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Zeolity a jim strukturnÏ blÌzk· anorganick· molekulo-
v· sÌta ovlivnila velmi podstatn˝m zp˘sobem v˝voj hetero-
gennÌ katal˝zy v poslednÌch pades·ti letech. Zeolity nalezly
svÈ prvnÌ pr˘myslovÈ pouûitÌ p¯i zpracov·nÌ ropy a n·slednÏ
ovl·dly ¯adu pr˘myslov˝ch kysele katalyzovan˝ch proces˘
v petrochemii. V poslednÌm desetiletÌ m˘ûeme nalÈzt dalöÌ
v˝znamn˝ trend  ve vyuûitÌ zeolit˘ jako katalyz·tor˘ a to
v oblasti syntÈzy chemick˝ch specialit a takÈ v ochranÏ ûivot-
nÌho prost¯edÌ.

HlavnÌ d˘vody pro velice öirokÈ uplatnÏnÌ zeolit˘ jsou
tyto:
i) zeolity p¯edstavujÌ vysoce uspo¯·danÈ krystalickÈ hlinito-

k¯emiËitany s p¯esnÏ definovanou kan·lovou strukturou,
ii) poËet strukturnÌch typ˘ zeolit˘ p¯esahuje nÏkolik set,
iii) u jednotliv˝ch strukturnÌch typ˘ je moûnÈ mÏnit chemickÈ

sloûenÌ a tudÌû moûnosti jejich pouûitÌ,
iv) tvarov· selektivita zeolit˘,
v) nez·vadnost pro ûivotnÌ prost¯edÌ.

CÌlem tohoto p¯ÌspÏvku je uk·zat moûnosti katalyz·tor˘
na b·zi zeolit˘ a anorganick˝ch molekulov˝ch sÌt v organickÈ
syntÈze, kterÈ umoûÚuje spojenÌ jejich vhodn˝ch strukturnÌch
a chemick˝ch vlastnostÌ. KatalytickÈ vlastnosti budou uk·z·-
ny na ¯adÏ p¯Ìklad˘ z acidobazickÈ a redox katal˝zy, p¯iËemû
podrobnÏ bude sledov·n zejmÈna vztah mezi strukturou danÈ-
ho molekulovÈho sÌta, strukturou katalyticky aktivnÌch center
a pr˘bÏhem danÈ chemickÈ reakce.
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KromÏ struËnÈho ˙vodu do struktury nukleov˝ch kyselin
a zejmÈna p·rov·nÌ nukleob·zÌ budou diskutov·ny r˘znÈ typy

modifikacÌ p¯irozen˝ch purinov˝ch a pyrimidinov˝ch b·zÌ
a design a syntÈza umÏl˝ch p·r˘ b·zÌ zaloûen˝ch na principu
a) vodÌkov˝ch vazeb modifikovan˝ch nukloeob·zÌ1, b) sla-
b˝ch interakcÌ aromatick˝ch jader2, c) komplexaci kationt˘
kov˘3 a d) kovalentnÌch vazb·ch4. äirokÈ spektrum potenci·l-
nÌch moûnostÌ vyuûitÌ tÏchto l·tek zahrnuje oblasti farmako-
chemie (interkal·tory, cross-linky, antisense a antigene tera-
pie) i chemickÈ biologie (univerz·lnÌ nukleob·ze, rozöÌ¯enÌ
genetickÈ abecedy5 atd.).

Tento projekt je souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru Z4055905 a byl
podporov·n GA »R (grant Ë. 203/00/0036).
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SnÌh je v˝znamnou formou sr·ûek, zvl·ötÏ ve vyööÌch
nadmo¯sk˝ch v˝ök·ch a/nebo zemÏpisn˝ch öÌ¯k·ch a povrch
planety je celoroËnÏ pokryt z vÌce neû 10 % ledem. BÏhem
poslednÌch let bylo moûnÈ sledovat vzr˘stajÌcÌ z·jem o anal˝-
zu chemickÈho zneËiötÏnÌ snÏhov˝ch vrstev a ledovcov˝ch
jader v pol·rnÌch oblastech1. ZatÌmco fotochemick· aktiva-
ce je jednou ze z·kladnÌch hnacÌch sil p¯i transformacÌch
organick˝ch slouËenin v atmosfÈ¯e i ve vodÏ, dlouho se p¯ed-
pokl·dalo, ûe k fotochemick˝m reakcÌm v p¯ÌrodnÌm ledu
tÈmÏ¯ nedoch·zÌ. Naöe souËasnÈ znalosti o fotochemick˝ch
p¯emÏn·ch organick˝ch l·tek v matrici ledu jsou malÈ, ale zd·
se, ûe ¯ada v˝zkumn˝ch skupin se touto ot·zkou zaËÌn· zab˝-
vat2.

