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POUZITI MOLEKULOVYCH SIT A ZEOLITU
V ORGANICKE SYNTEZE

JIRI CEJKA

lgstav fyzikdlni chemie Jaroslava Heyrovskeho, Akademie véd
Ceské republiky, Dolejskova 3, 182 23 Praha 8

Zeolity a jim strukturné blizka anorganickd molekulo-
vé sita ovlivnila velmi podstatnym zplisobem vyvoj hetero-
genni katalyzy v poslednich padeséti letech. Zeolity nalezly
své prvni primyslové pouZiti pfi zpracovéni ropy a ndsledné
ovladly fadu primyslovych kysele katalyzovanych procesii
v petrochemii. V poslednim desetileti mizeme nalézt dals{
vyznamny trend ve vyuziti zeolitG jako katalyzdtorti a to
v oblasti syntézy chemickych specialit a také v ochrané Zivot-
niho prostredi.

Hlavni diivody pro velice Siroké uplatnéni zeolitli jsou
tyto:

i) zeolity predstavuji vysoce usporddané krystalické hlinito-
kfemicitany s presné definovanou kandlovou strukturou,

ii) pocet strukturnich typt zeolitii pfesahuje nékolik set,

iii) u jednotlivych strukturnich typl je mozné ménit chemické
slozeni a tudiZ moznosti jejich pouZziti,

iv) tvarova selektivita zeolitd,

v) nezdvadnost pro Zivotni prostiedi.

Cilem tohoto piispévku je ukdzat moZnosti katalyzdtort
na bdzi zeolitl a anorganickych molekulovych sit v organické
syntéze, které umoziuje spojent jejich vhodnych strukturnich
a chemickych vlastnosti. Katalytické vlastnosti budou ukaza-
ny na fadé prikladt z acidobazické a redox katalyzy, pric¢emz
podrobné bude sledovdn zejména vztah mezi strukturou dané-
ho molekulového sita, strukturou katalyticky aktivnich center
a pribéhem dané chemické reakce.
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Kromé strué¢ného tivodu do struktury nukleovych kyselin
a zejména parovani nukleobdzi budou diskutovany rtizné typy
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modifikaci pfirozenych purinovych a pyrimidinovych bdzi
a design a syntéza umélych pdrd bdzi zaloZenych na principu
a) vodikovych vazeb modifikovan;’ch nukloeobdzi', b) sla-
bych interakci aromatickych jader”, ¢) komplexaci kationtd
kovi® a d) kovalentnich vazbéach®. Siroké spektrum potencidl-
nich moznosti vyuziti téchto latek zahrnuje oblasti farmako-
chemie (interkaldtory, cross-linky, antisense a antigene tera-
pie) i chemické biologie (univerzdlni nukleobdze, rozsifen{
genetické abecedy” atd.).

Tento projekt je soucdsti vyzkumného zaméru Z4055905 a byl
podporovdn GA CR (grant ¢. 203/00/0036).
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Snih je vyznamnou formou srdzek, zvlasteé ve vyssich
nadmoiskych vyskdch a/nebo zemépisnych Sitkdch a povrch
planety je celoro¢né pokryt z vice nez 10 % ledem. Béhem
poslednich let bylo mozné sledovat vzristajici zdjem o analy-
zu chemického znecisténi snéhovych vrstev a ledovcovych
jader v poldrnich oblastech'. Zatimco fotochemickd aktiva-
ce je jednou ze zdkladnich hnacich sil pfi transformacich
organickych sloucenin v atmosfére i ve vod¢, dlouho se pied-
poklddalo, Ze k fotochemickym reakcim v pfirodnim ledu
témet nedochdzi. Nase soucasné znalosti o fotochemickych
preméndch organickych latek v matrici ledu jsou malé, ale zda
se, Ze fada vyzkumnych skupin se touto otdzkou zacind zaby-
vat”.

