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P¯ipravili jsme sÈrii analog antifung·lnÌho sekund·rnÌho
metabolitu (ñ)inkrustoporinu1,2(I) s thienylov˝m j·drem v po-
loze 3 s cÌlem zjistit vliv zavedenÌ heteroarylovÈho zbytku na
antimykotickou aktivitu.

RacemickÈ 5-methyl-3-thienyl-5H-furan-2-ony (II, III) jsme
p¯ipravovali podle schÈmatu 1A.

Vzhledem k vyööÌ antimykotickÈ aktivitÏ halogenovan˝ch
deriv·t˘ v ¯adÏ 5-methyl-3-fenyl-5H-furan-2-on˘ jsme rovnÏû
p¯ipravili bromovanÈ thienylderiv·ty. Methylestery p¯Ìsluö-
n˝ch thienyloctov˝ch kyselin jsme bromovali za r˘zn˝ch pod-
mÌnek do 1., 2. a 3. stupnÏ. Tyto methylestery jsme v˝öe
zmÌnÏn˝m zp˘sobem p¯evedli na laktony II a III.

P¯ipravenÈ l·tky byly testov·ny na antimykotickou aktivi-
tu. Ze zjiötÏn˝ch aktivit vypl˝v·, ûe n·hrada fenylu izosternÌm
thienylem, jakoû i substituce thienylovÈho j·dra halogeny ne-
vede k l·tk·m o v˝raznÏ vyööÌ ˙Ëinnosti.

Pr·ce byla podporov·na granty 27/1999/B GA UK a Vä
97124.
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V r·mci grantovÈho projektu se zab˝v·me aminokyseli-
nami, kterÈ obsahujÌ jako nov˝ strukturnÌ prvek crownethero-
v˝ makrocyklus, orthogon·lnÏ anelovan˝ k amino a karboxy
skupinÏ. Toto uskupenÌ kombinuje schopnost aminokyselin
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koordinovat p¯echodovÈ kovy se schopnostÌ crown˘ kom-
plexovat kationty alkalick˝ch kov˘ a kov˘ alkalick˝ch ze-
min. NynÌ byly p¯ipraveny z·kladnÌ mono-α-aminokyseli-
ny s t¯emi r˘znÏ velk˝mi crownetherov˝mi jednotkami. KlÌ-
Ëov˝mi kroky p¯i jejich p¯ÌpravÏ jsou makrocyklizaËnÌ reakce
ditosyl·tu oligoethylenglykolu s chr·nÏn˝m tris(hydroxy-
methyl)aminomethanem a oxidace vznikajÌcÌho aminoal-
koholu za katal˝zy nitroxylov˝m radik·lem TEMPO (schÈ-
ma 1B).

Ze zÌskan˝ch aminokyselin byly p¯ipraveny standard-
nÌm postupem p¯es chr·nÏn˝ dipeptid odpovÌdajÌcÌ dioxopipe-
raziny, u nichû oËek·v·me zajÌmavÈ samoskladebnÈ vlast-
nosti.
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V r·mci systematickÈho v˝zkumu antimykobakteri·lnÌch
l·tek na naöÌ kated¯e byla p¯ipravena sÈrie substituovan˝ch
fenylguanidiniumnitr·t˘ I. Tyto  slouËeniny  byly  p¯iprave-
ny reakcÌ substituovan˝ch fenylamoniov˝ch solÌ s kyanami-
dem1,2 v taveninÏ za vzniku substituovan˝ch fenylguanidi-
n˘. Jejich okyselenÌm byly zÌsk·ny p¯ÌsluönÈ guanidinium-
nitr·ty.

L·tky byly testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti
kmen˘m Mycobcterium tuberculosis, M. kansasii, M. fortui-
tum, M. avium a M. intracellulare. Nej˙ËinnÏjöÌ l·tky vykazo-
valy antimykobakteri·lnÌ aktivitu ¯·dovÏ jednotek aû desÌtek
µmol.l-1.

Naöe pr·ce byla podpo¯ena v˝zkumn˝m z·mÏrem MSM
111600001 Ministerstva ökolstvÌ a ml·deûe »R.
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Komplexy p¯echodn˝ch kov˘ s cyklopentadienov˝mi li-
gandy obsahujÌcÌmi jeden polyfluoralkylov˝ ¯etÏzec nejsou
dostateËnÏ fluorofilnÌ pro pouûitÌ ve fluorov˝ch dvouf·zov˝ch
systÈmech1,2. CÌlem naöÌ syntÈzy proto byly cyklopentadieny
substituovanÈ dvÏma polyfluoralkylov˝mi ¯etÏzci. PrvnÌ me-
todou vych·zejÌcÌ z radik·lovÈ adice na alkenylcyklopentano-
ly jsme zÌskali modelovÈ [(perfluoralkyl)ethyl]cyklopente-
ny I, vzhledem k vedlejöÌm reakcÌm vöak nebylo moûnÈ zÌskat
bispolyfluoralkylovanÈ produkty. Druh· metoda vyuûÌvajÌcÌ
p¯ÌmÈ nukleofilnÌ substituce cyklopentadienylov˝m aniontem
poskytla û·danÈ mono- a bis[(perfluoralkyl)ethyl]cyklopenta-
dieny II a III.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/
0135.
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Deriv·ty 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-dion˘ lze pova-
ûovat za perspektivnÌ öirokospektrÈ antimykobakteri·lnÌ slou-

I
R = alkyl, alkylsulfanyl, alkyloxy

I
II

n = 3, 5, 7, 9
III

Chem. Listy 94, 1039 ñ 1068 (2000) Kr·tkÈ p¯edn·öky a postery

1040



Ëeniny. Vliv substituËnÌch obmÏn na v·zanÈm fenylu v polo-
ze 3 je jiû zn·m1. K do¯eöenÌ zb˝v· vliv substituËnÌch analog
v cyklu B a d·le vliv jin˝ch heteroatom˘. Z velkÈ Ë·sti se jedn·
o nepopsanÈ slouËeniny. P¯i p¯ÌpravÏ jejich heterocyklick˝ch
analog˘ jsme uvaûovali o uplatnÏnÌ podobn˝ch postup˘ jako
u deriv·t˘ 3-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-dion˘2. Potkali jsme
se vöak s ¯adou potÌûÌ. P¯i p¯ÌpravÏ deriv·t˘ chinazolinu3, na
rozdÌl od deriv·t˘ benzoxazinu, nejd¯Ìve vznikaly 2-[(ethoxy-
karbonyl)amino]benzanilidy, kterÈ byly  n·slednÏ termicky
cyklizov·ny na 3-fenylchinazolin-2,4(1H,3H)-diony. P¯i po-
kusech o p¯Ìpravu analogick˝ch deriv·t˘ pyrido[2,3-e]-1,3-
-oxazin-2,4-dion˘ reakce za podobn˝ch podmÌnek neprobÏhla
a 3-[(ethoxykarbonyl)oxy]pikolinanilidy vznikali teprve po
p¯evedenÌ hydroxyskupiny v˝chozÌch pikolinanilid˘ na anion
(pomocÌ NaH). N·sledn· termick· cyklizace do teploty 280 ∞C
neprobÌhala. Na dalöÌch modifikacÌch postup˘ pracujeme.

Pr·ce byla podporov·na granty GA UK 234/2000/BCH,
FRVä 1304/G/2000 a projektem MäMT MSM 11600001.
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Vojensky v˝znamnÈ organofosf·ty, sarin, soman a cyklo-
sin zp˘sobujÌ fosforylaci aktivnÌho mÌsta acetylcholinestera-
sy. KovalentnÌ nav·z·nÌ organofosf·tu na enzym je p¯ÌËinou
zmÏny vazebnÌch vlastnostÌ pro dalöÌ l·tky vstupujÌcÌ do aktiv-
nÌho mÌsta enzymu. Bylo sledov·no, jak uvedenÈ organofos-
f·ty mÏnÌ afinitu öesti vybran˝ch reaktiv·tor˘ fosforylova-
nÈ acetylcholinesterasy se strukturou  pyridiniumaldoximu.
ZmÏny afinity byly kvantifikov·ny jako pomÏr disociaËnÌch
konstant enzym-reaktiv·torovÈho komplexu fosforylovanÈho
a intaktnÌho enzymu.

Sarinem zp˘sobenÈ zmÏny afinity byly nev˝raznÈ v r·mci
jednoho ¯·du a z¯ejmÏ i bez z¯etelnÈho vlivu struktury reakti-
v·tor˘. Soman ovlivnil vöechny disociaËnÌ konstanty vyrov-
nan˝m cca pÏtin·sobn˝m n·r˘stem jejich hodnoty. S ohledem
na to, ûe uvedenÈ t¯i organofosf·ty se od sebe liöÌ pouze tvarem
a velikostÌ O-alkyl skupiny, lze z toho usuzovat, ûe pinakoly-
lov· skupina somanu je jiû tak objemn·, ûe sniûuje afinitu
vöech reaktiv·tor˘ bez ohledu na jejich strukturu. ZnaËnÏ
selektivnÌ bylo p˘sobenÌ O-cyklohexylovÈ skupiny cyklosinu
a to jak ve skupinÏ novÏjöÌch reaktiv·tor˘ s vysokou afinitou
k enzymu (HLo-7, HI-6, BI-6), tak ve skupinÏ tradiËnÌch

reaktiv·tor˘ (2-PAM, obidoxim, MMC-4). U reaktiv·tor˘ ne-
soucÌch karboxamidovou skupinu doölo ke snÌûenÌ afinity jen
u HLo-7 o vÌce jak ¯·d. U 2-PAM zp˘sobil cyklosin pokles
afinity tÈmÏ¯ o dva ¯·dy, p¯estoûe 2-PAM m· z testovan˝ch
reaktiv·tor˘ nejmenöÌ molekulu. Roli zde z¯ejmÏ hraje to, ûe
2-PAM je mezi testovan˝mi reaktiv·tory jedin˝ monokvarter-
nÌ l·tkou. ZajÌmavÈho v˝sledku bylo dosaûeno u MMC-4,
kter˝ m· z pouûit˝ch reaktiv·tor˘ nejmenöÌ afinitu k intaktnÌ-
mu enzymu. Je-li vöak enzym fosforylov·n cyklosinem, vzr˘s-
t· afinita tohoto reaktiv·toru o vÌce jak dva ¯·dy. P¯Ìtomnost
cyklosinu v aktivnÌm mÌstÏ enzymu z¯ejmÏ zlepöuje vz·jem-
nou kompatibilitu povrchu enzymu se strukturou reaktiv·toru.
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Koncepce vodÌkov˝ch vazeb byl doned·vna ch·p·na1 jako
elektrostatick· interakce mezi donorem protonu XH a akcep-
torem Y, jeû spolu vytv·¯ejÌ vodÌkov˝ m˘stek XH- - -Y.
NicmÈnÏ nejmodernÏjöÌ techniky nukle·rnÌ magnetickÈ rezo-
nance jsou pro celou ¯adu systÈm˘ schopny urËit velikost
skal·rnÌch spin-spinov˝ch ötÏpÌcÌch konstant JXY a JHY svÏd-
ËÌcÌ o kovalentnÌm charakteru vazby. Od ˙vodnÌho sdÏlenÌ
prezentovanÈho S. Grzesiekem na XVIII. Mezin·rodnÌ konfe-
renci magnetickÈ rezonance biologick˝ch systÈm˘ v Tokiu
v srpnu 1998 byly uvedenÈ interakce p¯edmÏtem usilovnÈho
experiment·lnÌho i teoretickÈho studia. V p¯ednÌch chemic-
k˝ch Ëasopisech lze nalÈzt asi t¯icet pracÌ (vËetnÏ p¯ehled˘,
nap¯. cit.2), kterÈ se touto problematikou zab˝valy. StanovenÌ
a anal˝za skal·rnÌch spin-spinov˝ch interakcÌ totiû nem· pou-
ze koncepËnÌ v˝znam spoËÌvajÌcÌ v d˘kazu kovalentnÌho cha-
rakteru vodÌkov˝ch vazeb. TÌm, ûe mÏ¯enÌ ötÏpÌcÌch konstant
JXY a JHY umoûÚuje p¯Ìmou detekci vodÌkov˝ch vazeb v jed-
notliv˝ch reziduÌch biomolekul ve vodn˝ch roztocÌch, lze od
nich oËek·vat praktickou pomoc p¯i ¯eöenÌ problÈm˘ struktur-
nÌ biologie3. Jako nejd˘leûitÏjöÌ se jevÌ moûnost urËit hodnotu
vzd·lenosti X-Y (p¯ÌpadnÏ ˙hlu X-H-Y Ëi dalöÌch geometric-
k˝ch charakteristik) pro vybran˝ fragment makromolekuly
v roztoku.

SouË·stÌ p¯edn·öky je p¯ehled biologicky zajÌmav˝ch sys-
tÈm˘, pro nÏû byly JXY a JHYstudov·ny, a uvedenÌ principu p¯Ì-
sluön˝ch NMR experiment˘. PotÈ je diskutov·na problemati-
ka intermolekul·rnÌch (form·lnÏ) t¯Ìvazebn˝ch 31P-15N a dvou-
vazebn˝ch 31P-1H ötÏpÌcÌch konstant v systÈmu NñH- - -Oñ ñP.
Tyto skal·rnÌ spin-spinovÈ interakce byly ned·vno pops·ny4

u komplexu lidskÈho proteinu Ras p21 s GDP. Jelikoû ab
initio kvantovÏ chemick˝ p¯Ìstup SOS-DFPT dok·ûe spoleh-
livÏ popsat spin-spinovou interakËnÌ sÌù i v relativnÏ rozmÏr-
n˝ch systÈmech, nap¯. v anhydrodeoxythymidinech5, pouûili
jsme jej pro v˝poËet6 zmÌnÏn˝ch JPN a JPH. V˝poËty byly
provedeny pro modely skl·dajÌcÌ se z vybranÈho rezidua bÌl-
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koviny a vhodnÈho esteru kyseliny fosforeËnÈ. Shoda SOS-
-DFPT hodnot pro model s namÏ¯en˝mi daty byla v p¯ÌpadÏ
experiment·lnÏ nejd˘leûitÏjöÌho fragmentu Ala-18 vynikajÌcÌ.
Proto  byla teoreticky prozkoum·na  z·vislost JPN a JPH na
vzd·lenosti N-O a ˙hlu P-O-H. V˝sledky ukazujÌ na znaËnou
citlivost ötÏpÌcÌch konstant v˘Ëi zmÏn·m obou geometrick˝ch
parametr˘, coû v sobÏ skr˝v· velk˝ potenci·l pro ¯eöenÌ t¯Ìroz-
mÏrnÈ struktury komplex˘ bÌlkovin s fosf·ty.

Pr·ce byla podporov·na grantem AV »R 14/96K (reg. Ë.
K2055603).
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Znalost struktury 1-fluor-1-lithioalk-1-en˘ (FLE) v rozto-
ku, jiû lze zkoumat metodami 13C NMR (cit.1) a 19F NMR
(cit.2) a ab initio kvantovÏ chemick˝mi p¯Ìstupy, je û·doucÌ
pro lepöÌ pochopenÌ jejich reaktivity.

Jsou prezentov·ny v˝sledky systematickÈho kvantovÏ

chemickÈho studia charakteristik klastr˘ 1-fluor-1-lithioethe-
nu, cis- a trans-1,2-difluor-1-lithioethenu a 1,2,2-trifluor-1-
-lithioethenu se t¯emi molekulami dimethyletheru (DME).
Byly urËeny geometrie klastr˘ kombinacÌ B3LYP/6-31+G*
metody s Onsagerov˝m modelem na ˙rovni dipÛlu3 a HF/6-
-31+G* p¯Ìstupem, d·le MP2(Frozen)/6-31+G** interakËnÌ
energie FLE s DME a vybranÈ NMR parametry metodou
SOS-DFPT-IGLO. D˘raz je kladen na popis vlivu jednotli-
v˝ch atom˘ fluoru v molekule FLE na hodnoty 19F a 13C
chemick˝ch posun˘. VypoËtenÈ chemickÈ posuny atom˘ fluo-
ru jsou konfrontov·ny s naöimi experiment·lnÌmi daty. Pro
trans-1,2-difluor-1-lithioethen budou diskutov·ny interakËnÌ
energie s 1ñ4 molekulami DME a energetickÈ rozdÌly mezi
r˘zn˝mi konfiguracemi rozpouötÏdla.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/99/1630
a AV »R 14/96K (reg. Ë. K02055603).
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Amidick· funkËnÌ skupina Ëasto tvo¯Ì z·klad neutr·lnÌch
ligand˘ schopn˝ch komplexovat aniony. JednoduchÈ aroma-
tickÈ amidy odvozenÈ od benzanilidu do tÈto skupiny beze-
sporu pat¯Ì takÈ1.

Experiment·lnÌ i teoretick˝ popis interakcÌ v komplexu,
prok·zal p¯Ìtomnost vodÌkovÈ vazby mezi anionem a amidic-
k˝m vodÌkem2,3. TeoretickÈ studie navÌc naznaËujÌ nezane-
dbateln˝ vliv bezprost¯ednÌho okolÌ vazebnÈho mÌsta (amidic-

Obr. 1. Intramolekul·rnÌ nevazebnÈ interakce v molekul·ch benzanilid˘ a jejich konformaËnÌ d˘sledky
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kÈho vodÌku), tedy substituent˘ v ortho poloh·ch obou aroma-
tick˝ch jader. Toto okolÌ m˘ûe komplexaci ovlivnit dvojÌm
zp˘sobem. P¯edevöÌm se jedn· o interakci molekuly s anio-
nem, kter· m˘ûe b˝t v z·vislosti na charakteru tÏchto substi-
tuent˘ atraktivnÌ nebo repulsivnÌ. Druh˝m faktorem jsou in-
tramolekul·rnÌ nevazebnÈ interakce projevujÌcÌ se mezi cen-
tr·lnÌ amidickou skupinou a na nÌ v·zan˝mi aromatick˝mi
j·dry, resp. substituenty v jejich ortho poloh·ch. Tyto neva-
zebnÈ interakce v molekule samotnÈho amidu zp˘sobujÌ, ûe
konformer odpovÌdajÌcÌ glob·lnÌmu energetickÈmu minimu
vûdy nenÌ, jak by bylo moûnÈ p¯edpokl·dat, plan·rnÌ. NÏkterÈ
z tÏchto interakcÌ a jejich konformaËnÌ d˘sledky jsou nazna-
Ëeny na obr. 1. Bylo zjiötÏno, ûe komplexaËnÌ vlastnosti amidu
jsou mimo jinÈ znaËnÏ z·vislÈ pr·vÏ na mÌ¯e tÈto neplanarity4.
P¯esn˝ popis intramolekul·rnÌch interakcÌ v molekule ligandu
je tedy pro studium struktury a vlastnostÌ jeho komplexnÌch
slouËenin zcela nezbytn˝.