Naöe prvnÌ laboratornÌ experimenty uk·zaly, ûe organickÈ
slouËeniny podlÈhajÌ v ledu velmi neobvykl˝m fotoreakcÌm3,4.
Nap¯Ìklad fotol˝za polychlorbenzen˘ v ledu vede ke vzniku
deriv·t˘ polychlorbifenyl˘5,6, namÌsto fenol˘, kterÈ jsou hlav-
nÌmi fotosolvolytick˝mi produkty v kapalnÈ vodÏ. IzolovanÈ
dimery vznikajÌ jako d˘sledek agregace v˝chozÌch l·tek v ka-

obecnÈ schÈma umÏlÈho p·ru
AT p·r modofikovan˝ch nukleob·zÌ
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vit·ch7 matrice nebo na tzv. hranicÌch zrn8, dÌky specifick˝m
interakcÌm (nikoliv vöak reakcÌm) mezi pol·rnÌmi molekulami
vody a hydrofobnÌmi molekulami reagent˘. PodobnÈ chov·nÌ
jsme pozorovali i p¯i fotol˝ze chlorfenol˘ v ledu9. ZatÌmco ve
vodÏ vznikajÌ produkty nukleofilnÌ radik·lovÈ substituce, jako
jsou chinony, v tuhÈ matrici doch·zÌ k tvorbÏ chlordihydroxy-
bifenyl˘. Ve vöech p¯Ìpadech tedy vznikajÌ l·tky toxiËtÏjöÌ, neû
byly v˝chozÌ slouËeniny. V souËasnÈ dobÏ se zab˝v·me stu-
diem mechanism˘ tÏchto fototransformacÌ, vlivu r˘zn˝ch fy-
zik·lnÌch faktor˘ a p¯Ìtomnosti jin˝ch l·tek v matrici (nap¯.
peroxidu vodÌku produkujÌcÌho hydroxylovÈ radik·ly nebo
anorganick˝ch solÌ). StejnÈ typy reakcÌ jsme ned·vno pozoro-
vali i u re·ln˝ch vzork˘, kterÈ byly podrobeny fotol˝ze slu-
neËnÌm z·¯enÌm za pol·rnÌm kruhem.

Specifick˝mi fotoreakcemi v ledu se dnes velmi intenziv-
nÏ zab˝vajÌ astrochemikovÈ, zejmÈna dÌky teorii o moûnÈm
vzniku biologicky v˝znamn˝ch slouËenin (nap¯. aminokyse-
lin) v komet·rnÌm ledu za astrofyzik·lnÌch podmÌnek10,11.

Studium fotochemick˝ch reakcÌ v ledu je dnes velmi ak-
tu·lnÌ v souvislosti s pol·rnÌmi oblastmi, kde doch·zÌ jiû po
nÏkolik desetiletÌ ke kumulaci organick˝ch polutant˘ v d˘-
sledku jejich d·lkovÈho transportu. Tyto l·tky se pak mohou
transformovat na sekund·rnÌ polutanty a n·sledovnÏ se uvol-
nit do biosfÈry dÌky glob·lnÌmu oteplov·nÌ planety2. P¯edn·ö-
ka bude zamÏ¯ena na souËasn˝ stav znalostÌ o fyzik·lnÌch
a chemick˝ch vlastnostech ledu, (foto)chemickÈm chov·nÌ
organick˝ch slouËenin v jeho matrici a moûnÈm environmen-
t·lnÌm d˘sledku fototransformacÌ, kterÈ mohou probÌhat v po-
l·rnÌch oblastech a na povrchu krystal˘ v hornÌch vrstv·ch
atmosfÈry.
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Funkce protein˘ je velice silnÏ propojena s jejich struktu-
rou. Tedy, chceme-li plnÏ pochopit enzymatickou nebo struk-
turnÌ funkci proteinu, musÌme urËit jeho t¯ÌrozmÏrnou struktu-
ru. AËkoli dnes existujÌ velice preciznÌ experiment·lnÌ techni-
ky k urËenÌ 3D struktury protein˘, i.e. NMR spektroskopie
a RTG anal˝za, majÌ sv· omezenÌ. Krystalografie protein˘ je
ËasovÏ n·roËnou metodikou, vyûadujÌcÌ extrÈmnÌ Ëistotu vzor-
k˘ a velice specifickÈ fyzik·lnÏ-chemickÈ podmÌnky pro kry-
stalizaci proteinu ñ kter˝ch nemusÌ b˝t vûdy dosaûeno. NMR
spektroskopie vyûaduje speci·lnÏ p¯ipravenÈ vzorky o vyso-
k˝ch koncentracÌch a navÌc stanovenÌ struktury protein˘ vÏt-
öÌch neû 30 kDa je velice obtÌûnÈ. Z tÏchto d˘vod˘ m˘ûe b˝t
pro ¯eöenÌ urËit˝ch problÈm˘ velice vhodnÈ spojenÌ homolog-
nÌho a energetickÈho modelov·nÌ s vibraËnÌ spektroskopiÌ.
HomolognÌ modelov·nÌ vytv·¯Ì detailnÌ 3D struktury proteinu
na z·kladÏ analogie s jiû zn·m˝mi strukturami, p¯iËemû je
vhodnÈ spr·vnost zÌskan˝ch struktur detailnÏ ovÏ¯it, k Ëemuû
se v˝bornÏ hodÌ vibraËnÌ spektroskopie, i.e. Ramanova a in-
fraËerven· spektroskopie. AËkoli tyto metodiky neposkytujÌ
tak komplexnÌ informaci o struktu¯e protein˘, jejich nen·roË-
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nost a p¯edevöÌm spojenÌ s modelem tento nedostatek vyvaûu-
jÌ. Jako p¯Ìklad uûitÌ tohoto novÈho progresivnÌho p¯Ìstupu ke
studiu struktury protein˘ jsme si zvolili Na+/K+-ATPasu.

