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TitulnÌ glykosidy p¯edstavujÌ jednak v˝hodnÈ prekursory1

pro p¯Ìpravu p¯Ìsluön˝ch acetamidoanalog˘ a jednak dosud
nestudovanÈ glykosyldonory pro enzymovÈ reakce.

Dosud nepopsanÈ p-nitrofenyl-2-azido-2-deoxy-α-D-
-hexopyranosidy  konfigurace gluko (1) a manno (2) byly
p¯ipraveny stereoselektivnÌ glykosidacÌ 3,4,6-tri-O-acetyl-
-2-azido-2-deoxy-α-D-hexopyranosylchlorid˘  v  p¯Ìtomnosti
chloristanu st¯ÌbrnÈho ve v˝tÏûku 60 %. Pro p¯Ìpravu p-nitro-
fenyl-2-azido-2-deoxy-β-D-mannopyranosidu (3) byla vyuûi-
ta zmÏna konfigurace dob¯e dostupnÈho p-nitrofenyl-β-D-glu-
kopyranosidu (4). K tomuto ˙Ëelu byly testov·ny r˘znÈ stra-
tegie spoËÌvajÌcÌ buÔ v selektivnÌm odstranÏnÌ (debenzoylace2,
deacetylace), nebo zavedenÌ (benzoylace3) chr·nicÌch skupin
tak, aby hydroxylov· skupina v poloze C-2 mohla b˝t aktivo-
v·na pro SN2 substituci4 p¯evedenÌm na skupinu O-trifluor-
methansulfonylovou.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ projektu GA »R Ë. 203/01/1018.

LITERATURA

1. Paulsen H., Lockhoff O., Schrˆder B., Stenzel W.: Car-
bohydr. Res. 68, 239 (1979).

2. Ishido Y., Sakairi N., Sekiya M., Nakazaki N.: Carbo-
hydr. Res. 97, 51 (1981).

3. Classon B., Garegg  P. J., Oscarson S., TidÈn  A.-K.:
Carbohydr. Res. 216, 187 (1991).

4. Knapp S., Naughton A. B. J., Jaramillo C., Pipik B.: J.
Org. Chem. 57, 7328 (1992).

KUMESTROL: SYNT…ZA A PÿÕPRAVA
HAPTENU PRO RIA STANOVENÕ

JAN äTURSAa, JITKA MORAVCOV¡a,
OLDÿICH LAP»ÕKa, JAN äMIDRKALb

a HANA DVOÿ¡KOV¡c

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, b⁄stav technologie mlÈka
a tuk˘, cCentr·lnÌ laborato¯e, Vysok· ökola chemicko-techno-
logick· v Praze, Technick· 5, 166 28 Praha
e-mail: Jan.Stursa@vscht.cz

Kumestrol je dominantnÌm fytoestrogenem vojtÏöky (Me-
dicago sativa) a m˘ûe negativnÏ ovlivÚovat zdravotnÌ stav
skotu. CÌlem naöÌ pr·ce je p¯ipravit hapten pro imunochemic-
kou anal˝zu kumestrolu v biologick˝ch materi·lech. JednÌm
z meziprodukt˘ navrûenÈ novÈ syntÈzy byl 2,4-diisopropyl-
hydroxybenzylalkohol, kter˝ ale bohuûel byl velice nest·l˝
a za r˘zn˝ch podmÌnek poskytoval kalix[4] resorcinaren ve
v˝tÏûku vyööÌm neû popsanÈ postupy1,2. Alkylace kumestrolu

ethyl-chloracet·tem v alkalickÈm prost¯edÌ probÌhala p¯ekva-
pivÏ s vysokou regioselektivitou a zÌsk·n byl v˝hradnÏ pro-
dukt alkylace v poloze 3. K jeho identifikaci byla pouûita 1H,
13C, COSY, HMQC a HMBC spektra NMR, kter· byla porov-
n·v·na se spektry kumestrolu a p¯ÌsluönÈho dialkylovanÈho
produktu. Hapten kumestrolu byl p¯ipraven n·slednou hydro-
l˝zou esterovÈ skupiny a byl pomocÌ dicyklohexylkarbodiimi-
du nav·z·n na hovÏzÌ sÈrov˝ albumin. V souËasnosti probÌh·
imunizace kr·lÌk˘ za ˙Ëelem zÌsk·nÌ polyklon·lnÌ protil·tky.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ projektu GA »R Ë. 523/00/0567.
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Bombus magnus, pat¯ÌcÌ do podrodu Bombus sensu stricto,
je p¯Ìbuzn˝ druh˘m B. cryptarum a B. patagiatus. Vyskytuje
se v öirokÈm p·smu od atlantickÈho pob¯eûÌ Portugalska aû
po Norsko1,2. Velk· variabilita ve zbarvenÌ na stranÏ jednÈ
a znaËn· podobnost genit·liÌ na stranÏ druhÈ ztÏûuje spolehli-
vou identifikaci druh˘ B. magnus, B. cryptarum, B. terrestris
a B. lucorum, kterÈ pat¯Ì do podrodu Bombus sensu stricto.
NÏkte¯Ì auto¯i dokonce neuzn·vajÌ B. magnus za samostatn˝
biologick˝ druh3. Vzhledem k druhovÏ specifickÈmu sloûenÌ
samËÌho znaËkovacÌho feromonu u vÏtöiny popsan˝ch druh˘
Ëmel·k˘4 lze tento feromon povaûovat za d˘leûit˝ chemota-
xonomick˝ znak, usnadÚujÌcÌ urËenÌ morfologicky obtÌûnÏ
rozliöiteln˝ch druh˘.

HlavnÌ sloûkou sekretu labi·lnÌ ûl·zy B. magnus je ethyl-
-dodekano·t (23 %)  stejnÏ  jako v  p¯ÌpadÏ B.  patagiatus4

a B. cryptarum5. Tato l·tka je takÈ zn·ma jako hlavnÌ nebo
vedlejöÌ sloûka znaËkovacÌch feromon˘ vöech dalöÌch druh˘
podrodu Bombus4ñ6. NenasycenÈ C18 alkoholy a ethyl-estery
odpovÌdajÌcÌch kyselin byly nalezeny u B. magnus a d¯Ìve
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u B. lucorum6, ale nikoliv u B. cryptarum5. Druhy B. magnus
a B. cryptarum jsou si po chemickÈ str·nce dosti podobnÈ, liöÌ
se vöak pomÏry jednotliv˝ch l·tek v samËÌm znaËkovacÌm
sekretu. DalöÌ charakteristickou slouËeninou pro sexu·lnÌ fe-
romon druhu B. magnus je geranylcitronellol, kter˝ je vöak
p¯Ìtomen pouze v malÈm mnoûstvÌ (0,4 %). PodobnÏ je tomu
u B. lucorum, kde je p¯Ìtomno 0,3 % isoprenoid˘6. B. terrestris,
dalöÌ druh pat¯ÌcÌ do podrodu Bombus, obsahuje p¯ev·ûnÏ
isoprenoidnÌ l·tky (2,3-dihydrofarnesal 5 %, 2,3-dihydrofar-
nesol 18 %, 2,3-dihydrofarnesyl-acet·t 2 %, geranylcitronellal
4 %, geranylcitronellol 8 % a 2,3-dihydrofarnesyl-dodekano·t
6 %), ËÌmû se v˝raznÏ liöÌ od ostatnÌch ˙zce p¯Ìbuzn˝ch druh˘.
Tento p¯ÌspÏvek je prvnÌm podrobn˝m popisem chemickÈho
sloûenÌ znaËkovacÌho sekretu druhu B. magnus.

Pr·ce byla provedena za podpory GrantovÈ agentury »eskÈ
republiky (grant Ë. 203/02/0158) a v˝zkumnÈho z·mÏru Ë. Z4
055 905.

LITERATURA

1. Løken A.: Norsk Entomologisk Tidsskrift 20, 1 (1973).
2. Rasmont P.: Spixiana, M¸nchen 7, 135 (1984).
3. Williams P. H.: Bulletin of the Natural History Museum,

Entomology Series 67, 79 (1998).
4. Bergstrˆm G., v knize: Les PhÈromones sexuelles et les

mÈdiateurs chimiques chez les insectes: utilisation en
lutte intÈgrÈe. Les colloques de líINRA, Colmar, 25ñ27
novembre, p. 35 (1980).

5. Bertsch A.: Entomol. Gener. 22, 129 (1997).
6. Urbanov· K., Valterov· I., Hovorka O., Kindl J.: Eur. J.

Entomol. 98, 111 (2001).

SYNT…ZA TETRAHYDRO-1-AZA-[6]-HELICENU
POMOCÕ [2+2+2] CYKLOIZOMERACE TRIINU
S PYRIDINOV›M J¡DREM

FILIP TEPL›, 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: filip.teply@uochb.cas.cz

Azaheliceny slibujÌ ¯adu zajÌmav˝ch aplikacÌ v enan-
tioselektivnÌ katal˝ze, supramolekul·rnÌ a materi·lovÈ che-
mii. Klasick˝ fotochemick˝ p¯ Ìstup vyuûÌvajÌcÌ cyklodehy-

drogenacistilbenov˝chprekursor˘jeprosyntÈzuazahelicen˘
nepouûiteln˝1 a alternativnÌ nefotochemickÈ postupy jsou ne-
efektivnÌ2.ObtÌûn· syntetick· dostupnost azahelicen˘ je d˘vo-
dem jejich minim·lnÌho vyuûitÌ.

Vyvinuli jsme origin·lnÌ zp˘sob p¯Ìpravy modelovÈho te-
trahydro-1-aza-[6]-helicenu I. Je zaloûen na [2+2+2] cykloiso-
meraci3ñ5 triinovÈho prekursoru II katalyzovanÈ CpCo(CO)2.
KlÌËov˝ triin II je p¯ipraven z popsanÈho 2-brom-3-(bromme-
thyl)pyridinu III a naftalenovÈho deriv·tu IV v nÏkolika kro-
cÌch. SyntÈza je modul·rnÌ, konvergentnÌ a poskytuje vysokÈ
v˝tÏûky. P¯Ìprava dalöÌch azahelicen˘ jako chir·lnÌch ligand˘
pro tranzitnÌ kovy je p¯edmÏtem v˝zkumu.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/02/0248) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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Studie navazuje na pr·ci1, ve kterÈ byl 2,3-epoxidov˝ kruh
2α,3α,19β,28-diepoxy-18α-oleananu  (I) otevÌr·n na fluor-
hydrin II dlouhodob˝m varem epoxidu se smÏsÌ triethylamin-
trihydrofluoridu a pyridinu v pomÏru 2:1. Ve snaze zefektiv-
nÏnÌ tohoto reakËnÌho stupnÏ byla prov·dÏna ¯ada experimen-
t˘, jejichû z·kladem bylo zjiötÏnÌ, ûe p¯i zah¯Ìv·nÌ vzorku
smÏsi epoxidu I s hydrogenfluoridem amonn˝m na teplotu t·nÌ
epoxidu na bodot·vku Boetius doch·zÌ k reakci, jejÌmû pro-
duktem je podle TLC smÏs v˝chozÌho epoxidu I a poûadova-
nÈho fluorhydrinu II s malou p¯ÌmÏsÌ d·le nezkoumanÈ l·tky.
P¯i zvÏtöov·nÌ mnoûstvÌ vzorku a p¯enesenÌ reakËnÌ smÏsi na

a: CpCo(CO)2 (20 %), PPh3 (40 %), dekan, 140 ∞C, 1 h, halogenov·
lampa, 75 %
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vyh¯Ìvanou kovovou l·zeÚ se uk·zalo, ûe pr˘bÏh reakce znaË-
nÏ z·visÌ na zp˘sobu a dobÏ zah¯Ìv·nÌ. V souvislosti s tÌm byla
studov·na i reakce smÏsi epoxidu s hydrogenfluoridem amon-
n˝m v prost¯edÌ v˝öevroucÌch bazick˝ch rozpouötÏdel. Dob-
r˝ch v˝sledk˘ bylo dosaûeno refluxem v˝öe uvedenÈ smÏsi
v kolidinu nebo chinolinu.

Pr·ce byla provedena s podporou grant˘ FRVä Ë. 492/2000
a 1637/2002.

LITERATURA

1. Richtr V., Klinot J., Kraitr M.: Chem. Listy 92, 963 (1998).

SYNT…ZA NOV›CH BRASSINOSTEROIDŸ
S RŸZN›MI ESTEROV›MI FUNK»NÕMI
SKUPINAMI V POLOZE

JAROSLAVA HNILI»KOV¡
a LADISLAV KOHOUT

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Flemingovo n. 2, 166 10
Praha 6
e-mail jarka@uochb.cas.cz, kohout@uochb.cas.cz

V r·mci studia vztahu mezi strukturou a aktivitou brassi-
nosteroid˘1ñ6 jsme p¯ipravili ¯adu analog˘ brassinosteroid˘
s r˘zn˝mi esterov˝mi funkcemi v poloze 17β. Jako v˝chozÌ

l·tky byly pouûity 6 keto-androst-2-en deriv·ty s upraven˝m
postrannÌm ¯etÏzcem v poloze 17β, ze kter˝ch se po hydroxy-
laci oxidem osmiËel˝m za p¯Ìtomnosti N-methylmorfolinu-N-
-oxidu a po krystalizaci z ethanolu zÌskaly p¯ÌsluönÈ 6-oxo-
-2α,3α-dihydroxyandrostanovÈ deriv·ty. P˘sobenÌm kyseli-
ny trifluorperoctovÈ v dichlormethanu (Baeyerovou-Villige-
rovou oxidacÌ) p¯Ìmo bez chr·nÏnÌ 2α,3α-hydroxylov˝ch sku-
pin byly zÌsk·ny laktony, p¯ednostnÏ 7-oxa typu 6-oxo-7-oxa.
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But-2-en-4-olidov˝ kruh je souË·stÌ ¯ady biologicky aktiv-
nÌch slouËenin1. ZavedenÌm fluorov˝ch substituent˘ do orga-
nick˝ch slouËenin lze zpravidla modifikovat nebo i vyvolat
jejich bioaktivitu. P¯Ìkladem mohou b˝t α,β-nenasycenÈ es-
tery, kterÈ po zavedenÌ α-fluoru vykazovaly v˝znamnou in-
hibiËnÌ aktivitu2. PodobnÏ lze oËek·vat, ûe kombinace α,β-
-nenasycenÈho systÈmu  butenolidovÈ sloûky s fluorov˝mi
substituenty by mohla vÈst k zajÌmav˝m vlastnostem fluorbu-
tenolid˘.