V souËasnÈ dobÏ je bÏûnÏ dostupn· cel· ¯ada metod mole-
kulovÈho modelov·nÌ. Ne vöechny jsou ovöem schopny zmÌ-
nÏnÈ jevy, nap¯. interakce -H- - -H-, spr·vnÏ charakterizovat.
Prezentov·ny a porovn·ny budou moûnosti celÈ ök·ly teore-
tick˝ch metod (molekulov· mechanika, semiempirickÈ kvan-
tovÏ chemickÈ metody, DFT, ab initio kvantovÏ mechanickÈ
metody). Vz·jemnÈ kvalitativnÌ srovn·nÌ uveden˝ch metod
bude doplnÏno i experiment·lnÌ strukturnÌ studiÌ.
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SYNT…ZA GLYKOSIDŸ DAIDZEINU

IVAN »ERN›a, PAVEL DRAäARa,
VLADIMÕR POUZARa, OLDÿICH LAP»ÕKb

a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: cerny@
uochb.cas.cz, bEndokrinologick˝ ˙stav, N·rodnÌ 8, 116 94
Praha 1

Isoflavonoidy p¯estavujÌ potravnÌ faktory s mÌrnÏ estro-
gennÌmi ˙Ëinky, p¯ÌtomnÈ v nÏkter˝ch luötÏnin·ch, zejmÈna
v sÛji. Z·jem o tyto l·tky je motivov·n jejich pozitivnÌm p˘-

sobenÌm p¯i nÏkter˝ch onkogennÌch Ëi imunitnÌch procesech,
diskutuje se i vliv na kardiovaskul·rnÌ choroby. Tyto l·tky se
Ëasto vyskytujÌ v·zanÈ ve formÏ glykosid˘ a v tÈto formÏ se
i metabolizujÌ.

⁄kolem bylo provÏ¯it dosud publikovanÈ postupy p¯Ìpra-
vy mateËn˝ch isoflavonoid˘ a p¯ipravit syntetick˝ standard
glukuronidu daidzeinu pro testov·nÌ imunoanalytick˝ch sys-
tÈm˘. Nejprve byly p¯ipraveny vhodnÏ chr·nÏnÈ deriv·ty da-
idzeinu. Byly zkouöeny skupiny esterovÈho typu a silylovanÈ
deriv·ty. VlastnÌ glykosylace byla pak nejprve testov·na na
p¯ÌpravÏ D-glukosidu1 a zÌskanÈ poznatky byly vyuûity p¯i
p¯ÌpravÏ cÌlovÈho D-glukuronidu.

Podporov·no grantem GA »R 203/99/1456.
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STEROIDNÕ OLIGOMERY ÿETÃZEN… AMIDICKOU
VAZBOU

IVAN »ERN›, MILOä BUDÃäÕNSK›,
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uochb.cas.cz

Spojov·nÌ steroidnÌch jednotek do vÏtöÌch molekulov˝ch
struktur p¯edstavuje cestu k agreg·t˘m svou velikostÌ srov-
nateln˝m s bunÏËnou membr·nou, a tedy pouûiteln˝m nap¯.
k v˝stavbÏ model˘ iontov˝ch kan·l˘. SyntÈza tÏchto l·tek je
do znaËnÈ mÌry ovlivnÏna jejich vlastnostmi, zejmÈna rozpust-
nostÌ a ta je z·visl· na zp˘sobu vazby mezi jednotliv˝mi
jednotkami steroid˘. CÌlem modelovÈ studie bylo vypracovat
metodu schopnou  p¯ipravit molekulu  sloûenou  aû ze  Ëty¯
steroidnÌch jednotek spojen˝ch line·rnÏ v poloh·ch 3 a 17
amidickou vazbou.

Jako z·klad byla pouûita etienov· kyselina (3β-hydroxy-
androst-5-en-17-karboxylov· kyselina), kter· po p¯evedenÌ na
methyl ester a nÏkolikastupÚovou transformacÌ1 poskytla ana-
log s azidoskupinou v poloze 3. Aktivace karboxyskupiny
jako aktivnÌ ester s N-hydroxysukcinimidem pak poskytla z·-
kladnÌ stavebnÌ jednotku, kter· byla opakovanÏ kondenzov·na
s aminokomponentou vzniklou redukcÌ azidoskupiny tetra-
hydridoboritanem sodn˝m v p¯Ìtomnosti Ni solÌ. Jako posled-
nÌ byl p¯ipojen vûdy aktivnÌ ester ethienovÈ kyseliny. TÌm byly
p¯ipraveny modelovÈ di, tri a tetrasteroidy, jejichû vlastnosti
budou d·le studov·ny.

Podporov·no grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.
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PÿÕPRAVA DIASTEREOMERNÃ »IST›CH
1-BUTYLFENYLFOSFINO-1í-
-OXAZOLINYLFERROCENŸ

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, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2

V ¯adÏ ˙spÏön˝ch chir·lnÌch ligand˘ (I)1 a (II)2 pouûitel-
n˝ch pro palladiem katalyzovanou asymetrickou allylovou
substituËnÌ reakci byla syntetizov·na strukrura (III)3 nesoucÌ
dvÏ stereogennÌ centra. ProblÈm se zÌsk·nÌm diasteromernÏ
Ëist˝ch ligand˘ (III) byl ˙spÏönÏ vy¯eöen syntÈzou p¯es chi-
r·lnÌ oxazafosfolidin (IV) a fosfinit (V).
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KINETIKA A MECHANISMUS
INTRAMOLEKUL¡RNÕHO ATAKU KARBANIONTU
NA SKUPINY -NO2 A -COOR

KATEÿINA DUDOV¡, MAREK JANÕK
a PETR äIMŸNEK

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ
565, 532 10 Pardubice, e-mail: katerina.dudova@seznam.cz,
p.simunek@email.cz

Byla p īpravena ¯ada 2,4-dinitro-6-substituovan˝ch chlorben-
zen˘. Jejich reakcÌ s methylthioglykol·tem za p¯Ìtomnosti tri-
ethylaminu byly zÌsk·ny  v˝chozÌ l·tky I, kterÈ byly d·le
pouûity pro studium kinetiky cyklizaËnÌch reakcÌ v bazick˝ch
methanolick˝ch pufrech na koneËnÈ produkty II, III.

Vöechny l·tky byly identifikov·ny pomocÌ 1H NMR spek-
trometrie. Kinetick· mÏ¯enÌ byla prov·dÏna pomocÌ UV VIS
spektrofotometrie p¯i 25 ∞C za podmÌnek reakce pseudoprv-
nÌho ¯·du. Byl sledov·n vliv substituce na benzenovÈm j·d¯e
a sloûenÌ methanolick˝ch pufr˘ na rychlost cyklizaËnÌch reak-
cÌ. V p¯ÌpadÏ 6-methyl, isopropyl, brom a nitro deriv·tu byl
koneËn˝m produktem cyklick˝ N-oxid II. Pokud substituen-
tem na benzenovÈm j·d¯e v poloze 6 byla karboxylov· Ëi
methoxykarbonylov· skupina byl z koneËnÈ reakËnÌ smÏsi
izolov·n namÌsto oËek·vanÈho cyklickÈho N-oxidu produkt
III, kter˝ vznikl atakem karbaniontu na danou karboxylovou
(resp. methoxykarbonylovou) skupinu (tj. Dieckmannovou
kondenzacÌ).

Pr·ce byla podporov·na vnit¯nÌm grantem Univerzity
Pardubice IG 300048.
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KALIX[4]PYRROLY A PORFYRINY SE STEROIDNÕ
SUBSTITUCÕ V meso-POLOH¡CH JAKO NOV…
KOMPLEXA»NÕ »INIDLO NA CUKRY VE VODÃ
S FLUORESCEN»NÕMI VLASTNOSTMI

MYKHAYLO DUKHa, VLADIMÕR POUZARa,
IVAN »ERN›a, MAREK URBANSK›a,
VLADIMÕR M. KR¡Lb a PAVEL DRAäARa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, bVysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Byla p¯ipravena serie kalix[4]pyrrol˘ (meso-oktaalkylpor-
fyrinogen˘) a porfyrin˘ a zkoum·ny jejich fyzik·lnÏ chemic-
kÈ vlastnosti, kterÈ by vedly k moûnosti jejich praktickÈho
vyuûitÌ jako sensorov˝ch element˘. Byla nalezena velmi za-
jÌmav· asociaËnÌ konstanta u porfyrinu substituovanÈho v me-
so-poloze nechr·nÏnou cholovou kyselinou v˘Ëi sacharid˘m
ve vodnÈm prost¯edÌ dosahujÌcÌ hodnot aû 10-4ñ10-5 M-1. D˘-
leûitÈ je, ûe tato komplexaËnÌ schopnost je doprov·zena v˝-
znamnou fluorescenËnÌ spektr·lnÌ charakteristikou, kter·
p¯edurËuje tuto skupinu l·tek jako fluorescenËnÌ receptory.

Pr·ce byla podporov·na GA »R, granty Ë. 203/97/0695,
301/98/K042, grantem ⁄OCHB AV »R Ë. 04/91 a v r·mci
projektu COST Ë. OC D12.20.
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SYNT…ZA PYRROLOV›CH MAKROCYKLŸ
S KOMBINOVAN›MI SUBSTITUENTY
V meso-POLOH¡CH, STEROIDNÕCH KALIXFYRINŸ

MYKHAYLO DUKHa, VLADIMÕR POUZARa,
VLADIMÕR M. KR¡Lb, IVAN »ERN›a

a PAVEL DRAäARa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, bVysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Nov· skupina makrocyklick˝ch l·tek ñ kalixphyriny;
strukturnÏ l·tek p¯Ìbuzn˝ch porfyrin˘m a kalixpyrrol˘m byla
pops·na v letoönÌm roce1. V n·vaznosti na tyto pr·ce byla
vypracov·na syntÈza kalixfyrin˘ obsahujÌcÌch r˘znÈ druhy
substituent˘ v meso-poloh·ch makrocyklu. Kysele katalyzo-
van· kondenzace cholest-4-en-3-onu s pyrrolem poskytne 3,3-
-di(pyrrolyl)-cholest-4-en, kter˝, opÏt za kyselÈ katal˝zy po-
skytuje s pentafluorobenzaldehydem a n·slednÏ p˘sobenÌm
DDQ kalix[4]fyrin substituovan˝ symetricky Ñk¯Ìûemì ve
dvou meso-poloh·ch pentafluorofenylovou skupinou a v zby-
l˝ch dvou je spiro-anelov·n cholest-4-en. Jde o prvou syntÈzu
spiro-anelovan˝ch cyklick˝ch kalixfyrin˘.

Podporov·no grantem 4/91 UOCHB a COST OC D12.20.

LITERATURA

1. Kr·l V., Sessler J. L., Zimmerman R. S., Seidel D., Lynch
V., Andrioletti B.: Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 39, 1055
(2000) a citace tam uvedenÈ.

2. Dukh M., »ern˝ I., Urbansk˝ M., Pouzar V., Kr·l V. M.,
Draöar P.: Chem. Listy, Symposia 93, s63 (1999).

3. Dukh M., Pouzar V., »ern˝ I., Urbansk˝ M., Kr·l V. M.,
Draöar P.: Chem. Listy 94, 797 (2000).

Chem. Listy 94, 1039 ñ 1068 (2000) Kr·tkÈ p¯edn·öky a postery

1045



4. Dukh M., Pouzar V., »ern˝ I., Urbansk˝ M., Kr·l V. M.,
Draöar P.: Calix[4]pyrroles and porphyrins with steroidal
moieties in meso positions; novel fluorescence receptors.
European Colloquium on Heterocyclic Chemistry XIX,
Aveiro: A-37, 2000.

STRUKTURA A DYNAMIKA DNA GUANINOV…HO
KVADRUPLEXU GGGGTTTTGGGG ÿEäEN¡
METODAMI MOLEKULOV…HO MODELOV¡NÕ

EVA FADRN¡a, NAœA äPA»KOV¡b,
JIÿÕ äPONERb a JAROSLAV KO»Aa

aLaborato¯ struktury a dynamiky biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
e-mail: evaf@chemi.muni.cz, jkoca@chemi.muni.cz, bBiofyzi-
k·lnÌ ˙stav, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Kr·lovopolsk·
135, 612 65 Brno, e-mail: spackova@ibp.cz, sponer@ibp.cz

Molekuly  deoxyribonukleovÈ kyseliny mohou  nab˝vat
r˘zn˝ch tvar˘, kromÏ zn·m˝ch kanonick˝ch duplex˘ (A, B,
Z) to mohou b˝t nap¯Ìklad kvadruplexy tvo¯enÈ sekvencemi
bohat˝mi na guanin (G-DNA)1,2. Tyto motivy se vyskytujÌ
v genomu v oblastech genovÈ regulace a v telomerick˝ch se-
kvencÌch. P¯Ìkladem je struktura, kter· je tvo¯ena dvÏma ¯e-
tÏzci DNA uspo¯·dan˝mi tak, ûe tvo¯Ì guaninov˝ kvadruplex
(stem), jehoû st¯edem proch·zÌ kan·l, a jeho konce jsou p¯e-
klenuty dvÏma thyminov˝mi smyËkami. Geometrie kva-
druplexu byla potvrzena rentgenovou krystalografiÌ1 a NMR
(cit.2) a uk·zala r˘znÈ moûnosti uspo¯·d·nÌ thyminov˝ch smy-
Ëek.

MolekulovÈ modelov·nÌ pomocÌ programu AMBER vy-
ch·zelo z rentgenovÈ struktury1. Molekulov· dynamika zahr-
nujÌcÌ PME vyj·d¯enÌ elektrostatick˝ch interakcÌ uk·zala sta-
bilitu guaninovÈho stemu, k nÌû je nezbytn· p¯Ìtomnost Na+

iont˘ v kan·lu3. KonformaËnÌ chov·nÌ nejflexibilnÏjöÌ Ë·stÌ
molekuly, tedy thyminov˝ch smyËek, bylo podrobenu studiu
pomocÌ programu CICADA4,5.

Metodika CICADA nalezla ¯adu konformer˘, mezi ni-
mi nÌzkoenergetickÈ konformace thyminov˝ch smyËek, stabi-
lizovanÈ sÌtÌ vodÌkov˝ch vazeb. Stabilita vybran˝ch konfor-
mer˘ byla studov·na molekulovou dynamikou v explicitnÌm
solventu. Anal˝za MD trajektoriÌ sledovala variabilitu konfor-
maËnÌho chov·nÌ thyminov˝ch smyËek a jejich vliv na trans-
port iont˘ do/z kan·lu proch·zejÌcÌho kvadruplexem.

NejnovÏjöÌ v˝voj v˝zkumu kvadruplex˘ ukazuje d˘leûi-
tost pozn·nÌ mechanismu transportu iont˘, coû m˘ûe p¯ispÏt
k pochopenÌ genovÈ regulace a jejÌho selh·v·nÌ.
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SYNT…ZA 4-ALKYL-2-FLUOR-BUT-2-EN-4-OLIDŸ:
NEOBVYKL¡ REGIOSELEKTIVITA RADIK¡LOV…
ADICE ETHERŸ A PODEZÿENÕ NA 1,3-PÿESUN
VODÕKU

JAN HAJDUCH, STANISLAV B÷HM
a OLDÿICH PALETA

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

FluorovanÈ butenolidy mohou slouûit jako syntetickÈ in-
termedi·ty1-3. U 4,4-dialkyl-2,3-difluor-but-2-en-4-olid˘ (I)
jsme nalezli2,3 zajÌmavou reaktivitu ve vztahu k tvrd˝m a mÏk-
k˝m nukleofil˘m, zahrnujÌcÌ vinylovou substituci fluoru a no-
v˝ p¯esmyk2. Tyto reakce byly vyuûity v syntÈz·ch analog˘
p¯ÌrodnÌch l·tek2,3, jako jsou nap¯. disacharidy, kyselina tetro-
nov· a nukleosidy.

S ohledem na butenolidy typu I lze oËek·vat zajÌmavÈ
chemickÈ i biochemickÈ vlastnosti u cÌlov˝ch butenolid˘ V,
kterÈ v urËitÈ strukturnÌ variaci p¯edstavujÌ analoga vitaminu
C. JednÌm ze stupÚ˘ syntÈzy butenolid˘ V je radik·lov· adice
ether˘ na methyl-trifluorakryl·t. BÏhem v˝voje syntÈzy jsme
zjistili neobvyklou regioselektivitu tÈto adice vzhledem
k ether˘m, kter· m˘ûe b˝t vysvÏtlena 1,3-p¯esunem vodÌku
v prim·rnÏ generovanÈm etherovÈm radik·lu. Adukty IV byly
p¯evedeny ve dvou stupnÌch na cÌlovÈ butenolidy V.

LITERATURA

1. KvÌËala J., Vlas·kov· R., Plocar J., Paleta O., Pelter A.:
Collect. Czech. Chem. Commun. 65, 773 (2000).

2. Paleta O., Pelter A., Kebrle J., Duda Z., Hajduch J.:
Tetrahedron 56, 3197 (2000).

3. Paleta O., Pelter A., Kebrle J.: Tetrahedron Lett. 49, 9259
(1994).

4. Paleta O., Duda Z., Hol˝ A.: Chem. Listy 91, 667 (1997).

O O

F F

R

R

O O

F F

R
1

+R1 R2CH2 O CF COOMeCF2

CHF CO2MeCF2

R1 R2CH O

init.

