycalix[4]aren byl vyuzit pro syntézu nékolika polyca-
lix[4]arenovych makrocykld obsahujicich dvé (I, A = o-feny-
len; II, A = m-fenylen; III, A = p-fenylen), tfi (IV), ptipadné
Sest (V) tetrapropoxycalix[4]arenovych kavit v cone konfor-
maci ukotvenych pomoci oxymethylenovych mistki na cen-
trdlnim benzenovém jadfe®, zaloZenou na alkylaéni reakci
s vhodnym brommethylovym substratem®.

Pomoci "H-NMR spektroskopie byly sledovany komplexac-
ni schopnosti derivétt /-VI vici vybranym amoniovym solim
a konformac¢ni mobilita syntetizovanych sloucenin za nizkych
teplot. Vysledky méfeni jsou v prdci obsazeny a diskutovany.
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P34 P-CHIRALNI
1-BUTYLFENYLFOSFINO-1’-OXAZOLINYL-
FERROCENY - NOVY TYP
FOSFINOOXAZOLINOVYCH LIGANDU
PRO ENANTIOSELEKTIVNI REAKCE
KATALYZOVANE PRECHODNYMI KOVY

DUSAN DRAHONOVSKY*, PETR STEPNICKA"®
a DALIMIL DVORAK"
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2030, 128 40 Praha 2

Nedédvno jsme vypracovali' novou syntézu chirdlnich 1-
-difenylfosfino-1’-oxazolinylferrocenovych ligandi (1), kterd
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vychdzi z 1’-(difenylfosfino)ferrocen karboxylové kyseliny.
V téchto latkdch je zdrojem chirality oxazolinovy kruh. Stej-
nou metodu vychdzejici z racemické 1’-(butylfenylfosfino)-
ferrrocen karboxylové kyseliny (/1) jsme vyuzili k piipravé
1-(butylfenylfosfino)-1’-oxazolinylferrrocenu (111) , ktery byl
vzhledem k R-konfiguraci chirdlniho centra na oxazolinu zis-
kdn jako nedélitelnd smés epimert s opac¢nou konfiguraci na
atomu fosforu. Tyto epimery se podafilo chromatograficky
rozdélit ve formé komplexd s boranem. Uvolnénim z borano-
vého komplexu byly ziskdny cisté epimerni fosfinooxazoliny
(1II) , které vykazuji zajimavé vysledky pii Pd-katalyzované
allylové substituci.
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P35 SYNTEZA NOVYCH BIS(PERAZACROWNU)
DVOUBODOVE KOTVENYCH K RIGIDNI
DURENOVE PLATFORME

JANA HODACOVA, MARTIN CHADIM
a JIRI ZAVADA

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

Bis(perazacrowny) na sebe v posledni dobé poutaji znac-
nou pozornost, zejména diky prokdzané katalytické schop-
nosti hydrolyzy fosfoesterti véetné RNA' a anti-HIV aktivite®.
Nas$im zdmérem je pfipravit analoga téchto ditopickych li-
gandu, jejichz jednotlivé vétve jsou dvoubodové kotveny k ri-
gidn{ durenové platformé.

Tradi¢ni syntetické postupy zaloZené na alkylaci perto-
sylovanych linedrnich polyamint 1,2,4,5-tetrakis(bromome-
thyl)benzenem prednostné vedou, jak jsme neddvno ZjiStiliS,
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k meta-ptemosténym strukturdm (/). K vynuceni ortho-ane-
lace jsme proto navrhli analogickou alkylaci tricyklickych
aminalt (71, IT]) vznikajicich kondensaci linedrnich tetraamint
s diacetylem* (R = Me) nebo glyoxalem® (R = H). Centralni
dvouuhlikaty segment téchto aminald v reakci plsobi jako
kovalentni templat dirigujici postupnou dvoubodovou anelaci
dvou molekul aminalu k durenové platformé vylu¢né v ortho-
-poloze. Po ndsledné deprotekci vznikajicich nonacyklickych
produktl této alkylace jsou cilené bis(perazacrowny) (IV)
izolovany ve formé soli.
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P36 ANTIALGALNI 5-NITRO-
A 5-FLUORSALICYLANILIDY