Nase prvni laboratorni experimenty ukdzaly, Ze organické
slou¢eniny podléhaji v ledu velmi neobvyklym fotoreakcim™*,
Napriklad fotolyza polychlorbenzenti v ledu vede ke vzniku
derivitt polychlorbifenyl&®, namisto fenold, které jsou hlav-
nimi fotosolvolytickymi produkty v kapalné vod¢. Izolované
dimery vznikajf jako disledek agregace vychozich latek v ka-
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vitach’ matrice nebo na tzv. hranicich zrn®, diky specifickym
interakcim (nikoliv v§ak reakcim) mezi polarnimi molekulami
vody a hydrofobnimi molekulami reagentii. Podobné chovan{
jsme pozorovali i pfi fotolyze chlorfenolii v ledu’. Zatimco ve
vodé vznikaji produkty nukleofilni radikdlové substituce, jako
jsou chinony, v tuhé matrici dochdzi k tvorbé chlordihydroxy-

byly vychozi slouceniny. V soucasné dobé se zabyvame stu-
diem mechanismi téchto fototransformaci, vlivu riznych fy-
zikdlnich faktorli a pfitomnosti jinych latek v matrici (napf.
peroxidu vodiku produkujictho hydroxylové radikédly nebo
anorganickych soli). Stejné typy reakci jsme neddvno pozoro-
vali i u redlnych vzorkd, které byly podrobeny fotolyze slu-
necnim zdfenim za polarnim kruhem.

Specifickymi fotoreakcemi v ledu se dnes velmi intenziv-
né zabyvaji astrochemikové, zejména diky teorii 0 mozném
vzniku biologicky vyznamnych sloucenin (napf. aminokyse-
lin) v kometarnim ledu za astrofyzikalnich podml’neklo’1 L

Studium fotochemickych reakei v ledu je dnes velmi ak-
tudlni v souvislosti s poldrnimi oblastmi, kde dochdz{ jiz po
nékolik desetileti ke kumulaci organickych polutanti v da-
sledku jejich ddlkového transportu. Tyto ldtky se pak mohou
transformovat na sekunddrni polutanty a ndsledovné se uvol-
nit do biosféry diky globalnimu oteplovani planety®. Piednds-
ka bude zaméfena na soucasny stav znalosti o fyzikdlnich
a chemickych vlastnostech ledu, (foto)chemickém chovéni
organickych sloucenin v jeho matrici a mozZném environmen-
tdlnim dtsledku fototransformaci, které mohou probihat v po-
larnich oblastech a na povrchu krystald v hornich vrstvach
atmosféry.
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UZITI VIBRACNI SPEKTROSKOPIE
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Funkce proteinti je velice silné propojena s jejich struktu-
rou. Tedy, chceme-li plné pochopit enzymatickou nebo struk-
turni funkci proteinu, musime urcit jeho tfirozmérnou struktu-
ru. Ackoli dnes existuji velice precizni experimentdlni techni-
ky k uréeni 3D struktury proteint, i.e. NMR spektroskopie
a RTG analyza, maji svd omezeni. Krystalografie proteint je
Casove naro¢nou metodikou, vyzadujici extrémni Cistotu vzor-
ku a velice specifické fyzikdlné-chemické podminky pro kry-
stalizaci proteinu — kterych nemusi byt vzdy dosazeno. NMR
spektroskopie vyzaduje specidlné pripravené vzorky o vyso-
kych koncentracich a navic stanoveni struktury proteinti vét-
Sich nez 30 kDa je velice obtiZné. Z téchto divodi mize byt
pro fesenf ur¢itych problémt velice vhodné spojeni homolog-
niho a energetického modelovidni s vibra¢ni spektroskopii.
Homologni modelovani vytvdii detailni 3D struktury proteinu
na zdkladé analogie s jiz zndmymi strukturami, pficemz je
vhodné spravnost ziskanych struktur detailné ovéfit, k cemuz
se vyborné hodi vibra¢ni spektroskopie, i.e. Ramanova a in-
fracervend spektroskopie. Ackoli tyto metodiky neposkytuji
tak komplexni informaci o struktufe proteind, jejich nendroc-
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nost a predevsim spojeni s modelem tento nedostatek vyvazu-
ji. Jako priklad uziti tohoto nového progresivniho pfistupu ke
studiu struktury protein@i jsme si zvolili Na*/K*-ATPasu.