Na+/K+-ATPasa je integr·lnÌ membr·nov˝ protein, kter˝
se podÌlÌ na transportu Na+ a K+ iont˘ proti elektrochemickÈmu
gradientu. Tento protein se skl·d· ze dvou podjednotek ñ
z katalytickÈ α-podjednotky a glykoproteinovÈ β-podjednot-
ky. α-Podjednotka je tvo¯ena deseti transmembr·nov˝mi seg-
menty s velkou cytoplasmatickou smyËkou lokalizovanou me-
zi transmembr·nov˝mi helixy H4 a H5, p¯iËemû na tÈto smyËce
se nach·zÌ ATP-vazebnÈ a fosforylizaËnÌ mÌsto proteinu1.

H4ñH5 smyËka, stejnÏ tak jako cel· α-podjednotka, vyka-
zuje vysokou homologii (33 % identitu a 53 % podobnost)
s Ca2+-ATPasou, jejÌû struktura jiû byla vy¯eöena ned·vno
pomocÌ rentgenostrukturnÌ anal˝zy2. DÌky tomu jsme mo-
hli pomocÌ programu Modeller vytvo¯it trojrozmÏrn˝ model
H4ñH5 smyËky, kter˝ byl d·le optimalizov·n v programu
Sybyl3. Poda¯ilo se n·m rovnÏû dokovat ATP na smyËku a tak
p¯edpovÌdat aminokyseliny tvo¯ÌcÌ ATP-vazebnÈ mÌsto za po-
uûitÌ programu Autodock3.

N·slednÏ jsme p¯ipravili nukleotidy v·ûÌcÌ N-domÈnu tÈto
smyËky, p¯iËemû pGEX-H4ñH5 vektor byl konstruov·n vloûe-
nÌm p¯ÌsluönÈho cDNA fragmentu ATPasy z myöÌho mozku
do pGEX-2T klonovacÌho mÌsta mezi BamHI a EcoRI. Ligo-
van· DNA byla n·slednÏ transformov·na do Escherichia coli
Dh5a bunÏk.  U takto  p¯ipravenÈho  vzorku jsme stanovili
obsah sekund·rnÌch struktur pomocÌ anal˝zy spekter UV CD
(182ñ260 nm), Ramanovy (amid I) a infraËervenÈ spektrosko-
pie (amid I a II). Metodiky pro spektroskopickÈ urËenÌ sekun-
d·rnÌch struktur, zaloûenÈ na anal˝ze nejmenöÌch Ëtverc˘,
faktorovÈ anal˝ze, dekonvoluci Ëi neuronov˝ch sÌtÌch, plnÏ
potvrdily modelovou strukturu. DetailnÌ strukturnÌ informace
o okolÌ jednotliv˝ch aromatick˝ch aminokyselin p¯Ìtomn˝ch
v N-domÈnÏ jsme zÌskali pomocÌ anal˝zy Ramanova spektra
tohoto proteinu. OpÏt se uk·zalo, ûe model dob¯e souhla-
sÌ v okolÌ aromatick˝ch aminokyselin (Trp385, Trp411, Tyr467,
Tyr481 a Tyr535) s experimentem, nicmÈnÏ experiment pouk·-
zal na nÏkter· jeho omezenÌ4. Vazba ATP na N-domÈnu byla
sledov·na pomocÌ Ramanovy diferenËnÌ spektroskopie. Na
z·kladÏ spektr·lnÌch rozdÌl˘ se n·m poda¯ilo prok·zat, ûe p¯i
vazbÏ ATP doch·zÌ pouze k lok·lnÌ zmÏnÏ konformace N-do-
mÈny, p¯iËemû ve vazebnÈm mÌstÏ je p¯Ìtomen Phe, kter˝
interaguje stohovou interakcÌ s b·zÌ ATP (cit.4). N·slednÈ
experimenty zaloûenÈ na mutacÌch vazebnÈho mÌsta potvrdily
modelovou p¯edpovÏÔ, ûe jde o Phe475 (cit.5) (v blÌzkosti
vazebnÈho mÌsta se nach·zÌ pravdÏpodobnÏ i Phe548).

SpojenÌm vibraËnÌ spektroskopie s molekul·rnÌm modelo-
v·nÌm protein˘ se n·m tak poda¯ilo ˙spÏönÏ vy¯eöit strukturu
N-domÈny H4ñH5 smyËky Na+/K+-ATPasy, p¯iËemû tento p¯Ì-
stup se uk·zal b˝t velmi vhodn˝m pro ¯eöenÌ struktur dalöÌch
protein˘, pro kterÈ je velice obtÌûnÈ pouûÌt NMR spektroskopii
Ëi krystalografii.