LENKA KUBICOVA®, KATARINA KRALOVA®,
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a KAREL WAISSER®
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V zdvislosti na substituci mohou salicylanilidy vykazovat
siroké spektrum biologickych aktivit'. Riizné substituované
5-nitro- (/) a 5-fluorsalicylanilidy (I7) (R =5-NO,; 5-F; R’ =H;
4’-CH;; 4’ -Br; 4’-OCH;; 4°-Cl; 3°,4°-Cl,; 3°-Cl1; 3°-NO,; 3°-F;
4’-F) byly pripraveny zahiivanim kyseliny 5-nitro- nebo 5-
-fluorsalicylové s pifslusnym anilinem a PCl, v chlorbenzenu.

Vliv [ a Il na inhibici produkce Chlorofylu byl studovan ve
staticky kultivovanych algdlnich suspenzich Chlorella vulga-
ris (96 h, svételny rezim 16 h svétlo/8 h tma, pH 7,2, koncen-
trace chlorofylu na za¢tku pokusu: 0,5 mg.dm™>)% Studované
latky inhibovaly produkci chlorofylu v algdlni suspenzi, hod-
noty polovi¢ni inhibi¢ni koncentrace (ICy;) se v sérii / pohy—
bovaly v rozmezi od 8,7 (R’ = 3°,4’-Cl,) do 150,8 wmol. dm’
R =4 OCHg) a v sérii Il od 8,7 (R* = 4’-Cl) do 178,3
wmol. dm?® R = &4 -OCH,). Inhibi¢ni aktivita studovanych
sloucenin vyznamné zdvisela na hydrofobnim parametru 1
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a Hammettové konstant€¢ ¢ substituentu R’. Vztah struktu-

ra—aktivita lze vyjadfit regresnimi rovnicemi:
S-nitrosalicylanilidy
log(1/1Cy) = 4,008(x0,064) + 0,294(=0,053)(1)* —
—-0,188(+0,199)c
r=0916;5s=0,158; F=18,2; n=10
5-fluorsalicylanilidy
log(1/1Cy) = 4,540(x0,097) — 0,170(x0,075)(1)* +
—2,504(x0,440)s — 2,935(x0,775)G"
r=0,920; s =0,224; F=11,04; n =10

Vysledky antialgdlni aktivity / jsou v souladu s vysledky
ziskanymi pfi studiu inhibice fotosyntetického pfenosu elek-
tronu v chloroplastech $pendtu’, kterd je vyvoldna interakci
salicylanilidd s intermedidtem D", tj. s tyrosinovym radikdlem
na 161. pozici v protelnu D,, lokalizovaném na donorové

strané fotosystému 2 (cit. 4.

Prdce byla podporovdna granty 203/99/0030 GA CR a 1/4013/
97 VEGA MS SR.
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P37 SALICYLANILIDY A ANTHRANILANILIDY
JAKO POTENCIALNI ANTIMYKOTIKA

LENKA KUBIOCOVA", HYNEK DOSTAL?,
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Salicylanilidy, zejména pii substituci halogeny, mohou
vykazovat vyznamnou antifungdlni aktivitu!. V ramci sys-
tematického vyzkumu jejich analog jsme studovali antimyko-
ticky dcinek salicylanilidd a anthranilanilida vici nékterym
kmentm potencidlné patogennich hub.

Salicylanilidy (/) byly pfipraveny zahiivanim kyseliny
salicylové nebo 5-chlorsalicylové s pifsluSnym anilinem a PCl,



Chem. Listy 93, 739 — 762 (1999)

O

OH R
1

O

NH, R’
1

R =H;Cl; R'= H; 4-CI; 3,4-Cl,; 4-CH,; 4-OCH,

v chlorbenzenu. Anthranilanilidy (/7) byly pfipraveny konden-
zaci 2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dionu, resp. 6-chlor-2H-3,1-
-benzoxazin-2,4(1H)-dionu s odpovidajicim anilinem.