PrvnÌ Ë·st studie se zab˝v· aplikacÌ Wittigovy-Hornerovy
reakce na deriv·ty benzoinu (I), kter· ve dvou stupnÌch po-
skytuje 3,4-diflenyl-2-fluorbut-2-enolid (II). DalöÌ Ëast se za-
b˝v· syntÈzou chir·lnÌch butenolid˘ (V) jako nov˝ch syn-
thon˘ pro p¯Ìpravy potenci·lnÏ karcerostatick˝ch lignan˘3.
V syntÈz·ch tÏchto l·tek byly aplikov·ny Michaelovy adice
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a tandemovÈ adice. Naöe pr·ce se zab˝v· stereoselektivitou
Michaelovy adice na chir·lnÌ butenolidy V (produkty VIa, VIb)
a jejÌm ovlivnÏnÌm substituenty na stereogennÌm centru bute-
nolidu.

Tato pr·ce je podporov·na Ministerstvem ökolstvÌ »R (projekt
MSM 223100001).

LITERATURA

1. Knight D. W.: Contemp. Org. Synth. 1, 287 (1994).
2. Thenappan A., Burton D. J.: J. Org. Chem. 55, 4639

(1990).
3. KvÌËala J., Vlas·kov· R., Plocar J., Paleta O., Pelter A.:

Collect. Czech. Chem. Commun. 65, 772 (2000).

MOLEKUL¡RNÕ MODELOV¡NÕ STRUKTUR
GAL(NAC) TRANSFERAS

HELENA HEISSIGEROV¡a,b,
CHRISTELLE BRETONb,
JITKA MORAVCOV¡a a ANNE IMBERTYb

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick· v Praze, Technick· 3, 166 28 Praha 6, bCentre de
recherches sur les macromolÈcules vÈgÈtales, rue de la Chi-
mie, 38 041 Grenoble, France
e-mail: helena.heissigerova@vscht.cz, jitka.moravcova@vscht.cz,
imberty@cermav.cnrs.fr, breton@cermav.cnrs.fr

Koncov˝ galaktosylov˝ Ëi galaktosylaminov˝ zbytek je
spoleËn˝m strukturnÌm prvkem nach·zejÌcÌm se v r˘zn˝ch

oligosacharidov˝ch antigenech jako jsou antigeny krevnÌch
skupin A a B, tzv. xenoantigen, Forssmann˘v antigen a iGb3
glykolipid. Enzymy podÌlejÌcÌ se na syntÈze tÏchto struktur,
A a B transferasy (GTA, GTB), α1,3-galaktosyltransferasa
(GalT1), Forssmanova synthasa (Forss-S) a iGb3 synthasa
(iGb3-S), pat¯Ì do stejnÈ rodiny glykosyltransferas a jejich
prim·rnÌ struktury jsou si velice blÌzkÈ s procentem identity
mezi 40 a 55 %. Z toho lze usoudit, ûe i jejich prostorovÈ
uspo¯·d·nÌ bude podobnÈ.

V ned·vnÈ dobÏ byly vy¯eöeny krystalickÈ struktury ho-
vÏzÌ α1,3-galaktosyltransferasy v komplexu s UDP-galakto-
sou a analogem akceptoru1,2. Na z·kladÏ tÈto struktury byly
metodou homology modeling pomocÌ modulu COMPOSER
programovÈho balÌku SYBYL vytvo¯eny modely struktur os-
tatnÌch Ëty¯ enzym˘. Do aktivnÌho centra kaûdÈho enzymu byl
namodelov·n pat¯iËn˝ UDP-cukr, iont Mn2+ a analog akcep-
toru. Pro porovn·nÌ byl takÈ vytvo¯en model struktury hovÏzÌ
α1,3-galaktosyltransferasy obsahujÌcÌ z·roveÚ UDP-galakto-
su, Mn2+ a analog akceptoru. U vöech komplex˘ probÏhlo
nÏkolik cykl˘ energetickÈ minimizace k docÌlenÌ optim·lnÌ
geometrie ligand˘ i postrannÌch ¯etÏzc˘ aminokyselin v blÌz-
kosti aktivnÌho centra.

Bylo identifikov·no devÏt r˘zn˝ch region˘ ˙ËastnÌcÌch
se vazby substr·t˘. Porovn·nÌm aminokyselinovÈho sloûenÌ
tÏchto region˘ u jednotliv˝ch enzym˘ byly urËeny aminoky-
seliny zodpovÏdnÈ za specificitu enzymu. Ve vazebnÈm cen-
tru UDP-cukru je za rozpozn·nÌ Gal/GalNAc zodpovÏdn·
velikost postrannÌch ¯etÏzc˘ dvou klÌËov˝ch AK. Co se t˝Ëe
akceptoru, velikost rozpoznanÈho oligosacharidu je urËena
p¯ÌtomnostÌ aû t¯Ì tryptofan˘ ve vazebnÈm centru enzymu.
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nologick· v Praze, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav
organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ republi-
ky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, c⁄stav fyzik·lnÌ chemie
J. HeyrovskÈho, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Dolejökova 3,
182 23 Praha 8
e-mail: kaminskj@post.cz, Ivan.Raich@vscht.cz,
bour@uochb.cas.cz, vladimir.sychrovsky@jh-inst.cas.cz

Pro modelov·nÌ jadern˝ch spin-spinov˝ch 1H-1H interak-
ËnÌch konstant (nJ), chemick˝ch posun˘ a I» vibracÌ furano-
sov˝ch sacharid˘ s t¯ÌËlenn˝m heterocyklick˝m kruhem by-
ly vyuûity ab initio v˝poËty na DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
˙rovni. OptimalizovanÈ geometrie (B3LYP/6-311++G(d,p)
pro v˝poËty NMR a I» parametr˘ byly zÌsk·ny systematicky
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z nÏkolika v˝chozÌch model˘ v obou moûn˝ch ob·lkov˝ch
konformacÌch 0E a E0, liöÌcÌch se orientacemi exocyklickÈ
methoxylovÈ skupiny. NMR a I» parametry byly n·slednÏ
zjiöùov·ny pro vöechna energetick· minima zjiötÏn· geomet-
rick˝mi optimalizacemi. Algoritmus ve v˝poËtu nJ zahrnu-
je vliv magnetickÈho pole na v˝slednou hodnotu vicin·lnÌ nJ
a v molekulovÈm Hamiltonianu poËÌt· se vöemi d˘leûit˝mi
elektronov˝mi mechanismy1. ChemickÈ posuny a I» vibrace
byly vypoËteny standardnÌmi procedurami v programu Gaus-
sian 98 (cit.2). RovnÏû byl zkoum·n vliv solvatace p¯i geomet-
rick˝ch optimalizacÌch na n·slednÈ v˝poËty IR a NMR para-
metr˘.

KonformaËnÌ anal˝za s vyuûitÌm ab initio v˝poËt˘ v tomto
p¯ÌpadÏ plnÏ nahradÌ tradiËnÌ postup zaloûen˝ na pouûitÌ em-
pirickÈ Karplusovy rovnice.

Pr·ce je finanËnÏ podporov·na grantem GA AV »R A4055104/
127/01.
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2. Frisch M. J. et al.: Gaussian 98, Revision A.7, Gaussian,
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O-METHYLACE CHELATUJÕCÕCH
OXIMŸ DIAZOMETHANEM KATALYZOVAN¡

IONTY

FILIP KIELAR, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

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

Na naöem pracoviöti byly jiû d¯Ìve prov·dÏny O-methylace
alkyl(pyridin-2-yl)ketoxim˘ diazomethanem katalyzovanÈ Ni2+

ionty1, dosud vöak nebyla studov·na souvislost konfigurace
v˝chozÌch ketoxim˘ s konfiguracÌ v˝sledn˝ch O-methyloxi-
m˘. Uveden· problematika byla p¯edmÏtem tÈto studie, ve
kterÈ byly jako modelovÈ slouËeniny pouûity (E)- a (Z)-fe-
nyl(pyridin-2-yl)ketoxim.

Bylo zjiötÏno, ûe reakce probÌh· se zachov·nÌm konfigu-
race na C=N vazbÏ.
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POROVN¡NÕ A INTERPRETACE DISOCIA»NÕCH
KONSTANT 2,6-DISUBSTITUOVAN›CH
ANILINŸ A N,N-DIMETHYLANILINŸ

OLDÿICH PYTELAa, EVA JIR¡SKOV¡b,
JIÿÕ KULH¡NEKa, MICHAL OTYEPKAb

a TAçJANA NEVÃ»N¡b

aKatedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice,
bKatedra anorganickÈ a fyzik·lnÌ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fa-
kulta, Univerzita PalackÈho, t¯. Svobody 26, 771 46 Olomouc
e-mail: oldrich.pytela@upce.cz, jiraskov@risc.upol.cz,
otyepka@risc.upol.cz, nevecna@prfnw.upol.cz

Bylo syntetizov·no nebo zÌsk·no öest 2-substituovan˝ch
(CF3, OH, F, Cl, NH2, CN) patn·ct 2,6-disubstituovan˝ch
N,N-dimethylanilin˘ se vöemi kombinacemi substituent˘ H,
CH3, CH3O, Cl a NO2. U vöech slouËenin byly spektrofo-
tometricky zmÏ¯eny disociaËnÌ konstanty ve vodÏ. ZÌskanÈ
hodnoty pKa byly interpretov·ny z hlediska uplatnÏnÌ ortho
efektu ve vazbÏ na substituci na aminoskupinÏ. KvantovÏ-che-
mickou metodou B3LYP/6-311G(d,p) byla vypoËtena ¯ada
charakteristik studovan˝ch slouËenin. Systematick˝m v˝bÏ-
rem byly jako statisticky nejvhodnÏjöÌ vysvÏtlujÌcÌ promÏnnÈ
v anilinovÈ ¯adÏ nalezeny Gibbsova energie disociaËnÌ rovno-
v·hy ∆Geq, suma p¯irozen˝ch n·boj˘ vodÌk˘ neprotonovanÈ
aminoskupiny ΣH a dipolmoment protonovanÈ formy anilinu
µ(p), v N,N-dimethylanilinovÈ ¯adÏ pak Gibbsova energie
disociaËnÌ rovnov·hy ∆Geq, Mullikenovy n·boje na protono-
vanÈm a neprotonovanÈm dusÌku a dÈlka vazby C1-N. P¯i
interpretaci prost¯ednictvÌm dvou typ˘ korelaËnÌch vztah˘
vykazovala anilinov· ¯ada z·vislost na sterick˝ch konstan-
t·ch, N,N-dimethylanilinov· ¯ada nikoliv. RozdÌln˝ vliv sub-
stituce na disociaci v obou ¯ad·ch byl vysvÏtlen zejmÈna
sterick˝mi efekty substituent˘ v ortho poloh·ch j·dra a na
dusÌku neprotonovan˝ch a protonovan˝ch forem a zp˘sobem
solvatace reakËnÌho centra.

Pr·ce vznikla za podpory Ministerstva ökolstvÌ, ml·deûe a tÏ-
lov˝chovy »R (V˝zkumnÈ projekty CIMSM 253 100001,
CIMSM 153 100007).

PÿÕPRAVA 3-AMINO-1,3,5,6-TETRADEOXY-
-1,5-IMINO-D(L)-HEXITOLŸ

ONDÿEJ äIM¡K a JAN STANÃK

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

Deoxynojir imycin, se svou skuteËnou i potenci·lnÌ bio-
logickou aktivitou, zaujÌm· d˘leûitou pozici v organickÈ
syntÈze, p¯estoûe je velkou stereochemickou v˝zvou.
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V souvislosti s naöimi studiemi 3-amino-3-deoxy analog
1,6-dideoxynojirimycinu (I), se pro n·s stal atraktivnÌ Holling-
sworth˘v obecn˝ postup1 k p¯ÌpravÏ trideoxyiminoalditol˘.
Klasick· oxidace metyl-tetra-O-acetyl-β-D-hexopyranosid˘ (II)
pomocÌ CrO3 poskytuje odpovÌdajÌcÌ ketoester III, kter˝ je
p¯eveden na smÏs oxim˘ IV. P¯i n·slednÈ katalytickÈ hydro-
genaci doch·zÌ k eliminaci kyseliny octovÈ za vzniku 6-deoxy
a 4,6-dideoxy deriv·t˘ V a VI. Stereochemick˝ v˝sledek re-
dukce oxim˘, to je pomÏr 5R/5S diastereoizomer˘ v laktamech
V a VI, p¯edstavuje dalöÌ zajÌmav˝ problÈm. Postup byl d·le
pouûit na metyl-3-acetamido-2,4-di-O-acetyl-3,6-dideoxy-β-
-D-glukopyranosid a analogickÈ v˝chozÌ l·tky.

LITERATURA

1. Pistia G., Hollingsworth R. I.: Carbohydr. Res. 328, 467
(2000).

DEFOSFONYLACE ESTERŸ
2-OXOETHYLFOSFONOV›CH KYSELIN

EVA SVOBODOV¡, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

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

Estery lipofilnÌch 1-alkyl-2-oxo-2-(pyridin-2-yl)ethylfos-
fonov˝ch kyselin I (R1 = C8H17, C10H21, C12H25, C16H33) byly
syntetizov·ny za ˙Ëelem p¯Ìpravy solÌ 1-alkyl-2-hydroxyimi-
no-2-(pyridin-2-yl)ethylfosfonov˝ch kyselin II. Tyto slouËe-
niny p¯edstavujÌ funkcionalizovanÈ anionickÈ tenzidy s che-
latujÌcÌm 2-(hydroxyiminomethyl)pyridinov˝m seskupenÌm,
a proto by mohly ˙ËinnÏ transportovat ionty kov˘ p¯es kapalnÈ
membr·ny.

