
OD RADIK¡LOV›CH A FOTOCHEMICK›CH
REAKCÕ K BIOKOMPATIBILNÕM L¡TK¡M

VLADIMÕR CÕRKVA

⁄stav chemick˝ch proces˘, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
Rozvojov· 135, 165 02, Praha 6, e-mail: cirkva@icpf.cas.cz

P¯edn·öka nositele Baderovy ceny za rok 2000

V˝zkum biokompatibilnÌch l·tek1 se v poslednÌ dobÏ stal
hlavnÌm a progresÌvnÌm smÏrem na poli organickÈ i bioor-
ganickÈ chemie. Snahou je p¯ipravit v˝hodn˝m zp˘sobem
novÈ syntetickÈ l·tky, kterÈ budou mÌt podobnÈ Ëi srovnatelnÈ
vlastnosti v porovn·nÌ s p¯ÌrodnÌmi materi·ly, p¯ÌpadnÏ vlast-
nosti v˝hodnÏjöÌ. Zv˝öen· pozornost je vÏnov·na materi·l˘m
s dobrou propustnosti kyslÌku, kterÈ se mohou st·t vhodn˝mi
n·hradami pro cÈvy, tk·nÏ, srdeËnÌ chlopnÏ a v neposlednÌ
¯adÏ takÈ materi·ly pro novÈ kontaktnÌ ËoËky. Do tÈto oblasti
pat¯Ì i p¯Ìprava nov˝ch krevnÌch n·hrad ve spojitosti s ne-
dostatkem krve ve svÏtÏ pro n·roËnÈ operace.

PouûitÌ fluoru jako modifikujÌcÌho substituentu v biologic-
ky aktÌvnÌch molekul·ch je dob¯e zn·mo2. U slouËenin s del-
öÌm fluorovan˝m ¯etÏzcem se projevuje zv˝öen· propustnost
pro  plyny Ëi  celkovÈ snÌûenÌ povrchovÈho napÏtÌ. TÏchto
fyzik·lnÏ-chemick˝ch  vlastnostÌ  bylo  vyuûito  p¯i  p¯ÌpravÏ
nÏkolika nov˝ch biokompatibilnÌch l·tek a materi·l˘3.

V˝zkum s cÌlem p¯ipravit novÈ biokompatibilnÌ l·tky za-
Ëal studiem radik·lov˝ch a fotochemick˝ch adicÌ na fluorova-
nÈ olefiny v systÈmech s alkanoly4, THF5 a 1,3-dioxolany6.
Vedle nov˝ch p¯Ìprav byla studov·na takÈ regioselektivita
reakce, novÏ bylo objeveno nÏkolik efekt˘7,8 (sterick˝ vliv,
dÈlka a typ fluorovanÈho ¯etÏzce Ëi siln˝ vliv termin·lnÌho

atomu chloru u chlorfluorpropen˘). Poûadovan˝ fluoralkylo-
v˝ ¯etÏzec byl do molekuly zaveden takÈ pomocÌ epoxid˘,
kterÈ byly p¯ipraveny novou selektivnÌ metodou9,10. Reak-
tivita11 tÏchto epoxid˘ byla vyuûita p¯i syntÈze nov˝ch bio-
kompatibilnÌch tenzid˘ pro krevnÌ n·hrady (obr. 1) a amfifil-
nÌch monomer˘ pro kontaktnÌ ËoËky s vysok˝m transportem
kyslÌku (obr. 2).
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Hled·nÌ speci·lnÌch bod˘ na energetick˝ch hyperploch·ch
poskytuje informaci o struktu¯e a energii stabilnÌch struktur
a o reaktivitÏ. Vzhledem k mnoûstvÌ kvantovÏ chemick˝ch
metod je nutnÈ zn·t jak jednotlivÈ aproximace ovlivÚujÌ kva-
litu p¯edpovÏdÌ a jak jsou poËÌtaËovÏ n·roËnÈ.

P¯edn·öka bude ilustrovat pouûitÌ nejd˘leûitÏjöÌch metod
vËetnÏ tÏch, kterÈ zahrnujÌ korelaËnÌ energii, a v˝bÏr b·ze na
kvalitu v˝sledk˘ u dimeru vody. Tento model zahrnuje jak
silnÈ, tak i slabÈ vazby a je dostateËnÏ mal˝ na to, aby bylo
moûnÈ pouûÌt i velice p¯esn˝ch metod a velk˝ch b·zÌ. V˝sled-
kem bude uk·zat, jakÈ metody jsou vhodnÈ pro urËenÌ struk-
tury s ohledem na poûadovanou p¯esnost. Z·roveÚ bude uk·-
z·no, jak rychle roste v˝poËetnÌ n·roËnost se zvyöujÌcÌ se
kvalitou v˝poËt˘. V˝poËty metodami DFT, HF, MP2, MP4,
CCSD a CCSD(T) s b·zemi od mal˝ch aû po n·roËnÈ (aug-cc-
-pVTZ) budou porovn·ny s p¯esn˝mi experiment·lnÌmi hod-
notami.

V p¯edn·öce budou zrekapitulov·ny pouûitÈ z·kladnÌ poj-
my z kvantovÈ chemie. V˝poËty reaktivity jsou mnohem n·-Obr. 2. NovÈ fluorovanÈ monomery pro kontaktnÌ ËoËky

Obr. 1. P¯Ìklady nov˝ch fluorovan˝ch biotenzid˘ pro krevnÌ n·-
hrady
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roËnÏjöÌ. V p¯edn·öce uk·ûeme nejen na komplikace v hled·nÌ
sedlov˝ch bod˘, ale budou probr·ny i specifickÈ problÈmy
s volbou metod a jako uk·zku uvedeme nÏkterÈ kroky p¯i
¯eöenÌ fotochemickÈ reakce.