Na'/K*-ATPasa je integrdlni membrdnovy protein, ktery
se podili na transportu Na* a K* iont proti elektrochemickému
gradientu. Tento protein se sklddd ze dvou podjednotek —
z katalytické a-podjednotky a glykoproteinové B-podjednot-
ky. o-Podjednotka je tvofena deseti transmembrdnovymi seg-
menty s velkou cytoplasmatickou smyckou lokalizovanou me-
zi transmembranovymi helixy H, a Hs, pficemZ na této smycce
se nachdzi ATP-vazebné a fosforylizaéni misto proteinu’.

H,—H; smycka, stejné tak jako celd a-podjednotka, vyka-
zuje vysokou homologii (33 % identitu a 53 % podobnost)
s Ca?*-ATPasou, jejiz struktura jiz byla vyfeSena neddvno
pomoci rentgenostrukturni analyzy”. Diky tomu jsme mo-
hli pomoci programu Modeller vytvofit trojrozmérny model
H,~H; smycky, ktery byl ddle optimalizovdn v programu
Sybyl”. Podarilo se ndm rovnéz dokovat ATP na smycku a tak
predpovidat aminokyseliny tvotici ATP-vazebné misto za po-
uziti programu Autodock’.

Nasledné jsme pripravili nukleotidy vdzici N-doménu této
smycky, piicemz pGEX-H,—H; vektor byl konstruovan vloze-
nim piislusného cDNA fragmentu ATPasy z mysiho mozku
do pGEX-2T klonovaciho mista mezi BamHI a EcoRI. Ligo-
vand DNA byla ndsledné transformovdna do Escherichia coli
Dh5a bunék. U takto pripraveného vzorku jsme stanovili
obsah sekundarnich struktur pomoci analyzy spekter UV CD
(182-260 nm), Ramanovy (amid I) a infracervené spektrosko-
pie (amid I a IT). Metodiky pro spektroskopické urceni sekun-
ddrnich struktur, zaloZené na analyze nejmensich Ctvercd,
faktorové analyze, dekonvoluci ¢i neuronovych sitich, plné
potvrdily modelovou strukturu. Detailni strukturni informace
o okolf jednotlivych aromatickych aminokyselin pfitomnych
v N-doméné jsme ziskali pomoci analyzy Ramanova spektra
tohoto proteinu. Opét se ukdzalo, Ze model dobie souhla-
si v okoli aromatickych aminokyselin (Trp®®, Trp*!!, Tyr*%’,
Tyr481 a Tyr535) s experimentem, nicméné experiment pouka-
zal na nékters jeho omezeni’. Vazba ATP na N-doménu byla
sledovdna pomoci Ramanovy diferencni spektroskopie. Na
zakladé spektrdlnich rozdilti se ndm podatilo prokdzat, Ze pii
vazbé ATP dochazi pouze k lokdlni zméné konformace N-do-
mény, pficemZ ve vazebném misté je piitomen Phe, ktery
interaguje stohovou interakci s bazi ATP (cit.*). Nésledné
experimenty zalozené na mutacich vazebného mista potvrdily
modelovou predpovéd, Ze jde o Phe’> (cit.’) (v blizkosti
vazebného mista se nachdzi pravdépodobné i Phe*¥).

Spojenim vibracni spektroskopie s molekuldrnim modelo-
vanim proteinti se ndm tak podafilo dsp&sné vyftesit strukturu
N-domény H,~H, smycky Na*/K*-ATPasy, pfi¢em? tento pii-
stup se ukdzal byt velmi vhodnym pro feseni struktur dalsich
proteind, pro které je velice obtizné pouzit NMR spektroskopii
¢i krystalografii.