P¯i pokusu o kysele katalyzovanou hydrol˝zu ester˘ 1-al-
kyl-2-oxo-2-(pyridin-2-yl)ethylfosfonov˝ch kyselin jsme vöak
pozorovali vznik alkyl(pyridin-2-yl)keton˘ III, produkt˘ de-
fosfonylace ester˘ I.

i: HBr v dioxanu nebo BBr3 v toluenu

STUDIUM REAKTIVITY OXIMŸ
PÿI äTÃPENÕ 4-NITROFENYL-ACET¡TU

JAN PÕCHAa, RADEK CIBULKAa,
FRANTIäEK HAMPLa, FRANTIäEK LIäKAa

a OLDÿICH PYTELAb

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick· v Praze, Technick· 6, 166,28 Praha 6, bKatedra orga-
nickÈ chemie, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10
Pardubice
e-mail: honzapicha@seznam.cz, Old¯ich.Pytela@upce.cz

Anion vznikl˝ deprotonacÌ oximovÈ skupiny je ˙Ëinn˝m
nukleofilem schopn˝m atakovat molekulu esteru (alkano·tu,
fosf·tu, pop¯. fosfon·tu) a usnadnit tak jeho hydrol˝zu. Vyso-
k· reaktivita oxim·tovÈho aniontu je zp˘sobena α-efektem
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sousednÌho atomu dusÌku. Vzhledem k tomu, ûe pKa alifatic-
k˝ch Ëi aromatick˝ch oxim˘ je 11ñ13, je koncentrace nukleo-
filnÌho oxim·tovÈho iontu p¯i neutr·lnÌm pH nÌzk·. Vhodnou
substitucÌ, zejmÈna v sousedstvÌ hydroxyiminoskupiny, lze
kyselost tÈto skupiny zv˝öit, na druhÈ stranÏ to vöak vede ke
snÌûenÌ nukleofility jejÌ konjugovanÈ b·ze. V pr·ci jsme se
zamÏ¯ili na sledov·nÌ vz·jemnÈho vztahu mezi aciditou a nu-
kleofilitou hydroxyiminoskupiny p¯i hydrol˝ze modelovÈho
substr·tu 4-nitrofenyl-acet·tu (PNPA). Hydrol˝za byla kine-
ticky sledov·na p¯i r˘zn˝ch pH v p¯Ìtomnosti oxim˘ obecnÈho
vzorce I, kde X = [CH3, H, CF3, CN, COCH3, COOCH3,
CH2N

+(CH3)3 Brñ].
Anal˝zou kinetick˝ch  mÏ¯enÌ v  z·vislosti na  pH  pro-

st¯edÌ a koncentraci oximu byl nalezen kinetick˝ popis reagu-
jÌcÌho systÈmu a neline·rnÌ regresÌ byly zÌsk·ny p¯ÌsluönÈ
disociaËnÌ a katalytickÈ rychlostnÌ konstanty. Hodnoty pKa
zÌskanÈ v˝poËtem z kinetick˝ch dat byly ve velmi dobrÈ shodÏ
s hodnotami zÌskan˝mi nez·visl˝m mÏ¯enÌm spektrofotome-
trickou metodou. Z kinetickÈho popisu vypl˝v·, ûe rychlost
hydrol˝zy modelovÈho PNPA je z·visl· jak na koncentraci
oxim·tovÈho anionu, tak i na koncentraci neionizovanÈho
oximu a dalöÌch nukleofilnÌch sloûek pufru. P¯i vyööÌch pH se
st·v· konkurenËnÌm nukleofilem i hydroxidov˝ ion. Bylo
prok·z·no, ûe katalytick· rychlostnÌ konstanta reakce s oxi-
m·tov˝m anionem je obecnÏ nep¯Ìmo ˙mÏrn· kyselosti oxi-
mu, p¯iËemû nÏkterÈ substituenty vykazujÌ specifickÈ odliö-
nosti. Vliv substituce na disociaËnÌ konstantu oximu a na obÏ
katalytickÈ rychlostnÌ konstanty hydrol˝zy PNPA byl vy-
hodnocen s pouûitÌm dvou typovÏ odliön˝ch korelaËnÌch vzta-
h˘.

Pr·ce byla provedena s finanËnÌ podporou GA »R (grant
Ë. 203/01/1093).

HYDROL›ZA ORGANOFOSF¡TŸ
KATALYZOVAN¡ AMFIFILNÕMI
PYRIDINIOV›MI KETOXIMY ÑO»IMAì NMR

ROBERT R÷DLING, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK LIäKA a FRANTIäEK HAMPL

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

Rychl· a ˙Ëinn· hydrol˝za toxick˝ch organofosforov˝ch
slouËenin za mÌrn˝ch podmÌnek je st·le aktu·lnÌm problÈ-
mem1.  Na  naöem pracoviöti jsme studovali hydrolytickou
˙Ëinnost micel·rnÌch roztok˘ amfifilnÌch pyridiniov˝ch keto-
xim˘2. Tyto studie byly prov·dÏny s difenyl-(4-nitrofenyl)-
-fosf·tem (PNPDPP) jako modelov˝m substr·tem a pr˘bÏh

reakcÌ byl sledov·n UV spektrofotometriÌ. Tato standardnÌ
a nejuûÌvanÏjöÌ metoda studia ˙Ëinnosti hydrolytick˝ch kata-
lyz·tor˘ vöak poskytuje pouze omezenÈ informace o reakcÌch
probÌhajÌcÌch v r·mci katalytick˝ch cykl˘. Proto jsme pr˘bÏh
hydrol˝zy PNPDPP ˙Ëinkem micel·rnÌch roztok˘ amfifilnÌch
pyridiniov˝ch ketoxim˘ sledovali pomocÌ 31P NMR. Z hledis-
ka aplikaËnÌho je v˝znamn· ta skuteËnost, ûe se hydroxyimi-
noskupina pyridiniov˝ch ketoxim˘ obnovuje v katalytickÈm
cyklu. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech byl zaznamen·m v˝skyt sign·lu
odpovÌdajÌcÌho pentavalentnÌmu fosforu ñ intermedi·tu trans-
formacÌ deriv·t˘ kyseliny fosforeËnÈ.

Auto¯i dÏkujÌ za podporu GA »R (grant Ë. 203/93/0546).
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Catal. A: Chem. 174, 59 (2001) a citace uvedenÈ v tÈto
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STUDIUM HYDROL›ZY ESTEROV… FUNKCE
⁄»INKEM AMFIFILNÕCH KETOXIMŸ
V MIKROEMULZI TYPU O/V

FRANTIäEK HAMPL, MILAN KIVALA
a FRANTIäEK LIäKA

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

V p¯edchozÌch pracÌch1 jsme prok·zali, ûe v micel·rnÌm
prost¯edÌ z·visÌ hydrolytick· ˙Ëinnost kvarternÌch pyridinio-
v˝ch ketoxim˘ I a II (R = C12H25) na relativnÌ poloze nukleo-
filnÌ skupiny vzhledem k f·zovÈmu rozhranÌ. Tato pr·ce je
rozöÌ¯enÌm zmÌnÏn˝ch studiÌ na mikroemulze typu o/v. P¯ed-
pokl·dali jsme, ûe  lÈpe definovanÈ  f·zovÈ rozhranÌ zv˝öÌ
rozdÌly v reaktivitÏ isomernÌch solÌ I a II v˘Ëi lipofilnÌm
substr·t˘m solubilizovan˝m v organickÈ f·zi. Byla syntetizo-
v·na sÈrie kvarternÌch pyridiniov˝ch ketoxim˘ (struktury I
a II), liöÌcÌch se nejen p¯edpokl·danou orientacÌ na f·zovÈm
rozhranÌ olejñvoda, n˝brû i lipofilitou. Jako reakËnÌ prost¯edÌ
byla pouûita mikroemulze typu o/v stabilizovan· cetyltrime-
thylammonium-bromidem a 1-butanolem. Hydrolytick· ˙Ëin-
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nost byla studov·na na modelovÈm substr·tu difenyl-(4-nitro-
fenyl)-fosf·tu (PNPDPP) za podmÌnek reakce pseudoprvnÌho
¯·du. Pr˘bÏh byl sledov·n spektrofotometricky jako p¯Ìr˘stek
koncentrace 4-nitrofenoxidovÈho iontu p¯i 400 nm. ZjiötÏnÈ
rychlosti ötÏpenÌ PNPDPP v mikroemulzÌch typu o/v byly
v souladu s v˝öe uveden˝m p¯edpokladem.

Auto¯i dÏkujÌ FRVä za podporu tÈto pr·ce (grant Ë. 1522/
2002).
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NUKLEOFILNÕ AROMATICK¡ SUBSTITUCE
NA 2,3,4,5,6-PENTAFLUORBIFENYLU ñ
MODELOV… REAKCE PRO PERIFERNÕ
MODIFIKACE MAKROCYKLICK›CH
SLOU»ENIN

MICHAL BENEä, OLDÿICH PALETA*

a JAROSLAV KVÕ»ALA

Vysok· ökola chemicko-technologick· v Praze, Technick· 5,
168 00 Praha 6
e-mail: Oldrich.Paleta@vscht.cz, Misa.Benes@vscht.cz

Pentafluorfenylov· skupina -C6F5, kter· m˘ûe b˝t souË·stÌ
makrocykl˘, umoûÚuje n·slednÈ modifikace struktury v peri-
fernÌch Ë·stech. Chemick· modifikace se uskuteËÚuje v˝mÏ-
nou atomu fluoru v para-poloze p¯i nukleofinÌch aromatic-
k˝ch substitucÌch. Typick˝m p¯Ìkladem jsou substituovanÈ

porfyriny obsahujÌcÌ pentafluorfenylovÈ skupiny v meso-po-
loh·ch.

SubstituovanÈ porfyriny jsou velmi drahÈ a z toho d˘vodu
jsme hledali vhodnou modelovou l·tku. Nalezli jsme, ûe mno-
hem lacinÏjöÌ 2,3,4,5,6-pentafluorbifenyl (I) velice dob¯e mo-
deluje chemickÈ vlastnosti zmÌnÏn˝ch meso-pentafluorfeny-
lovan˝ch porfyrin˘. Na tÈto modelovÈ slouËeninÏ a n·slednÏ
na porfyrinovÈm deriv·tu jsme provedli ¯adu reakcÌ s r˘zn˝mÌ
nukleofily.

Tato pr·ce je podporov·na Grantovou agenturou »R (projekt
Ë. 203/02/0306) a Ministerstvem ökolstvÌ »R (projekt MSM
223100001).
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PÿÕPRAVA A VLASTNOSTI SILYLOVAN›CH
DERIV¡TŸ FLUOR(HALO)METHYLLITHIÕ

JAN äTAMBASK›, JAROSLAV KVÕ»ALA,
MARTIN SKALICK› a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k· v Praze, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: jan.stambasky@vscht.cz, jaroslav.kvicala@vscht.cz

P¯estoûe existujÌ halogenovan· analoga methyllithia, ne-
lze k p¯ÌpravÏ fluorovan˝ch l·tek vyuûÌt fluorhalomethyllith-
nÈho ani difluorhalomethyllithnÈho stavebnÌho bloku. P¯i vy-
uûitÌ stabilizujÌcÌho efektu atomu k¯emÌku je moûnÈ p¯ipravit1

brom(terc.butyldimethylsilyl)fluormethyllithium p¯i teplotÏ
ñ100 ∞C. Po optimalizaci silylaËnÌ reakce2 byla p¯ipravena sÈ-
rie trisubstituovan˝ch [fluor(halo)methyl]silan˘ (schÈma 1).
Byla studov·na redukce na odpovÌdajÌcÌ trisubstituovanÈ (fluor-
methyl)silany. (Fenyldimethylsilyl)fluor(halo)methyllithiaby-
la reagov·na s r˘zn˝mi substr·ty (schÈma 1). Byl studov·n
vliv rozpouötÏdla a reakËnÌ teploty.
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SouË·stÌ pr·ce je studium energetickÈ hyperplochy fluor-
halo(trimethylsilyl)methyllithiÌ ab initio v˝poËty na ˙rovni
MP2/6-311+G(d,p).

Pr·ce byla provedena za podpory grant˘ GA »R 203/99/1630
a 203/02/0716.
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PÿÕPRAVY POLYFLUOROVAN›CH ACETYLENŸ

TOM¡ä BÿÕZA, JAROSLAV KVÕ»ALA
a OLDÿICH PALETA

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

SubstituovanÈ acetyleny jsou vhodn˝mi intermedi·ty pro
p¯Ìpravu modifikovan˝ch cyklopentadien˘, cyklohexadien˘,
helicen˘, karboran˘ apod. S cÌlem usnadnit separaci tÏchto
slouËenin nÏkterou z technik fluorovÈ chemie1 jsme syntetizo-
vali sÈrii fluorovan˝ch acetylen˘. Perfluorovan˝ ¯etÏzec je

oddÏlen  od trojnÈ vazby  dvouatomovou, v tomto  p¯ÌpadÏ
ethylenovou nebo oxymethylenovou spojkou, za ˙Ëelem za-
chov·nÌ elektronick˝ch vlastnostÌ acetylen˘. ZatÌmco prvnÌ
skupina acetylen˘ byla p¯ipravena pomocÌ couplingu (per-
fluoralkyl)ethyljodid˘ s ethenylstannany analogicky k litera-
tu¯e2, druh· skupina vznik· reakcÌ perfluoralkoxid˘ s propar-
gylbromidem (schÈma 1).

Pr·ce byla provedena za podpory grantu AV »R A4072203.
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PÿÕPRAVA, VLASTNOSTI A TEORETICK…
STUDIUM (FLUORHALOMETHYL)SILANŸ

JAROSLAV KVÕ»ALA*, MARTIN SKALICK›,
JAN äTAMBASK› a OLDÿICH PALETA

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

NukleofilnÌ tr ifluormethylace je s v˝hodou prov·dÏna
pomocÌ tr imethyl(tr ifluormethyl)silanu (Rupper tovo  Ëi-
nidlo) za katal˝zy fluor idov˝m iontem1. V analogii k litera-
tu¯e2 byly syntetizov·ny trisubstituovanÈ difluormethyl- a (di-
fluorhalomethyl)silany,  kterÈ byly vyuûity pro  nukleofilnÌ
difluormethylaËnÌ a difluorhalomethylaËnÌ reakce. KlÌËovÈ
intermedi·ty tÏchto reakcÌ, trisubstituovanÈ (difluorhalome-
thyl)fluorsilik·ty, jejich fluorhalomethylovanÈ a trifluorme-
thylovanÈ analogy byly studov·ny pomocÌ ab initio v˝poËet-
nÌch metod s cÌlem nalÈzt jejich rovnov·ûnÈ geometrie a di-
sociaËnÌ energie vazby C-Si.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/1232.
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TRISUBSTITUOVAN… DIFLUORSILIK¡TY
A DIFLUORSTANN¡TY

JAROSLAV KVÕ»ALA*, DENISA HOÿ»ICOV¡
a OLDÿICH PALETA

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

Rovnov·ûnÈ geometrie a NMR stÌnicÌ konstanty difluor-
tr imethylsilik·tovÈho a fenyldifluordimethylsilik·tovÈho
aniontu ve vakuu nebo v simulovanÈm rozpouötÏdle byly
studov·ny pomocÌ ab initio v˝poËetnÌch metod. Vhodnost
pouûitÈho v˝poËetnÌho modelu byla ovÏ¯ena na v˝poËtech
solvatace fluor idovÈho iontu.