STECHIOMETRICK… REAKCE ZIRKONACYKLŸ
A KATAL›ZA KOMPLEXY PALLADIA A NIKLU

MARTIN KOTORA

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Rozvoj metalocenov˝ch polymeraËnÌch katalyz·tor˘ pod-
nÌtil rovnÏû z·jem o v˝voj nov˝ch metodologiÌ pro syntÈzu
cyklopentadien˘ a fulven˘. P¯Ìm· reakËnÌ cesta k jejich p¯Ì-
pravÏ by mohla spoËÌvat v [2+2+1] cykloadici alkin˘ nebo
v ko-cykloadici alkin˘ s jin˝mi nenasycen˝mi slouËeninami.
Tomuto jistÏ p¯ÌmoËarÈmu a atraktivnÌmu p¯Ìstupu byla vöak
zatÌm vÏnov·na minim·lnÌ pozornost a to vzbudilo n·ö z·jem
o tuto oblast.

Vhodnou v˝chozÌ l·tkou pro syntÈzu cyklopentadien˘ se
uk·zaly b˝t zirkonacyklopentadieny, kterÈ lze snadno p¯ipra-
vit redukcÌ zirkonocenu v p¯Ìtomnosti alkin˘. PrvnÌ metoda je
zaloûena na reakci zirkonacyklopentadien˘ s propino·ty za
nÌzk˝ch teplot a d·v· pentasubstituovanÈ cyklopentadieny1.
Druh· a obecnÏjöÌ je zaloûena na reakci alkin˘ s 3-haloprope-
no·ty v p¯Ìtomnosti CuCl a poskytuje jak penta-, tak i hexa-
substituovanÈ cyklopentadieny (schÈma 1)2. Tyto reakce mo-
hou b˝t form·lnÏ povaûov·ny za [2+2+1] cykloadice. AËkoliv
tyto reakce umoûnily p¯ipravit ¯adu cyklopentadien˘ s r˘zn˝-
mi funkËnÌmi skupinami, nutnost pouûÌt stechiometrickÈho
mnoûstvÌ zirkonocenu si vynutila nalÈzt metodu vyûadujÌcÌ
pouûitÌ pouze katalytickÈho mnoûstvÌ p¯echodnÈho kovu.

Tento ˙kol se poda¯ilo vy¯eöit p¯echodem od pouûitÌ slou-
Ëenin zirkonia k reakcÌm katalyzovan˝m slouËeninami Ni
a Pd. To umoûnilo vyvinout nejen û·danou metodu pro p¯Ìpra-
vu pentasubstituovan˝ch cyklopentadien˘, ale takÈ novou me-
todu pro p¯Ìpravu pentasubstituovan˝ch fulven˘. P¯Ìprava cy-
klopentadien˘ spoËÌv· v reakci alkin˘ s halopropeno·ty v p¯Ì-
tomnosti katalytickÈho mnoûstvÌ NiBr2 a Zn jako redukËnÌho

Ëinidla3. Toto byla v˘bec prvnÌ katalytick· metoda pro p¯Ìpra-
vu pentasubstituovan˝ch cyklopentadien˘. NavÌc se zjistilo,
ûe pr˘bÏh reakce z·visÌ na n·sledujÌcÌch faktorech: p¯Ìtomnost
fosfinov˝ch ligand˘, teplota a charakter halogenu v pouûitÈm
halopropeno·tu. K dalöÌm zmÏn·m doölo p¯i pouûitÌ palladio-
v˝ch katalyz·tor˘, kdy se uk·zalo, ûe mÌsto cyklopentadien˘
jsou jedin˝m produktem reakce fulveny. Uk·zalo se, ûe kata-
lytickÈ mnoûstvÌ Pd(OAc)2 v p¯Ìtomnosti Ag2CO3 jako b·ze
efektivnÏ katalyzuje reakce r˘znÏ substituovan˝ch alkin˘ s vi-
nyljodidy nesoucÌmi elektrondonorovÈ i elektronakceptorovÈ
substituenty. Tato reakce tak umoûnila p¯ipravit celou ¯adu
r˘znÏ substituovan˝ch fulven˘.
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ORTHO-EFEKT NEZN¡M›-ZN¡M›

JIÿÕ KULH¡NEK

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: jiri.kulhanek@upce.cz

Ortho-efekt pat¯Ì mezi nep¯Ìliö oblÌbenÈ problÈmy, kterÈ
¯eöÌ organicko-fyzik·lnÌ a korelaËnÌ chemici. StrohÈ konsta-
tov·nÌ odliönÈho chov·nÌ substituent˘ v poloze ortho a tedy
nemoûnost popisu tohoto chov·nÌ Hammettovou rovnicÌ zna-
menala pro ortho-substituovanÈ deriv·ty benzenu odsunutÌ na
pokraj z·jmu chemik˘ 30. let. JistÈ oûivenÌ v tomto smyslu
znamenala aû 70. lÈta, kdy se na str·nk·ch odborn˝ch Ëasopis˘
objevily pr·ce pokouöejÌcÌ se popsat pr·vÏ chov·nÌ ortho-
deriv·t˘. Ortho-substituce se vyznaËuje natolik specifick˝mi
projevy v porovn·nÌ se substitucÌ v jin˝ch poloh·ch, ûe se proSchÈma 1

SchÈma 2

Chem. Listy 94, 1031 ñ 1038 (2000) Plen·rnÌ p¯edn·öky

1032



nÏj vûil pojem ortho-efekt. V˝raz efekt nenÌ zcela p¯esn˝,
neboù ortho-efekt v sobÏ zahrnuje efekt˘ vÌce. I z tohoto d˘-
vody bylyuËinÏnÈpokusy popisu ortho-efektu nep¯Ìliö ˙spÏönÈ.

Problematiku ortho-efektu lze ¯eöit metodicky rozdÌln˝mi
postupy. Jeden je zaloûen na principu modelovÈm, druh˝ pak
na principu chemometrickÈm. Jako model byla zvolena histo-
ricky osvÏdËen· substituovan· benzoov· kyselina. V p¯ÌpadÏ
modelovÈm pak p¯ev·ûnÏ s alkyly1-3 jako substituenty, pro
odstranÏnÌ dalöÌch specifick˝ch interakcÌ. P¯i tomto ¯eöenÌ
byly stanoveny hodnoty disociaËnÌch konstant jak v nevod-
n˝ch rozpouötÏdlech, tak v plynnÈ f·zi. Byla provedena sepa-
race pol·rnÌho a sterickÈho efektu jednotliv˝ch alkylskupin
a analyzov·na konformace p¯Ìsluön˝ch ortho-deriv·t˘.