1

2 3

4

5

I

II III

IV

V

Chem. Listy 94, 1039 ñ 1068 (2000) Kr·tkÈ p¯edn·öky a postery

1046



KAPLING SUBSTITUOVAN›CH
6-HALOGENPURINŸ
S 1,4-BIS(TRIBUTYLCÕN)BENZENEM

MARTINA HAVELKOV¡ a DALIMIL DVOÿ¡K*

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

DvÏ molekuly pur inu spojenÈ v poloze 6 1,4-fenyleno-
v˝m zbytkem p¯edstavujÌ analogii Watson-Cr ick duplexu.
Byla vypracov·na metoda p¯ Ìpravy tÏchto l·tek zaloûen·
na Stilleho kaplingu1 1,4-bis(tributylcÌn)benzenu s 6-halo-
genpuriny. P¯itom, podle reakËnÌch podmÌnek vznikajÌ v p¯Ì-
tomnosti Pd-katalyz·toru kromÏ poûadovanÈho produktu I
i slouËeniny II a III v r˘znÈm pomÏru.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA »R.

LITERATURA
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KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLTETROFURANOSIDŸ POMOCÕ
MOLEKULOV… DYNAMIKY

HELENA HEISSIGEROV¡ a IVAN RAICH

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: hhelenka@
yahoo.com, Ivan.Raich@vscht.cz

Pr·ce se zab˝v· studiem konformaËnÌho chov·nÌ methyl-
-α- a β-D-erythro- a -threofuranosid˘ s vyuûitÌm molekul·rnÌ
dynamiky na ˙rovni molekulovÈ mechaniky.

Byly provedeny molekul·rnÌ dynamickÈ simulace studo-
van˝ch l·tek ve vakuu a ve vodnÈm roztoku. Vodn˝ roztok byl

modelov·n pomocÌ krychlovÈ periodickÈ buÚky vyplnÏnÈ mo-
lekulami TIP3P vody. Simulace o dÈlce 51 ps byly prov·dÏny
za konstantnÌ teploty 300 K, objemu a poËtu Ë·stic (NVT).
SbÏru dat p¯edch·zel z·h¯ev systÈmu z 0 na 300 K a 10 ps
ekvilibrace. Simulace byly prov·dÏny s pouûitÌm programu
HyperChem s implementovan˝m silov˝m polem MM+. Z na-
sbÌran˝ch  dat  byly  spoËÌt·ny vöechny zajÌmavÈ strukturnÌ
parametry, zastoupenÌ jednotliv˝ch konformacÌ a jejich Ëaso-
vÈ n·vaznosti. PomocÌ dvou tvar˘ Karplusovy rovnice byly
spoËÌt·ny vicin·lnÌ interakËnÌ konstanty, kterÈ byly porovn·ny
s experiment·lnÌmi NMR daty.

Pro porovn·nÌ a zhodnocenÌ vlivu r˘zn˝ch experiment·l-
nÌch podmÌnek na v˝sledky simulace byly provedeny dalöÌ
50 ps simulace navazujÌcÌ na z·kladnÌ 51 ps simulace. Takto
byl testov·n vliv v˝chozÌ struktury a dÈlky simulace. D·le
byly porovn·ny v˝sledky simulacÌ solvatovan˝ch a nesolva-
tovan˝ch systÈm˘.

Pro n·zornÏjöÌ porovn·nÌ v˝sledk˘ simulacÌ s experimen-
t·lnÌmi daty byly provedeny ab initio v˝poËty NMR a I»
parametr˘ pro studovanÈ l·tky pomocÌ programu Gaussian
98W. D·le byly v˝sledky simulacÌ porovn·ny s daty zÌskan˝mi
metodou systematickÈho mapov·nÌ konformaËnÌho prostoru1.
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1. Ludikov· J.: Diplomov· pr·ce. Vysok· ökola chemicko-
-technologick·, Praha 1999.

SYNT…ZA A REAKTIVITA SUBSTITUOVAN›CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOV›CH SOLÕ

LUDMILA HEJTM¡NKOV¡a,
VLADIMÕR MACH¡»EKb a MILOä SEDL¡Kb

aV⁄FB a.s., Kou¯imsk· 17, 130 00 Praha, vufb.pce@world
online.cz, bKatedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubi-
ce, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice, e-mail: Vladimir.
Machacek@upce.cz, Milos.Sedlak@upce.cz

ReakcÌ substituovan˝ch 3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-on˘1

s thiomoËovinou, 1-methylthiomoËovinou a 1,3-dimethylthio-
moËovinou byly p¯ipraveny odpovÌdajÌcÌ isothiouroniovÈ so-
li I. Zjistili jsme, ûe v mÌrnÏ alkalickÈm prost¯edÌ se uvolÚuje
b·ze, jejÌû aminoskupina intramolekul·rnÏ nukleofinÏ atakuje
amidick˝ karbonyl pyrrolidinovÈho cyklu p¯iËemû doch·zÌ

R1: H, 4-NO2, 4-Cl, 4-OCH3, 3-CF3 R2, R3: H, CH3
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k jeho otev¯enÌ a vzniku substituovan˝ch iminothiazolidinon˘ II.
L·tky obsahujÌcÌ iminothiazolidinov˝ cyklus p¯edstavujÌ far-
maceuticky v˝znamnou skupinu peror·lnÌch antidiabetik2.

Z 1H NMR spekter je patrnÈ, ûe iminothiazolidinon IIb (R1:
4-NO2, R2: H, R3: CH3) se v roztoku dimethylsulfoxidu nach·-
zÌ ve formÏ dvou tautomer˘ liöÌcÌch se exocyklickou dvojnou
vazbou C=N, tautomer s exocyklickou dvojnou vazbou pak
existuje ve formÏ dvou geometrick˝ch izomer˘ s rozdÌlnou
konfiguracÌ methylskupiny.

D·le jsme podrobnÏji studovali kinetiku vzniku iminothia-
zolidinon˘ IIa (R1: 4-NO2, R

2: H, R3: H), IIb, IIc (R1: 4-NO2,
R2: CH3, R3: CH3) p¯i teplotÏ 25 ∞C v tris(hydroxymethyl)ami-
nomethanov˝ch pufrech (pH 7,1; I = 1 mol.l-1), kde jsme
zjistili, ûe reakce je specifiky bazicky katalyzovan· a hodnoty
rychlostnÌch konstant aproximovan˝ch na nulovou koncentra-
ci pufru jsou  pro  jednotlivÈ deriv·ty  n·sledujÌcÌ: IIa: k =
(1,60±0,13) 10-2 s-1, IIb: k = (1,12±0,09) 10-3 s-1, IIc: k =
(2,21±0,11) 10-2 s-1. P¯i studiu reaktivity dalöÌch isothiouro-
niv˝ch solÌ Id (R1: 4-OCH3, R2: H, R3: CH3) a Ie (R1: 4-Cl, R2:
H, R3: CH3) jsme zjistili, ûe v tomto p¯ÌpadÏ je vznik substituo-
van˝ch iminothiazolidinon˘ IId a IIe obecnÏ bazicky kataly-
zov·n. Z uvedenÈho vypl˝v·, ûe kinetika i mechanismus vzni-
ku iminothiazolidinonon˘ II jsou silnÏ z·vislÈ na substituci
v˝chozÌch isothiouroniov˝ch solÌ I.

LITERATURA

1. Sedl·k M.: Chem. Listy 93, 734 (1999).
2. Akarawa K., et al: Chem. Pharm. Bull. 45, 1984 (1997).

SYNT…ZA A CYTOSTATICK¡ AKTIVITA 6-ARYL-
A 6-BENZYLPURINOV›CH NUKLEOSIDŸ

MICHAL HOCEKa*, ANTONÕN HOL›a,
IVAN VOTRUBAa a HANA DVOÿ¡KOV¡b

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, 166 10 Praha 6, e-mail: hocek@uochb.cas.cz, bLa-
borato¯ NMR spektroskopie, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, 166 28 Praha 6

Ned·vno byla v naöÌ laborato¯i objevena nov· skupina
cytostatick˝ch l·tek ñ substituovanÈ 6-fenylpurinovÈ ribonu-
kleosidy1. StrukturnÏ-aktivitnÌ studie uk·zaly, ûe z tÈto skupi-
ny l·tek pouze 6-(4-substituovanÈ fenyl)purinovÈ ribonukleo-
tidy vykazujÌ v˝znamnou cytostatickou aktivitu in vitro proti
nÏkter˝m bunÏËn˝m kultur·m leukemiÌ a n·dor˘ (IC50 = 0,45ñ

10 µmol.l-1), zatÌmco 6-fenylpurinovÈ b·ze i 2-amino-6-fenyl-
purinovÈ nukleosidy jsou neaktivnÌ. V tomto p¯ÌspÏvku bude
prezentov·no rozöÌ¯enÌ tÈto studie na dalöÌ 6-aryl(substituo-
vanÈ fenyl-, naftyl- a hetarylderiv·ty) a substituovanÈ 6-ben-
zylpurinovÈ ribonukleosidy a rovnÏû studie vlivu modifikace
na cukernÈ Ë·sti (p¯Ìprava 2í- a 5í-deoxyribonukleosid˘ a acy-
klonukleosid˘). SyntÈzy spoËÌvaly v p¯ÌpravÏ vhodn˝ch chr·-
nÏn˝ch nukleosid˘ odvozen˝ch od 6-chlorpurinu n·sledovanÈ
Ñcross-couplingì reakcemi s arylboronov˝mi kyselinami2 ne-
bo organozineËnat˝mi reagenty3. Cytostatick· aktivita uvede-
n˝ch l·tek bude takÈ p¯edmÏtem diskuse.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant 203/00/0036.
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1. Hocek M., Hol˝ A., Votruba I., Dvo¯·kov· H.: J. Med.
Chem. 43, 1817 (2000).
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÃ ⁄»INN… DERIV¡TY
3-ARYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-2,4-DIONŸ

KAREL WAISSERa, PAVEL HOL›a, JIÿÕ GREGOR
a JARMILA KAUSTOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, waisser@faf.cuni.cz, holy@faf.cuni.cz, bKrajsk·
hygienick· stanice, Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

Deriv·ty 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-dion˘ jsou
antimykobakteri·lnÏ aktivnÌ slouËeniny. Aktivita vzr˘st· s r˘-
stem lipofility a elektronakceptornÌch vlastnostÌ substituent˘
na fenylu v poloze 3. CÌlem tÈto pr·ce bylo zÌskanÈ rovnice
z p¯edchozÌ studie1 doplnÏnÌm skupiny o dalöÌ l·tky zpÏtnÏ
ovÏ¯it a v˝sledky pouûÌt k up¯esnÏnÌ parametr˘ a, b a c v re-
gresnÌ rovnici log (1/MIC(Mycobacterium)) = a.σ + b.π + c. Pro
tento ˙Ëel byly p¯ipraveny l·tky ze skupiny salicylanilid˘
a 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-2,4-dion˘1.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita (MIC) in vitro byla stanove-
na v˘Ëi kmen˘m M. tuberculosis CNCTC My 331/88, M.
kansasii CNCTC My 235/80, M. avium CNCTC My 330/88
a klinicky izolovanÈmu kmeni M. kansasii 6509/96 na KHS
v OstravÏ. RegresnÌ rovnice QSAR byly vypoËteny multi-
regresnÌm programem vytvo¯en˝m v Microsoft Excel prof.
p. Klemerou. Hodnoty Hammetov˝ch konstant σ a hydrofÛb-
nÌch substituentov˝ch konstant π byly p¯evzaty z literatury2,3.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF a FRVä 1304/G/2000 a v˝zkumn˝m z·mÏrem VZ MSM
111 6 0000 1.
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mezi strukturou a biologickou aktivitou, str. 51, 85. Aca-
demia, Praha 1987.

3. Hansch C., Leo A., Hoekman D.: Explorig QSAR. Hy-
drofobic, Electronic and Steric Constants. ACS, Wa-
shington D.C. 1995.

VLIV N-SUBSTITUCE NA PRŸBÃH SOLVOL›ZY
N-(2-HYDROXY ETHYL) KARBAM¡TŸ

OLDÿICH HRABÕK, JAROMÕR MINDL,
JAROMÕR KAV¡LEK a VOJESLAV äTÃRBA

Katedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ
565, Pardubice 532 10, e-mail: oldrich.hrabik@upce.cz

N-Hydroxyalkylkarbam·ty jsou biologicky aktivnÌ l·tky,
kterÈ nach·zejÌ vyuûitÌ jako pesticidy. SubstituovanÈ alkyl-,
nebo aryl-N-(2-hydroxyethyl)karbam·ty (I) cyklizujÌ na sub-
stituovanÈ 2-oxazolidony (II), nebo podlÈhajÌ hydrol˝ze a n·-
slednÈdekarboxylacina N-alkyl-, nebo N-arylethanolaminy (III),

kde R1 = H, CH3, Ph a R2 = alkyl, nebo aryl.
Reakce pro p¯Ìpad R1 = CH3, Ph probÌh· v alkalickÈm

vodnÈm prost¯edÌ tzv. Ñconcertedì mechanismem, a to bez
ohledu na odstupujÌcÌ R2.

Pro p¯Ìpad, kdy R1 = H doch·zÌ u arylester˘ i alkylester˘
k hydrol˝ze mechanismem E1cB p¯es N-(2-hydroxyethyl)iso-
kyan·t, kter˝ n·slednÏ hydrolyzuje na alkalick˝ N-(2-hydro-
xyethyl)karbam·t, nebo cyklizuje na N-substituovan˝ 2-oxa-
zolidon.

LITERATURA
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NEW AND SURPRISING STRUCTURES OF SOME
ORGANOTIN(IV) COMPOUNDS

ROMAN JAMBORa, ALEä RŸéI»KAa,
IVANA CÕSAÿOV¡b, and JAROSLAV HOLE»EKa

aDepartment of General and Inorganic Chemistry, Faculty
of Chemical Technology, University of Pardubice, Student-
sk· 95, 532 09 Pardubice, Czech Republic, e-mail: jamborini
@atlas.cz bDepartment of Inorganic Chemistry, Faculty of
Science, Charles University of Prague, Albertov 6, 128 43
Prague 2, Czech Republic

In our lab, it was studied, within the investigation of bio-
logical and catalytic properties of organotin(IV) compounds,

the ability of this type of compounds to increase their coordi-
nation number from usually four to five or six due to formation
of one or more donor-acceptor connection(s) between the cen-
tral tin atom and the donor atom(s) presented at the other part
of molecule. The formation of this type of intramolecular bond
is accompanied with the changes of different NMR spectra
parameters in different types of solvents (δ(15N), δ(119Sn),
J(119Sn,15N)) (Ref.1) and in the solid state (δ(119Sn)) (Ref.2).
All this parameters can be taken as direct or non-direct proofs
of donor-acceptor bond and its strength. The most reliable
verification of this connection is the X-ray diffraction on single
crystal, which can give us the realistic scan of molecule. We
have prepared and characterized a lot of compounds with
potential donor-acceptor N-Sn intramolecular connection(s)
with 4 different ligands (C,N-chelating), but only three of them
are structurally other than we expected. These different com-
pounds are derivates of one of so called Ñpincerì ligands
(2,6-bis(dimethylaminomethyl)benzene).

The research was supported by Grant Agency of Czech
Republic (grant no. 203/00/0920) and the Ministry of Educa-
tion of Czech Republic under the project LN 00A28.
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CHROMOLITHTM ñ ZA»¡TEK N¡STUPU
MONOLITICK›CH KOLON

MILAN KALINA

Merck spol. s r.o., 251 01 Jaûlovice-ÿÌËany, kalina@merck.cz

V souËasnÈ dobÏ jsou patrnÈ snahy v˝robc˘ o zvl·dnu-
tÌ tzv. monolitickÈ technologie v˝roby kolon. Z d˘vodu
podÌlu na trhu se tyto snahy koncentrujÌ zejmÈna v oblasti
kolon na b·zi silikagelu. Kolona ChromolithTM je sÈriovÏ
vyr·bÏnou kolonou tohoto druhu v˘bec.

ChromolithTM je kolona vyroben· tzv. monolitickou tech-
nologiÌ, tzn. ûe stacion·rnÌ f·ze se neskl·d· z individu·lnÌch
Ë·stic, n˝brû ûe je to ÑtyËkaì, majÌcÌ urËitou porÈznÌ strukturu
a z nÌ vypl˝vajÌcÌ v˝hodnÈ fyzik·lnÏ chemickÈ vlastnosti.
Takov·to Ñmonolitick·ì kolona, na rozdÌl od ÑË·sticov˝chì,
nebo Ñsypan˝chì kolon, vynik· mechanickou stabilitou a v˝-
bornou pr˘chodnostÌ pro mobilnÌ f·zi. DÌky zcela unik·tnÌ
porÈznÌ struktu¯e umoûÚuje pouûitÌ nÏkolikan·sobnÏ vyööÌch
pr˘tok˘ ve srovn·nÌ s klasick˝mi kolonami. V˝sledn˝ zpÏt-
n˝ tlak se p¯esto pohybuje v akceptovateln˝ch mezÌch 80ñ
120 bar.

ChemickÈ vlastnosti jsou totoûnÈ se sorbentem Purospher
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2,6-C6H3(CH2N(CH3)2)2
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RP-1 8e. P¯enositelnost metod je tedy optim·lnÌ, ve vÏtöinÏ
p¯Ìpad˘ je t¯eba jen mÌrnÏ korigovat retenËnÌ Ëasy. Vlastnosti
novÈ stacion·rnÌ f·ze majÌ zajÌmav˝ d˘sledek: koncentraËnÌ
gradient, v˝raznÏ zpomalujÌcÌ sÈriovÈ anal˝zy, lze do jistÈ
mÌry nahradit pr˘tokov˝m gradientem, neovlivÚujÌcÌm Ëas
sÈriovÈ anal˝zy rekondicionacÌ kolony.