Antimykotickd aktivita in vitro byla testovana mikrodiluc-
ni bujonovou metodou proti Candida albicans, C. tropicalis,
C. krusei, C. glabrata, Trichosporon beigelii, Trichophyton
mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, a Absidia corymbife-
ra*. Vyznamnd aktivita byla nalezena u I, zatimco II byly
vét§inou neticinné nebo mirné ucinné, s vyjimkou 5-chloran-
thranilanilidu, ktery vykazoval vyznamnou d¢innost viici 7. men-
tagrophytes. Zaména kysliku za dusik méla za ndsledek pokles
a7 ztratu aktivity také u cyklickych derivatd I a I (cit.%).
K podobnym vysledkiim vedly i studie antirnsykobakteriélm'
aktivity I a I7 (cit.*) a jejich cyklickych analog®.

Prdce vznikla za podpory UK, vyzkumného zdméru CEZ J
13/98: 11600001.
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Figure 1. Bis[6-(5,6-dihydrosanguinarinyl)] ether (atom numbe-
ring)
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P38 QUANTUM CHEMICAL CALCULATIONS
OF THE CHEMICAL SHIFTS
OF BENZO[c]PHENANTHRIDINE ALKALOIDS

JAROMIR TOUSEK®, RADEK MAREK",
JIRI DOSTAL’, ROGER DOMMISSE,
and VLADIMIR SKLENAR®¢

“Department of Theoretical and Physical Chemistry, email:
tousek@chemi.muni.cz, "Department of Organic Chemistry,
‘Laboratory of Biomolecular Structure & Dynamics, Faculty
of Science, Masaryk University, Kotldrskd 2, 611 37, Brno,
Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Masaryk
University, Komenského ndm. 2, 662 43, Brno, ‘Department
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-
milies'. 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.

'H, ’C and "N 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 spectrometers”.

There are two possible diastereomers (configuration at the
C6, C6’ 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 program’. Re-
sults for both diastereomers are summarised in Table 1.

Table I
Selected NMR chemical shifts (ppm) measured [8(exp)] and
calculated [&(calc)] for the two diastereomers

Atom S,S diastereom. R,S diastereom.
d(exp) d(calc) d(exp) d(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
Cda 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
centres .
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P39 ZAVEDENI MUSTKOVE METHYLENOVE
SKUPINY ALKYLACI C-H KYSELINY

DICHLORMETHANEM

ALEXANDR POPKOV® a HANA VOTAVOVA®

“LaboratoF biomembrdn, Jihoceskd univerzita, BraniSovskd
31, 370 05 Ceské Budéjovice, e-mail: sasha@jcu.cz, bUstay
organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské repub-
liky, Flemingovo ndm. 2, 160 00 Praha 6

Dichlormethan je bézné pouzivan jako rozpoustédlo v re-
akcich probihajicich za pritomnosti nenukleofiln{ baze 1,8-di-
azabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU). Ptsobeni smési CH,Cl,
a DBU na Ni(IT) komplex Schiffovy bdze (S)-2-(N-benzylpro-
lyl)amino-5-chlorobenzofenonu a glycinu' / neocekdvané ve-
dlo ke spojeni dvou molekul komplexu methylenovym mast-
kem (schéma 1).

Navrhujeme nasledujici reakéni mechanismus:

1. alkylace jedné molekuly komplexu dichlormethanem;
2. eliminace chlorovodiku za vzniku komplexu Schiffovy

Schéma 1
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“")aCH,

Cl

baze (S)-2-(N-benzylprolyl)amino-5-chlorobenzofenonu
a o-aminoakrylové kyseliny (v literatufe byla popsdna
podobnd reakce, misto CI” odstupujici skupinou byl
OAc)%

3. kondenzace komplexu Schiffovy bdze (S)-2-(N-benzyl-
prolyl)amino-5-chlorobenzofenonu a «-aminoakrylové
kyseliny s druhou molekulou komplexu / (analogickd re-
akce jiz byla popsz’ma)3.
LITERATURA
1. Popkov A., Jirman J., Nadvornik M., Manorik P. A.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 63, 990 (1998).