Tento vyzkum je podporovdn granty GA CR (& 204/01/0254,
¢. 204/01/1001) a MSMT (¢. MSM 113100001, No. MSM 1230001 ).
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Slouceniny, nesouci na jednom atomu uhliku zdroven
atom kovu a halogenu, jsou z divodu reaktivity analogic-
ké karbentim nazyvany karbenoidy. Charakteristickym rysem
karbenoidd ve srovnéni s béZnymi organokovovymi slouceni-
nami je omezend stabilita, kterd roste v zdvislosti na rostouci
mife p-charakteru centrdlntho atomu uhliku v fadé alkylkar-
benoidy, cyklopropylkarbenoidy, alkenylkarbenoidy; v zavis-
losti na atomu kovu v fadé Li, Mg, Al, Zn, Cu, Sn; a v zdvislosti
na atomu halogenu v fadé F, Cl, Br, L.

Karbenoidy se pfi zahiivani rozklddaji na singletové kar-
beny, s elektrofilnim{ ¢inidly pak reaguji analogicky nehalo-
genovanym organokovovym ¢inidlam. Nékteré karbenoidy
jsou atakovdny i nukleofilnimi ¢inidly s od$tépenim atomu ha-
logenu, coz je ziejmé zptsobeno prodlouzenim vazby uhlik—
halogen v disledku koordinace atomu halogenu ke kovu.
Alkenyl-karbenoidy substituované v B-poloze arylem pfi za-
hiivani podléhaji Fritzové-Buttenbergové-Wiechellové pre-
smyku za vzniku acetylend' (schéma 1).

Karbenoidy jsou pripravovany postupy analogickymi pri-
pravdam organokovovych sloucenin. Zatimco béZné organoko-
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vové slouceniny jsou nejcastéji ziskavany piimo reakci halo-
genovanych sloucenin s kovem nebo v pripadé sloucenin
s kyselym vodikem s vhodnou bézi jako je LDA, vzhledem
k nizké stabilité karbenoidt je Casto ddvana prednost vyméné
kovu pomoci organokovového c¢inidla nebo vzacnéji reakci
vhodné soli s diazoalkany2 (schéma 2).

CH,l, + Zn-Cu \

CH,l, + Et,Zn ——

—

ICH,Znl + (ICH,),Zn
CH,N, + Znl,

Schéma 2

V ptipadé nékterych karbenoidt s velmi nizkou stabilitou,
napt. brommethyllithia, je mozné zvysit stabilitu pridavkem
vhodné soli nebo generovat karbenoid v pfitomnosti elektro-
filniho ¢inidla.

Karbenoidy jsou vyuZivdny k celé fadé reakci. Simmonso-
vo-Smithovo ¢inidlo, jodmethylzinkium-jodid, je nejcastéjsim
¢inidlem pro piipravu substituovanych cyklopropant. Pomocf{
karbenoidi je mozné pfipravit (halomethyl)silany, (halome-
thyl)alkoholy, (halomethyl)ketony a substituované oxirany.
Asinejzajimavéjsi aplikaci je vyuZiti dibrommethyllithia nebo
dichlormethyllithia pro enantioselektivni stavbu novych uhli-
katych stereogennich center s vyuzitim sloucenin boru, kte-
ré se oznacuje jako borovd homologace. Této metody bylo
vyuzito napf. pro ,.krok za krokem‘ syntézu L—ribosy3 a je-
ji moznosti nazorné ilustruje syntéza exo-brevicominu (sché-

ma 3).
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zajmu teoretickych chemikid. Ab initio vypocty ukazaly, Ze
izolované lithné karbenoidy obsahujici vice halogen maji
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¢etnd lokdlni minima na hyperploSe potencidlni energie, pfi-
¢emz nejstabilnéjsi se jevi struktura s trojihelnikovym uspo-
faddnim uhlik-lithium-halogen. Vypocty solvatovanych mo-
lekul ukazuji na vyssi stabilitu dimert karbenoidi, coz je vSak
v rozporu s jedinou zndmou publikovanou rentgenovou struk-
turou substituovaného chlorkarbenoidu. Nizkoteplotni '*C NMR
spektra potvrdila monomerni strukturu karbenoidli na rozdil
od béznych organolithnych sloucenin, které vytvareji nejcas-
téji tetramerni klastry.