P¯i chemometrickÈm principu4-6 byla rovnÏû na modelu
substituovanÈ benzoovÈ kyseliny nalezena jako nejv˝znam-
nÏjöÌ intramolekul·rnÌ interakce mezi substituentem a reakË-
nÌm centrem intramolekul·rnÌ vodÌkov· vazba a sterick· inter-
akce prost¯ednictvÌm solvataËnÌch obal˘. P¯i urËit˝ch kombi-
nacÌch chemickÈ struktury reakËnÌho centra a substituentu
m˘ûe doch·zet i ke vzniku chemickÈ vazby a uzav¯enÌ kruhu.
Vöechny uvedenÈ interakce jsou navÌc ovlivnÏny rozpouötÏd-
lov˝mi efekty.

Pr·ce byla podporov·na Grantovou agenturou »R, ËÌslo
grantu 203/98/0602.
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RADIOIMUNOANAL›ZA A METODY PÿÕBUZN…
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1. N·zvoslovÌ a klasifikace metod
Definice a vymezenÌ metod. SaturaËnÌ anal˝za
RadioreagenËnÌ metody

Z d˘vod˘ p¯edevöÌm historick˝ch se pro analytickÈ me-
tody, kterÈ vyuûÌvajÌ jednak  radioaktivnÏ (nebo jinak)
znaËenou slouËeninu, jednak imunochemickou reakci po-
uûÌvajÌ r˘znÈ, Ëasto ne zcela pr˘hlednÈ termÌny (RIA, EIA,
IRMA, ELISAÖ).
KompetitivnÌ a nekompetitivnÌ vazebn· anal˝za

2. Princip ÑvazebnÈ anal˝zyì (binding assay, ligand assay)

2.1. ZnaËen· slouËenina ñ zp˘soby znaËenÌ. V˝hody
a nev˝hody znaËek. Volba radionuklidu

2.2. Antigen (Ag) a hapten. Imunisace
2.3. Protil·tka Ab). Polyklon·lnÌ a monoklon·lnÌ

protil·tky
3. HlavnÌ varianty

3.1. Metoda znaËenÈho ligandu. SouËasn· inkubace.
SekvenËnÌ inkubace. VytÏsÚovacÌ anal˝za

3.2. Metoda znaËenÈho ligatu. SendviËov· anal˝za
s ligandem nebo ligatem na pevnÈ f·zi

3.3. Radioreceptorov· anal˝za
4. ProvedenÌ anal˝zy

4.1. Inkubace
4.2. Separace volnÈ a v·zanÈ frakce
4.3. MÏ¯enÌ (radioaktivity)
4.4. V˝poËet v˝sledku, interpretace
4.5. Automatizace. V˝hled do budoucna

SYNT…ZA C2-SYMETRICK›CH NERACEMICK›CH
1,1í-BINAFTYLOV›CH DERIV¡TOV
SUBSTITU»N›MI REAKCIAMI V POLOH¡CH 2,2í

MARTIN PUTALA

Katedra organickej chÈmie, PrÌrodovedeck· fakulta, Univer-
zita KomenskÈho, Mlynsk· dolina, 842 15 Bratislava, Sloven-
sk· republika, e-mail: putala@fns.uniba.sk

Axi·lne chir·lne 1,1í-binaftylovÈ der iv·ty s˙ pre svoje
v˝nimoËnÈ stereochemickÈ vlastnosti predmetom öirokÈho
z·ujmu. PoËet pr·c venovan˝ch öt˙diu ich syntÈzy, vlast-
nostÌ a vyuûitia roËne presahuje 200. Osobitn· pozornosù
je s˙streden· na C2-symetrickÈ 2,2í-substituovanÈ 1,1í-bi-
naftylovÈ deriv·ty, ktorÈ s˙ aû na urËitÈ v˝nimky (ktorÈ bud˙
diskutovanÈ) konfiguraËne dostatoËne st·le.

Vyuûitie t˝chto deriv·tov je podmienenÈ tieû ich æahkou
dostupnosùou v enantiomÈrne Ëistom stave ako aj moûnosùou
ötrukt˙rnych modifik·ciÌ. Ako neracemickÈ je ich moûnÈ pri-
praviù troma z·kladn˝mi metÛdami1: 1) stereoselektÌvnym
couplingom dvoch 2-substituovan˝ch naftalÈnov˝ch jedno-
tiek v poloh·ch 1; 2) ötiepenÌm racemick˝ch binaftylov˝ch
deriv·tov na stereoizomÈry zÌskanÈ nestereoselektÌvnym cou-
plingom dvoch naftalÈnov˝ch jednotiek (tento prÌstup je vhod-
n˝ pre deriv·ty obsahuj˙ce pol·rne skupiny); 3) stereokon-
zervatÌvnymi substituËn˝mi reakciami v poloh·ch 2,2í in˝ch
æahko dostupn˝ch neracemick˝ch 2,2í-substituovan˝ch 1,1í-
-binaftylov˝ch deriv·tov.

Posledn· uveden· metÛda je v˝znamn· najm‰ pre syntÈzu
tak˝ch deriv·tov, ktorÈ nie s˙ priamo dostupnÈ prv˝mi dvoma
metÛdami. Rovnako mÙûe predstavovaù vhodnejöiu, alterna-
tÌvnu cestu k niektor˝m in˝m neracemick˝m 2,2í-substituo-

SchÈma 1
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Tabuæka I
Stereokonzervativita substituËn˝ch reakciÌ v poloh·ch 2 a 2í
na C2-symetrick˝ch neracemick˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deri-
v·toch

I Kat. M II SV Lit.
X (Ëinidl·) Y

Substit˙cie bisdiazÛnovej soli
ñ K SeCN sk 2
HgB K Br sk 3
Hg K I sk 3

Cez organokovovÈ intermedi·ty

Br (1, BuLi) Cl PPh2 r 4
Br (1, BuLi) Cl, F SiR3 Ër 5
Br (1, BuLi; 2, CuBr2) Bin Ër 6
Br (1, BuLi; 2, CpO) Cp sk 7