Tento v˝zkum je podporov·n granty GA »R (Ë. 204/01/0254,
Ë. 204/01/1001) a MäMT (Ë. MSM113100001, No. MSM1230001).
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SlouËeniny, nesoucÌ  na jednom atomu  uhlÌku  z·roveÚ
atom kovu a halogenu, jsou z d˘vodu reaktivity analogic-
kÈ karben˘m naz˝v·ny karbenoidy. Charakteristick˝m rysem
karbenoid˘ ve srovn·nÌ s bÏûn˝mi organokovov˝mi slouËeni-
nami je omezen· stabilita, kter· roste v z·vislosti na rostoucÌ
mÌ¯e p-charakteru centr·lnÌho atomu uhlÌku v ¯adÏ alkylkar-
benoidy, cyklopropylkarbenoidy, alkenylkarbenoidy; v z·vis-
losti na atomu kovu v ¯adÏ Li, Mg, Al, Zn, Cu, Sn; a v z·vislosti
na atomu halogenu v ¯adÏ F, Cl, Br, I.

Karbenoidy se p¯i zah¯Ìv·nÌ rozkl·dajÌ na singletovÈ kar-
beny, s elektrofilnÌmÌ Ëinidly pak reagujÌ analogicky nehalo-
genovan˝m organokovov˝m Ëinidl˘m. NÏkterÈ karbenoidy
jsou atakov·ny i nukleofilnÌmi Ëinidly s odötÏpenÌm atomu ha-
logenu, coû je z¯ejmÏ zp˘sobeno prodlouûenÌm vazby uhlÌkñ
halogen v d˘sledku koordinace atomu halogenu ke kovu.
Alkenyl-karbenoidy substituovanÈ v β-poloze arylem p¯i za-
h¯Ìv·nÌ podlÈhajÌ FritzovÏ-ButtenbergovÏ-WiechellovÏ p¯e-
smyku za vzniku acetylen˘1 (schÈma 1).

Karbenoidy jsou p¯ipravov·ny postupy analogick˝mi p¯Ì-
prav·m organokovov˝ch slouËenin. ZatÌmco bÏûnÈ organoko-
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vovÈ slouËeniny jsou nejËastÏji zÌsk·v·ny p¯Ìmo reakcÌ halo-
genovan˝ch slouËenin s kovem nebo v p¯ÌpadÏ slouËenin
s kysel˝m vodÌkem s vhodnou b·zÌ jako je LDA, vzhledem
k nÌzkÈ stabilitÏ karbenoid˘ je Ëasto d·v·na p¯ednost v˝mÏnÏ
kovu pomocÌ organokovovÈho Ëinidla nebo vz·cnÏji reakci
vhodnÈ soli s diazoalkany2 (schÈma 2).

V p¯ÌpadÏ nÏkter˝ch karbenoid˘ s velmi nÌzkou stabilitou,
nap¯. brommethyllithia, je moûnÈ zv˝öit stabilitu p¯Ìdavkem
vhodnÈ soli nebo generovat karbenoid v p¯Ìtomnosti elektro-
filnÌho Ëinidla.

Karbenoidy jsou vyuûÌv·ny k celÈ ¯adÏ reakcÌ. Simmonso-
vo-Smithovo Ëinidlo, jodmethylzinkium-jodid, je nejËastÏjöÌm
Ëinidlem pro p¯Ìpravu substituovan˝ch cyklopropan˘. PomocÌ
karbenoid˘ je moûnÈ p¯ipravit (halomethyl)silany, (halome-
thyl)alkoholy, (halomethyl)ketony a substituovanÈ oxirany.
Asi nejzajÌmavÏjöÌ aplikacÌ je vyuûitÌ dibrommethyllithia nebo
dichlormethyllithia pro enantioselektivnÌ stavbu nov˝ch uhlÌ-
kat˝ch stereogennÌch center s vyuûitÌm slouËenin boru, kte-
rÈ se oznaËuje jako borov· homologace. TÈto metody bylo
vyuûito nap¯. pro Ñkrok za krokemì syntÈzu L-ribosy3 a je-
jÌ moûnosti n·zornÏ ilustruje syntÈza exo-brevicominu (schÈ-
ma 3).

NÌzk· stabilita nÏkter˝ch karbenoid˘ byla hlavnÌ p¯ÌËinou
z·jmu teoretick˝ch chemik˘. Ab initio v˝poËty uk·zaly, ûe
izolovanÈ lithnÈ karbenoidy obsahujÌcÌ vÌce halogen˘ majÌ

Ëetn· lok·lnÌ minima na hyperploöe potenci·lnÌ energie, p¯i-
Ëemû nejstabilnÏjöÌ se jevÌ struktura s troj˙helnÌkov˝m uspo-
¯·d·nÌm uhlÌkñlithiumñhalogen. V˝poËty solvatovan˝ch mo-
lekul ukazujÌ na vyööÌ stabilitu dimer˘ karbenoid˘, coû je vöak
v rozporu s jedinou zn·mou publikovanou rentgenovou struk-
turou substituovanÈho chlorkarbenoidu.NÌzkoteplotnÌ 13C NMR
spektra potvrdila monomernÌ strukturu karbenoid˘ na rozdÌl
od bÏûn˝ch organolithn˝ch slouËenin, kterÈ vytv·¯ejÌ nejËas-
tÏji tetramernÌ klastry.