2. Belokon Y. N., Sagyan A. S., Djamgaryan S. M., Bakh-
mutov V. 1., Belikov V. M.: Tetrahedron 44, 5507 (1988).

3. Sagyan A. S.: Doktorskd disertacni prdce. Armensky
dstav aminokyselin, Jerevan 1997.

P40 REGIOSPECIFICKA, STEREOSELEKTIVNI [3+2]

CYKLOADICE NITROXIDU A SYNTHONU
0-AMINOAKRYLOVE KYSELINY
(o, B-DEHYDROALANINU)

PETER MICUCH?, JOZEF KOZISEK"
a ALEXANDR POPKOV*

“Katedra organickej chémie, e-mail: micuch@cvt.stuba.sk,
YKatedra anorganickej chémie, Slovenskd technickd univer-
zita, Radlinského 9, Bratislava, ‘Laboratoi biomembrdn, Ji-
hoceskd univerzita, Branisovskd 31, 370 05 Ceské Budéjovice

V literatufe dosud nebyly popsany cykloadi¢ni reakce
katalyzované slouceninami niklu, ani cykloadi¢ni reakce po-
uzivajici niklové komplexy o, 3-nenasycenych karbonylovych
sloucenin’.

Reakce Ni(IT) komplexu Schiffovy baze (5)-2-(N-benzyl-
prolyl)aminobenzofenonu a oi-aminoakrylové kyseliny2 ame-

CNO
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sitilnitril oxidu poskytla derivdt isoxazolinu s 88 % dias-
tereomerickym pfebytkem a 72 % vytézkem (schéma 1).

Struktura majoritniho (S,5)-diastereomeru produktu reak-
ce byla stanovena pomoci rentgenostrukturni analyzy. Jeho
hydrolyza vedla k rozkladu nové utvotreného heterocyklického
kruhu v souladu s publikovanymi udaji o nestabilité¢ volného
stavu ai-aminokyselin s -substituentem nesoucim volny elek-
tronovy pair3.
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P41 VYZKUM INTERAKCNICH KONSTANT
DALEKEHO DOSAHU V NMR SPEKTRECH
CTVERCOVYCH Ni(Il) KOMPLEXU

ALEXANDR POPKOV®, PETR A. MANORIK"
a TOMAS WEIDLICH®

“Laboratoi biomembrdn, Jihoceskd univerzita, BraniSovskd
31, 370 05 Ceské Budéjovice; e-mail: sasha@jcu.cz, *Ustay
fyzikdlné chemie AV Ukrajiny, pr. Nauki 31, 252039 Kyjiv,
Ukrajina, ‘Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice,
532 10 Pardubice

V nasi ptivodni préci'? bgyly popsdny interakcéni konstanty
dalekého dosahu (J('°C, C), "J(®N, N) a "J(PN, 1B0))
v NMR spektrech deuteriochloroformovych roztokd Ni(II)
komplext Schiffovych bazi (S)-2-(N-benzylprolyl)aminoben-
zofenonu a "’N- nebo '*C-znaceného glycinu, na jejichz zakla-
dé jsme poprvé formulovali hypotézu o mozném pienosu
interakef pfes vazby Ni-N a Ni-C lezici v roviné komplexd
(schéma 1).

Tato hypotéza vSak nebyla shopna uspokojivé vysvétlit
nepiitomnost vySe zminénych interakci v piipadé komplexi
obsahujicich substituenty u a-uhliku glycinového fragmentu
komplexii®*,

Objev donace elektronové hustoty z t-systému benzylové
skupiny do d_2 orbitalu niklu® dovolil zformulovat alternativni
hypotézu o prenosu interakci ptes hybridni orbital vznikajici
v disledku donace. Bylo provedeno méfeni interakénich kon-
stant v deuterodimethylsulfoxidovych roztocich dfive zkou-
manych glycinovych komplext, které ukdzalo, Ze za nepfi-

Schéma 1

758

Postery, plakatova sdéleni

tomnosti donace elektronové hustoty z m-systému benzylové
skupiny do d_2 orbitalu niklu se interakce dalekého dosahu
neprojevuji, coz potvrdilo hypotézu o prenosu interakci pies
hybridni orbital vznikajici v disledku donace.
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P42 VLIV ORTHO-EFEKTU NA DISOCIACI
DIORTHO-SUBSTITUOVANYCH