Me3SiF2 + 8 MeCN Fñ + 6 MeCN

TrisubstituovanÈ difluorstann·ty byly p¯ipraveny reakcÌ
trisubstituovan˝ch fluorstannan˘ s tetrabutylamonium-fluori-
dem. Jejich fluoraËnÌ schopnosti budou porovn·ny s d¯Ìve
p¯ipraven˝mi difluorsilik·ty1 na modelov˝ch substr·tech, 2-
-bromoktanu a oktan-2-yl-methansulfon·tu.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/1232.
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VYUéITÕ SUBSTITUOVAN›CH KARBORANŸ
V Z¡CHYTN… NEUTRONOV… TERAPII

MAGDALENA KVÕ»ALOV¡a,
JAROSLAV KVÕ»ALAb a OTOMAR KÿÕéa,c

aKATCHEM, s.r.o., 250 68 ÿeû, b⁄stav organickÈ chemie,
Vysok· ökola chemicko-technologick· v Praze, Technick· 5,
166 28 Praha 6, c⁄stav anorganickÈ chemie, Akademie vÏd
»eskÈ republiky, 250 68 ÿeû
e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Z·chytn· neutronov· terapie (z angl. Boron neutron cap-
ture therapy plyne vûit· zkratka pro tuto metodu BNCT) je
pomÏrnÏ novÏ se rozvÌjejÌcÌ metoda, zaloûen· na rozpadu j·dra
10B oz·¯enÈho pomal˝mi neutrony uvnit¯ rakovinnÈ buÚky.
K tomuto ˙Ëelu se dosud v lÈka¯skÈ praxi pouûÌvajÌ pouze
dvÏ borovÈ slouËeniny, a to L-4-(dihydroxyboryl)fenylalanin
(BPA) a sulfanylundekahydro-closo-dodekabor·t (BSH). Za-
tÌmco BPA obsahuje pomÏrnÏ m·lo 10B v molekule, nev˝ho-
dou BSH je n·boj molekuly ztÏûujÌcÌ pr˘stup p¯es bunÏËnou
membr·nu. PolyedrickÈ karborany nemajÌ û·dnou z tÏchto
nev˝hod a navÌc lze pomÏrnÏ snadno p¯ipravit karborany
modifikovanÈ r˘zn˝mi funkËnÌmi skupinami.

S cÌlem zv˝öit selektivnÏ obsah borovÈ slouËeniny v rychle
rostoucÌ rakovinnÈ buÚce byly navrûeny karborany modifiko-
vanÈ v postrannÌm ¯etÏzci heterocyklick˝mi slouËeninami sil-
nÏ interagujÌcÌmi s DNA, jako jsou benzimidazoly nebo por-
fyriny1. KlÌËov˝m intermedi·tem tÏchto slouËenin je 4-[(1,2-
-dikarba-closo-dodekaboranyl)methoxy]benzaldehyd, kter˝ lze
p¯ipravit reakcÌ vhodnÈ acetylenickÈ slouËeniny s diligando-
-deriv·tem arachno-dekaboranu B10H14.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu AV »R S4032007.
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POUéITÕ ARYLSULFONYLEPIMINŸ
V SYNT…ZE CUKERN›CH DERIV¡TŸ

JIÿÕ KROUTILa, JINDÿICH KARBANb

a MILOä BUDÃäÕNSK›c

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 40 Praha 2, b⁄stav chemic-
k˝ch proces˘, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Rozvojov· 135,
165 02 Praha 6, c⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Aka-
demie vÏd »eskÈ republiky, Flemingovo n·m. 2, 166 10 Pra-
ha 6
e-mail: kroutil@natur.cuni.cz, karban@icpf.cas.cz,
milos.budesinsky@uochb.cas.cz

Byla studov·na reaktivita a selektivita nukleofilnÌho ote-
vÌr·nÌ aziridinovÈho kruhu p¯i p˘sobenÌ halogenovodÌkov˝ch
kyselin (HCl, HBr a HI) na N-tosyl- a N-o-nitrobenzensulfo-
nylepiminy 1,6-anhydro-β-D-hexopyranos konfigurace D-allo
a D-manno. Vöechny studovanÈ reakce byly vysoce regiose-
lektivnÌ (vznikl pouze trans-diaxi·lnÌ stereoizomer) a posky-
tly arensulfonamidy v dobrÈm v˝tÏûku (66ñ91 %).

o-Nitrobenzensulfonylepiminy se uk·zaly b˝t p¯ibliûnÏ
stejnÏ reaktivnÌ jako tosylepiminy, coû umoûÚuje jejich pre-
parativnÌ pouûitÌ namÌsto tosylepimin˘ p¯i zachov·nÌ stejnÈ
specifity otev¯enÌ aziridinovÈho kruhu1. VzniklÈ o-nitroben-
zensulfonyl- amidy lze snadno deprotekovat2 (na rozdÌl od
pomÏrnÏ rezistentnÌch tosylamid˘) a tak se nabÌzÌ moûnost
uplatnÏnÌepiminoderiv·t˘1,6-anhydro-β-D-hexopyranos v syn-
tÈze p¯ÌrodnÌch l·tek.

Tato pr·ce byla podporov·na Grantovou agenturou »eskÈ
republiky (projekt Ë. 203/01/0862).

LITERATURA

1. Kroutil J., Trnka T., BudÏöÌnsk˝ M., »ern˝ M.: Eur. J.
Org. Chem. 2002, 2449.

2. Fukuyama T., Jow C. K., Cheung M.: Tetrahedron Lett.
36, 6373 (1995).

DETECTION OF ISOFLAVONOIDS
IN THE RUTACEAE FAMILY

OLDÿICH LAP»ÕKa,b, BOÿIVOJ KLEJDUSc,
MICHAELA DAVIDOV¡d, KHALED AFANDIe,
and JITKA MORAVCOV¡a

aDepartment of Chemistry of Natural Compounds, Institute of
Chemical Technology, Prague, bInstitute of Endocrinology,
Prague, cDepartment of Chemistry and Biochemistry, Mendel
University of Agriculture and Forestry Brno, dDepartment of
Tropical and Subtropical Crops, Czech University of Agricul-
ture, Prague, eDepartment of Internal Medicine, Cardioangio-
logy and Hepatology, S.orsola Hospital University of Bolog-
na, Italy

Isoflavones (3-phenyl chromanes) are most abundant in
the Fabaceae, however their biosynthesis was described in
over 20 other families, e.g. Rosaceae, Iridaceae, Asteraceae,
Poaceae. Here we present detection of a scale of isoflavonoids
in three genera belonging to the Rutaceae family, i.e. Citrus
sp. (four species), Fortunella obovata and Murraya panicu-
lata.

Experimental: Water-ethanolic extracts from lyophilized
leaves were fractionated on a semipreparative HPLC (column:
METACHEM POLARIS C18A, mobile phase: a gradient
0.2% acetic acid: acetonitrile) and the individual fractions
were analyzed by a set of four immunoassays that are highly
specific to derivatives of daidzein and genistein1. Chromato-
graphic mobilities of the immunoreactive fractions were com-
pared to those of the authentic standards. Identities of main
immunoreactive specieswere subsequentlyconfirmed by HPLC-
-MS in a SIM mode2. Full scan studies are in progress.

Results: All six rutaceous plants contained isoflavonoids
in a microgram/gram (dry weight) level. Formononetin (7-
-hydroxy 4í-methoxy isoflavone) was the most abundant iso-
flavonoid in all species, followed by biochanin A (5,7-dihy-
droxy 4í-methoxy isoflavone) and several glycosides. Only
trace amounts of free daidzein (7, 4í-dihydroxy isoflavone)
and genistein (5,7, 4í-trihydroxy isoflavone) were detected.

This study was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (grant No. MSM 432100001).
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BIOSYNTHESIS OF SEX PHEROMONES
IN MOTHS: STEREOCHEMISTRY OF FATTY
ALCOHOL OXIDATION IN Manduca sexta

MICHAL HOSKOVEC a,b, ANNA LUXOV¡a,
ALEä SVATOäb, and WILHELM BOLANDb

aInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague, bMax-Planck Institute of Chemical Ecology, Winzer-
laer Str. 10, D-07745 Jena, Germany

Six chiral deuterium labelled metabolic probes, (R)- and
(S)-enantiomers of [1,10,10-2H3]-hexadecan-1-ol (I), (11E)-
-[1,10,10-2H3]-hexadec-11-en-1-ol (II) and (11Z)-[1,10,10-
-2H3]-hexadec-11-en-1-ol (III) (Scheme 1), were synthesized1

to examine the stereospecificity of the fatty alcohol oxidase2

from the female pheromone gland of the tobacco hawk moth
(Manduca sexta, Sphingidae). Both in vitro and in vivo oxida-
tions were found to proceed by selective removal of the C1-HR

hydrogen or deuterium atom (Re-specificity) to yield the cor-
responding aldehydes (Scheme 2). (R)- and (S)-enantiomers
of deuterium labelled salicyl alcohol3 and 2-thienyl-methanol,
compounds entirely chemically diverse from the natural phe-
romone precursors, were also oxidised Re-specifically to sali-
cylaldehyde and 2-thiophenecarbaldehyde, respectively, de-
monstrating that this stereospecificity is intrinsically linked to
the oxidation process.
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IZOLACE OBSAHOV›CH L¡TEK
Paulownia tomentosa

KAREL äMEJKALa, V¡CLAV SUCH›a,
DAGMAR VESEL¡a, J¡N VAN»Ob

a RADEK MAREKc

a⁄stav p¯ÌrodnÌch lÈËiv a b⁄stav chemick˝ch lÈËiv, Farma-
ceutick· fakulta, Veterin·rnÌ a farmaceutick· univerzita Brno,
PalackÈho 1ñ3, 612 42 Brno, cN·rodnÌ centrum pro v˝zkum
biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masarykova univerzita,
Kotl·¯sk· 2, 611 73 Brno
e-mail: karel.mejkal@post.cz, vancoj@vfu.cz, rmarek@
chemi.muni.cz

Rod Paulownia z Ëeledi Scrophulariaceae je moûno v sou-
Ëasnosti povaûovat z fytochemickÈho hlediska za m·lo pro-
zkouman˝. Paulownia tomentosa je atraktivnÌ okrasn˝ strom
p˘vodem z »Ìny, pÏstovan˝ i ve st¯ednÌ EvropÏ. Kvete obvyk-
le kaûdÈ dva roky a vytv·¯Ì velkÈ mnoûstvÌ plod˘ ñ d¯evnat˝ch
pukav˝ch tobolek. Dosud byla z list˘ a v˝honk˘ paulownie
izolov·no pouze dvan·ct obsahov˝ch l·tek typu flavonoi-
d˘, iridoid˘, fenolick˝ch glykosid˘ a lignan˘1ñ5. Je moûnÈ
p¯edpokl·dat, ûe ostatnÌ Ë·sti rostliny mohou na z·kladÏ tk·-
ÚovÈ diferenciace produkovat i dalöÌ obsahovÈ l·tky jinÈho
typu.

P¯edmÏtem pr·ce byla izolace obsahov˝ch l·tek z nezra-
l˝ch plod˘ P. tomentosa, macerovan˝ch v ethanolu. Extrakt
byl zahuötÏn a pomocÌ sloupcovÈ chromatografie na silikagelu
rozdÏlen na ¯adu frakcÌ. Flash chromatografiÌ spojen˝ch frakcÌ
15ñ17 na silikagelu byly izolov·ny t¯i l·tky, kterÈ byly p¯eËiö-
tÏny pomocÌ preparativnÌ HPLC na reverznÌ f·zi. »istota pro-
dukt˘ izolace byla ovÏ¯ena analyticky na RP HPLC. ZÌskanÈ
slouËeniny byly charakterizov·ny IR a UV spektrometriÌ, API
MS/MS a NMR. V˝sledky mÏ¯enÌ ukazujÌ, ûe se jedn· o l·tky
flavonoidnÌho typu s modifikovan˝m geranylov˝m postranÌm
¯etÏzcem.
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PÿÕPRAVA SUBSTITUOVAN›CH
ALLOBETULINOV›CH
A -APOALLO-BETULINOV›CH DERIV¡TŸ
S CYTOTOXICKOU AKTIVITOU

MIROSLAV KVASNICA, DAVID BIEDERMANN,
MILAN URBAN, JAN äAREK a JIÿÕ KLINOT

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: mirekkv@natur.cuni.cz

V ned·vnÈ dobÏ bylo na naöem pracoviöti p¯ipraveno
nÏkolik allobetulinov˝ch deriv·t˘ s v˝znamnou cytotoxickou
aktivitou1 proti buÚk·m T-lymfoblastickÈ leukemie (TCS50 <
10 µmol.lñ1). BÏhem naöeho dalöÌho v˝zkumu cytotoxick˝ch
triterpenoidnÌch deriv·t˘ byla zÌsk·na ¯ada strukturnÏ modifi-
kovan˝ch allobetulinov˝ch deriv·t˘. Jedn· se zejmÈna o slou-

Ëeniny s p¯ikondezovan˝m heterocyklick˝m j·drem a fluoro-
vanÈ deriv·ty.

DehydratacÌ allobetulinu (I) byl v dobrÈm v˝tÏûku zÌsk·n
α-apoallobetulin (II), kter˝ jsme vyuûili pro p¯Ìpravu vyso-
ce oxidovan˝ch slouËenin. Bylo pouûito oxidaËnÌ ötÏpenÌ oxi-
dem rutheniËel˝m a kyselinou peroxyoctovou. Takto byly
p¯ipraveny 3,5-dioxo-3,5-sekoderiv·ty a tÈû 5,10-sekoderi-
v·ty.

Vöechny slouËeniny p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce byly
testov·ny na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vöech
slouËenin byly potvrzeny NMR, MS a IR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grantu GA »R Ë. 203/00/1232.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ AKTIVITA
BAZICK›CH ETHYLESTERŸ
FENYLKARBAMOV›CH KYSELIN

KATEÿINA DRAéKOV¡ a, KAREL WAISSER a,
JOZEF »IéM¡RIK b a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, bKatedra farmaceutickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta Univerzity KomenskÈho, Odbojarov 10, 832 32 Brati-
slava, Slovensk· republika, cKrajsk· hygienick· stanice, Par-
tyz·nskÈ n. 7, 728 92 Ostrava

Lok·lnÌ anestetika ñ estery fenylkarbamov˝ch kyselin ñ
p¯ipravenÈ na FarmaceutickÈ fakultÏ Univerzity KomenskÈho
v BratislavÏ se p¯i testov·nÌ na antimykobakteri·lnÌ aktivitu in
vitro uk·zaly jako znaËnÏ ˙ËinnÈ, proto byly studov·ny vztahy
mezi jejich strukturou a antituberkulÛznÌ aktivitou.