P¯es znaËn˝ syntetick˝ potenci·l karbenoidy z˘st·vajÌ st·-
le velmi plodn˝m a m·lo prob·dan˝m ˙zemÌm, kde se s v˝-
hodou potk·vajÌ experiment·lnÌ organick· a analytick· che-
mie s chemiÌ teoretickou.
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STRUKTURNÃ-REAKTIVITNÕ VZTAHY
ISOCHINOLINOV›CH ALKALOIDŸ
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Alkaloidy isochinolinovÈho typu p¯edstavujÌ nejpoËetnÏj-
öÌ a strukturnÏ nejrozmanitÏjöÌ skupinu alkaloid˘ a jsou bioge-
neticky odvozeny od aminokyseliny tyrosinu. P¯estoûe jejich
role v organismech nenÌ zcela objasnÏna, v˝znamn· je jejich
autoprotektivnÌ funkce1. Benzo[c]fenanthridinovÈ, protober-
berinovÈ a protopinovÈ alkaloidy se vyskytujÌ v naöich bÏû-
n˝ch rostlin·ch Ëeledi makovit˝ch, d¯iöù·lovit˝ch a dalöÌch.
K nejzn·mÏjöÌm pat¯Ì vlaötoviËnÌk vÏtöÌ, m·k set˝ a d¯iöù·l
obecn˝.

AcidobazickÈ reakce isochinolinov˝ch alkaloid˘ jsou do-
b¯e  zn·my, avöak strukturnÌ podstata tÏchto  zmÏn  nebyla
dlouho detailnÏ prozkoum·na. V p¯ÌspÏvku budou diskutov·-
ny z·kladnÌ strukturnÏ-reaktivitnÌ vztahy vybran˝ch isochino-
lin˘ v acidobazick˝ch reakcÌch a budou takÈ zmÌnÏny reakce
nÏkter˝ch benzofenanthridin˘ a protoberberin˘ s dalöÌmi nu-
kleofilnÌmi Ëinidly, p¯edevöÌm kyslÌkat˝mi.

Benzo[c]fenathridiny

BenzofenanthridinovÈ alkaloidy2 I jsou v bazickÈm pro-
st¯edÌ konvertov·ny na  volnÈ b·ze se strukturou  hydroxy
adukt˘3,4 II nebo bimolekul·rnÌch aminoacetal˘5ñ9 III. V z·-
vislosti na podmÌnk·ch m˘ûe p¯evaûovat struktura II nebo III
(schÈma 1). V p¯ÌspÏvku bude diskutov·na metodika stanove-
nÌ jednotliv˝ch sloûek a jejich vz·jemn˝ch konverzÌ.

Protoberberiny

ProtoberberinovÈ alkaloidy IV majÌ p¯es svou strukturnÌ
podobnost s benzofenanthridiny v˝znamnÏ odliönÈ chemickÈ
chov·nÌ. DominantnÌ bazickou formou je hydroxyderiv·t V
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a bimolekul·rnÌ aminoacetal VI se v roztoku vyskytuje pouze
jako minoritnÌ sloûka (schÈma 2). SouË·stÌ prezentace bude
rovnÏû diskuse p¯Ìpravy nÏkter˝ch adukt˘ VII s nukleofily
a porovn·nÌ jejich spektr·lnÌch charakteristik s kontroverznÌ-
mi liter·rnÌmi ˙daji10.

Protopiny

ProtopinovÈ alkaloidy jsou izolov·ny z rostlinnÈho mate-
ri·lu ve formÏ tricyklickÈ volnÈ b·ze VIII. Za fyziologick˝ch
podmÌnek vöak doch·zÌ k p¯emÏnÏ na tetracyklickou s˘l IX,
kter· vznik· protonacÌ karbonylu a vytvo¯enÌm vazby mezi
uhlÌkem a dusÌkem11. Vznik a relativnÌ stabilita cis a trans
deriv·t˘ IX a X je v souËasnosti studov·na pomocÌ NMR spek-
troskopie za r˘znÈho pH, rentgenostrukturnÌ anal˝zy a kvan-
tovÏ-chemick˝ch metod (schÈma 3).
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SACHARIDOV› K”D

JITKA MORAVCOV¡

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

TradiËnÏ jsou sacharidy povaûov·ny za d˘leûitÈ jako z·-
sobnÌ a stavebnÌ jednotky ûiv˝ch organism˘ a jako souË·sti
jin˝ch biomolekul, nap¯. nukleosid˘. Teprve potÈ, co byla
objevena jejich jedineËn· ˙loha p¯i p¯enosu informacÌ v pro-
cesech biologickÈho rozpozn·v·nÌ, nastala skuteËn· exploze
z·jmu o chemii, biologii a biochemii sacharid˘ v·zan˝ch
v organismu ve formÏ glykoprotein˘ a glykolipid˘ bunÏËn˝ch
povrch˘. Pr·vÏ tyto glykokonjug·ty jsou rozpozn·v·ny pro-
teiny (receptory lektinovÈho typu nebo enzymy) v tak ûivotnÏ
d˘leûit˝ch dÏjÌch, jako je nap¯. adheze bunÏk, imunitnÌ odpo-
vÏÔ, invaze bakteri·lnÌch a virov˝ch pathogen˘, interakce
s protil·tkami a nebo tvorba metast·z nÏkter˝ch liniÌ melano-
m˘. Vzhledem k tomu, ûe se tyto dÏje vûdy uplatÚujÌ v poË·-
teËnÌm st·diu onemocnÏnÌ nebo n·kazy, p¯edstavujÌ d˘leûit˝
cÌl p¯i navrhov·nÌ struktur perspektivnÌch lÈk˘.