SYNT…ZY NOV›CH PERFLUORALKYLOVAN›CH
AMFIFILNÕCH L¡TEK S POLYETHEROVOU
HYDROFILNÕ »¡STÕ A STUDIUM JEJICH
HEMOKOMPATIBILITY

ROBERT KAPL¡NEKa, MILAN KODÕ»EKb,
KATEÿINA DA“KOV¡b, IVANA FEREN»ÕKOV¡b,
KAREL KEFURTc a OLDÿICH PALETAa

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav biochemie a mikrobiologie,
c⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

PerfluoralkylovanÈ amfifilnÌ l·tky vykazujÌ jedineËnÈ
vlastnosti jako tenzidy v oblasti p¯Ìpravy nÏkolikaf·zov˝ch
a nÏkolikasloûkov˝ch koloidnÌch systÈm˘ obsahujÌcÌch emul-

ze perfluorovan˝ch uhlovodÌk˘ pro p¯enaöeËe kyslÌku (umÏ-
lou krev), gely propustnÈ pro kyslÌk, nosiËe lÈËiv apod.1

S ohledem na v˝öe uvedenÈ aplikace jsme syntetizovali
nov˝ typ amfifilnÌch l·tek, a to deriv·t˘ monomethylovan˝ch
polyether˘, urËen˝ch pro studium vlastnostÌ zahrnujÌcÌ testy
hemokompatibility. L·tky jsme p¯ipravili reakcemi mono-
ether˘ s perfluoralkylovan˝mi epoxidy2 a radik·lov˝mi adi-
cemi perfluoralkyljodid˘ na allylethery1. Vysok· hemokom-
patibilita nov˝ch polyetherov˝ch slouËenin je porovn·na s de-
riv·tem xylitolu jako standardem.

Pr·ce byla podporov·na grantem Ë. 203/98/1174 GA »R.
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STEREOKONZERVATÕVNA KYAN¡CIA
1,1í-BINAFTYLOV›CH 2,2í-DIELEKTROFILOV
AKO ALTERNATÕVNA MET”DA PRÕPRAVY
HOMOCHIR¡LNEHO
1,1í-BINAFTYL-2,2í-DIKARBONITRILU
A N¡SLEDN… TRANSFORM¡CIE KYANO SKUPINY

PETER KAS¡K a MARTIN PUTALA*

Katedra organickej chÈmie, PrÌrodovedeck· fakulta, Univer-
zita KomenskÈho, Mlynsk· dolina CH-2, 842 15 Bratislava,
Slovensk· republika, e-mail: kasak@pobox.sk, putala@fns.
uniba.sk

Kyanodehalogen·cia (kyan·cia) arylhalogenidov a aryl-
tr ifl·tov katalyzovan· komplexami prechodn˝ch kovov
(Pd, Ni)1 je efektÌvnou, synteticky v˝znamnou reakciou. 1,1í-
-BinaftylovÈ 2,2í-dielektrofily predstavuj˙ elektrÛnovo Ëias-
toËne obohaten˝, stÈricky v˝razne tienen˝ substr·t (zvl·öù
objemn˝ substituent v orto-polohe). Navyöe substit˙cia v po-
loh·ch 2,2í neracemick˝ch C2-symterick˝ch 1,1í-binaftylo-
v˝ch deriv·tov je osobitne zaujÌmav· s ohæadom na zacho-
vanie stereogÈnnej inform·cie v priebehu reakcie2.

Zo ötudovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch 2,2í-dielektrofilov I
(cit.3) boli najlepöie v˝sledky pozorovanÈ pri kyan·cii dijodi-
du Ib. Optimaliz·ciou podmienok n·jden· kombin·cia kyanaË-
nÈho Ëinidla, katalyz·tora a rozp˙öùadla [Zn(CN)2, Pd(dppf)2,
DMF] bola rozhoduj˙ca ako pre v˝ùaûok (94 %), tak aj pre

Gradient: MobilnÌ f·ze:
Ëas [min] pr˘tok [ml.min-1] Methanol/pufr pH 3,0 (30/70)
0ñ2 2
2ñ3 2ñ5
3ñ6 5

β-blok·tory:
1. Bisoprolol-hemifurate 6. Celiprolol
2. Pindolol 7. Carazolol
3. Nadolol 8. Bisoprolol
4. Pafenolol 9. Alprenolol
5. Metoprolol 10. Propanolol

0,0 3,5 7,0

1

2

4

3
5 6

7 8

9 10

Chromolith Performance RP-18e, 100-4,6 mm
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O
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OHH
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CF2(CF2CF2)nCF3

Y = H , OH
m = 2 , 4 ,6
n = 4 a: X = N2

+, b: X = I, c: X = Br, d: X = OTf
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zachovanie stereogÈnnej inform·cie (92 % e.e.) zÌskanÈho
1,1í-binaftyl-2,2í-dikarbonitrilu II. Podrobnejöie bud˙ disku-
tovanÈ podmienky a v˝sledky jednotliv˝ch pokusov.

Dinitril II bol n·sledne ˙speöne premenen˝3 na prÌsluön˙
dikarboxylov˙ kyselinu III a dialdehyd IV vo vysok˝ch v˝ùaû-
koch (84ñ87 %).

Pr·ca bola podporovan· grantami 1/7013/20 VEGA SR
a UK/80/2000.
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REDISTRIBUCE CHR¡NÕCÕCH ACETALOV›CH
SKUPIN PÿI REAKCÕCH KATALYZOVAN›CH
LEWISOV›MI KYSELINAMI U SACHARIDOV›CH
ACETALŸ

KAREL KEFURTa, ä¡RKA BAMBASOV¡a,
LUK¡ä äN¡BLa, BARBORA VYMÃTALÕKOV¡a

KATEÿINA BUCHALOV¡a a OLDÿICH PALETAb

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, e-mail: karel.kefurt@vscht.
cz, b⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 1905, 166 28 Praha 6, e-mail: oldrich.
paleta@vscht.cz

P¯i reakcÌch sacharid˘ parci·lnÏ chr·nÏn˝ch acetalov˝mi
skupinami  byla  v p¯Ìtomnosti katalyz·tor˘ typu  BF3.Et2O
a Mg(ClO4)2 pozorov·na zajÌmav· ÑvedlejöÌì aktivita vedoucÌ
k produkt˘m jednak zcela zbaven˝ch acetalov˝ch skupin, jed-
nak zcela Ñdoacetalovan˝chì aû k maxim·lnÌmu poËtu chr·-
nÌcÌcÌch skupin v molekule.

Tento jev jsme konstatovali takÈ p¯i zah¯Ìv·nÌ samotn˝ch
roztok˘ 1,2-O-isopropyliden-α-D-glukofuranosy (I), 1,2-O-
-isopropyliden-α-D-xylofuranosy (II), 2,4-O-ethyliden-D-ery-
thritolu (III) a 1,3-O-ethyliden-D-threitolu (IV) k mÌrnÈmu re-
fluxu rozpouötÏdel (diisopropylether, tetrahydrofuran, 1,2-di-
methoxyethan) po dobu nÏkolika hodin za p¯Ìtomnosti 5ñ9
mol.% v˝öe uveden˝ch katalyz·tor˘. Vedle v˝chozÌch nezmÏ-
nÏn˝ch deriv·t˘ IñIV byly z reakËnÌch smÏsÌ izolov·ny 1,2;

5,6-di-O-isopropyliden-α-D-glukofuranosa (V), 1,2;3,5-di-O-
-isopropyliden-α-D-xylofuranosa (VI), 1,3;2,4-di-O-ethyliden-
erythritol (VII) a 1,3;2,4-di-O-ethyliden-D-threitol (VIII) ve
v˝tÏûcÌch 7ñ37 %, a odpovÌdajÌcÌ volnÈ sacharidy, D-glukosa,
D-xylosa, erythritol a D-threitol. V souËasnÈ dobÏ je tato reakce
hloubÏji studov·na s cÌlem zjistit moûn˝ mechanismus a d˘-
vod vzniku takovÈto rovnov·hy.

Tato pr·ce souvisÌ s v˝zkumem podporovan˝m grantem
GA »R Ë. 203/98/1174.

2D-SPE S POUéITÕM AUTOMATU ASPEC XL
V OFF-LINE SPOJENÕ S LC-ESI-MS PRO STUDIUM
FLAVONOIDNÕCH GLYKOSIDŸ V ROSTLINN…M
MATERI¡LU

BOÿIVOJ KLEJDUS, VLASTIMIL KUB¡“
a DAGMAR VITAMV¡SOV¡

⁄stav chemie a biochemie, Mendelova zemÏdÏlsk· a lesnick·
univerzita, ZemÏdÏlsk· 1, 613 00 Brno, e-mail klejdusb@
seznam.cz

V poslednÌ dobÏ se st·le vÌce vyuûÌv· kombinace sepa-
raËnÌch a obohacovacÌch technik, kterÈ zajiöùujÌ p¯edkoncen-
traci sledovan˝ch analyt˘ a p¯ÌpadnÏ i odstranÏnÌ neû·doucÌch
komponent z analyzovanÈho materi·lu. PevnÈ mÌsto v tÈto
oblasti zaujÌm· extrakce na pevnÈ f·zi (Solid Phase Extraction
ñ SPE). KlasickÈ sorbenty jako je modifikovan˝ silikagel C18
nebo C8 majÌ ¯adu omezujÌcÌch faktor˘. ÿadu tÏchto limitujÌ-
cÌch faktor˘ eliminujÌ hydrofilnÏ-lipofilnÌ kopolymery na b·zi
N-vinylpyrrolidinu a divinylbenzenu. Strategie 2D-SPE me-
tody spoËÌv· v adjustaci vzorku a p¯edevöÌm v prom˝vacÌch
krocÌch, kde vhodnou ˙pravou pH hodnot podle typu analytu

a: 1) NaOH, t b: 1) SnCl2, HCl
2) H+ 2) H2O, t

a
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(kyselÈ, bazickÈ, neutr·lnÌ) a optimalizaci koncentrace orga-
nickÈho rozpouötÏdla dos·hneme maxim·lnÌ selektivity sepa-
race sledovanÈho analytu.

SpojenÌ LC-ESI-MS pat¯Ì v souËasnosti k nejpouûÌvanÏj-
öÌm on-line systÈm˘m pro detekci sekund·rnÌch metabolit˘.
CÌlem tÈto pr·ce bylo navrhnout kombinovanou metodu pro
identifikaci flavonoidnÌch glykosid˘. 2D-SPE byla provedena
na automatickÈm systÈmu Gilson ASPEX XL a n·sledn· iden-
tifikace byla provedena v off-line spojenÌm se systÈmem LC-
-ESI-MS. FlavonoidnÌ glykosidy byly identifikov·ny na z·-
kladÏ hmotnostnÌch spekter a UV spekter a jejich n·slednÈ
konverzi na zn·mÈ flavonoidnÌ glykosidy a jejich aglykony.

Tato pr·ce vznikla za podpory grantu MäMT »R, Ë. VS-
-97014.

SYNT…ZA A ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ AKTIVITA
DERIV¡TŸ BENZAZOLŸ

JAN KO»Õa, VÃRA KLIMEäOV¡a

a JARMILA KAUSTOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, koci@ faf.cuni.cz, bN·rodnÌ referenËnÌ labora-
to¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk· hygienick· stanice,
Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

V˝zkum p¯edpokl·dan˝ch biologicky aktivnÌch l·tek ve-
dlo k poznatku, ûe alkylsulfanyl deriv·ty heterocyklick˝ch
slouËenin vykazujÌ v˝raznou antimykobakteri·lnÌ aktivitu1-2.
Z tohoto d˘vodu byla syntetizov·na ¯ada alkylsulfanyl deri-
v·t˘ benzimidazolu se substitucÌ v benzylovÈ Ë·sti molekuly.
P¯ipravenÈ l·tky byly testov·ny na r˘znÈ kmeny mykobakte-
riÌ. V˝sledky QSAR studie tÈto ¯ady vedly k z·vÏru, ûe ˙Ëinek
je ovlivnÏn elektron akceptorov˝mi substituenty na benzylovÈ
Ë·sti molekuly, a proto byly p¯ipraveny deriv·ty obsahujÌcÌ
trifluormethyl skupiny, kterÈ zpravidla v˝raznÏ modifikujÌ
chemickÈ vlastnosti a bioaktivitu organick˝ch slouËenin (li-
pofilita, Hammetova konstanta). DalöÌ obmÏna molekuly se
t˝k· heterocyklickÈ Ë·sti. Jedn· se o izosternÌ n·hradu -NH-
skupiny za -S-. RozloûenÌ elektronovÈ hustoty a lokace HO-
MO orbital˘ deriv·t˘ benzimidazolu a benzothiazolu budou
diskutov·ny vzhledem k biologickÈmu ˙Ëinku obou skupin
l·tek.

HET = benzimidazol, benzothiazol
R = H, 4-Cl, 3-Cl, 2-Cl, 4-F, 3-F, 2-F, 4-Br, 3-Br, 4-CH3, 3-CH3,
4-OCH3, 3-OCH3, 4-NO2, 3-NO2, 2-F-6-Cl,3,4-Cl2, 3,4-F2, 3,5-(NO2)2,
2,4-(NO2)2, 2-F-6-NO2, 4-CF3, 3-CF3, 3,5-(CF3)2, 4-CN, 3-CN, 4-
-CSNH2, 3-CSNH2

Pr·ce vznikla za podpory grantovÈ agentury Univerzity
Karlovy grant Ë. 21/1999/B/CH, GA »R 203/99/0030, v˝zkum-
nÈho z·mÏru MSM 111 60000 1.
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PÿÕPRAVA (3S)-1-JOD-3-METHYLHEPTAN-3-OLU

V¡CLAV KOZMÕK, KATEÿINA DUDOV¡
a JIÿÕ SVOBODA

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

V r·mci systematickÈho v˝zkumu v oblasti chemie prosta-
noid˘ byl v naöÌ laborato¯i vypracov·n v ned·vnÈ dobÏ inovo-
van˝ zp˘sob1 syntÈzy racemickÈho Misoprostolu. V souËasnÈ
dobÏ, v souladu s doporuËenÌmi svÏtovÈ zdravotnickÈ organi-
zace WHO o lÈËivech, bylo naöÌm cÌlem p¯ipravit opticky Ëist˝
jedin˝ ˙Ëinn˝ enantiomer Misoprostolu I, a to (8R,11R,12R,
16S)-15-deoxy-16-hydroxy-16-methylprostaglandin E1.

Misoprostol I

KlÌËov˝mi meziprodukty pro syntÈzu û·danÈho Misopro-
stolu I jsou pak komerËnÏ dostupn˝ opticky aktivnÌ Coreyho
alkohol II a (3S)-1-jod-3-methyl-heptan-3-ol III. CÌlem tÈto
pr·ce bylo vypracovat efektivnÌ postup p¯Ìpravy opticky ak-
tivnÌho (3S)-1-jod-3-methyl-heptan-3-olu III.

LITERATURA
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(3S)-1-jod-3-
(ñ) Coreyho alkohol II -methylheptan-3-ol III
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PÿÕPRAVA MODIFIKOVAN›CH CYKLODEXTRINŸ
S PÿIPOJEN›MI KARBOXYLOV›MI SKUPINAMI

TOM¡ä KRAUS, MILOä BUDÃäÕNSK›
a JIÿÕ Z¡VADA*

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

Cyklodextriny p¯itahujÌ pozornost sv˝mi schopnostmi
komplexovat jinÈ molekuly uvnit¯ chir·lnÌch kavit. Jejich
chemickou modifikacÌ lze tyto vlastnosti z·sadnÏ ovlivÚo-
vat, nap¯ . selektivitu komplexace nebo rozpustnost vznik-
l˝ch adukt˘. ÿada modifikovan˝ch cyklodextr in˘ naöla
uplatnÏnÌ nejen  v laborato¯ Ìch (f·ze pro plynnou nebo
kapalinovou chromatografii), ale i v pr˘myslu.

Vypracovali jsme metodiku pro p¯Ìpravu selektivnÏ per-
modifikovan˝ch cyklodextrin˘ nesoucÌch karboxylovÈ funk-
ce. Oxidace prim·rnÌch hydroxylov˝ch skupin α- a β-cy-
klodextrin˘, chr·nÏn˝ch v poloh·ch O(2) a O(3), 2,2,6,6-te-
tramethylpiperidin-1-oxylem (TEMPO) poskytla p¯ÌsluönÈ
karboxylovÈ kyseliny strukturnÌch typ˘ I, II a po odstranÏnÌ
chr·nÌcÌch skupin (Ac) takÈ typu III.

KarboxymethylacÌ byly vneseny karboxylovÈ funkce na
prim·rnÌ i sekund·rnÌ rim kavity. Nejprve byly vybranÈ polo-
hy selektivnÏ etherifikov·ny allylov˝mi skupinami, kterÈ byly
n·slednÏ oxidaËnÌmi reakcemi transformov·ny na karboxy-
methylovÈ funkce. TÌmto postupem byly p¯ipraveny l·tky
strukturnÌch typ˘ IV, V, VI.

REAKCE EPIMINODERIV¡TŸ
1,6-ANHYDRO- -D-HEXOPYRANOS
S NUKLEOFILNÕMI »INIDLY

JIÿÕ KROUTIL, TOM¡ä TRNKA
a MILOSLAV »ERN›

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2, e-mail: kroutil@
natur.cuni.cz

Epiminoder iv·ty 1,6-anhydro-β-D-hexopyranos p¯ed-
stavujÌ vhodnÈ modelovÈ slouËeniny pro studium reaktivity aziri-
dinovÈho kruhu p¯edevöÌm z d˘vodu vysokÈ konformaËnÌ rigidity
6,8-dioxabicyklo[3.2.1]oktanovÈho skeletu1. Byla p¯ipravena2,3

sÈrie 4 N-benzyl a 4 N-p-toluensulfonylepiminoderiv·t˘ 1,6-

-anhydro-β-D-hexopyranos konfigurace D-allo, D-galakto a D-
-manno a byla studov·na4 regioselektivita otev¯enÌ aziridi-
novÈho kruhu p¯i jejich reakcÌch s nukleofilnÌmi Ëinidly (chlo-
ridov˝, bromidov˝, jodidov˝ a azidov˝ anion, benzylamin,
benzylalkohol a ω-toluenthiol). Regioselektivita otev¯enÌ az-
iridinovÈho kruhu, tj. vznik produktu trans-diaxi·lnÌho nebo
trans-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ aziridinovÈho kruhu z·visela
na poloze a orientaci aziridinovÈho kruhu v˘Ëi 6,8-dioxabi-
cyklo[3.2.1]oktanovÈmu skeletu, typu N-substituentu a po-
uûitÈm nukleofilu.