N-FENYLBENZENSULFONAMIDU

JIRI NADVORNIK a MIROSLAV LUDWIG

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

Bylo syntetizovdno 25 diortho-ubstituovanych N-fenyl-
benzensulfonamidi s mono-substituci na obou jadrech (o-X-
-C(H,SO,NHCH,-Y-0), jejich struktura byla potvrzena ele-
mentdrni analyzou. Set modelovych substratl byl tvofen uve-
denymi slouc¢eninami se vSemi moZnymi kombinacemi sub-
stituent methoxy, methyl, vodik, chlor a nitro. Potenciomet-
rickou titraci za pouziti sklenéné a modifikované kalomelové
elektrody byly zméfeny disociacni konstanty vSech slouce-
nin v methanolu, pyridinu, dimethylsulfoxidu, N,N-dimethyl-
formamidu, acetonu a acetonitrilu.

Ziskané hodnoty disocia¢nich konstant, ve formé pKy,,
byly korelovdny s rdznymi zndmymi soubory substitu¢nich
konstant popisujicich poldrni a sterické vlivy substituentli. Na
zdkladé vysledkl tohoto matematicko-statistického zpraco-
véni dat byl diskutovén podil téchto efektii na disociaci a rozdil
mezi substitu¢nimi efekty substituentd pidsobicich z obou
jader. Byl nalezen a diskutovdn linedrni regresni model vysveé-
tlujici ve vSech pouzitych rozpoustédlech okolo 99 % variabi-
lity experimentdlnich dat. K interpretaci experimentdlnich dat
byly ddle vyuzity metody s latentnimi proménnymi, které
nepotiebuji Zddnou externi parametrizaci substituentii: me-
toda hlavnich komponent (PCA) a metoda konjugovanych
odchylek (CDA). Z vypoctl témito metodami vyplyvd, Ze pro
popis acidobazického déje jsou statisticky vyznamné dvé
hlavni komponenty. Prvni latentni proménnd popisuje efekty
substituenti, druhd pak pravdépodobné specifické efekty roz-
poustédel.

Tato prdce byla finanéné podpoiena GA CR, Cislo grantu
203/98/0602
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P43 NOVE ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY
S VYSOKOU AKTIVITOU NA BAZI .
3-FENYL~-4-THIOXO-2H-13-BENZOXAZIN-2(3H)-ONU,
3-FENYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DITHIONU

KAREL WAISSER, OTAKAR BURES, JIRI DRHA
a LENKA ADASKOVA

Katedra anorganicke a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: bures@faf.cuni.cz, waisser @faf.cuni.cz

Z vychozi substituované kyseliny salicylové byly s pfi-
slu§né substituovanymi aniliny reakci v chlorbenzenu pfipra-
veny salicylanilidy1 a v dalS$im kroku byly tyto salicylanilidy
zacyklizovany reakef s ethylchloroformidtem v pyridinu'. Ta-
venim pfipravenych 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dio-
nl s P,S; a rozdélenim reak¢ni smési na chromatografické
koloné byly ziskdny 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-di-
thiony a 3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony.

Struktura piipravenych ldtek prekrystalovanych z etha-
nolu byla ovéiena IC spektry, NMR spektry a elementdrni
analyzou.

IR ool

R,=-CH,;-Cl R, =4-H; 4-CH,; 4-Cl; 3-Cl; 3,4-Cl,; 4-Br

Pripravené latky jsou v soucasné dobé testovdany na an-
timykobakteridln{ aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis,
M. avium a M. kansasii. U téchto latek predpokldddme vySsi
aktivitu neZ u dnes béZné uZivanych antituberkulotik INH
rifampicin, OFL.

Prdce byla podporovdna granty 203/99/0030 GA CR a FRVS
1273/99.
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P44 NOVE VYSOCE UCINNE
ANTIMYKOBAKTERIALNI LATKY TYPU
3-FENYL-4-THIOXO-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-
-ONU, 3-FENYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-
-DITHIONU A 5-FLUORTHIOSALICYLANILIDU

KAREL WAISSER, PAVEL HOLY, ¥
JANA HLADUVKOVA a ONDREJ BEDNARIK

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: waisser@faf.cuni.cz, holy@faf.cuni.cz