K tomu, aby skupina slouËenin tvo¯ila Ñhardwareì orga-
nismu, musÌ splÚovat kÛdovacÌ Ë·st molekuly nÏkter· d˘leûit·
kritÈria: musÌ b˝t dostateËnÏ mal·, aby jejÌ synthesa nebyla
energeticky n·roËn·; z·roveÚ musÌ mÌt potenci·l pro snadnou
a jednoznaËnou zmÏnu struktury tak, aby zaöifrovan· informa-
ce byla dekÛdov·na s malou pravdÏpodobnostÌ chyby; musÌ
b˝t dob¯e prostorovÏ p¯Ìstupn·. Vöechny tyto podmÌnky spl-
ÚujÌ sacharidy. Jejich strukturnÌ diversita je obrovsk· zn·so-
ben· moûnostÌ tvo¯it glykosidickÈ vazby. Tak ze dvou molekul
D-glukosy lze odvodit osm redukujÌcÌch disacharid˘. V porov-
n·nÌ s nukleov˝mi kyselinami a lipidy majÌ jeötÏ jednu unik·t-
nÌ vlastnost, a to je moûnost tvo¯it rozvÏtvenÈ struktury.

Sacharidy, mimo D-ribosy a 2-deoxy-D-ribosy, tvo¯Ì asi
5 % hmotnosti lidskÈho tÏla a jsou sloûeny z devÌti z·kladnÌch
monosacharidov˝ch jednotek a jednÈ prominentnÌ skupiny,
kter· zahrnuje tzv. sialovÈ kyseliny. Prakticky v˝hradnÏ se
sacharidy vyskytujÌ v glykokonjug·tech jako oligo- a polysa-
charidy v·zanÈ O- nebo N-glykosidovou vazbou nebo pro-
st¯ednictvÌm tzv. GPI kotvy.

CÌlem p¯edn·öky je podat z·kladnÌ p¯ehled o struktu¯e
glykokonjug·t˘ a o charakteru jejich interakcÌ s proteiny ve
vztahu k z·vaûn˝m zdravotnÌm poökozenÌm. Pozornost bude
d·le zamÏ¯ena na strategii v˝voje lÈËiv na b·zi oligosacharid˘
a jejich mimetik.

DERIV¡TY 1-NITROPROPANU PÿÕRODNÕHO
PŸVODU: V›SKYT A BIOLOGICK¡ AKTIVITA

LUBOMÕR OPLETAL

Katedra farmaceutickÈ botaniky a ekologie, Farmaceutick·
fakulta v Hradci Kr·lovÈ, Univerzita Karlova v Praze, Hey-
rovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: opletal@faf.cuni.cz

1-Nitropropan, v ûiv˝ch organizmech se nevyskytujÌcÌ,
je strukturnÌm z·kladem dvou skupin pomÏrnÏ kuriÛznÌch
a v p¯ÌrodÏ se vz·cnÏ vyskytujÌcÌch l·tek: 3-nitropropanolu
(a jeho Ëty¯ glykosid˘) a 3-nitropropionovÈ kyseliny (a jejÌch
dvaadvaceti cukern˝ch ester˘ obsahujÌcÌch v˝luËnÏ glukÛzu).
Tyto l·tky jsou velmi zajÌmavÈ takÈ tÌm, ûe se vyskytujÌ
v p¯ÌrodÏ velmi disociovanÏ: 3-nitropropanol (3-NPA) nebyl
nalezen v mikroorganizmech, vyskytuje se pouze ve vyööÌch
rostlin·ch, prakticky jen v rodu Astragalus (Fabaceae), 3-ni-
tropropionov· kyselina (3-NPK) byla nalezena v nÏkter˝ch
taxonech bakteriÌ (Streptomyces) a mikromycet (Aspergillus,
Penicillium), z vyööÌch rostlin pak pouze v ËeledÌch Fabaceae,
Violaceae, Corynocarpaceae a Malphigiaceae. Z biosyntetic-
kÈho hlediska je rovnÏû velmi zajÌmavÈ, ûe ani v jednom
z dosud zn·m˝ch p¯Ìpad˘ se nevyskytujÌ obÏ nitroslouËeniny
souËasnÏ, aËkoliv oxidace prim·rnÌch alkohol˘ na kyseliny je
v rostlinn˝ch tk·nÌch popisov·na. V rostlin·ch b˝vajÌ p¯Ìtom-
ny tyto l·tky jak volnÈ, tak v·zanÈ.