Prechodn˝mi kovmi sprostredkovanÈ reakcie
OTf Ni/dppe H PPh2 sk 8
OTf Ni/dppe H AsPh2 sk 9
OTf Pd/dppp (CO/MeOH) CO2Me sk 10
OTf Ni/dppe MgI Me sk 11
I Ni/dppe MgI Me sk 12
I Ni/dppe ZnMe Me sk 12
I Pd/AsPh3 SnMe3 Me r 12
I Pd/dppf ZnCl Fc sk 13
I Pd/dba B(OH)2 Fc r 13
I Pd/PPh3 SnMe3 Fc r 13
I Pd/dppf ZnCN CN sk 14
I CuI/Pd/PPh3 K CN Ër 14

Preömyk
O-CS-NMe2 S-CO-NMe2 sk 15

SV ñ sterochemick˝ v˝sledok, sk ñ sterokonzervatÌvne (miera
zachovania sereogÈnnej inform·cie >90 %), Ër ñ ËiastoËn·
racemiz·cia, r ñ racemiz·cia (miera zachovania sereogÈnnej
inform·cie <10 %), Bin ñ Y,Y = 1,1í-binaftalÈn-2,2í-diyl,
CpO - 3,4-dialkylcyklopent-2-Èn-1-Ûn, Cp ñ Y = 3,4-dialkyl-
1-hydroxycyklopent-2-Èn-1-yl, Fc ñ Y,Y = ferocÈn-1,1í-diyl

van˝m 1,1í-binaftylov˝m deriv·tom. Avöak substit˙cia v po-
loh·ch 2 a 2í vyûaduje osobitn˙ pozornosù, aby sa nedoölo
k racemiz·cii, keÔûe zanik· a vznik· v‰zba v poloh·ch, kde
stÈrickÈ odpudzovanie t˝chto substituentov je rozhoduj˙ce pre
konfiguraËn˙ stabilitu. Jedn· sa tak o stereochemick˝ aspekt
substituËn˝ch reakciÌ funkcionalizovan˝ch arÈnov, jedineËn˝
pre tieto binaftylovÈ deriv·ty.

Ako vhodnÈ substr·ty I, na ktor˝ch bola sledovan· stereo-
konzervativita substituËn˝ch reakciÌ v poloh·ch 2 a 2í, boli
pouûitÈ bisdiazÛniov· soæ (X = ), bistrifl·t (X = OTf),
dibromid (X = Br) a dijodid (X = I). V˝sledky s˙ zhrnutÈ
v nasledovnej tabuæke. Diskutovan˝ bude aj pravdepodobn˝
mechanizmus ñ konfiguraËn· stabilita intermedi·tov a z toho
vypl˝vaj˙ci stereochemick˝ v˝sledok reakciÌ.

T·to pr·ca bola podporovan· grantami 1/7013/20 VEGA
SR a UK/1528/97, /3904/98, /3724/99, /79/2000, /80/2000.
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NUKLEOFILNÕ AROMATICK…
DENITROCYKLIZA»NÕ REAKCE A JEJICH MÕSTO
V SYNT…ZE HETEROCYKLICK›CH SLOU»ENIN

STANISLAV R¡DL

V˝zkumn˝ ˙stav pro farmacii a biochemii, Kou¯imsk· 17,
130 60 Praha 3, e-mail: radl@vufb.cz

Je obecnÏ zn·mo, ûe vhodnÏ aktivovan· nitroskupina m˘-
ûe slouûit jako odstupujÌcÌ skupina p¯i reakci s ¯adou nukleo-
fil˘. Pokud reakce probÌh· intramolekul·rnÏ, doch·zÌ k tvorbÏ
novÈho kruhu. Proto se tato verze obvykle oznaËuje jako
nukleofilnÌ denitrocyklizaËnÌ reakce. ObecnÏ lze tuto reakci
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zn·zornit jako p¯emÏnu I na II. Protoûe odstupujÌcÌ nitrosku-
pina je ve v˝chozÌ l·tce I v·z·na na aromatickÈm nebo hete-
roaromatickÈm j·d¯e, b˝v· v oznaËenÌ tÈto reakce pouûÌv·no
i adjektivum aromatick·.

Reaktivita nitroskupiny v tÏchto reakcÌch je obvykle srov-
nateln· nebo vyööÌ neû reaktivita odpovÌdajÌcÌch chlorderi-
v·t˘, nÏkdy je ale dosaûeno i reaktivity odpovÌdajÌcÌ reaktivitÏ
p¯Ìsluön˝ch fluorderiv·t˘. Jako nukleofily X slouûÌ hlavnÏ
anionty O, S, RN, vz·cnÏji i karbanionty. V˝hodnost denitro-
cyklizaËnÌ strategie vÏtöinou netkvÌ v samotnÈm cyklizaËnÌm
stupni, ale ve snadnosti syntÈzy p¯ÌsluönÈho meziproduktu,
kter˝ je podroben cyklizaËnÌmu stupni. »asto totiû p¯Ìtomnost
nitroskupiny odstupujÌcÌ ve stupni nukleofilnÌ cyklizace je
nutn· pro provedenÌ p¯edch·zejÌcÌho stupnÏ, kter˝ sv˝m sil-
n˝m elektronegativnÌm p˘sobenÌm vlastnÏ umoûÚuje.

Dosud popsanÈ p¯Ìklady denitrocyklizaËnÌch reakcÌ zahr-
nujÌ tvorbu pÏtiËlenn˝ch, öestiËlenn˝ch, ale vyjÌmeËnÏ i sedmi
a osmiËlenn˝ch heterocykl˘. NÏkterÈ typy denitrocyklizaË-
nÌch reakcÌ jsou preparativnÏ vyuûÌv·ny jiû delöÌ dobu, i kdyû
obvykle nejsou metodou volby. Jedn· se hlavnÏ o Turpinovu
metodu syntÈzy fenoxazin˘ IVa a o obdobnou syntÈzu feno-
thiazin˘ IVb.