KromÏ vlivu dÈlky alkylovÈho ¯etÏzce v alkoxyskupinÏ
v·zanÈ na fenylu (R2), vlivu polohy alkoxylovÈho ¯etÏzce
a dusÌkat˝ch cykl˘ nebo dimethylaminu v·zan˝ch v esterovÈ
Ë·sti molekuly (R1) jsme p¯i QSAR anal˝ze zkoumali i veli-
kost p¯ÌspÏvku  k  aktivitÏ  danÈho  lipofilitou alkoxylovÈho
¯etÏzce.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita sledovan˝ch l·tek v˝raznÏ
z·visÌ na dÈlce alkoxylovÈho ¯etÏzce. P¯i jeho prodluûov·nÌ
doch·zÌ ke znaËnÈmu n·r˘stu aktivity. Vliv polohy alkoxylo-
vÈho ¯etÏzce kolÌs· mezi v˝raznÏjöÌmi p¯ÌspÏvky poloh m-
a p-. U substituent˘ R2 k r˘stu antimykobakteri·lnÌ aktivity
u vöech kmen˘ p¯ispÌv· nejvÌce p¯Ìtomnost nav·zanÈho per-
hydroazepinu.
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Pr·ce je souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 600 001
a byla podporov·na grantem Kontakt »R/78, SR/237.
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ANAL›ZA ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
AKTIVITY DERIV¡TŸ
N-BENZYLSALICYLAMIDU,
N-BENZYLTHIOSALICYLAMIDU
A N-BENZYL-3-HYDROXYPIKOLINAMIDU
FREEHO-WILSONOVOU METODOU

MILAN PEÿINA, OTAKAR BUREä,
PAVEL HOL› a KAREL WAISSER

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

P·tr·nÌ po nov˝ch öirokospektr˝ch antimykobakteri·lnÌch
l·tk·ch  nov˝ch  struktur pat¯Ì k p¯ednÌm ˙kol˘m soudobÈ
medicin·lnÌ chemie. NÏkolik nov˝ch skupin potenci·lnÌch
antituberkulotik jsme nalezli na z·kladÏ obmÏn fenylu za
benzyl v salicylanilidu. P¯i v˝zkumu antimykobakteri·lnÌ ak-
tivity N-benzylsalicylamid˘1 jsme zjistili, ûe se jedn· o öiro-
kospektrÈ antimykobakteri·lnÌ slouËeniny, aktivnÌ nejen v˘Ëi
Mycobecterium tuberculosis, ale i dalöÌm p¯ÌleûitostnÏ pato-
gennÌm kmen˘m.

CÌlem tÈto pr·ce byla studie isosternÌch obmÏn N-benzyl-
salicylamid˘, a to studium N-benzylamid˘ kyseliny 3-hydro-
xypikolinovÈ a thiosalicylovÈ2. V˝sledky antimykobakteri·l-
nÌch aktivit MIC byly zpracov·ny Freeho-Wilsonovou meto-
dou dle Fujity a Bana a d·le kombinovanou metodou dle
Hansche-Freeho-Wilsona.

Projekt je souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 600 001
a byl podporov·n granty 234/2000/BCH GA UK a FRVä
2251/2002-G4.
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ANAL›ZA ANTIMYKOTICK… AKTIVITY
N-BENZYLSALICYLAMIDŸ
FREEHOVOU-WILSONOVOU METODOU

MILAN PEÿINAa, PETRA KUBANOV¡b,
KAREL WAISSERa a VLADIMÕR BUCHTAb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie a bKatedra biolo-
gick˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta v Hradci
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500 05 Hradec Kr·lovÈ
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Antimykotick· aktivita deriv·t˘ salicylanilid˘ a jejich iso-
sternÌch slouËenin byla pops·na v 60. letech1. Ned·vno byla
antimykotick· aktivita nalezena takÈ u dihydroxythio-benz-
anilid˘2.

V r·mci v˝zkumu potenci·lnÌch antituberkulotik a anti-
mykotik jsme p¯ipravili sÈrii N-benzylsalicylamid˘ a studo-
vali jejich antimykotickou aktivitu in vitro proti devÌti po-
tenci·lnÏ patogennÌm kmen˘m pro ËlovÏka Candida albicans,
C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, Trichosporon beigelii,
Trichophyton mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, Absi-
dia corymbifera a Microsporum gypseum.

V˝sledky antimykobakteri·lnÌch aktivit MIC byly zpra-
cov·ny Freehovou-Wilsonovou metodou dle Fujity a Bana
a d·le kombinovanou metodou dle Hansche-Freeho-Wilsona.

Projekt je souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 600 001
a byl podporov·n granty 234/2000/BCH GA UK a FRVä
2251/2002-G4.
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R1 = H; 5-Cl; 5-Br; 3,5-Cl2; 5-CH3; 3,5-Br2;
4-CH3O; 5-NO2; 4-Cl; 5-CH3O; 3-CH3O

R2 = H; 4-Cl; 4-CH3; 4-F; 3,4-Cl2; 4-CH3O
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ALIPHATIC IODO DERIVATIVES
OF TETRAHYDROFURAN FORMATION
BY MEANS OF TITANIC HETEROGENEOUS
CATALYST AS BY-PRODUCTS AT THE
SYNTHESIS OF 2-ARYLPROPANOIC ACIDS
FROM ACETOPHENONE DERIVATIVES

JOSEF JAMPÕLEKa, MARTIN DOLEéALa,
and JIÿÕ KUNEäb

aDepartment of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control,
bDepartment of Inorganic and Organic Chemistry, Charles
University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kr·lo-
vÈ, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: jamp@faf.cuni.cz, dolezalm@faf.cuni.cz,
kunes@faf.cuni.cz

This paper describes formation of 4-iodobutan-1-ol (I) and
4-iodobutyl acetate (II) as by-products at the synthesis of
2-arylpropanoic acids in THF, using TiI4 as the heterogeneous
catalyst and LiAlH4, CFCl3, see Scheme 1. These aliphatic
iodo derivatives of THF are formed by means of THF cleaving,
THF being used as a solvent. The first derivative is generated
by opening THF ring in acid environment with 68 % yield.

Mechanism of 4-iodobutyl acetate (II) formation (with 8 %
yield) has not been explained; it may be a combination of
opening of THF ring and a rearrangement by means of un-
reacted TiI4 as the Lewis acid.

This study was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (projects Nos. LN00B125 and MSM 111
600001).
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THE DISINTEGRATION OF RACEMIC
CRYSTALS INTO ENANTIOMERS
BY CHIRAL BLOCK COPOLYMERS

MILOä SEDL¡Ka, YITZHAK MASTAIb,
HELMUT C÷LFENb,
and MARKUS ANTONIETTIb

aDepartment of Organic Chemistry, University of Pardubice,
n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice, bMax-Planck Institute of
Colloids and Interfaces, Research Campus Golm, 14424 Post-
dam, Germany
e-mail: milos.sedlak@upce.cz

The discovery of the importance of stereochemistry in
biochemical environments dates back to 1860 when Pasteur
reported the different rates of destruction of dextro and levo
ammonium tartrate by the mold Penicillium glaucum1. Since
then resolution of racemic compounds has been of fundamen-
tal importance both for pure science and for applications.

Among those, the resolution of racemic drugs is extremely
important in view of the fact that optical isomers of drugs can
exhibit different pharmacological profiles in living systems2.
Resolution of isomers can be achieved by various proces-
ses based on physical, chemical, and biological techniques.
Among them, chemical methods have a long history. For
instance preferential crystallisation and diastereomeric salt
formation have been in use for more than 100 years. A series
of chiral double hydrophilic block copolymers (DHBCs) was
synthesised and employed3 as additives in the crystallisation
of calcium tartrate tetrahydrate (CaT). We found that appro-
priate polymers can slow down the formation of the thermo-
dynamically most stable racemic crystals as well as the forma-
tion of one of the pure enantiomeric crystals so that chiral
separation by crystallisation occurs even when racemic crys-
tals can be formed. Our study3 demonstrates the potential
application of chiral DHBCs in the control of chirality throu-
ghout crystallisation, in particular for racemic crystal systems,
and also shows that enantiomeric excess of one enantiomer
can be maximised by the kinetic control of crystallisation.

The authors wish to acknowledge the financial support provi-
ded by the Max-Planck Society Germany and Ministry of
Education, Youth and Sports of the Czech Republic (Project
CI MSM 253 100 001).
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ENZYMOV¡ REDUKCE 2-SUBSTITUOVAN…HO
CYKLOHEXANONU

PAVLA SOCHŸRKOV¡, MARIE ZAREV⁄CKA
a ZDENÃK WIMMER

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

Cykloalkanony a cykloalkanoly substituovanÈ v pozici
C(2) urËit˝mi, vÏtöinou objemn˝mi substituenty, pat¯Ì do sÈrie
bioanalog˘ hmyzÌch juvenilnÌch hormon˘. Jako p¯Ìklad lze
uvÈst ethyl-N-{2-[4-(2-oxocyklohexylmethyl)fenoxy]ethyl}-
karbam·t (I). StereoselektivnÌ enzymov· redukce 2-substituo-
van˝ch cykloalkanon˘ proto pat¯Ì mezi intenzivnÏ studovanÈ
procesy. BÏhem tohoto v˝zkumu jsme se zamÏ¯ili na porov-
n·nÌ v˝sledk˘ redukce ketonu I pomocÌ kvasinek Saccharo-
myces cerevisiae1 a Geotrichum candidum. Produkty tÏchto
asymetrick˝ch redukcÌ jsou chir·lnÌ stereoisomery ethyl-N-

-{2-[4-(2-hydroxycyklohexyl-methyl)fenoxy]ethyl}karbam·-
tu IIañd (schÈma 1) o r˘znÈ, ale reprodukovatelnÈ enantiomer-
nÌ ËistotÏ. Proces katalyzovan˝ kvasinkou S. cerevisiae1 byl
pro porovn·nÌ proveden rovnÏû v mÌchanÈm reaktoru o obje-
mu 1 litru.

Auto¯i dÏkujÌ za finanËnÌ podporu prost¯ednictvÌm projekt˘ S
4055104 (GA AV »R) a COST D10/0005/98 (D10.10, MäMT).
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HYBRIDIZATION PROPERTIES
OF 4í-BRANCHED OLIGONUCLEOTIDES

RADEK LIBOSKA, MILOä BUDÃäÕNSK›,
IVANA KAVENOV¡, ONDÿEJ P¡V,
and IVAN ROSENBERG

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6
e-mail: liboska@tereza.uochb.cas.cz

Our previous workís positive results encouraged the con-
tinuation of preparation, and evaluation of the properties of
specific DNA/RNA analogs1. The findings that 4í-methoxy
substituent (unlike 4í-methyl) in modified oligonucleotides
enhances hybridization with RNA but not with DNA2,3 prom-
pted us to investigate this phenomenon in detail. The 4í-sub-
stituents of oligonucleotide strand in a duplex are oriented into
the minor groove, and could interfere with a hydration and/or
with groups of a complementary strand. In addition, the 4í-
-substitution itself influences significantly the ratio of indivi-
dual sugar ring conformers so that it could lead to thermody-
namically  more stable duplexes eventually. So the set of
4í-branched dT15 analogues (e.g., R1 = N3, alkyloxy; R2 = H,
CH3O) containing phosphodiester internucleotide linkage was
prepared from the appropriate fully protected nucleoside 3í-
-phosphoramidites. A 4í-methoxy-2í-O-methyl oligoribothy-
midylate (R1 = R2 = CH3O) was prepared for the hybridization
comparative study. Pentofuranose rings of both 4í-methoxy
and 2í-O-methyl oligothymidylates adopt 3í-endo conforma-
tion similar to RNA; therefore a synergic effect of both sub-
stituents on the sugar conformation could be expected in the
case of that 2í,4í-dimethoxy compound.

The Tm values of the modified duplexes with dA15 (A15)
are compared with those of dT15*dA15 (dT15*A15). NMR data
and the enzymatic resistance are evaluated. Our findings,
as well as the results of a molecular dynamics simulation
(AMBER 5.0), convince us that the hybridization properties
could be controlled by the modification at the 4í-position
which do not affect, despite principal difference in pentofura-
noside ring conformation, the duplex forming ability; therefo-
re such motif could be used in the construction of specific
sequences.

Support by grants No. A4055101 (Academy of Sciences of the
Czech Republic) and No. 203/01/1166 (Grant Agency of the
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Czech Republic) under research project Z4055905 is grateful-
ly acknowledged.
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PÿÕPRAVA -C-DISACHARIDŸ JAKO
POTENCION¡LNÕCH INHIBITORŸ GLYKOSIDAS

PETR äTÃP¡NEK a LADISLAV KNIEéO

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

Oligosacharidy jsou klÌËovou sloûkou receptor˘ na povr-
chu bunÏk a majÌ nezastupitelnou funkci v jejich komunikaË-
nÌm systÈmu. BiosyntÈza receptorov˝ch oligosacharid˘ je za-
loûen· na reakcÌch katalyzovan˝ch glykosidasami, resp. gly-
kosyltransferasami. V poslednÌ dobÏ je vÏnov·na pozornost
deriv·t˘m sacharid˘, kterÈ jsou potencion·lnÌmi inhibitory
tÏchto enzym˘1. Mezi slouËeniny, kterÈ vykazujÌ zajÌmavou
biologickou aktivitu pat¯Ì i C-disacharidy. C-disacharidy jsou
analogy p¯ÌrodnÌch disacharid˘, ve kter˝ch je glykosidick˝
atom kyslÌku nahrazen methylenovou skupinou, ËÌmû se tyto
l·tky st·vajÌ odolnÈ v˘Ëi enzymatickÈ hydrol˝ze.

DosavadnÌ zp˘soby p¯Ìpravy C-disacharid˘ byly zaloûeny
hlavnÏ na vytvo¯enÌ C-C vazby mezi dvÏma monosacharidy,
pop¯. na tvorbÏ C-C vazby mezi monosacharidem a bicyklic-
kou slouËeninou1,2. Pro syntÈzu (1→3)-C-disacharid˘ I a II
jsme vyuûili strategie3,4, podle kterÈ byla na p˘vodnÌm mono-
sacharidu stereoselektivnÏ vybudov·na nov· dideoxyhexopy-
ranosa s konfiguracÌ D (I), nebo s konfiguracÌ L (II).

Pr·ce byla provedena v r·mci ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru
MäMT Ë. 223300006 a internÌho grantu VäCHT.
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SYNT…ZA S-(+) RIVASTIGMINU
HYDROGENTARTR¡TU

HANA äTÃP¡NKOV¡ a JOSEF H¡JÕ»EK

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: stepankova@vufb.cz

Rivastigmin hydrogentartr·t (I) je centr·lnÏ p˘sobÌcÌ inhi-
bitor  acetylcholinesterasy  a  byl vyvinut  pro  lÈËbu  senilnÌ
demence Alzheimerova typu1. SyntÈza Rivastigminu vych·zÌ
ze snadno dostupnÈho 4-methoxyacetofenonu, kter˝ po reduk-
tivnÌ alkylaci dimethylaminem2 poskytne terci·rnÌ amin (II).
Jeho demethylace vede k racemickÈmu fenolu (III), kter˝
krystalizacÌ s opticky aktivnÌ kyselinou poskytne S-(ñ)-fenol
(IV). Z nÏho se pak reakcÌ s N-ethyl-N-methyl-karbamoylchlo-
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ridem v p¯Ìtomnosti hydridu sodnÈho p¯ipravÌ Rivastigmin
b·ze, kter˝ se pak p¯evede L-kyselinou vinnou na sv˘j hydro-
gentartr·t (I).