Reakcfi derivatt kyseliny salicylové s aniliny byly v chlor-
benzenu piipraveny piisluiné salicylanilidy'? Jejich reakei
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s ethylchloroformidtem v pyridinu byly pfipraveny substituo-
vané 3—aryl—2H—1,3—benzoxazin—2,4(3H)—diony1’ . Tavenim
s P,S; byla ziskana smés 3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-
-2(3H)-onii a 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithioni'
Substituované 5-fluorthiosalicylanilidy byly pfipraveny roz-
Stépenim benzoxazinového cyklu NaOH v dioxanu. Smés
3-aryl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ont a 3-aryl-2H-1,3-
-benzoxazin-2,4(3H)-dithionti byla rozdélena na chromato-
grafickém sloupci a jednotlivé latky rekrystalovdny z etha-
nolu. Struktura byla ovéiena IC spektry, NMR spektry a ele-

mentdrni analyzou.
o
Ro
NH
F c” \@

X
O\(/
N Re
I
S \@ S
X=0,S R,=CH,Br R,=4-H,4-CH,, 4-Cl, 3-Cl, 34-Cl,, 4-Br
U pripravenych litek byla testovdna antimykobakteridlni
aktivita in vitro proti Mycobacterium tuberculosis, M. avium

a M. kansasii. MIC pripravenych latek se pohybovala v roz-
mezi 0,5-64 umol.1"". Jako standard byl pouzit isoniazid.

Prdce byla provedena s podporou grantu 203/99/0030 GA CR
a FRVS 1273/99.
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P45 BERBERIN A KOPTISIN V KAPALNEM
AMONIAKU

STANISLAV MAN’, MILAN POTACEK?, 5
JIRI DOSTAL", ZDIRAD ZAK® a MAREK NECAS®

“Katedra organické chemie, Masarykova univerzita, Kotldr-
skd 2, 611 37 Brno, e-mail: sten@chemi.muni.cz, potacek@
chemi.muni.cz, bBiochemicky ustav, Masarykova univerzita,
662 43 Brno, e-mail: jrdostal @med.muni.cz, “Katedra anor-
ganické chemie, Masarykova univerzita, 611 37 Brno, e-mail:
zak @ chemi.muni.cz, man @ chemi.muni.cz

Kvartérni protoberberinové alkaloidy, odvozené od 5,6-
-dihydrodibenzo[a,g]chinoliziniového systému, jsou velmi roz-
§ifené v rostlindch celedi Berberidaceae, Fumariaceae, Pa-
paveraceae a jinych. NejbohatSim zdrojem berberinu (la)
u nds je diiStdl obecny (Berberis vulgaris L.), trnity kef ros-
touci volné i péstovany v parcich jako okrasnd rostlina. Jeho
kdra a zejména kotfenovd kiira je velmi bohatd na alkaloidy
a obsahuje az 7 % Zlutého berberinu'. Oranzovy koptisin (Ib)
je dominantnim alkaloidem v kofenu a latexu vlastovi¢niku
vétstho (Chelidonium majus L)% Iminiovy kation téchto alka-
loidi vykazuje znacnou citlivost vic¢i nukleofilnim c¢inid-
lim**. Dosud je velmi mdlo zndmo o reakcich berberinu
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s dusikatymi nukleofily, pravdépodobné pro nizkou stabilitu
téchto derivdtl. Studovali jsme pfemény berberinu a koptisinu
v kapalném amoniaku. Pomalym odparfenim amoniaku z re-
akeni smési byly ziskdny krystaly 8-aminodihydroberberinu
(Ila), jehoz struktura byla potvrzena hmotnostni spektrometri{
a rentgenovou strukturni analyzou. Podobné reagoval i kopti-
sin za vzniku aduktu //b. Aminoadukty jsou v roztoku velmi
nestabilni a prakticky okamzité se rozklddaji zpét na kvartérni
formy /. Krystalovd struktura obou produktti prokdzala roz-
sdhly systém vodikovych vazeb, ktery tyto derivaty stabilizuje
v pevném stavu.

bR'+R*=CH,

Prdce vznikla za podpory grantu FRVS 403/1999.
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P46 IMUNOCHEMICKY PRUKAZ 7-METHOXY-
ISOFLAVONOIDU VE VOJTESCE
MEDICAGO SATIVA