I p¯es jednoduchost provedenÌ, a Ëasto i v˝hodnost v˝cho-
zÌch surovin, jsou denitrocyklizaËnÌ reakce pomÏrnÏ m·lo
prob·d·ny. KromÏ Turpinovy reakce, kter· b˝v· zahrnuta do
obs·hlejöÌch kompendiÌ zab˝vajÌcÌch se heterocyklickou che-
miÌ, syntÈza ostatnÌch heterocykl˘ dostupn˝ch touto metodi-
kou nenÌ odpovÌdajÌcÌm zp˘sobem zpracov·na ve formÏ p¯e-
hled˘. NÏkterÈ tyto reakce jsou zahrnuty do obs·hlejöÌho p¯e-
hledu zab˝vajÌcÌm se obecnÏ syntetick˝mi metodami, v nichû
se uplatÚuje participace ortho-substituovan˝ch benzenov˝ch
deriv·t˘1. StruËnÏ byla tato problematika shrnuta v minire-
view2. KromÏ komplexnÌho liter·rnÌho p¯ehledu denitrocykli-
zaËnÌch reakcÌ p¯edn·öka zahrnuje takÈ podrobnÏjöÌ zkuöe-
nosti zÌskanÈ na pracoviöti autora t˝kajÌcÌ se jednak syntÈzy
analog antibakteri·lnÌch chinolon˘ (nap¯Ìklad 3-oxo-3H-py-
rido[3,2,1-k,l]phenoxazin˘3 V a 7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-
[1,4]benzoxazin˘4 VI), jednak syntÈzy deriv·t˘ chindolinu5.

P¯edn·öka by mÏla p¯ispÏt k lepöÌ informovanosti o tÈto
reakci chemik˘m, aby ve vhodn˝ch p¯Ìpadech tuto reakci
zahrnuli do okruhu metodik zvaûovan˝ch p¯Ì pl·nov·ni syn-
tÈzy.
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HETEROPENTALENY ñ STRUKTURA,
REAKTIVITA, APLIKACE

JIÿÕ SVOBODA

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

Diheteropentaleny jsou aromatickÈ heterocyklickÈ slouËe-
niny se dvÏma pÏtiËlenn˝mi kruhy, ve kter˝ch je v kaûdÈm
kruhu jeden atom uhlÌku nahrazen heteroatomem, nejËastÏji
N, O, S, Se, vz·cnÏji Te a P (cit.1). Form·lnÏ lze odvodit Ëty¯i
z·kladnÌ struktury s centr·lnÌ CñC vazbou (IñIV) izolelek-
tronickÈ s 10π-elektronov˝m dianiontem pentalenu (V).

Informace o jednotliv˝ch Ëlenech tÈto skupiny jsou velmi
nevyv·ûenÈ, vypl˝vajÌ p¯edevöÌm z rozdÌlnÈ stability hete-
rocyklick˝ch systÈm˘. TeoretickÈ aspekty aromaticity byly
zkoum·ny jen okrajovÏ. Pouze nÏkterÈ z·kladnÌ slouËeniny se
poda¯ilo syntetizovat.

V poslednÌ dobÏ se pozornost upÌr· k vyuûitÌ tÏchto pla-
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n·rnÌch elektronovÏ bohat˝ch slouËenin v oblasti materi·lovÈ
chemie. V p¯edn·öce budou diskutov·ny nÏkterÈ zajÌmavÈ
aspekty chemie p¯edevöÌm 1,4-diheteropentalen˘ vËetnÏ je-
jich vyuûitÌ jako potenci·lnÌch ferroelektrick˝ch kapaln˝ch
krystal˘.
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CHEMIE A BIOLOGICK¡ AKTIVITA
FLAVONOLIGNANŸ ZE Silybum marianum

DANIELA WALTEROV¡a a VLADIMÕR KÿENb

a⁄stav lÈka¯skÈ chemie a biochemie, LÈka¯sk· fakulta, Uni-
verzita PalackÈho, HnÏvotÌnsk· 3, 775 15 Olomouc, e-mail:
walter@tunw.upol.cz, bMikrobiologick˝ ˙stav, Laborato¯ bio-
transformacÌ, Akademie vÏd »eskÈ republiky, VÌdeÚsk· 1083,
142 20 Praha 4, e-mail: Kren@biomed.cas.cz

Silybum marianum je vÌce neû dvÏ tisÌciletÌ zn·m· lÈËiv·
rostlina pouûÌvan· v tradiËnÌ medicÌnÏ k lÈËbÏ ¯ady jaternÌch
onemocnÏnÌ. Standardizovan˝ extrakt ze semen S. marianum,
silymarin, deklarovan˝ v r˘zn˝ch zemÌch jako lÈk nebo po-
travnÌ doplnÏk, obsahuje 70ñ80 % silymarinovÈho komplexu
(smÏs flavonolignan˘ silybinu, silychristinu, silydianinu, iso-
silybinu, dehydrosilybinu a nÏkolika flavonoid˘, nap¯. taxi-
folinu) a 30ñ20 % polymernÌch a r˘znÏ oxidovan˝ch poly-
fenolick˝ch slouËenin. HlavnÌ komponenta silymarinovÈho
komplexu, silybin (3,5,7-trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxan-6-yl]-4-
-chromanon), je smÏsÌ dvou diastereomer˘ v p¯ibliûnÈm po-
mÏru 1:1.

Poznatky o biologickÈ aktivitÏ flavonolignan˘ poch·zejÌ
z Ëetn˝ch farmakologick˝ch studiÌ uskuteËnÏn˝ch p¯edevöÌm
se silymarinem a silybinem1. ⁄Ëinky in vivo zahrnujÌ hepa-
toprotektivnÌ efekt v˘Ëi akutnÌ i chronickÈ intoxikaci experi-
ment·lnÌmi, pr˘myslov˝mi a p¯ÌrodnÌmi toxiny i poökozenÌ
jater nÏkter˝mi lÈky, hypolipidemick˝a hypercholesterolemick˝
efekt, omezenÌ lipoperoxidaËnÌch pochod˘ p¯i experiment·l-
nÌm diabetu, inhibici indukovan˝ch z·nÏtliv˝ch a prolifera-
tivnÌch proces˘. V ¯adÏ in vitro experiment˘ byla demon-
strov·na schopnost silymarinu a silybinu zh·öet radik·ly, do-
kumentov·ny antioxidaËnÌ vlastnosti a cytoprotektivnÌ ˙Ëinky
v r˘zn˝ch modelech bunÏËnÈho poökozenÌ, pops·n inhibiËnÌ
vliv na aktivity oxygenas a peroxidas. Byl prok·z·n stimulaË-

nÌ efekt silybinu (a silychristinu, nikoliv silydianinu a isosily-
binu) na aktivitu RNA polymerasy I vedoucÌ k akcelerovanÈ
syntÈze ribosom·lnÌ RNA a bunÏËn˝ch protein˘. Byla demon-
strov·na kompetitivnÌ vazba silybinu na estradiolov˝ receptor
a jeho p¯Ìm· interakce s proteinov˝mi i lipidov˝mi kompo-
nentami bunÏËn˝ch membr·n.