N-p-Toluensulfonylepiminoderiv·ty byly otevÌr·ny trans-
-diaxi·lnÏ podle F¸rstova-Plattnerova pravidla bez ohledu na
druh nukleofilu a konfiguraci epiminu. N-Benzyl-epimino-
deriv·ty poskytly produkt trans-diaxi·lnÌho otev¯enÌ aziri-
dinovÈho kruhu p¯i sv˝ch reakcÌch s azidem zatÌmco p¯i reak-
cÌch s bromidem a jodidem naopak vznikaly produkty trans-
-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ. Tento rozdÌl v regioselektivÏ byl
vysvÏtlen a byl navrûen mechanismus tvorby produkt˘ trans-
-diekvatori·lnÌho otev¯enÌ aziridinovÈho kruhu. Reakce N-
-benzylepimin˘ s benzylaminem, benzylalkoholem a ω-tolu-
enthiolem neprobÌhaly v˘bec.

Tato pr·ce vznikla za podpory MäMT »R (projekt Ë. VS
96 140).
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β

I: R = Me IV: R1 = R2 = R3 = CH2COOH
II: R = Ac V: R1 = R2 = CH2COOH; R3 = alkyl
III: R = H VI: R2 = R3 = CH2COOH; R1 = alkyl

a: (n-Bu)4NBr + NH4Br / toluen, var

R = Ts

R = Bn
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äT⁄DIUM REAKCIÕ 3-FORMYLCHROM”NOV
S ANILIDMI KYSELINY ANTRANILOVEJ

LENKA KUBICOV¡a, MARGITA L¡COV¡b,
KATARÕNA KR¡ºOV¡c

a JARMILA CHOVANCOV¡b

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutic-
k· fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, bKatedra or-
ganickej chÈmie a cChemick˝ ˙stav, PrÌrodovedeck· fakulta,
Univerzita KomenskÈho, Mlynsk· dolina, 842 15 Bratislava,
Slovensk· republika, e-mail: lacova@fns.uniba.sk, kralova@
fns.uniba.sk

3-FormylchromÛny (I), ako aj antranilanilidy (II), pon˙-
kaj˙ zaujÌmavÈ moûnosti vyuûitia v organickej syntÈze1,2, ako
aj v aplik·ciach pri v˝skume biologick˝ch aktivÌt3,4. VÔaka
trom elektrÛndeficitn˝m centr·m 3-formylchromÛny reaguj˙
za veæmi miernych podmienok s amÌnmi. V˝sledkom s˙ vo
v‰Ëöine prÌpadov novÈ typy dusÌkat˝ch heterocyklick˝ch zl˙-
ËenÌn s potenci·lnou biologickou aktivitou.

Zistili sme, ûe koneËn˝m produktom reakcie l·tok I a II s˙
deriv·ty 1H,3H-2-(4H-4-oxo-3-benzopyranyl)-3-fenyl-4-china-
zolinÛnu (III). ätudovali sme dan˙ reakciu paralelne v dvoch
odliön˝ch mÈdi·ch (etanol, xylÈn) za rÙznych experiment·l-
nych podmienok s cieæom zachytiù intermedi·ty reakcie. Z lit-
erat˙ry je zn·me, ûe v reakci·ch 3-formylchromÛnov sa etanol
chov· ako nukleofil, ktor˝ sa aduje do polohy 2 benzopy-
r·novÈho systÈmu a n·sledne umoûÚuje otvorenie pyr·novÈho
kruhu. V etanole vznik· stabiln˝ adukt troch komponent (zl˙-
ËenÌn I, II a etanolu) za miernych podmienok (0 ∞C). Adukt sa
v roztoku r˝chlo menÌ a prebieha n·sledn· reakcia s otvore-
nÌm pyr·novÈho kruhu. Intermedi·ty sa podarilo izolovaù ako
stabilnÈ zl˙Ëeniny a dok·zaù pomocou NMR-spektier. V xylÈ-
ne reakcie prebiehaj˙ in˝m mechanizmom. Produkt III sa tvorÌ
v oboch reakËn˝ch mÈdi·ch po jednohodinovom refluxe. L·t-
ky III mierne inhibovali syntÈzu chlorofylu u rias Chlorella
vulgaris.

Pr·ca vznikla za podpory grantov 1301/G/2000 FRVä
MäMT »R, 1/7262/20 VEGA Mä SR a 1/5085/98 VEGA Mä
SR a projektu MSM 111600001 MäMT »R.
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Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz, bOddÏlenÌ speci·lnÌch
a bioanalogick˝ch polymer˘, ⁄stav makromolekul·rnÌ che-
mie, Akademie vÏd »eskÈ republiky, HeyrovskÈho n. 2, 162 06
Praha 6

Silylov· skupina stabilizuje fluorlithiomethany II natolik,
ûe jsou schopny existence za nÌzkÈ teploty a mohou b˝t vyuûi-
ty jako stavebnÌ bloky1. V˝chozÌ (fluormethyl)silany I jsou
dostupnÈ r˘zn˝mi metodami v z·vislosti na struktu¯e fluor-
methylu1-4. Silylov· skupina umoûÚuje fluoridov˝m iontem
katalyzovanÈ adice na karbonylovou skupinu2. V p¯edn·öce
budou uvedeny jednotlivÈ typy p¯Ìprav v˝chozÌch fluorsi-
lan˘ I, diskutov·na stabilita silylovan˝ch fluorlithiomethan˘
II a uvedeny p¯Ìklady obou typ˘ transformacÌ. Experiment·lnÌ
data budou porovn·na s ˙daji zÌskan˝mi poËÌtaËov˝mi meto-
dami.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/
1630.
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NOV¡ NUKLEOFILNÕ FLUORA»NÕ »INIDLA
NA B¡ZI HYPERVALENTNÕCH SLOU»ENIN
KÿEMÕKU

JAROSLAV KVÕ»ALAa, PETR MYSÕKa,
OLDÿICH PALETAa, JITKA MORAVCOV¡b,
HANA CHODOUNSK¡c, JAN äAREKd

a JIÿÕ KLINOTd

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz, c⁄stav organickÈ chemie
a biochemie »SAV, Flemingovo n. 2, 162 10 Praha 6, dKate-
dra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita
Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

ReakcÌ TBAF se substituovan˝mi fluordimethylsilany
jsme p¯ipravili tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsili-
kon·t (Ia)1 a tetrabutylamonium-butyldifluordimethylsiliko-
n·t (Ib). Tyto slouËeniny byly studov·ny nÌzkoteplotnÌ 19F
NMR spektroskopiÌ a vyuûity jako fluoraËnÌ Ëinidla pro mode-
lovÈ a p¯ÌrodnÌ organickÈ slouËeniny s aktivovanou hydroxy-
lovou skupinou. Nov·  fluoraËnÌ Ëinidla budou  porovn·na
s Ëinidly bÏûnÏ pouûÌvan˝mi (TBAF, DAST, TASF).

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/
1232.
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KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLGLYKOFURANOSIDŸ POMOCÕ
MOLEKULOV… MECHANIKY

J⁄LIA LUDIKOV¡ a IVAN RAICH

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Julia.Ludikova
@vscht.cz, Ivan.Raich@vscht.cz

Pr·ce se zab˝v· simulacÌ konformaËnÌho chov·nÌ mono-
sacharid˘ v ¯ad·ch methyl-α- a β-D-erythrofuranosid˘ a me-
thyl-α- a β-D-threofuranosid˘ a methyl-5-deoxy-α- a β-D-ara-
binofuranosid˘ na ˙rovni molekulovÈ mechaniky.

P¯i hled·nÌ konformacÌ s nejniûöÌ energiÌ byl problÈm lo-
k·lnÌch minim ¯eöen systematick˝m mapov·nÌm konformaË-
nÌho prostoru, vych·zejÌcÌm z 3D sÌtÏ vstupnÌch konformacÌ,
liöÌcÌch se konformacÌ furanosovÈho kruhu a torznÌmi ˙hly
exocyklick˝ch substituent˘. Pro zachov·nÌ sÌtÏ byly energe-
tickÈ minimalizace prov·dÏny s Ë·steËnÏ fixovanou geometriÌ
furanosovÈho kruhu studovan˝ch l·tek. Pro v˝poËty u tetro-
furanosid˘ byla pro porovn·nÌ vyuûita silov· pole MM3(92),
MM3(96) a CFF91/Discover, v˝poËty u arabinofuranosid˘
byly provedeny v silovÈm poli MM3(96). VypoËtenÈ energe-
tickÈ profily byly zn·zornÏny ve formÏ 3D konturov˝ch map
v pol·rnÌch konformaËnÌch sou¯adnicÌch (f·zov˝ ˙hel pseudo-
rotace, amplituda zproh˝b·nÌ) podle Cremera a Poplea1. Nej-
niûöÌ hodnoty energiÌ byly zjiötÏny samostatn˝mi optimaliza-
cemi rotamer˘ s nejniûöÌ energiÌ, jejichû vstupnÌ geometrie
byly ˙plnÏ relaxovanÈ. Verifikace pouûit˝ch modelovacÌch
metod se prov·dÏla konfrontacÌ experiment·lnÌch NMR dat
studovan˝ch l·tek a dat vypoËten˝ch na z·kladÏ nalezen˝ch
model˘. InterakËnÌ konstanty v NMR spektrech byly poËÌt·ny
podle dvou odliönÏ formulovan˝ch tvar˘ obecnÈ Karplusovy
rovnice2,3 pro energeticky nejv˝hodnÏjöÌ rotamery jednotli-
v˝ch konformer˘ na z·kladÏ jejich Boltzmannov˝ch populacÌ.

Z nalezen˝ch shod vypl˝v·, ûe molekulov· mechani-
ka p¯edstavuje uûiteËn˝ n·stroj p¯i konformaËnÌ anal˝ze a in-
terpretaci NMR dat u velmi flexibilnÌch furanosov˝ch sacha-
rid˘.
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SROVN¡NÕ CHEMOPROTEKTIVNÕ AKTIVITY
CHALKONŸ, DIHYDROCHALKONŸ
A HOMOISOFLAVONOIDŸ

KAMILA LUNEROV¡a, DAGMAR VESEL¡a,
RENATA KUBÕNOV¡a, PETR BARTOäb,
EMIL äVAJDLENKAa, BARBORA FRA“KOV¡a,
PAVEL JIRSAa a V¡CLAV SUCH›a

a⁄stav p¯ÌrodnÌch lÈËiv, b⁄stav chemick˝ch lÈËiv, FaF VFU
Brno, PalackÈho 1ñ3, 612 42 Brno, e-mail: kristkovak@vfu.cz

Homoisoflavonoidy (III) jsou p¯ÌrodnÌ l·tky fenolickÈho
charakteru, kterÈ byly izolov·ny z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides aj1.
V rostlin·ch vznikajÌ1 z chalkon˘ (I) a dihydrochalkon˘ (II).
U vöech t¯Ì uveden˝ch typ˘ l·tek byla zjiötÏna chemoprotek-
tivnÌ aktivita2,3.

P¯edloûen· pr·ce se zab˝v· srovn·nÌm antioxidaËnÌ a che-
moprotektivnÌ aktivity jednotliv˝ch typ˘ tÏchto l·tek. Testo-
valy se jednak p¯ÌrodnÌ homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vanÈ z D. cinnabari a jednak l·tky p¯ipravenÈ synteticky.

Izolace se prov·dÏly sloupcovou chromatografiÌ na silika-

R = Ph ( ), 68 %
R = Bu ( ), 66 %

Ia
Ib

I
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gelu a polyamidu a p¯eËiötÏny pomocÌ HPLC. SyntÈza chal-
kon˘ vych·zÌ z vhodnÏ substituovan˝ch 2-hydroxyacetofeno-
n˘, kterÈ kondenzacÌ s aromatick˝mi aldehydy poskytujÌ chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon n·sleduje za p¯Ìtomnosti
sodÌku a mravenËanu ethylnatÈho cyklizace na p¯Ìsluön˝ ho-
moisoflavonoid4. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a d·le schopnost inhibice bioaktivaËnÌho izoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z v˝sledk˘ vypl˝v·, ûe pro chemoprotektivnÌ aktivitu je
rozhodujÌcÌ rozloûenÌ substituent˘ na kruhu A a p¯Ìtomnost
dvojnÈ vazby α,β u chalkon˘ a dihydrochalkon˘ a p¯Ìtomnost
hydroxylov˝ch skupin v poloh·ch 5, 3ía 4í u homoisoflavo-
noid˘.
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OXIDACE ALKOHOLŸ ENZYMOV›M SYST…MEM
FEROMONOV… éL¡ZY LIäAJE TAB¡KOV…HO

ANNA LUXOV¡ a ALEä SVATOä

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

VyuûitÌ enzymatickÈ katal˝zy v organickÈ syntÈze pat¯Ì jiû
mezi standardnÌ postupy organickÈ chemie. V poslednÌm ob-
dobÌ se reperto·r dostupn˝ch enzymov˝ch systÈm˘ pro syntÈ-
zu rozöÌ¯il o mnoho nov˝ch typ˘, jako jsou nap¯. aldolasy
a Diels-Alderasy, nicmÈnÏ nem·me k dispozici enzym, kter˝
by byl pouûiteln˝ k oxidaci alkohol˘ na aldehydy.

KoneËn˝m krokem biosyntÈzy ¯ady hmyzÌch sexu·lnÌch
feromon˘ je oxidace prim·rnÌch alkohol˘ na aldehydy. U liöa-
je tab·kovÈho (Manduca sexta) doch·zÌ k oxidaci hexadec-

-11-en-1-ol˘ a hexadeca-10,12-dien-1-ol˘ na odpovÌdajÌcÌ al-
dehydy. Tato p¯emÏna je katalyzov·na enzymov˝m oxidaË-
nÌm systÈmem lokalizovan˝m ve feromonovÈ ûl·ze mot˝la na
spodnÌ Ë·sti abdomenu. Z p¯edbÏûn˝ch v˝sledk˘ bylo patrnÈ,
ûe vypreparovan˝ abdomen jak v intaktnÌ, tak v homogenizo-
vanÈ formÏ katalyzuje oxidaci r˘zn˝ch alkohol˘, a proto jsme
zaËali studovat stabilitu enzymu a jeho subtr·tovou specifici-
tu.

Studovan˝ enzymatick˝ systÈm je za in vitro podmÌnek
(hexan/fosf·tov˝ pufr) velmi robustnÌ s tepelnou stabilitou do
50 ∞C (teplotnÌ optimum 25 ∞C) a je moûnÈ jej recyklovat (5◊).
Jeho substr·tov· specificita byla urËena na r˘zn˝ch alkoho-
lech: 1) s line·rnÌm nerozvÏtven˝m ¯etÏzcem, 2) nenasycenÈ,
3) s aromatick˝m j·drem v postrannÌm ¯etÏzci, 4) sekund·rnÌ.
ZjiötÏnÈ po¯adÌ reaktivity 3>1>2>>4 je urËit˝m p¯ekvapenÌm.
Dalo se p¯edpokl·dat, ûe prim·rnÌ alkoholy (skupina 1) budou
oxidov·ny nejlÈpe, neboù jsou strukturnÏ blÌzkÈ nativnÌm fe-
romonov˝m substr·t˘m. Prim·rnÌ alkoholy lze selektivnÏ oxi-
dovat ve smÏsi se sekund·rnÌch alkoholy nebo prim·rnÌ alko-
holovou skupinu v p¯Ìtomnosti sekund·rnÌch a terci·rnÌch al-
koholov˝ch skupin v molekule.

U enzymovÈho systÈmu nynÌ urËujeme jeho z·kladnÌ bio-
chemickÈ charakteristiky a pokusÌme se o jeho izolaci a po-
drobnÏjöÌ strukturnÌ charakterizaci.

SLOéENÕ LIPIDŸ V TUKOV…M TÃLESE RŸZN›CH
DRUHŸ »MEL¡KŸ

ANNA LUXOV¡, ALEä SVATOä,
OLDÿICH HOVORKA, KAREL STR¡NSK›
a IRENA VALTEROV¡

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, Praha 6, 16600, luxova@uochb.
cas.cz

V r·mci studia biosyntÈzy lipidick˝ch sloûek znaËkova-
cÌch feromon˘ samc˘ nÏkolika druh˘ rodu Bombus jsme
se zab˝vali anal˝zou sloûenÌ extrakt˘ jejich tukov˝ch tÏles.
K anal˝ze jsme pouûili techniku spojenÌ plynov· chromato-
grafie ñ hmotnostnÌ spektrometrie. Polohy dvojn˝ch vazeb
v nenasycen˝ch sloûk·ch byly urËeny anal˝zou hmotnostnÌch
spekter jejich adukt˘ s dimethyldisulfidem.

ZajÌmav˝m poznatkem je p¯edevöÌm druhovÏ specifickÈ
sloûenÌ majoritnÌch mastn˝ch kyselin deponovan˝ch v tuko-
vÈm tÏlese ve formÏ triglycerid˘. SloûenÌ hlavnÌch nasycen˝ch
a nenasycen˝ch mastn˝ch kyselin s ¯etÏzcem od 12-ti do 18-ti
uhlÌk˘ se liöÌ p¯edevöÌm procentu·lnÌm zastoupenÌm a polo-
hou dvojn˝ch vazeb u nenasycen˝ch kyselin. Tyto ˙daje o slo-
ûenÌ tukovÈ z·soby budou porovn·ny se sloûenÌm extrakt˘
labi·lnÌ ûl·zy jednotliv˝ch druh˘ Ëmel·k˘.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/
98/0453.
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15N NMR SPECTROSCOPY OF PURINE
DERIVATIVES
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ment of Theoretical and Physical Chemistry, Faculty of Scien-
ce, Masaryk University, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, Czech
Republic, email: rmarek@chemi.muni.cz, cInstitute of Macro-
molecular Chemistry, Academy of Sciences of the Czech Re-
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dDepartment of Medicinal Chemistry, University of Szeged,
DÛm tÈr 8, H ñ 6720 Szeged, Hungary, eInstitute of Organic
Chemistry and  Biochemistry, Academy of Sciences of the
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N9-Substituted analogues of natural purine nucleosides
have been extensively studied for their biological activity,
especially as anticancer and antiviral compounds1. N7-Nucleo-
side analogues have been studied less frequently2, often in
context with N7/N9-glycosyl transfer3. 15N isotope is a very
sensitive NMR probe for studying structure and its changes in
nitrogen containing compounds.