V p¯edn·öce bude diskutov·na snadnost p¯Ìpravy N-ethyl-
-N-methyl-karbamoylchloridu a vliv jeho kvality na koneËnou
kvalitu produktu. Bude z·roveÚ diskutov·na moûnost recy-
klace odpadnÌho R-(+)-fenolu.
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VYUéITÕ AROMATICK… DENITROCYKLIZA»NÕ
REAKCE K SYNT…ZE CHINOLONŸ

STANISLAV R¡DL

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: radl@vufb.cz

ÿada deriv·t˘ 1H-chinolin-4-onu je zn·ma pro svou bio-
logickou aktivitu. JistÏ nejzn·mÏjöÌm p¯Ìkladem jsou p¯ÌsluönÈ
3-karboxylovÈ kyseliny oznaËovanÈ bÏûnÏ jako antibakteri·l-
nÌ chinolony. NÏkterÈ 3-nesubstituovanÈ chinolony nemajÌcÌ
antibakteri·lnÌ aktivitu jsou aktivnÌ jako inhibitory savËÌ topo-
isomerasy II. 1-Methyl-1H-chinolin-4-on, echinopsin, je ne-
toxick˝m p¯ÌrodnÌm alkaloidem nalÈzajÌcÌm se v Echinops
species. Tato jednoduch· l·tka reguluje funkce parasympatic-
kÈho autonomnÌho nervovÈho systÈmu.

V r·mci zn·m˝ch metod syntÈzy chinolon˘ (viz cit.1)
budou struËnÏ uvedeny zvl·ötÏ zn·mÈ metody syntÈzy 3-ne-
substituovan˝ch chinolon˘. D·le budou prezentov·ny naöe
nejnovÏjöÌ poznatky t˝kajÌcÌ se vyuûitÌ aromatickÈ denitrocy-
klizaËnÌ reakce k syntÈze tÏchto l·tek (pro p¯ehled o denitro-
cyklizaËnÌch reakcÌch viz cit.2). Bude diskutov·na snadnost
obou reakËnÌch stupÚ˘ v z·vislosti na velikosti N-1 subtituentu
a na z·vÏr budou uvedena omezenÌ tohoto p¯Ìstupu.
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SYNT…ZA DERIV¡TŸ LUPANU
SUBSTITUOVAN›CH NA KRUHU B

MARTIN DRA»ÕNSK›, JAN SEJBAL
a SIMONA HYBELBAUEROV¡

Katedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta,
Univerzitak Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: martindraca@yahoo.com, sejbal@natur.cuni.cz

Pro p¯Ìpravu deriv·t˘ lupanu se substituentem na kruhu B
byla zvolena metoda Ë·steËnÈ demethylace na uhlÌku C-4
a opÏtovnÈ methylace tohoto uhlÌku se souËasn˝m zavedenÌm
dvojnÈ vazby do polohy 5. Dihydrobetulin (I) byl v deseti
reakËnÌch krocÌch (Ë·steËnÏ podle cit.1) p¯eveden na norke-
ton II. D˘leûit˝m krokem tÈto sekvence  reakcÌ  byla novÏ
zaveden· selektivnÌ oxidace sekund·rnÌ hydroxylovÈ skupiny
vedle prim·rnÌ u dihydrobetulinu (I) na 28-hydroxylupan-3-on
bromem p¯i ñ25 ∞C. P¯i methylaci norketonu II doch·zÌ k po-
sunu dvojnÈ vazby do polohy 5 a vznik· deriv·t III. Hydrobo-
racÌ l·tky III vznik· v˝hradnÏ lupan-3β,6β,28-triol (IV). Dal-
öÌmi reakcemi byla p¯ipravena sÈrie 6α-acetoxy, 6-oxo a 6β-
-hydroxyderiv·t˘.

U 3-oxoderiv·t˘ byl sledov·n vliv zavedenÌ substituentu
do kruhu B na konformaci kruhu A. U deriv·t˘ s dvojnou
vazbou v poloze 5 a u 6α-hydroxyderiv·t˘ zaujÌm· kruh A
r˘znÈ zk¯ÌûenÈ vaniËkovÈ konformace a u 6-oxoderiv·t˘ za-
ujÌm· ûidliËkovou konformaci. Spektr·lnÌ data novÏ p¯iprave-
n˝ch l·tek byla porovn·na s daty publikovan˝mi pro izolovanÈ
p¯ÌrodnÌ l·tky a bylo zpochybnÏno pÏt d¯Ìve navrûen˝ch struk-
tur p¯ÌrodnÌch l·tek (z novÏjöÌch nap¯.2,3).
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OBSAHOV… L¡TKY CHOROäŸ Trametes
versicolor A Stereum subtomentosum

SIMONA HYBELBAUEROV¡, JAN SEJBAL,
MARTIN DRA»ÕNSK› a V¡CLAV KÿE»EK

Katedra organickÈ chemie a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: hybsim@hotmail.com, sejbal@natur.cuni.cz

MethanolickÈ extrakty suöen˝ch plodnic dvou druh˘ cho-
roö˘ rostoucÌch na b¯Ìze byly podrobnÏ studov·ny. Extrakty
byly rozdÏleny hrubou frakcionacÌ na pol·rnÌ a nepol·rnÌ
frakci. Pol·rnÌ frakce obsahovaly dle 1H a 13C NMR spekter
pouze sacharidy (u podobn˝ch choroö˘ pozorov·no i v litera-
tu¯e1), a to u Stereum subtomentosum α,αí-trehalosu I, D-ara-
bitol a D-mannitol, u Trametes versicolor pouze α,αí-trehalo-
su.  AbsolutnÌ konfigurace  byly urËeny  pomocÌ chir·lnÌho
posunovÈho Ëinidla a optickÈ ot·Ëivosti.

Nepol·rnÌ frakce byly d·le chromatograficky dÏleny. Frak-
ce obsahujÌcÌ pouze tuky a mastnÈ kyseliny byly hydrolyzo-
v·ny pro zjiötÏnÌ obsahu a sloûenÌ mastn˝ch kyselin, kterÈ byly
identifikov·ny GC-MS anal˝zou jejich trimethylsilylester˘.
Oba studovanÈ druhy choroö˘ obsahujÌ z mastn˝ch kyselin
p¯ev·ûnÏ linolovou kyselinu II a d·le kyseliny palmitovou,
stearovou, laurovou, myristovou, tetrakosanovou, palmitoole-
jovou a olejovou. PodobnÈ sloûenÌ bylo pozorov·no pro dalöÌ
choroöe obou rod˘ v literatu¯e2. V û·dnÈ frakci nebyl obsaûen
vosk.

SteroidnÌ a terpenickÈ frakce obsahujÌ u Stereum subtomen-
tosum v choroöÌch bÏûn˝3 ergosterolperoxid (5α,8α-epidioxy-
ergosta-6,22-dien-3β-ol, III), u Trametes versicolor obsahujÌ
ergosterolperoxid, 5α,8α-epidioxy-ergosta-6,9(11)-trien-3β-
-ol, (22E,24R)-ergosta-7,22-dien-3β-ol a 20(29)-lupen-3β,28-
-diol (IV). Struktury vöech uveden˝ch slouËenin byly potvr-
zeny pomocÌ 1H a 13C NMR spekter, v nÏkter˝ch p¯Ìpadech i
pomocÌ korelaËnÌch spekter.
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STANOVENÕ DIBENZO[a,c]CYKLO-
OKTADIENOV›CH LIGNANŸ V TK¡“OV…
KULTUÿE Schisandra chinensis

JIÿÕ SLANINAa, EVA T¡BORSK¡a

a HELENA VLAäÕNOV¡b

aBiochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita,
KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno, b⁄stav botaniky a fyziologie
rostlin, Agronomick· fakulta, Mendelova zemÏdÏlsk· a lesnic-
k· univerzita, ZemÏdÏlsk· 1, 613 00 Brno
e-mail: jslanina@med.muni.cz, vlas@mendelu.cz

Dibenzocyklo[a,c]oktadienovÈ lignany vykazujÌ öirokÈ spek-
trum biologick˝ch ˙Ëink˘. NejvÏtöÌ pozornost je vÏnov·na ze-
jmÈna antioxidaËnÌ a hepatoprotektivnÌ aktivitÏ. NÏkterÈ z nich
inhibujÌ replikaci viru HIV v netoxick˝ch koncentracÌch. Pat¯Ì
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mezi mÈnÏ  bÏûnÈ lignany, vyskytujÌ se pouze v rostlin·ch
Ëeledi Schisandraceae. Nejzn·mnÏjöÌm druhem tÈto ËeledÏ je
Schisandra chinensis, jejÌ plody se pouûÌvajÌ v tradiËnÌ ËÌnskÈ
medicÌnÏ p¯edevöÌm jako tonikum.

Dibenzocyklo[a,c]oktadienovÈ lignany nejsou komerËnÏ
dostupnÈ. VyuûitÌ rostlin k izolaci lignan˘ je limitov·no. Rov-
nÏû obsah lignan˘ v plodech je nÌzk˝ (~1 %) a tvo¯en velk˝m
poËtem jednotliv˝ch lignan˘, jejichû obsah znaËnÏ kolÌs·.
VyuûitÌ tk·Úov˝ch kultur S. chinensis, m˘ûe p¯ekonat tyto
problÈmy. V tomto sdÏlenÌ jsou uvedeny naöe prvnÌ v˝sledky
stanovenÌ lignan˘ v tk·ÚovÈ kultu¯e S. chinensis.

Obsah lignan˘ byl stanoven  pomocÌ HPLC. MnoûstvÌ
lignan˘ produkovanÈ tk·Úovou kulturou S. chinensis bylo
niûöÌ neû mnoûstvÌ obsaûenÈ v listech a plodech. Ve vzorcÌch
tk·ÚovÈ kultury byl v nejvyööÌ koncentraci nalezen lignan
deoxyschizandrin 0,013 %, toto mnoûstvÌ je asi 10◊ menöÌ neû
v plodech a 3◊ menöÌ neû v listech. Zv˝öenÌ produkce lignan˘
v tk·ÚovÈ kultu¯e bude n·plnÌ dalöÌch experiment˘.

Tato pr·ce byla provedena za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 521/02/1129).

VLIV METHYLSUBSTITUCE NA KINETIKU
A MECHANISMUS TRANSFORMA»NÕ
REAKCE SUBSTITUOVAN›CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)
ISOTHIOURONIOV›CH SOLÕ

LUDMILA HEJTM¡NKOV¡a, JIÿÕ HANUSEKb

a MILOä SEDL¡K*,b

aV˝zkumn˝ ˙stav pro farmacii a biochemii, DolnÌ MÏcholupy
130, 102 01 Praha 10, bKatedra organickÈ chemie, Fakul-
ta chemicko-technologick·, Univerzita Pardubice, n.»s. le-
giÌ 565, 532 10 Pardubice
e-mail: milos.sedlak@upce.cz

Byla studov·na kinetika a mechanismus transformaËnÌ
reakce1 S-[1-(4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-on-3-yl]-N,Ní-di-
methylisothiouroniumbromidu (Ib) na 2-methylimino-3-me-
thyl-5-[2-(4-methoxyfenylamino)ethyl]thiazolidin-4-on (IIb)

ve vodn˝ch roztocÌch aminov˝ch pufr˘ a vodn˝ch roztocÌch
hydroxidu sodnÈho za podmÌnek pseudoprvnÌho ¯·du. ZÌskanÈ
v˝sledky byly porovn·ny s v˝sledky transformaËnÌ reakce
S-[1-(4-methoxyfenyl)-pyrrolidin-2-on-3-yl]-N-methylisothou-
ronium bromidu (Ia) na methylimino-5-[2-(4-methoxyfenyl-
amino)-ethyl]-thiazolidin-4-on (IIa). V obou p¯Ìpadech je trans-
formaËnÌ reakce obecnÏ kysele a obecnÏ bazicky katalyzova-
n·. Spektr·lnÏ byla stanovena hodnota pKa = 10,3 pro substr·t
Ib, kter· je o 1,4 jednotky vyööÌ neû u substr·tu Ia. Hodnota
pKa intermedi·tu In (Ib) je cca 12ñ13 tj. o 2ñ3 jednotky vÏtöÌ
neû pKa In (Ia). V p¯ÌpadÏ l·tky Ib p¯i nÌzk˝ch hodnot·ch pKa
aminov˝ch pufru (pKa = 8,8ñ9,6) p¯evl·d· kysel· katal˝za
(kHB je o 3 ¯·dy vÏtöÌ neû kHB pro Ia) a rychlost urËujÌcÌm
krokem je kysele katalyzovan˝ rozpad intermedi·tu In. P¯i
vyööÌch hodnot·ch pKa aminov˝ch pufr˘ (pKa > 10) doch·-
zÌ k neline·rnÌmu vzestupu pozorovanÈ rychlostnÌ konstanty
v z·vislosti na koncentraci pufru, coû je d·no zmÏnou v rych-
lost urËujÌcÌm stupni reakce. P¯i vysok˝ch koncentracÌch pufr˘
je transformaËnÌ  reakce obecnÏ bazicky  katalyzovan·; p¯i
velmi vysok˝ch  koncentracÌch  pufr˘ se katal˝za mÏnÌ  na
specificky bazicky katalyzovanou ñ rychlost urËujÌcÌm stup-
nÏm je rozpad intermedi·tu Inñ.

Auto¯i p¯ÌspÏvku dÏkujÌ GrantovÈ agentu¯e »eskÈ republiky
za poskytnutÌ finanËnÌch prost¯edk˘ (grant Ë. 203/02/D170).
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IZOLACE PRENYLOVAN›CH ISOFLAVONŸ
Z Maclura pomifera A JEJICH ANTIOXIDA»NÕ
AKTIVITA

MARGITA LIäKOV¡, DAGMAR VESEL¡
a V¡CLAV SUCH›

⁄stav p¯ÌrodnÌch lÈËiv, FaF VFU Brno, PalackÈho 1ñ3, 612 42
Brno

PrenylovanÈ isoflavony jsou l·tky p¯ÌrodnÌho p˘vodu pat-
¯ÌcÌ do skupiny flavonoid˘. Flavonoidy (sekund·rnÌ metabo-
lity) jsou v rostlinÏ vÏtöinou ve formÏ glykosid˘ a pom·hajÌ jÌ
p¯izp˘sobit se vnÏjöÌm ûivotnÌm podmÌnk·m. Aglykon flavo-
noid˘ (p¯Ìp. isoflavonoid˘) je odvozen od benzopyranu sub-
stituovan˝m fenylem v poloze C-2 (p¯Ìp. C-3). Z nich d·le
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vznikajÌ jednotlivÈ podskupiny flavonoid˘ oxidoredukËnÌmi
pochody. Obvykl· je substituce karbonylovou skupinou v po-
loze C-4. V dalöÌch poloh·ch jsou moûnÈ substituce hydro-
xyly, methoxyly nebo alkyly. L·tky vykazujÌ antioxidaËnÌ
aktivitu v testech s 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylem (DPPH)
i 2,2-azino-bis(3-ethylbenzthiazolin)-6-sulfonovou kyselinou
(ABTS+) (cit1,2).