Na naöem pracoviöti jsme se zamÏ¯ili na studium biologic-
kÈ aktivity dalöÌch komponent silymarinovÈho komplexu (Ëis-
t˝ch flavonolignan˘ silychristinu, silydianinu, isosilybinu, de-
hydrosilybinu, polymernÌ fenolickÈ frakce) a glykosylova-
n˝ch deriv·t˘ silybinu, kterÈ byly p¯ipraveny2 s cÌlem zv˝öit
rozpustnost a biodostupnost, eventu·lnÏ modifikovat ˙Ëinnost
v˝chozÌ l·tky. V porovn·nÌ se silybinem, event. i silyma-
rinem, byla vyhodnocena schopnost uveden˝ch slouËenin zh·-
öet radik·ly, inhibovat lipoperoxidaci bunÏËn˝ch membr·n,
studov·n jejich cytoprotektivnÌ ˙Ëinek v˘Ëi chemicky induko-
vanÈmu bunÏËnÈmu poökozenÌ hepatocytu a vliv na expresi
a aktivitu vybran˝ch izoforem cytochromu P450.

P¯es rozs·hlÈ znalosti o biologickÈ aktivitÏ silymarinu
a jednotliv˝ch flavonolignan˘ nenÌ detailnÌ mechanismus te-
rapeutickÈho ˙Ëinku silymarinu objasnÏn. V˝sledky klinic-
k˝ch experiment˘ se silymarinem jsou nejednoznaËnÈ a obtÌû-
nÏ vyhodnotitelnÈ (zvl·ötÏ u alkoholik˘)3. RozdÌly v biologic-
kÈ aktivitÏ jednotliv˝ch komponent silymarinu a studovan˝ch
deriv·t˘ silybinu budou diskutov·ny v souvislosti s ot·zkou
budoucÌho uplatnÏnÌ silymarinu jako nutraceutika Ëi terapeu-
tickÈho p¯Ìpravku a perspektivy vyuûitÌ Ëist˝ch flavonolig-
nan˘, event. deriv·t˘ p¯ipraven˝ch jejich modifikacÌ v lÈËbÏ
jaternÌch onemocnÏnÌ.

Auto¯i dÏkujÌ GrantovÈ agentu¯e »R za podporu projektu
303/98/0414.
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FEROMONY DRUHU Homo sapiens

JAN éœ¡REK

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, zdarek@uochb.
cas.cz

BÏhem kmenovÈho v˝voje lidskÈho druhu zÌskaly domi-
nantnÌ ˙lohu p¯i dorozumÌv·nÌ podnÏty zrakovÈ a sluchovÈ,
coû do znaËnÈ mÌry souvisÌ se zmÏnou zp˘sobu pohybu ñ ze
Ëty¯nohÈho stromovÈho ûivoËicha se vyvinul dvounoh˝ vzp¯Ì-
men˝ tvor. Chemick· komunikace, kter· je p˘vodnÌm zp˘so-
bem dorozumÌv·nÌ mezi organismy a dodnes p¯evl·d· u drtivÈ
vÏtöiny ostatnÌch tvor˘ od kvasinek po savce, pozbyla bÏhem
antropogenese dominantnÌ v˝znam a v souvislosti s tÌm se
redukovaly i ËichovÈ schopnosti ËlovÏka. U modernÌho Ëlo-
vÏka lze dokonce pozorovat spoleËensky podmÌnÏnÈ tendence
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aktivnÏ potlaËovat vlastnÌ biologickÈ olfaktorickÈ sign·ly (deo-
doranty), pop¯ÌpadÏ je nahrazovat umÏl˝mi (parfÈmy). Zna-
men· to tedy, ûe lidÈ uû postr·dajÌ schopnost vysÌlat a p¯ijÌmat
soci·lnÌ chemickÈ zpr·vy a ûe tedy chemickÈ sign·ly ztratily
v biologii ËlovÏka jakoukoliv komunikaËnÌ ˙lohu? VÏdecky
podloûen˝ v˝zkum tÈto problematiky zaËal teprve zaË·tkem
sedmdes·t˝ch let a dodnes na tuto ot·zku nem·me zcela uspo-
kojivou odpovÏÔ. ExistujÌ ovöem indicie, ûe tomu tak nenÌ a ûe
se ani ËlovÏk v podstatÏ nevymyk· z obecnÏ platnÈ z·vislosti
organism˘ na vnitrodruhov˝ch chemick˝ch komunikaËnÌch
prost¯edcÌch zvan˝ch feromony.

TermÌn poprvÈ pouûili Karlson a L¸scher1 v roce 1959 pro
oznaËenÌ l·tek vysÌlan˝ch do prost¯edÌ jednÌm ûivoËichem
a ovlivÚujÌcÌch chov·nÌ nebo fyziologickÈ reakce jinÈho jedin-
ce tÈhoû druhu. Do tÈ doby se jim nejËastÏji ¯Ìkalo ektohormo-
ny. Podle zp˘sobu p˘sobenÌ rozliöujeme feromony spouötÏËe
(vnÌmajÌ je smyslovÈ org·ny, stimulujÌ n·hlÈ zmÏny chov·nÌ)
a feromony p˘sobky (p˘sobÌ prost¯ednictvÌm neuroendokrin-
nÌch org·n˘, vyvol·vajÌ dlouhodobÈ fyziologickÈ zmÏny).