The 15N NMR parameters of adenine4,5 and guanine5 deri-
vatives in DMSO-d6 solutions were studied by gradient inver-
se techniques6. The principal components of chemical shield-
ing tensors for selected compounds were determined by solid-
-state 15N NMR and/or ab initio quantum chemical calcula-
tions7 (X-ray geometry and Gaussian94).

The results indicate that N-3 nucleus is more shielded in
the N9-isomer than that in the N7-isomer8 and the change of
isotropic chemical shift (~20 ppm) is predominantly associa-
ted with the change of component σt, tangential to the ring
(~ 60 ppm)5.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005), the
Grant Agency of the Czech Republic (203/99/0311, 203/98
/P026), and grant OTKA T 22551 to L.K.
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PÿÕPRAVA 2,8í-DISUBSTITUOVAN›CH BINAFTYLŸ

LUDÃK MECA a äTÃP¡N VYSKO»IL

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, e-mail: lmec@
natur.cuni.cz, stepanv@natur.cuni.cz

Chir·lnÌ 2,2í-disubstituovanÈ deriv·ty 1,1í-binaftylu pat¯Ì
mezi nej˙spÏönÏjöÌ ligandy pouûÌvanÈ v asymetrickÈ katal˝-
ze1. Nesymetricky substituovanÈ binaftyly (nap¯. MOP I, cit.2,
NOBIN II, cit.3) Ëasto poskytujÌ lepöÌ v˝sledky neû p¯ÌsluönÈ
symetricky substituovanÈ slouËeniny.

2,8í-DisubstituovanÈ deriv·ty 1,1í-binaftylu by mohly b˝t
v˝born˝mi chir·lnÌmi ligandy, protoûe koordinovan˝ atom
kovu je v·z·n jeötÏ blÌûe k chir·lnÌmu binaftylovÈmu systÈmu
neû v obdobnÈm komplexu 2,2í-deriv·t˘ (obr. 1). 2,8í-Disub-
stituovanÈ binaftyly jsou takÈ mÈnÏ n·chylnÈ k racemizaci neû
8,8í-deriv·ty. Bude p¯edstavena syntÈza 8-brom-2í-methoxy-
-1,1í-binaftylu III a 8-difenylfosfino-2í-methoxy-1,1í-binaf-
tylu IV.
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3. SmrËina M., Pol·kov· J., VyskoËil ä., KoËovsk˝ P.: J.
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PÿÕPRAVA O6-DERIV¡TŸ GUANINU
JAKO STANDARDŸ PRO DIAGNISTIKU
POäKOZENÕ DNA

JAN NOV¡K a IGOR LINHART*

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

PoökozenÌ DNA alkylujÌcÌmi l·tkami lze diagnostiko-
vat detekcÌ p¯ Ìsluön˝ch der iv·t˘ pur inov˝ch basÌ v mo-
Ëi a nukleotidov˝ch der iv·t˘ v leukocytech vysoce citliv˝-
mi analytick˝mi metodami. U lidÌ exponovan˝ch styrenu
jsou v˝znamn˝mi indik·tory poökozenÌ O6-deriv·ty guan-
inu1. V pr·ci je pops·na p¯Ìprava tÏchto deriv·t˘ metodou
aktivace 2-amino-6-chlorpurinu 1,4-diazabicyklo[2.2.2]ok-
tanem2. Vznikl˝ 2-amino-6-(1-azonia-4-azabicyklo[2.2.2]-1-
-oktyl)purin (ÑDABCO-purinì) reaguje snadno s 1-fenylethan-
-1,2-diol·tem sodn˝m za vzniku dvou regioizomernÌch pro-
dukt˘, O6-(1-fenyl-2-hydroxy-ethyl)guaninu (α-adukt) a O6-
(2-fenyl-2-hydroxyethyl)guaninu (β-adukt) v pomÏru 1:2.
JednotlivÈ regioizomery lze izolovat pomocÌ HPLC, avöak
v roztoku opÏt izomerizujÌ, jak to bylo pops·no u analogic-
k˝ch guanosinov˝ch deriv·t˘. Struktura p¯ipraven˝ch l·tek
byla ovÏ¯ena NMR, UV a hmotnostnÌmi spektry.

Pr·ce byla podporov·na granty MSM 223100001 Minis-
terstva ökolstvÌ »R a 313/99/1460 GA »R.
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PÿÕPRAVA 7-ALKYLPYRROLO[3,2-d]PYRIMIDINŸ
REDUKTIVNÕ CYKLIZACÕ
6-KYANOMETHYL-5-NITROPYRIMIDINŸ

MIROSLAV OTMAR, MILENA MASOJÕDKOV¡
a ANTONÕN HOL›

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

Syntetick˝ p¯Ìstup, kter˝ se uk·zal b˝t pomÏrnÏ univerz·l-
nÌm, lze dob¯e ilustrovat n·sledujÌcÌm p¯Ìkladem. Reakce 2,4-
-bis(benzylamino)-6-brommethyl-5-nitropyrimidinu s nad-
bytkem kyanidu draselnÈho poskytla p¯Ìsluön˝ 6-kyanome-
thylderiv·t. Stejn˝ produkt byl p¯ekvapivÏ zÌsk·n i z dale-

ko sn·ze dostupnÈho 2,4-bis(benzylamino)-6-dibrommethyl-
-5-nitropyrimidinu. BenzylacÌ aktivnÌ methylenovÈ skupiny
tohoto kyanomethylderiv·tu vznikl 2,4-bis(benzylamino)-6-
-(2-fenyl-1-kyanoethyl)-5-nitropyrimidin (I). Jeho reduktivnÌ
cyklizace poskytla hydrochlorid 7-benzyl-2,4-bis(benzylami-
no)-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinu (II). Struktura p¯ipravova-
n˝ch l·tek byla ovÏ¯ena NMR, MS a element·rnÌ anal˝zou.
Produkt II pat¯Ì do skupiny deriv·t˘ sloûek nukleov˝ch kyselin
trivi·lnÏ naz˝van˝ch 9-arylmethyl-9-deazapuriny, z nichû nÏ-
kterÈ se vyznaËujÌ silnou schopnostÌ selektivnÏ inhibovat pro-
liferaci T-lymfocyt˘.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R 203/96/K001.
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STUDIUM MOLEKUL¡RNÃ DYNAMICK…HO
CHOV¡NÕ ENZYMU CDK2 A KOMPLEXU
CDK2/ROSCOVITIN

MICHAL OTYEPKAa, ZDENÃK KÿÕéc,
MIROSLAV STRNADb a JAROSLAV KO»Ac

aKatedra anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯ÌdodovÏdeck· fa-
kulta, Univerzita PalackÈho, t¯. Svobody 26, 771 46 Olomouc,
e-mail: otyepka@risc.upol.cz, bLaborato¯ r˘stov˝ch regul·to-
r˘, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Univerzita PalackÈho a ⁄EB,
älechtitel˘ 11, 783 71 Olomouc, cLaborato¯ struktury a dy-
namiky biomolekul, P¯ÌdodovÏdeck· fakulta, Masarykova uni-
verzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno

Studium dynamickÈho chov·nÌ enzym˘ na molekul·rnÌ
˙rovni vede v ¯adÏ p¯Ìpad˘ k lepöÌmu pochopenÌ mechanismu
p¯ÌsluönÈ enzymovÈ reakce, inhibice enzymu ap. CÌlem pr·ce
bylo studovat chov·nÌ jednoho z kontrolnÌch enzym˘ bunÏË-
nÈho cyklu, cyklin-dependentnÌ kinasy 2 (CDK2), kter· kon-
troluje p¯echod mezi f·zemi G1/S bunÏËnÈho cyklu a replikaci
DNA1 a jeho komplexu s purinov˝m inhibitorem 6-(benzyl-
amino)-2R-[[1-(hydroxymethyl)propyl]amino]-9-isopropylpu-
rinem  (roscovitinem). V souËasnosti se intenzivnÏ studujÌ
novÈ moûnosti umÏlÈ inhibice cyklin-dependentnÌch kinas,
neboù bylo prok·z·no, ûe umÏlÈ inhibitory mohou hr·t klÌËo-
vou roli v terapii onemocnÏnÌ souvisejÌcÌch s deregulacÌ zmÌ-
nÏn˝ch enzym˘, nap¯. p¯i terapii n·dorov˝ch onemocnÏnÌ2-4.

I II
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Tabulka I
P¯ÌspÏvky vybran˝ch reziduÌ k vazebnÈ energii roscovitinu k CDK2, vdw znaËÌ Van der Waalsovsk˝ p¯ÌspÏvek a el. stat. je
p¯ÌspÏvÏk elektrostatick˝

Reziduum el. stat. vdw Reziduum el.stat. vdw
kcal.mol-1 kcal.mol-1 kcal.mol-1 kcal.mol-1

lys 9 ñ1,488 ñ0,287 glu 81 ñ3,075 ñ0,428
ile 10 ñ0,923 ñ6,063 phe 82 ñ3,085 ñ3,532
glu 12 1,259 ñ0,729 leu 83 ñ5,876 ñ2,964
val 18 ñ0,040 ñ3,261 lys 84 0,632 ñ1,667
ala 31 ñ0,405 ñ1,966 gln 85 ñ0,225 ñ2,387
lys 33 1,910 ñ1,753 asp 86 0,186 ñ2,433
val 64 0,136 ñ1,407 gln 131 ñ2,067 ñ1,147
phe80 0,244 ñ2,749 asp145 ñ1,759 ñ1,297

Ze srovn·nÌ chov·nÌ volnÈho enzymu CDK2 a jeho kom-
plexu s inhibitorem CDK2/Ros. plyne, ûe vnesenÌ inhibitoru
do aktivnÌho mÌsta neovlivnÌ z·sadnÌm zp˘sobem chov·nÌ
enzymu. Rmsd pr˘mÏrn˝ch struktur volnÈ CDK2 a komplexu
CDK2/Ros. ËinÌ 1,6 Å. Ze srovn·nÌ teplotnÌch faktor˘ vypoË-
ten˝ch ze simulacÌ nenÌ patrn˝ û·dn˝ z·sadnÌ rozdÌl v chov·nÌ
enzymu, pouze velmi v˝raznÏ poklesne teplotnÌ faktor u his-
tidinu 84 u komplexu CDK2/Ros oproti volnÈmu enzymu.

D·le byly analyzov·ny pr˘mÏrnÈ energetickÈ p¯ÌspÏvky
jednotliv˝ch reziduÌ enzymu k vazebnÈ energii inhibitoru (ta-
bulka I).

Pr·ce byla podporov·na granty 31703013 UP Olomouc,
VS96095 MäMT. Za v˝poËetnÌ Ëas dÏkujeme SuperpoËÌta-
ËovÈmu centru v BrnÏ.
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METHYL-3,3,3-TRIFLUORPYRUV¡T
JAKO STAVEBNÕ BLOK: SYNT…ZY

-TRIFLUOROMETHYL-BUTANOLIDŸ

JIÿÕ PALE»EK, BOHUMIL DOLENSK›,
JAROSLAV KVÕ»ALA a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, jiri.palecek@vscht.cz

V ¯adÏ biologicky aktivnÌch p¯ÌrodnÌch slouËenin lze na-
lÈzt γ-laktonov˝ kruh. Trifluomethylov· skupina je pouûÌv·na
jako modifikujÌcÌ substituent v medici·lnÌ chemii, proto jsme
syntetizovali 2-trifluormethylovanÈ butan-4-olidy jako slou-
Ëeniny s potencion·lnÌ bioaktivitou.

Vyvinuli jsme dvÏ syntetickÈ cesty (kterÈ jsou odliönÈ od
d¯Ìve uûit˝ch postup˘1), ve kter˝ch jsme pouûili methyl-tri-
fluorpyruv·t I jako stavebnÌ blok. PrvnÌ cesta je zaloûena na
aldolizaËnÌ reakci2,3 I a poskytuje α-hydroxy-γ-ketoestery II,
kterÈ jsou transformov·ny ve dvou stupnÌch na α-hydroxybu-
tanolidy III. Druh· cesta vyuûÌv· Wittigova Ëinidla IV p¯ipra-
ven· z α-halogenketon˘. Je zajÌmavÈ, ûe α,β-nenasycenÈ ke-
toestery V poskytujÌ p¯evl·dajÌcÌ p¯ÌznivÈ (E)-izomery, kter˝
jsou transformov·ny k produkt˘m VI ve dvou stupnÌch.
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2. Golubiev A. S., Galakhov M. V., Kolomiets A. F., Fokin
A. F.: Izv. Akad. Nauk USSR, Ser. Khim. 9, 2127 (1989).

3. PaleËek J.: Diplomov· pr·ce. Vysok· ökola chemicko-
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SYNT…ZA DERIV¡TŸ 2-FENYLIMIDAZOLU

PATRIK PAÿÕK a JIÿÕ KULH¡NEK

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

StrukturnÌ skelet 2-fenylimidazolu byl pro studium reak-
tivity jeho substituËnÌch deriv·t˘ vybr·n z·mÏrnÏ z d˘vodu
svÈ blÌzkÈ podobnosti se skeletem benzoovÈ kyseliny. NavÌc
systÈm umoûÚuje studovat substituci jak na fenylovÈm, tak
i na heterocyklickÈm j·d¯e. Pro dalöÌ v˝zkum byly zvoleny
substituenty typu acyl nebo dialkylhydroxymethyl (alkylaryl-
hydroxymethyl) v poloze 4 imidazolovÈho kruhu a v o-poloze
benzenovÈho j·dra.

ReakcÌ 1,2-dichlorethylenu s acetylchloridem a n·slednÏ
s methanol·tem sodn˝m byl p¯ipraven 3-chlor-4,4-dimetho-
xy-2-butanon, kter˝ s benzamidin hydrochloridem kondenzu-
je na û·dan˝ 4-acetyl-2-fenylimidazol1. Tento deriv·t byl po-
droben GrignardovÏ reakci s rozmanit˝mi Grignardov˝mi Ëi-
nidly s cÌlem p¯ipravit odpovÌdajÌcÌ chir·lnÌ alkoholy, kterÈ
tak poskytly informaci o stereochemii studovanÈ reakce.

ReakcÌ 2-formylbenzoovÈ kyseliny s glyoxalem a amo-
niakem byla p¯ipravena kyselina 2-(2-imidazolyl)benzoov·.
CyklizacÌ chloridu tÈto kyseliny byl zÌsk·n imidazo[2,1-a]iso-
indol-5-on2. Reaktivita karbonylovÈ skupiny byla analogicky
studov·na prost¯ednictvÌm Grignardovy reakce a byla tak p¯i-
pravena sÈrie 2-(o-acylfenyl)imidazol˘.

Auto¯i dÏkujÌ Ministerstvu ökolstvÌ, ml·deûe a tÏlov˝chovy
»eskÈ republiky za finanËnÌ podporu (V˝zkumn˝ z·mÏr CI
MSM 253 100001).
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PROTITUBERKUL”ZNÕ DERIV¡TY
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PEÿINAa, IVA BOUDOV¡a,
JARMILA KAUSTOV¡b a KAREL WAISSERa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hra-
dec Kr·lovÈ, e-mail: perina@faf.cuni.cz, bN·rodnÌ referenËnÌ
laborato¯ pro mycobacterium Kansasii, Krajsk· hygienick·
stanice, 728 92 Ostrava, e-mail: khsova@ha-vel.cz

V p¯edchozÌch pracÌch1,2 bylo zjiötÏno, ûe substituovanÈ
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony majÌ antimykoba-
kteri·lnÌ (antituberkulÛznÌ) aktivitu. CÌlem tÈto pr·ce bylo
p¯ipravit l·tky obdobnÈ, v poloze 3 substituovanÈ benzylsku-
pinou, a zjistit, zda se jedn· o antimykobakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·t-
ky. SyntÈza byla provedena reakci z v˝chozÌho substituo-
vanÈho N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformi·tem v pro-

st¯edÌ pyridinu.  Skupina  CH2 zvyöuje lipofilitu, coû vede
p¯ev·ûnÏ ke snÌûenÌ rozpustnosti.

Struktura p¯ipraven˝ch l·tek p¯ekrystalovan˝ch p¯ev·ûnÏ
ze smÏsi ethanol-aceton byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spek-
try a element·rnÌ anal˝zou. P¯ipravenÈ l·tky jsou v souËasnÏ
dobÏ testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti Myco-
bacterium tuberkulosis, M. avium a M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na granty Ë. 234/2000/BCH GA
UK, Ë. 1304//G/2000 GA FRVä a projektem MäMT MSM
11600001.
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MOéNOSTI REGIOSELEKTIVNÕ PÿÕPRAVY
SULF¡TŸ ISOFLAVONOIDŸ

VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
OLDÿICH LAP»ÕKb a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: pouzar@
uochb.cas.cz, bEndokrinologick˝ ˙stav, N·rodnÌ t¯. 8, 116 94
Praha 1

Kysele katalysovanou kondenzacÌ1 kyseliny 4-hydroxyfe-
nyloctovÈ a resorcinu byl p¯ipraven deoxybenzoinov˝ mezi-
produkt, kter˝ byl reakcÌ s orthoformi·tem ethylnat˝m2 p¯e-
veden na cÌlov˝ daidzein v celkovÈm v˝tÏûku p¯es 40 %.
AcetylacÌ daidzeinu byl p¯ipraven 7,4í-diacet·t, kter˝ p¯i hy-
drol˝ze za mÌrn˝ch podmÌnek poskytl odpovÌdajÌcÌ 7-mono-
acet·t ve vysokÈm v˝tÏûku. RegioizomernÌ 4í-monoacet·t byl
zÌsk·n selektivnÌ acetylacÌ za chladu. Pozice chr·nicÌch skupin
byla urËena rozborem NMR spekter. P¯i pouûitÌ stericky n·-
roËnÏjöÌ izobutyrylovÈ chr·nicÌ skupiny byly zÌsk·ny analo-
gickÈ deriv·ty.