OLDRICH LAPCIK, MARTIN HILL
a RICHARD HAMPL

Endokrinologicky ustav, Ndarodni 8, 116 94 Praha 1

Isoflavonoidy jsou charakteristickymi sekundarnimi me-
tabolity vikvovitych rostlin. Syntéza a sekrece isoflavonoidid
je disledkem urcitych fyziologickych nebo patologickych
stavil. Nékteré typy substituce isoflavonoidniho skeletu jsou
charakteristické pro urcité rody a byly diive vyuzivany v che-
motaxonomii. Z pohledu humdnni a veterindarni mediciny jsou
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isoflavonoidy zajimavé jako latky schopné interakce se hor-
mondlnimi receptory a s enzymy metabolismu steroidu.

Methoxyskupina v poloze 7 isoflavonoidniho jadra patii
ke vzacnéji popisovanym typim substituce. Kombinacemi
HPLC, TLC a imunochemickych metod jsme prokazali pfi-
tomnost isoformononetinu (4°-hydroxy-7-methoxyisoflavon)
aprunetinu (4°,5-dihydroxy-7-methoxyisoflavon) v semenech
a v kli¢ici vojtésce. Vyvinutd metoda extrakce na pevné fazi
Lichrolut-NH, (Merck) umoZziiuje snadné oddéleni 7-metho-
xyisoflavonoidd od isoflavonoidt a flavonoidt s hydroxylo-
vou skupinou na chromanovém jadre isoflavonoidniho skeletu
véetné izomernich 7-hydroxy 4"-methoxyisoflavonoidd, které
jsou v rostlindch popisovany Castéji.

Tato studie byla podporena grantem 311-97-468 GA CR.

P47 PRIPRAVA A STANOVENI STABILITY
AMINOVYCH ADUKTU
GERMAKRANOLIDOVYCH
EXOMETHYLENLAKTONU K OVERENI JEJICH
BIOLOGICKE AKTIVITY

MILAN PAVLIK, JITKA KOHOUTOVA,
MILOS BUDESINSKY, SONA VASICKOVA,
VERA LAUDOVA a JURAJ HARMATHA

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

Pripravili jsme sérii jak diethylaminovych, tak i morfoli-
novych aduktt s eupatolidem, eupatoriopicrinem a alatolidem
podle prace Harmathy a Samka'. Pro izolaci aduktd jsme
vyuzili preparativni TLC. Potvrdili jsme vznik eupatolidu
vytvofeného solvolyzou esterové skupiny z eupatoriopicrinu™.
Eupatolid vznikd z diethylaminového aduktu eupatoriopicrinu
jiz po rozpusténi MeOH. Vznikd také v pribéhu separace na
HPLC koloné, naplnéné Separonem SGX C18, eluci metha-
nolu s vodou. Pfipravené diethylaminové adukty nejsou do-
statecné stabilni, a proto je jejich vyuziti pro biologické testy
sporné3.

Perspektivnéjsi se ukdzala adice morfolinu s eupatolidem,
eupatoriopicrinem a alatolidem. Vhodné zde byla vyuzita
HPLC analyza morfolinovych adukti na Separonu SGX C18
s UV detekci pro sledovani jejich stability. Adukty s morfo-
linem jsou vhodné pro biologické testy, protozZe jsou, na rozdil
od dimethylaminovych aduktd, dostate¢né stabilni v prib&éhu
separace i z hlediska délky trvani a zpisobu provedeni bi-
ologickych testd. Adukty Ize snadno separovat z reakcnich
smési bud preparativni TLC, nebo pomoci sepakovych ko-
lonek. Pro ovéreni identity jak vychozich latek, tak pfipra-
venych aduktti bylo pouzito IR, MS a NMR. U morfolinovych
aduktd pii MS EI'* vznikd typicky fragment 100(100), ktery
odpovidd 4-methylenmorfolinu. To nepfimo potvrzuje, zZe
vazba mezi exomethylenem a morfolinem je pevnéj$i nez
vazba exomethylenu s diethylaminem.
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P48 PREPARATION OF TARGETED
20-HYDROXYECDYSONE DERIVATIVES
FOR BIO-ACTIVITY TESTING