Pres znacny synteticky potencidl karbenoidy zlstdvaji sta-
le velmi plodnym a mdlo probadanym tzemim, kde se s vy-
hodou potkdvaji experimentdlni organickd a analytickd che-
mie s chemif teoretickou.
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Alkaloidy isochinolinového typu predstavuji nejpocetnéj-
neticky odvozeny od aminokyseliny tyrosinu. PfestoZe jejich
role v organismech nenfi zcela objasnéna, vyznamnd je jejich
autoprotektivni funkce'. Benzo[c|fenanthridinové, protober-
berinové a protopinové alkaloidy se vyskytuji v naSich béz-
nych rostlindch Celedi makovitych, dfistdlovitych a dalSich.
K nejznaméjsim patii vlastovicnik vétsi, mak sety a dristdl
obecny.

Acidobazické reakce isochinolinovych alkaloidt jsou do-
bfe znamy, avSak strukturni podstata téchto zmén nebyla
dlouho detailné prozkoumdna. V pfispévku budou diskutova-
ny zakladni strukturné-reaktivitni vztahy vybranych isochino-
lind v acidobazickych reakcich a budou také zminény reakce
nékterych benzofenanthridint a protoberberint s dal$imi nu-
kleofilnimi Cinidly, predevsim kyslikatymi.

Benzo[c[fenathridiny

Benzofenanthridinové alkaloidy2 I jsou v bazickém pro-
sttedi konvertovdny na volné baze se strukturou hydroxy
adukta™* I nebo bimolekuldrnich aminoacetald®™ I11. V za-
vislosti na podminkdch maze pfevazovat struktura /I nebo 711
(schéma 1). V prispévku bude diskutovana metodika stanove-
ni jednotlivych slozek a jejich vzdjemnych konverzi.

Protoberberiny

Protoberberinové alkaloidy /V maji pfes svou strukturni
podobnost s benzofenanthridiny vyznamné odliSné chemické
chovdni. Dominantni bazickou formou je hydroxyderivat V
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Schéma 2 Vi
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SACHARIDOVY KOD

JITKA MORAVCOVA

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Jitka.Moravcova@vscht.cz

Tradi¢né jsou sacharidy povazovany za dilezité jako zd-
sobni a stavebni jednotky Zivych organismu a jako soucdsti
jinych biomolekul, napf. nukleosidi. Teprve poté, co byla
objevena jejich jedinecnd tloha pfi pfenosu informaci v pro-
cesech biologického rozpozndvdni, nastala skutecnd exploze
zdjmu o chemii, biologii a biochemii sacharidd vézanych
v organismu ve formé glykoproteinti a glykolipidd bunécnych
povrcht. Pravé tyto glykokonjugdty jsou rozpozndvéany pro-
teiny (receptory lektinového typu nebo enzymy) v tak Zivotné
dilezitych déjich, jako je napf. adheze bunék, imunitni odpo-
véd, invaze bakteridlnich a virovych pathogeni, interakce
s protildtkami a nebo tvorba metastdz nékterych linii melano-
md. Vzhledem k tomu, Ze se tyto déje vzdy uplatiiuji v pocd-
te¢nim stadiu onemocnéni nebo ndkazy, predstavuji dilezity
cil pfi navrhovdni struktur perspektivnich Iék.