P¯edstava, ûe i ËlovÏk vyd·v· feromony, je dr·ûdiv·, ale
d˘kazy dlouho chybÏly. BiologickÈ testy na lidsk˝ch subjek-
tech jsou obtÌûnÈ a moûnosti komerËnÌho vyuûitÌ, pop¯. zne-
uûitÌ takov˝ch l·tek sv·dÏjÌ k tomu, aby v˝sledky v˝zkumu
byly utajov·ny. Teprve v poslednÌm desetiletÌ doölo v tÈto
oblasti v˝zkumu k urËitÈmu pr˘lomu, takûe dnes m˘ûeme
existenci lidsk˝ch feromon˘ pokl·dat za prok·zanou, i kdyû
o jejich biologickÈ ˙loze panujÌ st·le jen dohady. LidskÈ tÏlo,
podobnÏ jako tÏla ostatnÌch ûivoËich˘, vyd·v· do prost¯edÌ
emanace poch·zejÌcÌ z r˘zn˝ch jeho Ë·stÌ. Jsou to p¯edevöÌm
sekrety r˘zn˝ch typ˘ koûnÌch ûl·z (potnÌ, apokrinnÌ, tukovÈ),
jejichû smÏs p¯edstavuje pro  kaûdÈho  jedince specifickou
Ëichovou peËeù. él·zy jsou zvl·öù koncentrov·ny na urËit˝ch,
Ëasto ochlupen˝ch mÌstech (podpaûdÌ, pubick· krajina, okolÌ
prsnÌch bradavek, hornÌ ret). BiochemickÈ sloûenÌ sekret˘
z·visÌ na faktorech genetick˝ch, hormon·lnÌch, metabolic-
k˝ch, potravnÌch, psychick˝ch, soci·lnÌch i environment·l-
nÌch. Je logickÈ, ûe koûnÌ sekrety byly podrobeny jako prvnÌ
badatelskÈ skrutinÏ s cÌlem objasnit jejich moûnou komuni-
kaËnÌ funkci. V˝sledkem byla identifikace r˘zn˝ch steroid-
nÌch l·tek ñ vomeroferin˘ ñ, jeû poskytly podklady pro syntÈzu
vÌce neû 1200 analog˘2.

S v˝zkumem struktury biologick˝ch l·tek musÌ jÌt ruku
v ruce i studium jejich funkce a s tÌm souvisejÌcÌch receptor˘.
DalöÌm ˙kolem bylo proto p·tr·nÌ po org·nu, pomocÌ nÏhoû
by mohl ËlovÏk feromony vnÌmat. Savci k tomu vÏtöinou
(i kdyû ne v˝luËnÏ) pouûÌvajÌ tzv. vomeronas·lnÌ org·n (VNO,
Jacobson˘v org·n). Je to mal· tubul·rnÌ struktura ˙stÌcÌ do
nosnÌ dutiny, kter· je vystlan· receptorov˝mi buÚkami napoje-
n˝mi na akcesorick˝ Ëichov˝ lalok mozku a p¯ednÌ Ë·st hypo-
thalamu ñ neuroendokrinnÌho centra ¯ÌdÌcÌho ¯adu podvÏdo-
m˝ch ËinnostÌ souvisejÌcÌch s reprodukcÌ a chov·nÌm. Jsou to
tedy zcela jinÈ oblasti mozku neû na jakÈ je napojen Ëichov˝
epitel nosu (Ëichov˝ lalok). U dospÏlÈho ËlovÏka byl VNO do-
ned·vna povaûov·n za nefunkËnÌ v˝vojov˝ rudiment, i kdyû
byla jeho  existence zn·ma uû od zaË·tku 18. stoletÌ. Te-
prve p¯ed nÏkolika lety byl publikov·n experiment·lnÌ d˘kaz,
ûe p˘sobenÌ vomeroferinu PDD (pregna-4,20-dien-3,6-dionu)
na VNO ËlovÏka vyvol·v· zmÏny v jeho autonomnÌm ner-
vovÈm systÈmu a v periodicitÏ vyluËov·nÌ neurohormon˘ hy-
pof˝zy regulujÌcÌch hladinu ûensk˝ch3 i muûsk˝ch4 pohlav-
nÌch hormon˘, a ûe tedy existuje potenci·lnÏ funkËnÌ spojenÌ

mezi VNO, hypothalamem, hypof˝zou a gon·dami i u ËlovÏ-
ka. Anatomick˝ d˘kaz pro existenci nervovÈho spojenÌ mezi
VNO a mozkem ËlovÏka vöak zatÌm chybÌ, stejnÏ jako chybÌ
anatomick˝ d˘kaz samotnÈ existence akcesorickÈho ËichovÈho
laloku. Objev by v akademickÈ obci patrnÏ zÌskal na vÏtöÌ p¯e-
svÏdËivosti, kdyby jeho autory nebyli pr·vÏ lidÈ silnÏ angaûovanÌ
v lukrativnÌch kosmetick˝ch a farmaceutick˝ch firm·ch propagu-
jÌcÌch vyuûitÌ lidsk˝ch feromon˘ v obou odvÏtvÌch. PopsanÈ v˝-
sledky ovöem nic nevypovÌdajÌ o tom, zda ËlovÏk skuteËnÏ po-
uûÌv· tento hypotetick˝ akcesorick˝ systÈm pro vnÌm·nÌ a zpra-
cov·nÌ chemick˝ch sign·l˘ vyluËovan˝ch jin˝mi jedinci svÈho
druhu.

Existuje ovöem cel· ¯ada nep¯Ìm˝ch experiment·lnÏ pod-
loûen˝ch d˘kaz˘ pro existenci chemick˝ch komunikaËnÌch
vazeb mezi p¯ÌsluönÌky lidskÈho druhu. Bylo nap¯. dok·z·no,
ûe matka rozezn· vlastnÌho novorozence po Ëichu stejnÏ jako
kojenec d·v· p¯ednost v˘ni prsu nebo podpaûdÌ vlastnÌ matky
p¯ed v˘nÏmi matek cizÌch. IdentifikaËnÌ funkce tÏlnÌch emana-
cÌ byla demonstrov·na i u dospÏl˝ch lidÌ. Nejpr˘kaznÏji byl
vliv p¯edpokl·dan˝ch feromon˘ prok·z·n v tÏch p¯Ìpadech,
kdy ovlivÚujÌ reprodukËnÌ fyziologii jin˝ch osob tÈhoû nebo
opaËnÈho pohlavÌ, coû jsou ˙Ëinky dob¯e zn·mÈ a jiû d¯Ìv
prozkoumanÈ u r˘zn˝ch savc˘5.