Substituenty z pohledu benzoxainu:
X=H;6-Br;6-Cl;6,8-Cl2; 6-Me; 6,8-Br2; 7-MeO; 6-NO2; 7-Cl; 8-MeO;
6-MeO; Y = H; 4-Cl; 4-Me; 4-F
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Pro regioselektivnÌ p¯Ìpravu sulf·t˘ daidzeinu je moûno
aplikovat obecn˝ postup3 vyuûÌvajÌcÌ sulfatace volnÈ hydro-
xylovÈ skupiny zvolenÈho monoacet·tu a n·slednÈ selektivnÌ
hydrol˝zy acet·tovÈ chr·nicÌ skupiny. U vöech p¯ipraven˝ch
l·tek byly takÈ studov·ny jejich chromatografickÈ vlastnosti
v z·vislosti na struktu¯e.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA »R Ë. 203/99/1456.
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KONSTRUKCE V¡ZAN›CH ACIDITNÕCH FUNKCÕ
NA ORTHO-SUBSTITUOVAN›CH ANILINECH A
N-METHYLANILINECH JAKO INDIK¡TORECH

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

aKatedra organickÈ chemie, Univerzita Pardubice, 532 10
Pardubice, e-mail: oldrich.pytela@upce.cz, jiri.kulhanek@
upce.cz, bKatedra anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, Univerzita
PalackÈho, 771 46 Olomouc, e-mail: JIRASKOVA@prfnw.
upol.cz, NEVECNA@prfnw.upol.cz

Bylo syntetizov·no 15 substituËnÌch deriv·t˘ anilinu a N-
-methylanilinu se substituenty methyl, methoxy, chlor, nitro
a s p¯evaûujÌcÌ substitucÌ v poloze ortho. Spektrofotometricky
byly zmÏ¯eny hodnoty log I v kyselinÏ sÌrovÈ, chloristÈ a me-
thansulfonovÈ. Byl navrûen nov˝ algoritmus pro konstrukci
aciditnÌch funkcÌ umoûÚujÌcÌ souËasnÏ a nez·visle konstruo-
vat aciditnÌ funkce v r˘zn˝ch prost¯edÌch za podmÌnky shody
hodnot pKa stejn˝ch indik·tor˘ v dan˝ch prost¯edÌch. S pouûi-
tÌm tohoto algoritmu byly z namÏ¯en˝ch hodnot log I v uve-
den˝ch prost¯edÌch konstruov·ny tzv. v·zanÈ aciditnÌ funkce
a vypoËteny hodnoty hodnoty pKa. V˝slednÈ aciditnÌ funkce
a hodnoty pKa byly ve velmi dobrÈ shodÏ s literaturou.

Tato pr·ce byla podpo¯ena Grantovou agenturou »eskÈ
republiky grantem Ë. 203-97-P095.

KONFORMA»NÕ ANAL›ZA
METHYLTETROFURANOSIDŸ S VYUéITÕM
V›PO»ETNÕCH METOD

IVAN RAICH, J⁄LIA LUDIKOV¡
a HELENA HEISSIGEROV¡

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Ivan.Raich
@vscht.cz

KlasickÈ pouûitÌ Karplusovy rovnice1 pro zjiötÏnÌ konfor-
mace nevede v p¯ÌpadÏ flexibilnÌch deriv·t˘ sacharid˘ s fura-
nosov˝m kruhem ke konzistentnÌm v˝sledk˘m. PonÏkud lepöÌ
v˝sledky d·v· matematickÈ ¯eöenÌ rovnov·hy N- a S-konfor-
mer˘, avöak nejvÏtöÌ perspektivu majÌ v tomto smÏru modelo-
vacÌ studie zaloûenÈ na molekulovÈ nebo kvantovÈ mechanice.

Na p¯Ìkladu methyltetrofuranosid˘ obecnÈho vzorce I (R1

= H, OMe; R2 = OMe, H; R3 = H, OH; R4 = OH, H) jakoûto
nejjednoduööÌch neredukujÌcÌch sacharid˘ s furanosov˝m kru-
hem je porovn·no pouûitÌ jednak systematickÈho mapov·nÌ
konformaËnÌho prostoru pomocÌ molekulovÈ mechaniky a ab
initio v˝poËt˘, jednak pouûitÌ molekul·rnÌ dynamiky. KromÏ
spr·vnosti jednotliv˝ch model˘ posuzovanÈ podle shody vy-
poËten˝ch a experiment·lnÌch vicin·lnÌch interakËnÌch kon-
stant jsou porovn·ny i ËasovÈ a dalöÌ n·roky pouûit˝ch metod.
Z nalezen˝ch shod vypl˝v·, ûe modelovacÌ studie p¯edstavujÌ
uûiteËn˝ n·stroj p¯i konformaËnÌ anal˝ze a interpretaci NMR
dat u flexibilnÌch furanosov˝ch sacharid˘.
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STRUCTURAL STUDIES
OF BENZO[c]PHENANTHRIDINE ALKALOID FREE
BASES BY NMR SPECTROSCOPY
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ruca.ua.ac.be

Quaternary benzo[c]phenanthridine alkaloids (QBA) are
widely distributed in the Papaveraceae, Fumariaceae and Ru-
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taceae families1. These alkaloids show considerable biological
activity, for example antimicrobial and anti-inflammatory.

In the presence of OHñ anion QBA (I) are converted into
6-hydroxyderivatives called pseudobases (II), which may chan-
ge to bimolecular aminoacetals (III) by elimination of H2O
molecule. Free bases of alkaloids chelerythrine, sanguilutine,
sanguirubine, chelirubine, chelilutine, sanguinarine, nitidine,
and fagaronine were studied by 1H- and 13C-NMR spectrosco-
py (1D and 2D techniques). Pseudobases (6-hydroxyderivati-
ves) are found the only products of alkalization of the quater-
nary benzo[c]phenanthridine alkaloids in DMSO-d6 solutions
using sodium carbonate. This observation differs from the
measurements of preparative free bases measured in CDCl3
solutions2-5, under the conditions where the structures of bi-
molecular aminoacetals were unequivocally confirmed.

Chemical shifts of benzo[c]phenanthridine free bases in
DMSO-d6 solutions as well as the results observed for CDCl3/
D2O systems will be presented.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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ANTIOXIDA»NÕ PRINCIPY ROSTLINN…HO DRUHU
Scutellaria baicalensis

HANA PAULOV¡, HANA BOCHOÿ¡KOV¡,
JIÿÕ SLANINA, JAN TRNA a EVA T¡BORSK¡

Biochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzi-
ta, KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno, e-mail: taborska@med.
muni.cz

Scutellaria baicalensis pat¯Ì do Ëeledi Labiateae a ¯adÌ se
k nejzn·mÏjöÌm lÈËiv˝m rostlin·m ve V˝chodnÌ Asii. Extrak-
ty z jejÌho ko¯ene se pouûÌvajÌ proti z·nÏt˘m, alergiÌm, hyper-
cholesterolemii a ke snÌûenÌ krevnÌho tlaku. Z ko¯ene S. baica-
lensis bylo izolov·no 5 flavonoid˘: baicalein (I), wogonin (II),
oroxylin (III), wogonin glukuronid (IV) a baicalin (V). Anti-
radik·lov˝ ˙Ëinek flavonoid˘ byl hodnocen na z·kladÏ reakce
se stabilnÌm 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylov˝m (DPPH) radik·-
lem1 a schopnost flavonoid˘ vychyt·vat hydroxylov˝ radik·l
byla stanovena pomocÌ detekce hydroxylaËnÌch produkt˘ ky-
seliny salicylovÈ metodou HPLC2. V˝razn˝ antiradik·lov˝
˙Ëinek v˘Ëi DPPH vyk·zal pouze baicalin a baicalein. Hy-
droxylovÈ radik·ly byly vychyt·v·ny baicalinem a wogonin
glukuronidem, kterÈ ve srovn·nÌ s kyselinou askorbovou byly
3◊ ˙ËinnÏjöÌ.

I R1 = H, R2 = OH, R3 = OH
II R1 = OCH3, R2 = OH, R3 = H
III R1 = H, R2 = OH, R3 = OCH3
VI R1 = OCH3, R2 = O-glukoronyl, R3 = H
V R1 = H, R2 = O-glukoronyl R3 = OH

Pr·ce byla provedena s podporou grantu FRVä 896/2000
a 886/2000.
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ANTIRADIK¡LOV¡ AKTIVITA
CAFFEOYLCHINOV›CH KYSELIN
Z Cynara cardunculus

JIÿÕ SLANINAa, HANA PAULOV¡a,
HANA BOCHOÿ¡KOV¡a, OTAKAR HUMPAb

a EVA T¡BORSK¡a

aBiochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita,
KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno, e-mail: jslanina@med.muni.
cz, bKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Ma-
sarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno

DvÏ polyfenolickÈ kyseliny, 1,3-dicaffeoylchinov· kyse-
lina (cynarin, I) a 1,5-dicaffeoylchinov· kyselina (II), byly izo-
lov·ny z list˘ artyËoku kardovÈho (Cynara cardunculus L.,
Asteraceae). CaffeoylchinovÈ kyseliny jsou obsaûeny v nÏk-
ter˝ch potravin·ch rostlinnÈho p˘vodu (nap¯. jablka, brambory,
k·va) a vykazujÌ mimo jinÈ antioxidaËnÌ, antihepatotoxickÈ
a hypocholesterolemickÈ ˙Ëinky. DicaffeoylchinovÈ kyseliny
inhibujÌ replikaci viru HIV-1 v netoxick˝ch koncentracÌch
ireverzibilnÌ inhibicÌ HIV integrasy1,2. P¯edpokl·d· se, ûe me-
chanismus cytoprotektivnÌ i antiretrovirovÈ aktivity souvisÌ
s redoxnÌmi vlastnostmi tÏchto slouËenin1. Zjistili jsme, ûe
schopnost zh·öet stabilnÌ radik·l 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
klesala v ¯adÏ: II (EC50 = 2,8 µmol.l-1) > I (3,9 µmol.l-1) >
chlorogenov· kys. (5,0 µmol.l-1) > k·vov· kys. (5,8 µmol.l-1)
a byla vyööÌ neû u askorbovÈ kys. (EC50 = 10,3 µmol.l-1).

Pr·ce byla provedena s podporou grantu GA »R (grant
303/00/D062).
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MOLECULAR STUDY ON THE CARCINOGENICITY
OF O-NITROANISOLE AND O-ANISIDINE,
CARCINOGENS WITH UNKNOWN MECHANISM

MARIE STIBOROV¡a, MARK…TA MIKSANOV¡a,
and EVA FREIb

aDepartment of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 128 40 Prague 2, e-mail: stiborov@prfdec.natur.cuni.
cz, bDepartment of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, 69 120 Heidelberg

The study is aimed at elucidation of the mechanism of
carcinogenicity of two important industrial pollutants, o-nitro-

anisole and o-anisidine. An industrial accident in the Hoechst
company in Germany caused a large-scale leakage of one of
these carcinogens, o-nitroanisole, and subsequent regional
contamination. As a result, researchers in countries of Euro-
pean Union started to address in particular the following
research problems: (i) the toxicity and carcinogenicity of this
compound, (ii) the metabolic pathway of o-nitroanisole, and
(iii) the persistence of residues of this compound and/or its
metabolites in the environment after the accident. The research
interest in o-anisidine has similar grounds as in the case of
o-nitroanisole. The US National Cancer Institute ranks o-ani-
sidine as the potentially most effective carcinogen of the
urinary bladder, very dangereous also for humans. We first
concentrate on the search for the most effective enzyme sys-
tems, catalyzing the oxidative and reductive metabolic path-
ways, and on the characterization of the products formed. The
potential of the metabolites to form adducts with nucleic acids
is also tested. The major route of metabolism of o-nitroanisole
in vitro is its cytochrome P450-dependent oxidative demethy-
lation to o-nitrophenol. Next two metabolites are the C-hydro-
xylated derivatives of the o-nitrophenol. Oxidation of o-ni-
troanisole seems to be its detoxication pathway. The reduc-
tion of this carcinogen (catalyzed by xanthine oxidase) led to
formation of DNA adducts. o-Anisidine is a good substrate
for peroxidases, which convert it to reactive metabolites bind-
ing to DNA. Diimine, directly determined in our laboratory
as a product of o-anisidine oxidation by peroxidases, is the
major reactive intermediate binding to deoxyguanosine in
DNA. The results indicate that both compounds are genotoxic
carcinogens binding covalently to DNA after enzymatic acti-
vation.

Supported by the Grant Agency of the Czech Republic
(grant 203/99/1003).

ANALYSIS OF THE SILKWORM MOTH
[PHEROMONE BINDING PROTEIN-PHEROMONE]
COMPLEX BY ELECTROSPRAY IONIZATION-MASS
SPECTROMETRY

NEIL J. OLDHAMb, HEINZ BREERc,
J‹RGEN KRIEGERc, MICHAL HOSKOVECa,
and ALEä SVATOäa

aInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, Praha 6,
166 10, svatos@uochb. cas.cz, bMPI for Chemical Ecology,
Carl-Zeiss-Promenade 10, D-07745 Jena, Germany, cInstitute
of Physiology, University of Stuttgart-Hohenheim, Garben-
strasse 30, D-70593 Stuttgart, Germany

Lipophilic pheromone molecules enter the antennal sen-
silla (sensory hairs) through cuticular pores, where they come
into contact with the aqueous lymph that surrounds the recep-
tor (nerve) cells. Here they are solubilized by a pheromone
binding protein (PBP; a small (<20 kDa), water-soluble lipid
binding protein), and transported through the lymph to the
nerve cell membrane. The pheromone receptor itself resides
in this membrane and is of the G protein-coupled type. Acti-

II
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vation of the receptor, therefore, stimulates a secondary mes-
senger cascade and ion channel opening, thereby generating
a receptor potential.

A [PBP-pheromone] complex has been observed in the gas
phase using electrospray-mass spectrometry (ESI-MS) under
non-denaturing conditions. Bombykol ((10E,12Z)-hexadeca-
-10,12-dien-1-ol), the sex attractant of the silkworm moth,
Bombyx mori, can be seen (Fig. 1) bound to the B. mori
antennal pheromone binding protein (BmPBP). The method
allows a uniquely unambiguous assessment of odorant bin-
ding protein specificity. In conclusion, the non-denaturing
ESI-MS technique is a powerful tool for unambiguous assess-
ment of the specificity of interactions between odorant mole-
cules and olfactory binding proteins.

Plans exist to extend this methodology to develop a com-
petitive binding assay and to study the binding of pheromone
analogues synthesized in our laboratory.

1,5-DIHYDRO-4H-[1]BENZOPYRANO[4,3-b]PYRIDIN-
-4,5-DIONY NEBO 4-HYDROXY-5H-
-[1]BENZOPYRANO[4,3-b]PYRIDIN-5-ONY?

JAN SVÃTLÕK a VIKTOR KETTMANN

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

Trojsloûkov· heterocyklizace 2-hydroxybenzaldehyd˘ s 4-
-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-onem v p¯Ìtomnosti octanu amo-
nnÈho p¯edstavuje novou metodu syntÈzy substituovan˝ch
1,5-dihydro-2-methyl-4H-[4,3-b]pyridin-4,5-dion˘ I (cit.1).
V r·mci sÈrie tÏchto slouËenin jsme pozorovali jistÈ spektr·lnÌ
zvl·ötnosti, kterÈ n·s p¯ivedli k detailnÏjöÌmu studiu moleku-
l·rnÌ struktury obdrûen˝ch produkt˘. V p¯ÌpadÏ 7-methoxy
deriv·tu I byly zÌsk·ny krystaly vhodnÈ pro rentgenostrukturnÌ
anal˝zu. Touto metodou bylo zjiötÏno, ûe se vlastnÏ jedn·
o 4-hydroxy-7-methoxy-2-methyl-5H-[1]benzopyrano-[4,3-
-b]pyridin-5-on, tedy izomer typu II. Je nutnÈ podotknout, ûe
hydroxyl v poloze 4 je zapojen do intramolekul·rnÌ vodÌkovÈ
vazby s p¯ilehl˝m kumarinov˝m karbonylem, jak patrno nejen
z urËen˝ch vzd·lenostÌ z˙ËastnÏn˝ch atom˘ a orientace OH
skupiny, n˝brû i vlnoËtu p·su C=O. Tento v˝sledek byl d·le
konfrontov·n s kvantovochemick˝mi v˝poËty (AM1, PM3),

kterÈ zcela z¯etelnÏ poukazujÌ na termodynamickou preferenci
tautomeru II (∆∆Hf » 12 kcal.mol-1).

PomocÌ zmÌnÏnÈ struktury II lze lÈpe pochopit a interpre-
tovat nÏkterÈ Ñabnorm·lnÌì jevy v IR a NMR spektrech tÏchto
heterocyklick˝ch slouËenin. Z·roveÚ lze konstatovat, ûe zkou-
manÈ l·tky kromÏ tuhÈ f·ze existujÌ i v roztoku jako 4-hydro-
xypyridinov· forma.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA SR Ë. 1/5014/
98 a Ë. 1/5201/98.
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KINETICK¡ STUDIE KYSELE KATALYZOVAN…
HYDRATACE -ALKYL STYRENŸ
S DŸRAZEM NA VYHODNOCENÕ
SUBSTITU»NÕHO EFEKTU ALKYLU

JAN SVOBODA a OLDÿICH PYTELA

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologic-
k·, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: Jan.Svoboda@upce.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz

Byla p¯ipravena ¯ada α-alkylstyren˘ s alkyly methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec.butyl, isobutyl, terc-butyl a p¯eËiö-
tÏn byl rovnÏû nesubstituovan˝ styren. Identita p¯ipraven˝ch
styren˘ byla ovÏ¯ena 1H NMR spektroskopiÌ a Ëistota HPLC
chromatografiÌ. Na p¯ipravenÈ ¯adÏ l·tek byly zmÏ¯eny kine-
tiky hydratace katalyzovanÈ kyselinou sÌrovou. MÏ¯enÌ kinetik
bylo prov·dÏno spektrofotometricky p¯i 25 ∞C. Z·vislost zmÏ-
ny absorbance na Ëase byla vyhodnocena jako n·sledn· reakce
optimalizaËnÌmi postupy a byly zÌsk·ny pozorovanÈ rychlost-
nÌ konstanty. Ze z·vislosti pozorovan˝ch rychlostnÌch konstant
na aciditnÌ funkci byly vyhodnoceny katalytickÈ rychlostnÌ
konstanty. RovnÏû byla zmÏ¯ena infraËerven· spektra. ZÌska-
nÈ v˝sledky byly interpretov·ny z hlediska substituËnÌch efekt˘.