VOLODYMYR MANKO, JURAJ HARMATHA’,
MILOS BUDESINSKY, and JITKA KOHOUTOVA
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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 — activi-
ty relationship evaluation'. 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 ecdysteroids®. The same
approach was used also for synthesis of fluorescent con-
jugates, designed for tracing ecdysteroids in a special in vi-
tro B bioassay', 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 URCOVANI STRUKTURY .
1-FLUORO-1-LITHIO-1-ALKENU KOMBINACI
NMR MERENI A AB INITIO VYPOCTU
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Struktura karbenoidt, mezi néz 1-fluoro-1-lithio-1-alkeny
(FLE) patfi, je velmi zajimava'. Pro jeji studium lze s tspé-
chem pouzit metody BC NMR (cit.?) a '°F NMR (cit.%).

Budou prezentovany vysledky kvantové chemického stu-
dia geometrii a interakénich energii klastrd vybranych FLE
s rGznym poctem molekul solventu (THF resp. dimethyl-
ether). Bude demonstrovdna tcelnost nasazeni kombinace
B3LYP/6-31+G” s Onsagerovym modelem na tirovni dipélu*
pro geometrické optimalizace téchto systému. Ddle budou
diskutovana 'F NMR data a srovndna s vysledky ab initio
vypoctd nékterych NMR parametrti. ObdrZeni piesnych hod-
not '’F NMR chemickych posunii FLE teoretickym vypoctem
je velice ndro¢né, mj. z divodu pomalé konvergence ab initio
dat vzhledem ke zvétSovani poctu bazovych funkei.

Prdce byla podporovdna grantem GA CR & 203/99/1630.
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Dusikaté derivdty sacharidd hraji vyznamnou dlohu
v chemii piirodnich latek', neni proto udivujici, ze se zamé-
fuje usilf syntetickych chemiki na pfipravu vhodnych prekur-
zorG aminoderivatl sacharidi, které by se nédsledné zavadély
do cilové molekuly. Obvyklym problémem je diferenciace
reaktivity v molekule pfitomnych amino- a hydroxyskupin.
Standardnim feSenim je pouziti vhodnych chrédnicich skupin,
které umoziuji snadno a ve vysokém vytézku modifikovat
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reaktivitu. Velmi oblibenou chrdnici skupinou je v chemii
sacharidii skupina benzylova”. Umoziiuje chranéni jak amino-,
tak i hydroxyskupiny. Jeji zavedeni do molekuly zpravidla
necini potiZe, problémem nicméné ziistdvd selektivni depro-
tekce obou chranénych skupin vedle sebe. B€Zné pouzivané
metody (napf. rizné druhy hydrogenolyzy) casto selhdvaji
anebo selektivni deprotekce neni viibec mozno dosdhnout.
Metodiky, které umozni takovou selektivni deprotekci O-
a N-benzylové skupiny urcit¢ naleznou uplatnéni v syntéze
aminosacharidd.

Pii ptipravé aziridinovych derivatd cyklizaci benzylami-
noalkoholi pomoci Mitsunobuovy reakce’ jsme v jednom pii-
pad¢ narazili na neobvykly pribéh reakce, pfi které byl misto
ocekdvaného aziridinu izolovan N-debenzylovany amin. Dal-
$im systematickym studiem se ndm podatilo nalézt pricinu
neobvyklého pribéhu reakce a vyvinout metodiku reakce
benzylaminoderivatl s diisopropylazodikarboxyldtem, kterd
umoziuje pfipravovat volné N-debenzylované aminy ve vy-
tézcich 62-97 %. Pripadné pfitomnd O-benzyloxyskupina
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zUstava zachovdna. Uvedend metodika byla testovana na vy-
branych 2-, 3- a 4-benzylaminoderivitech 1,6-anhydro-f3-D-
-hexopyranos D-gluko, D-arabino a D-xylo konfigurace a né-
kterych alifatickych benzylaminech (2-benzylaminoalkohol,
methylester N-benzylglycinu, trans-2-benzylaminocyklohe-
xanol, dimethylacetal 2-benzylaminoacetaldehydu); vytézky
reakce v alifatické radé silné kolisaji podle druhu reaktantu.
Vysvétleni a mozny mechanismus reakce jsou pfedmétem
dal$ich studif.
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