K tomu, aby skupina sloucenin tvofila ,hardware* orga-
nismu, musi spliiovat kédovaci ¢dst molekuly nékterd dilezita
kritéria: musi byt dostate¢né mald, aby jeji synthesa nebyla
energeticky ndro¢nd; zaroven musi mit potencidl pro snadnou
ajednoznacnou zménu struktury tak, aby zasifrovand informa-
ce byla dekédovdna s malou pravdépodobnosti chyby; musi
byt dobfe prostorové piistupnd. VSechny tyto podminky spl-
Huji sacharidy. Jejich strukturni diversita je obrovskd zndso-
bend moznosti tvorit glykosidické vazby. Tak ze dvou molekul
D-glukosy 1ze odvodit osm redukujicich disacharidd. V porov-
nani s nukleovymi kyselinami a lipidy maji jesté jednu unikdt-
ni vlastnost, a to je moznost tvofit rozvétvené struktury.

Sacharidy, mimo D-ribosy a 2-deoxy-D-ribosy, tvoii asi
5 % hmotnosti lidského téla a jsou sloZeny z deviti zdkladnich
monosacharidovych jednotek a jedné prominentni skupiny,
kterd zahrnuje tzv. sialové kyseliny. Prakticky vyhradné se
sacharidy vyskytuji v glykokonjugatech jako oligo- a polysa-
charidy vdzané O- nebo N-glykosidovou vazbou nebo pro-
sttednictvim tzv. GPI kotvy.

Cilem pfedndsky je podat zdkladni prehled o struktufe
glykokonjugétti a o charakteru jejich interakci s proteiny ve
vztahu k zdvaznym zdravotnim poSkozenim. Pozornost bude
dédle zamé&fena na strategii vyvoje 1é¢iv na bazi oligosacharidii
a jejich mimetik.
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DERIVATY 1-NITROPROPANU PRIRODNIHO
PUVODU: VYSKYT A BIOLOGICKA AKTIVITA

LUBOMIR OPLETAL

Katedra farmaceutické botaniky a ekologie, Farmaceutickd
fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, Hey-
rovského 1203, 500 05 Hradec Krdlove

e-mail: opletal @faf.cuni.cz

1-Nitropropan, v zivych organizmech se nevyskytujici,
je strukturnim zdkladem dvou skupin pomérné kuri6znich
a v pifrodé se vzdcné vyskytujicich latek: 3-nitropropanolu
(a jeho Ctyt glykosidd) a 3-nitropropionové kyseliny (a jejich
dvaadvaceti cukernych esterti obsahujicich vylu¢né gluk6zu).
Tyto latky jsou velmi zajimavé také tim, Ze se vyskytuji
v pfirodé velmi disociované: 3-nitropropanol (3-NPA) nebyl
nalezen v mikroorganizmech, vyskytuje se pouze ve vyssich
rostlindch, prakticky jen v rodu Astragalus (Fabaceae), 3-ni-
tropropionova kyselina (3-NPK) byla nalezena v nékterych
taxonech bakterii (Streptomyces) a mikromycet (Aspergillus,
Penicillium), z vys$ich rostlin pak pouze v ¢eledich Fabaceae,
Violaceae, Corynocarpaceae a Malphigiaceae. Z biosyntetic-
kého hlediska je rovnéz velmi zajimavé, Ze ani v jednom
z dosud znamych pripadi se nevyskytuji obé nitroslouceniny
soucasné, ackoliv oxidace primdrnich alkohold na kyseliny je
v rostlinnych tkdnich popisovdna. V rostlindch byvaji pfitom-
ny tyto latky jak volné, tak vazané.