Studium biosyntÈzy tÏchto nitroslouËenin a snaha o jejÌ
ovlivnÏnÌ m˘ûe mÌt velk˝ praktick˝ v˝znam, a to jak u bakteriÌ
a mikromycet, tak u vyööÌch rostlin. D˘vod tvorby 3-NPA
u vyööÌch rostlin nenÌ dosud objasnÏn, v p¯ÌpadÏ 3-NPK se
nask˝t· ot·zka, zda je jejÌ tvorba v·z·na na sp¯aûen˝ bakte-
ri·lnÌ systÈm, uplaùnujÌcÌ se p¯i zpracov·nÌ dusÌku v rostlinÏ,
coû se t˝k· jen z·stupc˘ Ëeledi Fabaceae, anebo m˘ûe b˝t
zp˘sobena metabolizmem urËit˝ch mikromycet, kterÈ koloni-
zujÌ zelenÈ rostliny (fung·lnÌ kolonizace a s nÌ spojen· produk-
ce l·tek jsou v souËasnosti diskutov·ny nap¯. u nÏkter˝ch
taxon˘ Ëeledi Convolvulaceae). Tato hypotÈza se nabÌzÌ p¯e-
devöÌm proto, ûe z chemosystematickÈho hlediska jsou do
urËitÈ mÌry blÌzkÈ pouze Ëeledi Malphigiaceae a Corynocar-
paceae (¯·dy Polygalales a Celastrales), Ëeledi Violaceae a Fa-
baceae jsou celkovÏ navz·jem vzd·leny (¯·dy Violales a Fa-
bales). Sporn˝ je rovnÏû n·zor, ûe tyto l·tky slouûÌ k ochranÏ
p¯ed napadenÌm hmyzÌmi ök˘dci z d˘vodu velmi ˙zkÈ oblasti
v˝skytu.

NejvÏtöÌho  rozsahu praktickÈho studia  dos·hla 3-NPK
a jejÌch öest ester˘, izolovan˝ch z taxonu Coronilla varia
(Fabaceae). 3-NPK je synteticky dob¯e dostupn·, cukernÈ
estery (i kdyû se v nÏkter˝ch p¯Ìpadech jedn· o izomery), jsou
z preparativnÌho (izolaËnÌho) hlediska takÈ pomÏrnÏ jednodu-
öe dostupnÈ.

Voln· kyselina zp˘sobuje u zvÌ¯at kognitivnÌ abnormality,
striat·lnÌ lÈze, tempor·lnÌ zmÏny, ovlivÚuje respiraËnÌ ¯etÏzec
v mozku a m· ¯adu dalöÌch toxick˝ch efekt˘. Z celkovÈho
pohledu tato l·tka zp˘sobuje inhibici mitochondri·lnÌho d˝-
chacÌho ¯etÏzce (inhibice sukcinatdehydrogenasy) a methe-
moglobinÈmii. P¯itom je nutnÈ konstatovat, ûe toxicita je
velmi z·visl· na species, kterÈmu je pod·na: citlivÌ jsou hlo-
davci, m·lo citlivÌ jsou p¯eûv˝kavci (v jejich rumin·lnÌ teku-
tinÏ byl identifikov·n Denitrobacterium detoxificans inakti-
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vujÌcÌ Ë·st slouËeniny  v r·mci svÈho  metabolizmu). Tato
pozn·nÌ jsou d˘leûit· zejmÈna proto, ûe Coronilla varia je
perspektivnÌ pÌcnin·¯skou rostlinou, kter· svojÌ kvalitou v nÏ-
kter˝ch smÏrech p¯edËÌ vojtÏöku. Celkov˝ obsah 3-NPK (vol-
nÈ a po hydrol˝ze ester˘) byl v dobÏ plnÈ vegetace ve tk·nÌch
Coronilla varia sice niûöÌ v nadzemnÌ Ë·sti (1,4ñ1,6 %) neû
v ko¯enech (2,5ñ2,7 %) je vöak patrnÈ, ûe se v obou p¯Ìpadech
jedn· o vysokÈ hodnoty, kterÈ surovinu pro praktickÈ pouûitÌ
diskvalifikujÌ. V souËasnosti stojÌ v pop¯edÌ jak pozn·nÌ bio-
syntÈzy 3-NPK, tak propracov·nÌ validnÌ a citlivÈ analytickÈ
metody, umoûÚujÌcÌ sledov·nÌ l·tky (a jejÌch ester˘) v rostlin-
n˝ch a ûivoËiön˝ch tk·nÌch a z·roveÚ provedenÌ toxikologic-
k˝ch studiÌ na nehlodavcÌch (zejmÈna hrabav˝ch).

ZapoËatÈ studium biologickÈ aktivity ester˘ 3-NPK z hle-
diska p¯Ìpadn˝ch pozitivnÌch efekt˘ (vËetnÏ nap¯. insekticidnÌ
aktivity) je dosud neuzav¯enÈ a nep¯ineslo jednoznaËnÈ v˝-
sledky.

Pr·ce vznikla za podpory V˝zkumnÈho z·mÏru 111600003
MäMT.