Tato pr·ce byla podpo¯ena granty 203/98/0602 GA »R
a IG 300032 Univerzity Pardubice.
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LIPOFILNÕ N-[2-HYDROXYIMINO-2-
-(PYRIDIN-2-YL)ETHYL]-TRIALKYLAMONIOV…
SOLI ñ NOV… NOSI»E IONTŸ PÿECHODN›CH
KOVŸ PÿES KAPALNOU MEMBR¡NU

JAN äMIDRKAL Jr., RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

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

LipofilnÌ N-[2-hydroxyimino-2-(pyridin-2-yl)ethyl]-trial-
kylamoniovÈ soli byly p¯ipraveny z odpovÌdajÌcÌch keton˘
reakcÌ s hydroxylaminem za p¯Ìtomnosti Ni2+ iont˘, kterÈ che-
latacÌ stabilizovaly vznikajÌcÌ oxim. P¯ipravenÈ ligandovÈ ten-
zidy byly pomocÌ kineticky ¯ÌzenÈho transportu iont˘ p¯es
kapalnou membr·nu testov·ny jako extrakËnÌ Ëinidla iont˘
p¯echodn˝ch kov˘ (Cu(II), Ni(II) a Pd(II)) do organick˝ch
rozpouötÏdel. Rychlost, ˙Ëinnost a selektivita transportu je
z·visl· na struktu¯e jejich trialkylamoniovÈ skupiny, zejmÈna
pak na dÈlce a poËtu hydrofobnÌch alkylov˝ch ¯etÏzc˘.

R1 = CH3, R R2 = R

THIOSALICYLANILIDY S ANTIALG¡LNÕ
AKTIVITOU

LENKA KUBICOV¡a, KATARÕNA KR¡ºOV¡b,
AG¡TA FARGAäOV·c a MARTIN äUSTRa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, bChemick˝ ˙stav, PrÌro-
dovedeck· fakulta, Univerzita KomenskÈho, Mlynsk· dolina,
842 15 Bratislava, e-mail: kralova@fns.uniba.sk, cKatedra
ûivotnÈho prostredia, Chemickotechnologick· fakulta, Slo-
vensk· technick· univerzita, 812 37 Bratislava, e-mail: agata
@chtf.stuba.sk

Salicylanilidy a thiosalicylanilidy mohou v z·vislosti na
substituci vykazovat öirokÈ spektrum biologick˝ch aktivit.
V r·mci v˝zkumu nov˝ch potenci·lnÌch antituberkulotik byla
metodou podle Wagnera1 p¯ipravena sÈrie 14 thiosalicylanili-
d˘ (I), substituovan˝ch v thioacylovÈ (R1 = H; 5-Br; 5-Cl)
i anilidovÈ (R2) Ë·sti molekuly.

InhibiËnÌ ˙Ëinek I na produkci chlorofylu byl studov·n ve
staticky kultivovan˝ch alg·lnÌch suspenzÌch Chlorella vulga-
ris (7 dnÌ, svÏteln˝ reûim 16 h svÏtlo/8 h tma, pH 7,2, koncen-
trace chlorofylu na zaË·tku pokusu 0,5 mg dm-3). SlouËeniny
I inhibovaly produkci chlorofylu v alg·lnÌ suspenzi, hodnoty
poloviËnÌ inhibiËnÌ koncentrace (IC50) se pohybovaly v roz-
mezÌ od 1,28 (R1 = H; R2 = 4-Br) do 14,26 µmol.dm-3 (R1 =
Br; R2 = 4-CH3). InhibiËnÌ aktivita I z·visela na hydrofobnÌm

parametru π a Hammettov˝ch konstant·ch σ substituent˘ R1

a R2. Vztah strukturañaktivita lze vyj·d¯it regresnÌ rovnicÌ:

log(1/IC50) = 0,698(±0.350) (πp)1 ñ 0,038(±0,009) (σp)1 ñ

ñ1,815(±0,750) (σm)1+ 0,278(±0,055)π2 ñ 0,151(±0,102)σ2+

+ 5,404 (±0,053)

r = 0,946; s = 0,099; F = 13,700; n = 14

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·tu substituovan˝mi salicylanili-
dy2. InhibiËnÌ ˙Ëinek salicylanilid˘ je vyvol·n jejich interakcÌ
s intermedi·tem D+, tj. s tyrosinov˝m radik·lem na 161. pozici
v proteinu D2 na donorovÈ stranÏ fotosystÈmu 2 (cit.3). Anti-
alg·lnÌ aktivita 5-nitro- a 5-fluorsalicylanilid˘ z·visÌ na para-
metrech π a σ jednotliv˝ch substituent˘4.

Pr·ce byla podporov·na granty 1301/G/2000 FRVä
a 1/7262/20 VEGA Mä SR a v˝zkumn˝m z·mÏrem MSM
111600001 MäMT »R.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
5-CHLORTHIOSALICYLANILIDY

MARTIN äUSTRa, LENKA KUBICOV¡a,
JARMILA KAUSTOV¡b a KAREL WAISSERa

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, e-mail: sustr@faf.cuni.cz, bKrajsk· hygienick·
stanice, Partyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

Thiosalicylanilidy byly v minulosti vyvÌjeny zejmÈna jako
anthelmintika1, avöak ned·vno byla u nich pops·na takÈ v˝-
znamn· antimykobakteri·lnÌ aktivita in vitro2. Mezi cyklick˝-
mi deriv·ty thiosalicylanilid˘ byly nalezeny vysoce ˙ËinnÈ
antimykobakteri·lnÌ l·tky se öirok˝m spektrem aktivity, 3-
-aryl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithiony a 3-aryl-4-thioxo-
-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony3. SubstitucÌ chlorem v poloze
6 bylo v uveden˝ch skupin·ch l·tek dosaûeno dalöÌho zv˝öenÌ
aktivity4.

5-Chlorthiosalicylanilidy (I), r˘znÏ substituovanÈ v anili-
dovÈ Ë·sti molekuly (R), byly syntetizov·ny z odpovÌdajÌcÌch
5-chlorsalicylanilid˘ po p¯evedenÌ na 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-
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-benzoxazin-2,4(3H)-diony reakcÌ s estery kyseliny chlormra-
venËÌ. Jejich tavenÌm se sulfidem fosforeËn˝m vznikly smÏsi
6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-on˘ a 6-
-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithion˘, kterÈ al-
kalickou hydrol˝zou poskytly 5-chlorthiosalicylanilidy.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita I byla testov·na mikrometo-
dou in vitro na semisyntetickÈ äulovÏ p˘dÏ proti Mycobacte-
rium tuberculosis, M. kansasii a M. avium. Aktivita I vyj·d¯e-
n· jako minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) byla urËov·na
po 14 nebo 21 dnech inkubace p¯i teplotÏ 37 ∞C a pH 7,0.
Vöechny I byly silnÏ ˙ËinnÈ proti vöem sledovan˝m kme-
n˘m, minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) nejaktivnÏjöÌch
I (R, MIC 14d/21d [µmol dm-3]) byly proti M. tuberculosis
CNCTCMy331/88:4-isoC3H7, 1/1; (INH, 0,5/1); proti M. kan-
sasii CNCTC My 235/80: 4-F, 4-C2H5, 4-isoC3H7, 8/8; (INH,
>250/>250), proti M. kansasii 6509/96: 4-C2H5, 4/4; (INH,
4/4) a proti M. avium CNCTC My 330/88: 4-C4H9, 16/16;
(INH, 250/250). UrËit˝m p¯ekvapenÌm vöak je, ûe I vÏtöinou ne-
dosahovaly ˙Ëinnosti 6-chlor-3-fenyl-4-thioxo-2H-1,3-ben-
zoxazin-2(3H)-on˘ a 6-chlor-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4-
(3H)-dithion˘4.

Pr·ce  vznikla za  podpory grantu  FRVä 1301/G/2000,
grantu GA »R 203/99/0030 a v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT »R
MSM 111600001.
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EFEKTIVNÕ SYNT…ZA SUBSTITUOVAN›CH
HELICENŸ A JEJICH DERIV¡TŸ

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

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

ÿada ˙spÏön˝ch aplikacÌ nep¯ÌrodnÌch chir·lnÌch slou-
Ëenin vedla v poslednÌ dobÏ ke zv˝öenÈmu z·jmu o chemii
helicen˘. Nezbytnou podmÌnkou pro vyuûitÌ tÏchto l·tek je
jejich snadn· dostupnost. P¯ed Ëasem jsme publikovali novou
metodu syntÈzy tetrahydrohelicen˘ a helicen˘ zaloûenou na
intramolekul·rnÌ [2+2+2] cykloizomeraci aromatick˝ch triin˘
za katal˝zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.1,2). Tento nefotochemick˝
zp˘sob p¯Ìpravy vykazuje  znaËnou flexibilitu a umoûÚuje
p¯ipravit sÈrii produkt˘ s pÏti, öesti a sedmi ortho- -konden-
zovan˝mi karbocykly nebo heterocykly.

FunkcionalizovanÈ tetrahydroheliceny (I) a (II) lze zÌskat
z CH3O-substituovan˝ch aromatick˝ch triin˘ v dobrÈm v˝-
tÏûku. Aromatizace l·tky (II) a n·sledn· konverze na trifl·t
(IIIa) p¯edstavuje snadnou cestu k substituovan˝m [6]helice-
n˘m (IIIbñd).

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (grant Ë. 203/99/
1448).
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TVORBA ( -ALLYLAMINO)KARBENOV›CH
KOMPLEXŸ PÿI REAKCI N,N-DIALLYLAMIDŸ
KARBOXYLOV›CH KYSELIN
S KARBONYL¡TOV›MI ANIONTY
PÿECHODN›CH KOVŸ

TOM¡ä TOBRMAN a DALIMIL DVOÿ¡K*

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

ChelatovanÈ (η2-alkenyl)karbenovÈ komplexy p¯echod-
n˝ch kov˘ jsou intermedi·ty p¯i intramolekul·rnÌ cyklopropa-
naci a dalöÌch cyklizaËnÌch reakcÌch karbenov˝ch komplex˘
p¯echodn˝ch kov˘1. Tyto chel·ty se vÏtöinou p¯ipravujÌ ter-
mickou nebo fotochemicky iniciovanou cyklizacÌ karbeno-

η2

M = Cr, W, n = 5 M = Fe, N = 4
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v˝ch komplex˘, kterÈ nesou dvojnou vazbu v postrannÌm
¯etÏzci.

ReakcÌ karbonyl·tov˝ch aniont˘ chromu, wolframu a ûe-
leza s N,N-diallylamidy karboxylov˝ch kyselin v p¯Ìtomnosti
trimethylchlorsilanu2,3 vöak v nÏkter˝ch p¯Ìpadech vznikajÌ
chelatovanÈ komplexy p¯Ìmo. Byla studov·na z·vislost vzni-
ku chelatovanÈho a nechelatovanÈho karbenovÈho komplexu
v z·vislosti na struktu¯e amidu a povaze p¯echodnÈho kovu.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/1240 GA
»R.
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NORSANGUINARINE ñ QUANTUM CHEMICAL
CALCULATIONS OF THE CHEMICAL SHIFTS

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

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

Norsanguinarine is tertiary benzo[c]phenanthridine alka-
loid of very weak basicity found in some plant species of the
Papaveraceae, Fumariaceae and Rutaceae families. It was
isolated as minor alkaloid from Argemone albiflora Hornem.1

and A. mexicana L.2

The aim of this work is to find out the most appropriate
(CPU time, agreement with the experimental results) method
for the calculation of the chemical shifts of the benzo[c]phe-
nanthridine alkaloids. The calculations were performed for the
norsanguinarine, because it has rigid structure and calculations
are not complicated by the presence of several conformers.
The calculation of chemical shifts consists of the two main
steps: the geometry optimisation and the calculation of the
chemical shifts for the optimised structure. The following
methods were used for the geometry optimisation: molecular

mechanics (MM3 method), semiempirical quantum chemical
method AM1 and ab initio methods (RHF/6-31G, RHF/6-
-31G**). The chemical shifts were computed by DFT me-
thod, with B3LYP functional at the 6-31G** and 6-31G level
(GIAO approach).

It can be concluded from the performed calculations, that
the use of molecular mechanics and the AM1 method for the
geometry optimisation does not provide satisfactory results.
The significant improvement is achieved when the geometry
is optimised by the ab initio methods. The results also show,
that the incorporation of polarization functions is very impor-
tant for the geometry optimisation and also for the chemical
shifts calculations. Very good results with acceptable CPU
time requirements are achieved when the geometry is optimi-
sed by the RHF/6-31G** method and B3LYP/6-31G** me-
thod is used for the chemical shifts calculations.

Experimental values were measured on Bruker Avance
DRX-400 and DRX-500 spectrometers3. Calculations were
performed with the Gaussian 944 software installed on the
Power Challenge SGI computer with the R10000 processor in
Supercomputing centre in Brno.

This work was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (VS 96 095, CEZ:J07/98:143100005).
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NOV… LUPANOV… A 18 -OLEANANOV…
DERIV¡TY S CYTOTOXICK›MI ⁄»INKY

MILAN URBAN, JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT
a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40, Praha 2, e-mail: murban
@natur.cuni.cz

V ned·vnÈ dobÏ byla n·mi nalezena vysok· cytotoxick·
aktivita u skupiny triterpenoidnÌch kyselin a ketokyselin lupa-
novÈ ¯ady1, kterÈ by bylo moûnÈ v budoucnu vyuûÌt jako
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cytostatika. Proto bylo vyvÌjeno velkÈ ˙silÌ nalÈzt esterovou
skupinu, kter· spojuje v˝hody ester˘ a p¯itom nesniûuje cyto-
toxickou aktivitu jako n-alkylestery. Na nÏkolika strukturnÏ
odliön˝ch kyselin·ch se uk·zala vhodn· derivatizace Acm
(acetoxymethyl) skupinou2 I, kter· byla ¯·dovÏ ˙ËinnÏjöÌ neû
methylesterov· a takÈ neû voln˝ karboxyl.

D·le byl studov·n vliv strukturnÌch modifikacÌ kruhu A
kyseliny betulinovÈ na cytotoxicitu. ZejmÈna p¯ikondenzov·-
nÌ pyrazinovÈho kruhu a oxidaËnÌ ötÏpenÌ kruhu A. TakÈ byla
zkoum·na moûnost derivatizace kruhu A allobetulinu, jeû ve-
dla k p¯ÌpravÏ 2-azidoallobetulonu2 a neobvyklÈho bis(triter-
penoidnÌho) eniminoketonu2 obecnÈho vzorce II. Vöechny
novÈ slouËeniny, p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce, byly testov·ny
na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vöech p¯iprave-
n˝ch slouËenin byly potvrzeny 1D a 2D NMR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘ GA »R 203/00/1549, GA
»R 203/00/1232, GA UK 226/2000 a za p¯ispÏnÌ MäMT pro-
jekty VS 96140, LB 98233.
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PÿÕPRAVA CYKLICK›CH DIDEPSIPEPTIDOV›CH
ANALOGŸ ALAPTIDU

JARMILA VINäOV¡ a RICHARD NAGEL

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

Modifikace molekuly spirocyklickÈho dipeptidu Alaptidu
cyklo(L-alanyl-1-amino-1-cyklo-pentankarbonyl) (V⁄FB 15754)1

vede k syntÈze substituovan˝ch morfolin-2,5-dion˘. K cykli-
zaci bylo pouûito dvou z·kladnÌch p¯Ìstup˘2:

I. tvorba amidickÈ vazby

X-AA + HA-OR → X-AA-HA-OR →

→ AA-HA-OR → cyklo(AA-HA)

II. tvorba esterovÈ vazby

HA-OY + AA-OR → HA-AA-OR → cyklo(AA-HA)

XÖN-chr·nÌcÌ skupina, YÖO-chr·nÌcÌ skupina, AAÖα-ami-
nokyselina, HAÖα-hydroxykyselina, RÖmethyl, ethyl, ben-
zyl.

Z nich vypl˝v· rozdÌln· p¯Ìprava line·rnÌho didepsipepti-
du, kter˝m je buÔ O-aminoacyl-α-hydroxykyselina nebo N-
-(α-hydroxyacyl)-α-aminokyselina. P¯i jejich p¯ÌpravÏ byly
aplikov·ny metody pouûÌvanÈ v bÏûnÈ peptidovÈ chemii
s rozdÌln˝mi v˝sledky. Byly vyzkouöeny r˘znÈ chr·nÌcÌ sku-
piny jak pro aminoskupinu (Cbo, Boc, FMOC, acetyl) tak pro
hydroxyskupinu (terc-BuO), jejichû odbour·v·nÌ (hydrogeno-
l˝za, kysel· hydrol˝za, basick· hydrol˝za) vedlo vÏtöinou ke
smÏsici produkt˘. RovnÏû tak byla modifikov·na nÏkter· ak-
tivaËnÌ (ONSu, ONp, OpCp) a kondenzaËnÌ Ëinidla. (DCC,
CDI, SOCl2, BOP)3. ZatÌmco dipeptidy cyklizujÌ bez obtÌûÌ,
vÏtöinou spont·nnÏ Ë·steËnou aktivacÌ line·rnÌho dipeptidu,
u line·rnÌho depsipeptid˘ jsme se se snadnou cyklizacÌ neset-
kali. Naopak p¯i izolacÌch doch·zÌ velmi snadno k otevÌr·nÌ
vzniklÈho morfolin-2,5-dionovÈho cyklu. V p¯ÌspÏvku budou
porovn·ny oba pouûitÈ p¯Ìstupy a prezentov·ny n·mi zÌskanÈ
v˝sledky.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu UK 24/
1998BCH/FaF a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 6 0000 1.
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II
R1, R2, R3 = kyslÌkatÈ  funkËnÌ skupiny

I
Acm = H2C-O-CO-CH3
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