Studium biosyntézy téchto nitrosloucenin a snaha o jeji
ovlivnéni miize mit velky prakticky vyznam, a to jak u bakterif
a mikromycet, tak u vyssich rostlin. Divod tvorby 3-NPA
u vysSich rostlin neni dosud objasnén, v piipadé 3-NPK se
naskytd otdzka, zda je jeji tvorba vdzana na sprazeny bakte-
ridlni systém, uplatnujici se pti zpracovani dusiku v rostling,
coz se tykd jen zastupcu Celedi Fabaceae, anebo muze byt
zplisobena metabolizmem urcitych mikromycet, které koloni-
zuji zelené rostliny (fungdlni kolonizace a s ni spojend produk-
ce latek jsou v soucCasnosti diskutovdny napf. u nékterych
taxont Celedi Convolvulaceae). Tato hypotéza se nabizi pre-
devsim proto, Ze z chemosystematického hlediska jsou do
urcité miry blizké pouze celedi Malphigiaceae a Corynocar-
paceae (fddy Polygalales a Celastrales), Celedi Violaceae a Fa-
baceae jsou celkové navzdjem vzdéleny (fddy Violales a Fa-
bales). Sporny je rovnéz nazor, zZe tyto ldtky slouzi k ochrané
pfed napadenim hmyzimi $kiidci z diivodu velmi uzké oblasti
vyskytu.

Nejvétsiho rozsahu praktického studia dosdhla 3-NPK
a jejich Sest esterl, izolovanych z taxonu Coronilla varia
(Fabaceae). 3-NPK je synteticky dobfe dostupnd, cukerné
estery (i kdyz se v nékterych pripadech jedna o izomery), jsou
z preparativniho (izolacniho) hlediska také pomérné jednodu-
Se dostupné.

Volnd kyselina zptsobuje u zvitat kognitivni abnormality,
striatdlni 1éze, tempordlni zmény, ovliviiuje respiracni fetézec
v mozku a md fadu dalSich toxickych efektl. Z celkového
pohledu tato ldtka zptsobuje inhibici mitochondridlniho dy-
chaciho fetézce (inhibice sukcinatdehydrogenasy) a methe-
moglobinémii. Pfitom je nutné konstatovat, Ze toxicita je
velmi zdvisld na species, kterému je poddna: citlivi jsou hlo-
davci, mdlo citlivi jsou prezvykavci (v jejich rumindlni teku-
tiné byl identifikovdn Denitrobacterium detoxificans inakti-
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vujici ¢dst slouCeniny v rdmci svého metabolizmu). Tato
poznéni jsou dilezitd zejména proto, ze Coronilla varia je
perspektivni picnindfskou rostlinou, kterd svoji kvalitou v né-
kterych smérech predci vojtésku. Celkovy obsah 3-NPK (vol-
né a po hydrolyze esterti) byl v dobé plné vegetace ve tkanich
Coronilla varia sice niz$i v nadzemni ¢asti (1,4-1,6 %) nez
v kofenech (2,5-2,7 %) je vSak patrné, Ze se v obou piipadech
jedna o vysoké hodnoty, které surovinu pro praktické pouZziti
diskvalifikuji. V soucasnosti stoji v popfedi jak pozndni bio-
syntézy 3-NPK, tak propracovani validni a citlivé analytické
metody, umoziujici sledovani latky (a jejich estert) v rostlin-
nych a zivoci$nych tkdnich a zdroven provedeni toxikologic-
kych studif na nehlodavcich (zejména hrabavych).

Zapocaté studium biologické aktivity esterd 3-NPK z hle-
diska pfipadnych pozitivnich efektid (véetné napt. insekticidn{
aktivity) je dosud neuzaviené a nepfineslo jednoznacné vy-
sledky.

Prdce vznikla za podpory Vyzkumného zdméru 111600003
MSMT.

SYNTEZA SUBSTITIOVANYCH
POLY(ETHYLENGLYKOLU) A JEJICH APLIKACE

MILOS SEDLAK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
e-mail: milos.sedlak@upce.cz