PrenylovanÈ slouËeniny se vyskytujÌ nap¯. v rodu Humulus
(chmel) nebo v rostlin·ch rodu Maclura, nap¯. Maclura pomi-
fera (Moraceae)1,2. P¯edloûen· pr·ce se zab˝v· izolacÌ preny-
lovan˝ch isoflavon˘ osajinu a pomiferinu a testov·nÌm jejich
antioxidaËnÌ aktivity. Jako zdroj pro izolaci tÏchto l·tek byly
vybr·ny plody Maclura pomifera (Raf.) Schneid. (Moraceae).
Jedn· se o dvoudom˝ strom poch·zejÌcÌ ze severnÌ Ameriky.
Plodem je kulovitÈ plodenstvÌ oranûovÈ barvy o v·ze aû 500 g.

ExtrakcÌ methanolem v SoxhletovÏ extraktoru byl izo-
lov·n surov˝ produkt, z nÏhoû byly Ñflashì chromatografiÌ
(stacion·rnÌ f·ze silikagel, mobilnÌ f·ze smÏs dichlormethan:
ethylacet·t 9:1) zÌsk·ny prenylovanÈ isoflavony osajin a po-
miferin. U l·tek byla testov·na antioxidaËnÌ aktivita testem
s DPPH. Ve spolupr·ci s P¯ÌrodovÏdeckou fakultou Masary-
kovy univerzity v BrnÏ byla zmÏ¯ena rentgenostrukturnÌ ana-
l˝za osajinu a pomiferinu. V˝sledky ukazujÌ, ûe pomiferin
vykazuje vysokou antioxidaËnÌ aktivitu, u osajinu je aktivita
nÌzk·.

Pr·ce byla vypracov·na za podpory grantu IGA 12/2002/FaF
a VZ 163700003.
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SYNTHESIS OF REGIOSELECTIVELY
-O-ALKYLATED -CYCLODEXTRIN

DERIVATIVES USING WITTIG REACTION

MICHAL KUS¡K, JINDÿICH JINDÿICH,
and IVA TIäLEROV¡

Department of Organic Chemistry, Charles University, Alber-
tov 2030, 128 40 Prague
e-mail: jindrich@natur.cuni.cz

Regioselectively substituted derivatives of cyclodextrins
(CDs) have found their use in many research areas ñ especially
as enzyme models or separating agents in capillary electro-
phoresis. While monomodification of the secondary hydroxy
groups of β-CD is described elsewhere1 a facile method for
synthesis of 3I-O-alkyl-β-CDs has been developed using cinn-
amyl bromide as a regioselective reagent in combination with
separation techniques.

After protecting the remaining free hydroxy groups the
double bond in 3I-O-cinnamyl-β-CD undergoes an oxidative

cleavage thus giving a suitable precursor to modification via
the Wittig reaction. Several functionalized derivatives have
been prepared this way in order to show the possibility for
a wide application of this method.

Part of the project is covered by GA CR 203/00/1564.

REFERENCES

1. Chiu S.-H., Myles D. C.: J. Org. Chem. 64, 332 (1999).

SYNT…ZA METHYL-(5,7-DINITRO-
CHINOLIN-8-YLSULFANYL)ACET¡TU

VLASTA VOK¡»OV¡, BIBI¡NA BARTOäOV¡,
JAROMÕR KAV¡LEK
a VLADIMÕR MACH¡»EK

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10 Pardubice
e-mail: bibiana.bartosova@hotmail.com

V r·mci grantovÈho projektu je na naöÌ kated¯e studov·-
na intramolekul·rnÌ cyklizace karbaniontu na nitroskupinu.
V souËasnÈ dobÏ se zab˝v·me cyklizacemi methyl-(2-nitro-
-4,6-disubst.fenylsulfanyl)acet·t˘. JednÌm ze substr·t˘ jehoû
cyklizaci jsme hodlali studovat je methyl-(5,7-dinitrochino-
lin-8-ylsulfanyl)acet·t.

P˘vodnÌ z·mÏr p¯edpokl·dal analogick˝ postup, kter˝ se
osvÏdËil p¯i p¯ÌpravÏ podobn˝ch deriv·t˘ v benzenovÈ ¯adÏ.
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NitracÌ 8-hydroxychinolinu byl p¯ipraven 5,7-dinitro-8-hy-
droxychinolin. Ten byl podroben reakcÌ s oxychloridem fos-
foreËn˝m v pyridinu. NamÌsto oËek·vanÈho jednotnÈho pro-
duktu 8-chlor-5,7-dinitrochinolinu vöak vznikla smÏs dvou
produkt˘, kterÈ se nepoda¯ilo od sebe oddÏlit. Oba tyto pro-
dukty byly identifikov·ny na z·kladÏ NMR spekter. Minorit-
nÌm produktem (caa 40 %) byl û·dan˝ 8-chlor-5,7-dinitrochi-
nolin. Jako majoritnÌ produkt byl trochu p¯ekvapivÏ urËen
7,8-dichlor-5-nitrochinolin. V tomto p¯ÌpadÏ byla tedy nu-
kleofilnÏ chlorem nahrazena i nitroskupina v poloze 7. Iden-
tifikace obou tÏchto produkt˘ byla potvrzena i jejich nez·vis-
l˝mi syntÈzami. NMR spektra tÏchto nez·visle p¯ipraven˝ch
l·tek byla identick· s NMR sign·ly sloûek reakËnÌ smÏsi.

Vzhledem k tomu, ûe se oba produkty nepoda¯ilo od sebe
oddÏlit, byla k n·sledujÌcÌmu reakËnÌmu kroku tj. k nukleofilnÌ
n·hradÏ Cl skupinou SCH2COOCH3 pouûita zÌskan· reakËnÌ
smÏs v nadÏji, ûe produkty tÈto n·sledujÌcÌ reakce se jiû od
sebe poda¯Ì oddÏlit. Dichlorderiv·t reagoval podle oËek·v·nÌ
a poskytl reakcÌ s methylthioglykol·tem odpovÌdajÌcÌ methyl-
-(7-chlor-5-nitrochinolin-8-ylsulfanyl)acet·t. Jako druh˝ pro-
dukt vöak byla zÌsk·na l·tka u kterÈ bylo anal˝zou protonovÈ-
ho NMR spektra z¯ejmÈ, ûe ve svÈ molekule obsahuje dva
naprosto stejnÈ spinovÈ systÈmy s rozdÌln˝mi chemick˝mi
posuny proton˘. Tato l·tka byla zatÌm nazv·na pracovnÌm
n·zvem Ñdimerì a na p¯esnÈ identifikaci jejÌ struktury se nynÌ
pracuje.

Z uvedenÈho je z¯ejmÈ, ûe pokus o p¯Ìpravu û·danÈho
produktu analogick˝m zp˘sobem jako u deriv·tu benzenovÈ
¯ady zde nebyl ˙spÏön˝. Proto byla vyuûita alternativnÌ ces-
ta. 5,7-Dinitro-8-hydroxychinolin byl podroben reakci s an-
hydridem kyseliny trifluormethansulfonovÈ. ZÌskan˝ reakËnÌ
produkt nebyl izolov·n a byl ihned zpracov·n reakcÌ s methyl-
thioglykol·tem. V reakËnÌ smÏsi byly identifikov·ny dva pro-
dukty. MajoritnÌm produktem byl û·dan˝ methyl-(5,7-dinitro-
chinolin-8-ylsulfanyl)acet·t (ca 90 %). Jako minoritnÌ byl
identifikov·n 2-methoxykarbonyl-5-nitrochinolino[7,8-d]thia-
zol-3-oxid kter˝ vznikl pravdÏpodobnÏ n·slednou intramole-
kul·rnÌ cyklizacÌ karbaniontu z methylenovÈ skupiny na ni-
troskupinu.

Auto¯i dÏkujÌ GrantovÈ agentu¯e »eskÈ republiky za finanËnÌ
podporu (grant Ë. 203/01/0227).

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

V poslednÌ dobÏ v˝raznÏ stoup· z·jem o novÈ a progresiv-
nÌ metody, mezi kterÈ se ¯adÌ i vyuûitÌ mikrovlnnÈ energie
v chemii. Mechanismus p˘sobenÌ mikrovln v chemick˝ch re-
akcÌch je p¯Ìliö komplexnÌ a dosud nebyl plnÏ objasnÏn, nic-
mÈnÏ rychle rostoucÌ  poËet  studovan˝ch  reakcÌ nezvratnÏ
prok·zal, ûe mikrovlnn· technika1 poskytuje mnoho v˝hod,
jako je rychl˝ vzr˘st teploty, vyööÌ v˝tÏûek a ˙Ëinn˝ specifick˝

oh¯ev. V souËasnosti se v˝zkum v tomto oboru zab˝v· takÈ
kombinacÌ mikrovlnnÈho z·¯enÌ s UV z·¯enÌm, ultrazvukem
nebo vysok˝m tlakem.

Myölenka generovat UV z·¯enÌ pomocÌ tzv. bezelektrodo-
v˝ch lamp v mikrovlnnÈm poli je zn·ma jiû 50 let. Pro aplikace
vöak byla tato metoda pouûita pouze v absorpËnÌ spektroskopii
(zdroje z·¯enÌ). Teprve komerËnÌ uplatnÏnÌ mikrovln v praxi
(trouby, pece) umoûnilo, ûe prvotnÌ idea byla vyuûita p¯i
konstrukci origin·lnÌho mikrovlnnÈho fotoreaktoru2,3. Bez-
elektrodov· lampa byla umÌstÏna do reakËnÌ baÚky, kde je za
p˘sobenÌ mikrovln generov·no UV z·¯enÌ. V tomto jednodu-
chÈm za¯ÌzenÌ byly prov·dÏny fotochemickÈ experimenty4.

Pro studium simult·nnÌho p˘sobenÌ mikrovlnnÈho a UV
z·¯enÌ byla vybr·na fotoreakce 2-terc.butylfenolu. Byl sledo-
v·n vliv teploty, rozpouötÏdla a senzibil·toru na regioselekti-
vitu produkt˘. Pro porovn·nÌ byly experimenty prov·dÏny
takÈ v klasickÈm fotoreaktoru (lampa RVC-125 W).

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (projekt 203/02/0879).

LITERATURA

1. Lidstrˆm P., Tierney J., Wathey B., Westman J.: Tetra-
hedron 57, 9225 (2001).

2. CÌrkva V., H·jek M.: J. Photochem. Photobiol., A 123,
21 (1999).

3. Kl·n P., H·jek M., CÌrkva V.: J. Photochem. Photobiol.,
A 140, 185 (2001).

4. Kl·n P., CÌrkva V., v knize: Microwaves in Organic Syn-
thesis, Microwave Photochemistry. John Wiley, 2002,
v tisku.

STUDY OF RADICAL AROYLATION
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Substituted derivatives  of 5-aroylpyrazine-2-carboxylic
acids could be prepared in several synthetic pathways1ñ6. Ho-
molytic aroylation of the pyrazine ring3, provided some aroy-
lated pyrazine-2-carboxylic acid derivatives, which were put

OH

OHOH
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to the fundamental antimycobacterial and antifungal screen-
ing. The present paper is the continuation of our studies on
SAR among pyrazine-2-carboxylic acid derivatives. This ca-
talytic study deals with several salts of transition metals as
homogeneous catalysts.

This study was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (project Nos. FRVS 2245/G4/2002, MSM
111600001, and 111600002). Antimycobacterial data were
provided by the Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and
Coordinating Facility (TAACF) through a research and deve-
lopment contract with the U.S. National Institute of Allergy
and Infectious Diseases.
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NOV¡ METODA SYNT…ZY
THIOSALICYLANILIDŸ
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Thiosalicylanilidy (I) p¯edstavujÌ zajÌmavou skupinu bio-
logicky aktivnÌch slouËenin1ñ3. Dosud zn·mÈ metody syntÈzy
I majÌ ¯adu z·sadnÌch nedostatk˘ (nÌzkÈ v˝tÏûky, omezenÈ
moûnosti v˝bÏru substituent˘, toxick· Ëi karcinogennÌ Ëinidla
nebo rozpouötÏdla aj.). CÌlem tÈto studie je prezentovat nov˝
postup syntÈzy I, kter˝ vede k vyööÌm v˝tÏûk˘m a umoûÚuje
p¯ipravit i deriv·ty nedostupnÈ pomocÌ dosud pouûÌvan˝ch
metod.

Nov· cesta syntÈzy I vych·zÌ ze salicylanilid˘. PrvnÌm
krokem je reakce salicylanilid˘ se sulfidem fosforeËn˝m za

vhodn˝ch podmÌnek. N·sleduje rozklad vzniklÈho mezipro-
duktu na I a rekrystalizace, resp. chromatografie na sloupci
silikagelu. Metodou byly p¯ipraveny I r˘znÏ substituovanÈ
v obou Ë·stech molekuly. V˝tÏûky I se pohybujÌ v rozmezÌ
40ñ60 % (vztaûeno na v˝chozÌ salicylanilidy).

NynÌ studujeme moûnost vyuûitÌ naöeho postupu pro p¯Ì-
pravu substituovan˝ch di- a trihydroxythiobenzamid˘, l·tek
s v˝znamnou biologickou aktivitou4,5, p¯i jejichû syntÈze do-
sud zn·m˝mi zp˘soby se vyskytujÌ podobnÈ problÈmy jako
v p¯ÌpadÏ I.

Pr·ce byla podporov·na v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R
MSM 11600001.
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VLIV 6-CHLOR-3-FENYL-2-METHYL-
CHINAZOLIN-4(3H)-THIONŸ
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Deriv·ty chinazolinu mohou mÌt v z·vislosti na struktur-
nÌch obmÏn·ch r˘znÈ biologickÈ ˙Ëinky a mnohÈ z nich jsou
registrov·ny jako lÈËiva1,2. 6-Chlor-3-fenyl-2-methylchinazo-
lin-4(3H)-thiony (I) r˘znÏ substituovanÈ na fenylu v poloze 3
(R = H; 3-Cl; 4-Br; 4-Cl; 4-CH3; 4-isoC3H7; 4-OCH3) byly
syntetizov·ny jako potenci·lnÌ antituberkulotika reakcÌ p¯Ì-
sluön˝ch 6-chlor-3-fenyl-2-methylchinazolin-4(3H)-on˘ se sul-
fidem fosforeËn˝m v pyridinu. CÌlem tohoto p¯ÌspÏvku bylo
studovat vliv I na rychlost v˝voje kyslÌku v chloroplastech
öpen·tu a obsah chlorofylu v zelenÈ ¯ase Chlorella vulgaris.