SYNT…ZA SUBSTITIOVAN›CH
POLY(ETHYLENGLYKOLŸ) A JEJICH APLIKACE
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Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice
e-mail: milos.sedlak@upce.cz

Poly(ethylenglykoly) p¯edstavujÌ velmi dob¯e definovanÈ,
jednoduchÈ a snadno syntetizovatelnÈ makromolekuly s uni-
k·tnÌmi vlastnostmi1, kterÈ je p¯edurËujÌ pro uûitÌ v chemii,
farmacii a v biotechnologiÌch. P¯Ìklady zde uvedenÈ nemohou
b˝t a nejsou zcela vyËerp·vajÌcÌ, pouze dokumentujÌ trendy
nÏkolika poslednÌch let. RovnÏû nejsou diskutov·ny moûnosti
syntÈzy substituovan˝ch poly(ethylenglykol˘) metodami an-
iontovÈ polymerace. Poly(ethylenglykoly) majÌ nÏkterÈ jedi-
neËnÈ vlastnosti, nap¯Ìklad jsou velmi dob¯e rozpustnÈ ve vodÏ
a vÏtöinÏ organick˝ch rozpouötÏdel, nerozpustnÈ jsou pouze
v nÏkolika m·lo rozpouötÏdlech jako je diethylether, petrol-
ether a diethylenglykol. Vytv·¯ejÌ r˘znÏ stabilnÌ komplexy
s ¯adou kov˘. VhodnÏ substituovan˝ poly(ethylenglykol) m˘-
ûe b˝t pouûit jako nosiË funkËnÌch skupin, specifick˝ch li-
gand˘ nebo molekul. ExistujÌ dva z·kladnÌ bÏûnÏ dostupnÈ
typy poly(ethylenglykol˘) (HO-(CH2-CH2-O)n-CH2-CH2-OH,
PEG-diol) a methoxy poly(ethylenglykol) (CH3O-(CH2-CH2-
-O)n-CH2-CH2-OH, mPEG). Z·kladnÌ poly(ethylenglykolo-
v˝) skelet dominantnÏ p¯edurËuje vlastnosti t˝kajÌcÌ se roz-
pustnosti modifikovan˝ch katalyz·tor˘, to znamen·, ze reakce
m˘ûe probÌhat za v˝hodn˝ch podmÌnek v homogennÌm pro-
st¯edÌ (voda, organick· rozpouötÏdla), ale zmÏnou rozpouötÏd-
lovÈho systÈmu lze katalyz·tor nebo nosiË dob¯e izolovat
a p¯ÌpadnÏ i regenerovat (ÑGreen Chemistryì). KomerËnÏ nej-
bÏûnÏjöÌ jsou molekulovÈ hmotnosti: 500; 1000; 2000; 5000;
10 000; 15 000; 20 000 g.molñ1. Produkty o molekulov˝ch

hmotnostech nad 20 000 g.molñ1 jsou oznaËov·ny jako: poly-
(ethylenoxid) (PEO) nebo poly(oxyethylen) (POE) nebo poly-
(oxiran) (PO) (CAS pro PEG je 25322-68-3). KoncovÈ hy-
droxyskupiny poly(ethylenglykol˘) lze pouûitÌm z·kladnÌch
reakcÌ organickÈ chemie transformovat2 na reaktivnÌ skupiny.
SubstituovanÈ poly(ethylenglykoly) lze Ëistit1 sr·ûenÌm (ether,
petrolether), krystalizacÌ (ethanol, dimethoxyetan), chroma-
tografiÌ na iontomÏniËÌch a dial˝zou, kter· je obzvl·ötÏ vhod-
n· k oddÏlenÌ Ñmal˝chì molekul reaktant˘ pouûit˝ch v p¯e-
bytku. BÏûn˝mi fyzik·lnÏ-chemick˝mi metodami (1H, 13C
NMR, FT-IR, MS -MALDI-TOF, GPC, HPLC) lze dob¯e
charakterizovat substituovanÈ poly(ethylenglykoly). Aplikace
v kombinatori·lnÌ syntÈze je moûnÈ doloûit ¯adou p¯Ìklad˘
coû dokumentuje3 syntÈza knihovny pentapeptid˘ metodou
ÑLiquid-phase combinatorial synthesisì (LPCS) s celkov˝mi
v˝tÏûky3,4 vÌce jak 95 %. DalöÌ p¯Ìklady ukazujÌ vyuûitÌ sub-
stituovan˝ch poly(ethylenglykol˘) jako nosiË˘ chir·lnÌch li-
gand˘ p¯i asymetrick˝ch5ñ8 syntÈz·ch nebo p¯i syntÈze blo-
kov˝ch kopolymer˘9ñ11. Blokov˝ kopolymer poly(ethylengly-
kol)-b-poly(ethylenimin) modifikovan˝ r˘zn˝mi funkËnÌmi
skupinami byl n·slednÏ aplikov·n jako polymernÌ templ·t10,11

pro biomimetick˝ r˘st miner·lnÌch krystal˘ ve vodnÈm pro-
st¯edÌ. Medicin·lnÌ aplikace substituovan˝ch poly(ethylengly-
kol˘) jsou uvedeny v pracech12,13. N·mi p¯ipraven˝14 konjug·t
amfotericinu B je nadÏjn˝ kandid·t pro peror·lnÌ lÈkovou
formu, kter· dosud neexistuje.

Pr·ce byla podpo¯ena projektem Ministerstva ökolstvÌ, ml·-
deûe a tÏlov˝chovy CI MSM 253 100 001.
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