Poly(ethylenglykoly) pfedstavuji velmi dobfe definované,
jednoduché a snadno syntetizovatelné makromolekuly s uni-
katnimi vlastnostmi', které je predurCuji pro uZiti v chemii,
farmacii a v biotechnologiich. Piiklady zde uvedené nemohou
byt a nejsou zcela vycCerpdvajici, pouze dokumentuji trendy
nékolika poslednich let. Rovnéz nejsou diskutovany moznosti
syntézy substituovanych poly(ethylenglykold) metodami an-
iontové polymerace. Poly(ethylenglykoly) maji nékteré jedi-
necné vlastnosti, naptiklad jsou velmi dobfe rozpustné ve vodé
a vétsiné organickych rozpoustédel, nerozpustné jsou pouze
v nékolika mélo rozpoustédlech jako je diethylether, petrol-
ether a diethylenglykol. Vytvareji rizné stabilni komplexy
s fadou kovli. Vhodné substituovany poly(ethylenglykol) mi-
Ze byt pouzit jako nosi¢ funkcnich skupin, specifickych li-
gandli nebo molekul. Existuji dva zdkladni bézné dostupné
typy poly(ethylenglykoli) (HO-(CH,-CH,-O),-CH,-CH,-OH,
PEG-diol) a methoxy poly(ethylenglykol) (CH,O-(CH,-CH,-
-0),-CH,-CH,-OH, mPEG). Zdkladni poly(ethylenglykolo-
vy) skelet dominantné predurcuje vlastnosti tykajici se roz-
pustnosti modifikovanych katalyzétort, to znamend, ze reakce
mize probihat za vyhodnych podminek v homogennim pro-
stiedi (voda, organickd rozpoustédla), ale zménou rozpoustéd-
lového systému lze katalyzdtor nebo nosi¢ dobfe izolovat
a pfipadné i regenerovat (,,Green Chemistry‘‘). Komer¢né nej-
béznéjsi jsou molekulové hmotnosti: 500; 1000; 2000; 5000;
10 000; 15 000; 20 000 g.mol™\. Produkty o molekulovych

917

Plendrni predndsky

hmotnostech nad 20 000 g.mol ™ jsou oznacovany jako: poly-
(ethylenoxid) (PEO) nebo poly(oxyethylen) (POE) nebo poly-
(oxiran) (PO) (CAS pro PEG je 25322-68-3). Koncové hy-
droxyskupiny poly(ethylenglykoltl) 1ze pouzitim zdkladnich
reakci organické chemie transformovat® na reaktivni skupiny.
Substituované poly(ethylenglykoly) Ize Cistit' srazenim (ether,
petrolether), krystalizaci (ethanol, dimethoxyetan), chroma-
tografif na iontoménic¢ich a dialyzou, kterd je obzvlast¢ vhod-
nd k oddé€leni ,,malych* molekul reaktanti pouZitych v pie-
bytku. Béznymi fyzikalné-chemickymi metodami ('H, "*C
NMR, FT-IR, MS -MALDI-TOF, GPC, HPLC) lze dobie
charakterizovat substituované poly(ethylenglykoly). Aplikace
v kombinatoridlni syntéze je mozné dolozit fadou piikladi
cozZ dokumentuje3 syntéza knihovny pentapeptidi metodou
,Liquid-phase combinatorial synthesis* (LPCS) s celkovymi
vytézky>* vice jak 95 %. Dalsi piiklady ukazuji vyuZiti sub-
stituovanych poly(ethylenglykoli) jako nosic¢d chirdlnich li-
gandl pri asymetrick?fchs"8 syntézach nebo pii syntéze blo-
kovych kopolymerﬁg’ ! Blokovy kopolymer poly(ethylengly-
kol)-b-poly(ethylenimin) modifikovany rGznymi funkénimi
skupinami byl nasledné aplikovan jako polymerni templat'®!!
pro biomimeticky rtist minerdlnich krystalti ve vodném pro-
stiedi. Medicindlni aplikace substituovanych poly(ethylengly-
kol®) jsou uvedeny v pracech'>!>. Nami piipraveny'* konjugat
amfotericinu B je nadéjny kandiddt pro perordlni lékovou
formu, kterd dosud neexistuje.

Prdce byla podporena projektem Ministerstva Skolstvi, mld-
deze a telovychovy CI MSM 253 100 001.
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