NejdÈle zn·m˝m a zatÌm asi nejpropracovanÏjöÌm p¯Ìkla-
dem moûnÈ feromonovÈ komunikace u ËlovÏka je tzv. Ñdor-
mitory effectì, jehoû podstatou je obecnÏ zn·m˝ poznatek, ûe
se menstruaËnÌ cykly obyvatelek ûensk˝ch ubytoven po urËitÈ
dobÏ spoleËnÈho pobytu synchronizujÌ. NÏkdy se oznaËuje tÈû
jako McClintockís effect, podle McClintockovÈ, kter· prvnÌ
tento ˙Ëinek jeötÏ jako studentka psychologie experiment·lnÏ
prok·zala a v˝sledky publikovala v Ëasopise Nature jiû v roce
1971 (cit.6). PozdÏji na z·kladÏ v˝sledk˘ studia reprodukËnÌho
chov·nÌ potkan˘ vypracovala model zaloûen˝ na alternativ-
nÌch ˙ËincÌch dvou hypotetick˝ch feromon˘, jednoho, kter˝
prodluûuje, a druhÈho, kter˝ zkracuje f·ze ovari·lnÌch cykl˘.
Zcela ned·vno platnost modelu  ovÏ¯ila (ve spoluautorstvÌ
s Sternovou7) i u ËlovÏka. Badatelky zjistily, ûe v˝mÏöky koû-
nÌch ûl·z z podpaûdÌ ûen, kterÈ jsou ve folikul·rnÌ f·zi men-
struaËnÌho cyklu (tj. na jeho zaË·tku), zkracuje folikul·rnÌ f·zi
p¯ÌjemkyÚ, zatÌmco emanace zÌskanÈ bÏhem ovulace d·rkyÚ
folikul·rnÌ f·zi p¯ÌjemkyÚ prodluûuje; spolup˘sobenÌ obou
faktor˘ pak vede k synchronizaci menstruaËnÌch cykl˘. Dok·-
zaly tÌm, ûe tÏkavÈ l·tky jednoho ËlovÏka ovlivÚujÌ prost¯ed-
nictvÌm neurohormon·lnÌch mechanism˘ biologick˝ rytmus
ovulace jinÈho jedince a lze je proto povaûovat za lidskÈ
feromony. Jejich skuteËn· biologick· ˙loha (selektivnÌ v˝hod-
nost pro p¯eûitÌ) vöak  nenÌ z¯ejm·. Jin˝m experiment·lnÏ
doloûen˝m p¯Ìkladem lidskÈho feromonuñp˘sobku jsou muû-
skÈ podpaûnÌ sekrety, kterÈ menstruaËnÌ cyklus ûen zpra-
videlÚujÌ8.

KromÏ steroidnÌch vomeroferin˘ byly ve v˝mÏöcÌch koû-
nÌch ûl·z a v moËi nalezeny 16-androsteny (p˘vodnÏ identifi-
kovanÈ jako kanËÌ feromon 5α-androst-16-en-3α-ol a 5α-an-
drost-16-en-3-on), kterÈ u ûen ovlivÚujÌcÌ frekvenci interakcÌ
s muûi9. DalöÌm potenci·lnÌm zdrojem lidsk˝ch feromon˘ jsou
vagin·lnÌ sekrety. Ty obsahujÌ smÏs niûöÌch mastn˝ch kyselin,
kterÈ u opic stimulujÌ p·¯enÌ (feromon kopulin), u ËlovÏka vöak
jednoznaËnÈ v˝sledky neposkytly.

Studium funkce smyslov˝ch bunÏk VNO ËlovÏka na mo-
lekul·rnÌ ˙rovni nep¯ineslo zatÌm jednoznaËnÈ z·vÏry10. Po-
da¯ilo se sice nalÈzt dva lidskÈ geny velmi podobnÈ gen˘m,
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kterÈ kÛdujÌ receptorovÈ proteiny ve VNO potkana, problÈm
je ale v tom, ûe lidskÈ geny obsahujÌ sekvence, jeû by produko-
valy zkr·cenÈ receptorovÈ proteiny a ty by byly pravdÏpodob-
nÏ nefunkËnÌ. Jsou to tedy pseudogeny.

Objev feromonovÈ komunikace u ËlovÏka m˘ûe mÌt dale-
kos·hlÈ praktickÈ d˘sledky. IdentifikovanÈ aktivnÌ sloûky tÏl-
nÌch emanacÌ nebo jejich syntetickÈ analogy vomeroferiny,
kterÈ by byly s to ovl·dat reprodukËnÌ fyziologii v nanogra-
mov˝ch mnoûstvÌch prost¯ednictvÌm p¯ÌmÈho p˘sobenÌ na
hypothalamus, slibujÌ b˝t p¯ijatelnou alternativou hormon·lnÌ
antikoncepce p¯ed menopauzou nebo hormon·lnÌ substituce
po menopauze, prost¯edkem k manipulaci hladiny pohlavnÌch
hormon˘ p¯i lÈËbÏ rakoviny prostaty nebo prsu, n·hradou za
antidepresiva a jinÈ lÈky na duöevnÌ poruchy nebo p¯edmen-
struaËnÌ syndrom, pop¯. mohou pom·hat p¯i lÈËbÏ obezity.
NenÌ proto divu, ûe uû vznikly spoleËnosti, kterÈ se v˝zkumem
lidsk˝ch feromon˘ zab˝vajÌ komerËnÌm zp˘sobem a ûe hod-
nota jejich akciÌ i roËnÌ obrat jejich produkt˘ dosahujÌ ˙cty-
hodn˝ch ËÌsel. A to je pr·vÏ jeden z d˘vod˘, proË se na
publikovanÈ v˝sledky v tÈto oblasti musÌme dÌvat maxim·lnÏ
kritick˝m pohledem.
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