Inhibice rychlosti v˝voje kyslÌku v izolovan˝ch chloro-
plastech öpen·tu byla stanovena3 spektrofotometricky v p¯Ì-
tomnostiakceptoruelektron˘2,6-dichlorfenol-indofenolu(DPIP).
Antialg·lnÌ ˙Ëinek I byl studov·n4 ve staticky kultivovan˝ch
alg·lnÌch suspenzÌch Chlorella vulgaris (7 dnÌ, svÏteln˝ reûim
16 h svÏtlo / 8 h tma, pH 7,2, koncentrace chlorofylu na zaË·tku
kultivace: 0,5 mg.dmñ3).

SlouËeniny I mÌrnÏ inhibovaly rychlost v˝voje kyslÌku

R1 = H; 3-CH3; 4-CH3; 4-OCH3; 5-Br; 5-Cl; 5-CH3; 3,5-Cl2
R2 = H; 3-Br; 3-F; 3-NO2; 4-Br; 4-Cl; 4-F; 4-CH3; 4-C2H5;

4-isoC3H7; 4-C4H9; 4-sek-C4H9; 4-OCH3; 3,4-Cl2
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v chloroplastech öpen·tu. RelativnÏ nÌzk· aktivita pravdÏpo-
dobnÏ souvisÌ s nÌzkou rozpustnostÌ I ve vodÏ, ËÌmû je limito-
v·n pr˘chod l·tek p¯es hydrofilnÌ Ë·sti thylakoidnÌch mem-
br·n. L·tky I prakticky neovlivÚovaly biochemickÈ pochody
spojenÈ se syntÈzou resp. degradacÌ fotosyntetickÈho pigmen-
tu chlorofylu, maxim·lnÌ pokles obsahu chlorofylu byl 14,7 %
(R = 3-Cl) oproti kontrole.

Pr·ce byla podporov·na grantem VEGA Mä SR Ë. 1/7262/20
a v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R MSM 11600001.
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V r·mci studia l·tek s potenci·lnÌm antimykobakteri·lnÌm
˙Ëinkem byla p¯ipravena sÈrie deriv·t˘ fenylguanidinov˝ch
solÌ II. Tyto slouËeniny byly p¯ipraveny reakcÌ substituova-
n˝ch fenylamoniov˝ch solÌ I s kyanamidem v taveninÏ1,2 za

vzniku substituovan˝ch fenylguanidin˘ II, kterÈ byly izolov·-
ny ve formÏ solÌ s kyselinou dusiËnou.

L·tky byly testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti
Ëty¯em kmen˘m mykobakteriÌ (M. tuberculosis My 331/88, M.
avium My 330/88, M. kansasii My 235/80, M. kansasii 6
509/96). Antimykobakteri·lnÌ aktivita je optim·lnÌ p¯i dÈlce
alifatickÈho ¯etÏzce C6ñC13, s dalöÌm prodluûov·nÌm ¯etÏzce
aktivita kles·. SlouËeniny s kratöÌm alkylov˝m ¯etÏzcem vy-
kazujÌ tÈû v˝raznÏ niûöÌ aktivitu. Tuto ˙Ëinnost majÌ l·tky
s alkyl, alkoxy i alkylsulfanyl substitucÌ. Fenylsulfanyl deri-
v·ty majÌ snÌûenou ˙Ëinnost. P¯ekvapivÏ nejcitlivÏjöÌm kme-
nem je M. avium My 330/88, u kterÈho nej˙ËinnÏjöÌ slouËeniny
vykazujÌ v˝raznÏ vyööÌ aktivitu neû isoniazid (¯·dovÏ v jed-
notk·ch µmol.lñ1). Vzhledem k tomu, ûe toto mykobaktÈrium
je zvl·öù odolnÈ v˘Ëi pouûÌvan˝m lÈËiv˘m, jsou v˝sledky
velice nadÏjnÈ.

Pr·ce byla podpo¯ena grantem FRVä 2258/2002 a v˝zkum-
n˝m z·mÏrem MSM 111600001.
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I p¯es to, ûe pr˘niku chir·lnÌch l·tek p¯es k˘ûi je v poslednÌ
dobÏ vÏnov·na st·le vÏtöÌ pozornost, nesetkali jsme se v lite-
ratu¯e doposud se studiÌ zab˝vajÌcÌ se stereosektivitou urych-
lovaË˘ transderm·lnÌ permeace v z·vislosti na jejich akcele-
raËnÌ aktivitÏ. Toto zjiötÏnÌ je p¯ekvapivÈ, neboù podle pozna-
n˝ch mechanism˘ pr˘niku l·tek p¯es neporuöenou k˘ûi je
z¯ejmÈ, ûe p¯i tomto zp˘sobu pod·nÌ lÈËivo p¯ekon·v· pr·vÏ
chir·lnÌ prost¯edÌ, jehoû velmi v˝znamnou sloûku p¯edstavujÌ
koûnÌ ceramidy 1ñ7.

CÌlem naöÌ pr·ce bylo syntetizovat modelov˝ chir·lnÌ ak-
celerant transderm·lnÌ penetrace, konkrÈtnÏ R-(ñ)-, S-(+)- a ra-
cemick˝ 2-oktylester 6-aminohexanovÈ kyseliny a podle jeho
schopnosti urychlit pr˘nik theofylinu p¯es lidskou k˘ûi za
podmÌnek in vitro usoudit na to, zda je prostorovÈ uspo¯·d·nÌ
akcelerantu d˘leûitÈ pro jeho ˙Ëinek. SyntÈza byla provedena
reakcÌ 6-benzyloxykarbonylaminohexanovÈ kyseliny s chir·l-
nÌmi, resp. racemick˝m 2-oktanolem za pouûitÌ dicykohexyl-
karbodiimidu jako kondenzaËnÌho Ëinidla. Chr·nicÌ skupina
byla odbour·na bromovodÌkem v kyselinÏ octovÈ a voln˝
aminoester byl zÌsk·n v Ëas pot¯eby reakcÌ hydrobromidovÈ
soli s triethylaminem.

Aminoestery byly podrobeny testov·nÌ na urychlenÌ pr˘-
chodu theofylinu p¯es excidovanou lidskou k˘ûi s n·sledujÌ-
cÌmi v˝sledky: 1) nebyly zaznamen·ny rozdÌly v transderm·l-
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nÏ akceleraËnÌ aktivitÏ mezi jednotliv˝mi enantiomery R a S
(akceleraËnÌ pomÏr 2,8±0,5); 2) zjiötÏn· aktivita racemickÈ
smÏsi byla niûöÌ neû u obou enantiomer˘ (akceleraËnÌ pomÏr
1,9±0,3). JednotlivÈ enantiomery tedy vyk·zaly ponÏkud vyö-
öÌ akceleraËnÌ aktivitu neû jejich racemick· smÏs.

Pr·ce je podporov·na grantem FRVä 2262/2002-G4 a VZ
MSM 111600001.
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Tvar molekuly akcelerant˘ hraje p¯i jejich ˙Ëinku d˘leûi-
tou, ne-li z·sadnÌ roli. SlouËeniny, kter˝ch se t˝k· tato pr·ce,
pat¯Ì do skupiny isoster˘ mimo¯·dnÏ ˙ËinnÈ struktury zaloûe-
nÈ na soli karb·movÈ kyseliny deriv·tu esteru ω-aminokyse-
liny Transkarbamu 12. CÌlem pr·ce bylo p¯ipravit isosternÌ

analoga tohoto esteru. Z ¯ady reakcÌ pro p¯Ìpravu keton˘ se
osvÏdËila reakce acyltributylfosfoniovÈho iontu p¯ipravenÈho
in situ1, kter˝ vznikl z chloridu 6-bromkapronovÈ kyseliny
a tributylfosfinu v THF p¯i ñ30 ∞C. N·sledn· reakce bromke-
tonu s kalium-ftalimidem poskytla hladce N-alkylftalimid,
kter˝ hydrol˝zou poskytl aminoketon a n·slednou reakcÌ s oxi-
dem uhliËit˝m odpovÌdajÌcÌ s˘l karb·movÈ kyseliny. P¯ipra-
venÈ l·tky byly testov·ny in vitro na urychlenÌ pr˘niku theo-
fylinu p¯es praseËÌ k˘ûi s pouûitÌm Franzovy cely.

Tato pr·ce byla uskuteËnÏna za finanËnÌ podpory GrantovÈ
agentury Univerzity Karlovy, grant Ë. 246/2002/B-CH/FaF
a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111600001.
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Studium reaktivity 3,5-di-terc.butyl-1,2-benzochinonu
(DTBBQ)1 jako modelovÈ l·tky pyridoxalu n·s vedlo k p¯Ì-
pravÏ sÈrie 2-substituovan˝ch 5,7-di-terc.butylbenzoxazol˘.
Testov·nÌ prvnÌ sÈrie takto zÌskan˝ch di-terc.butyl-benzoxa-
zol˘ uk·zalo, ûe se jedn· o l·tky s potenci·lnÌ antimikrobi·l-
nÌ aktivitou Vzhledem k tomu, ûe p¯Ìprava 5,7-di-terc.bu-
tylbenzoxazolov˝ch deriv·t˘ reakcÌ DTBBQ s odpovÌdajÌcÌ
aminokyselinou Ëi dipeptidem majÌcÌm N-koncov˝ glycin je
prov·zena vznikem celÈ ¯ady vedlejöÌch barevn˝ch produkt˘,
znaËnÏ znep¯ÌjemÚujÌcÌch izolaci a ËiötÏnÌ, bylo p¯istoupeno
k hled·nÌ vhodnÏjöÌch p¯Ìprav di-terc.butylovan˝ch benzoxa-
zol˘ a jejich moûnÈmu biologickÈmu vyuûitÌ, kterÈ budou
souË·stÌ prezentace.

P¯Ìpravu benzoxazol˘ je moûno rozdÏlit do dvou z·klad-
nÌch typ˘ reakcÌ: a) cyklizace aminofenol˘ Ëi jin˝ch v˝chozÌch
l·tek, b) kontrakce ortho kondenzovan˝ch heterocykl˘ nebo
jejich fotochemick˝ p¯esmyk. BenzoxazolovÈ deriv·ty mohou
b˝t povaûov·ny jako strukturnÌ isostery p¯ÌrodnÏ se vyskytu-
jÌcÌch nukleov˝ch b·zÌ jako je adenin a guanin, coû jim dovo-
luje snadno interagovat s biopolymery ûiv˝ch systÈm˘. Vedle
jejich r˘zn˝ch biologick˝ch aktivit byla tÈû publikov·na jejich
nÌzk· toxicita u teplokrevn˝ch ûivoËich˘2,3. Jsou studov·ny
p¯edevöÌm pro jejich antimikrobi·lnÌ, antifung·lnÌ, antivirotic-
kÈ aktivity, tÈû jako insekticidy, herbicidy a anthelmintika.

Pr·ce byla ¯eöena za finanËnÌ podpory GA »R 203/201/0442,
FRVä 120/51/244 a MSM 11160001.
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KVANTOVÃ-CHEMICK… V›PO»TY
CHEMICK›CH POSUNŸ SOLÕ
PROTOPINOV›CH ALKALOIDŸ

JAROMÕR TOUäEKa, RADEK MAREKb,
KATEÿINA MALI“¡KOV¡b a JIÿÕ DOST¡Lc

aKatedra teoretickÈ a fyzik·lnÌ chemie a bN·rodnÌ centrum
pro v˝zkum biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masarykova
Univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, cBiochemick˝ ˙stav,
LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita, KomenskÈho n. 2,
662 43 Brno
e-mail: tousek@chemi.muni.cz, rmarek@chemi.muni.cz,
kamala@mail.muni.cz, jrdostal@med.muni.cz

ProtopinovÈ alkaloidy (nap¯. protopin I) se hojnÏ vyskytujÌ
v ËeledÌch Fumariaceae a Papaveraceae1. V poslednÌ dobÏ jsou
studov·ny zejmÈna dÌky sv˝m p¯Ìzniv˝m ˙Ëink˘m na kardio-
vaskul·rnÌ systÈm. Biologicky aktivnÌ jsou pravdÏpodobnÏ
soli tÏchto alkaloid˘.

P¯edmÏtem tÈto pr·ce bylo studium dvou isomer˘ protopin
hydrochloridu. DetailnÌ struktura byla studov·na pomocÌ rent-
genostrukturnÌ anal˝zy2, NMR mÏ¯enÌ a kvantovÏ-chemic-
k˝ch v˝poËt˘. CÌlem teoretickÈ Ë·sti pr·ce bylo vypoËÌtat
chemickÈ posuny trans (II) a cis (III) isomeru a porovn·nÌm
s experiment·lnÌmi daty p¯i¯adit strukturu zÌskan˝m experi-
ment·lnÌm hodnot·m a urËit relativnÌ stabilitu jednotliv˝ch
isomer˘. V˝poËty byly prov·dÏny n·sledujÌcÌm zp˘sobem:
geometrie byla poËÌt·na metodou RHF/6-31G**, chemickÈ
posuny metodou B3LYP/6-31G**. LepöÌ shody s experimen-
tem bylo dosaûeno v p¯ÌpadÏ trans isomeru (pro j·dra 13C rmsd
= 1,27), hodnota rmsd pro cis isomer je 3,18. HoröÌ v˝sledek
v p¯ÌpadÏ cis isomeru je pravdÏpodobnÏ zp˘soben p¯ÌtomnostÌ
vÌce konformer˘ v roztoku.
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STUDIUM KONFORMACE
6-AZIDO-6-DEOXYALDITOLŸ V ROZTOCÕCH

KATEÿINA BUCHALOV¡,
MICHAELA ROUBALOV¡ a JAN STANÃK

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

Byly p¯ipraveny 6-azido-6-deoxy-D-glucitol (I), 6-azido-
-6-deoxy-D-mannitol (II), 6-azido-6-deoxy-D-galaktitol (III)
a 6-azido-6-deoxy-D-talitol (IV) a jejich peracetylovanÈ deri-
v·ty. P¯i syntÈze l·tek II a IV byly jako klÌËovÈ kroky ke zmÏnÏ
konfigurace na uhlÌku C(2) pouûity isomerace molybdenano-
v˝mi  ionty v kyselÈm prost¯edÌ a isomerace v z·saditÈm
prost¯edÌ v p¯Ìtomnosti kyseliny fenylboritÈ.

Struktury byly potvrzeny 1H a 13C NMR spektry, kter· byla
z·roveÚ vyuûita k diskusi o prostorovÈm uspo¯·d·nÌ tÏchto
molekul v roztoku. V souvislosti s mÏ¯enÌm chromatografic-
k˝ch  parametr˘  jednotliv˝ch azidoalditol˘ byla sledov·na
tvorba komplex˘ s v·penat˝mi ionty.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë.
223300006.
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SANGUINARIN A CHELERYTHRIN
V SYST…MU OKTANOLñVODA

PAVLÕNA KOUTN¡a, JIÿÕ DOST¡Lb*,
EVA T¡BORSK¡b a RADEK MAREKa

aN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
bBiochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita,
KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno
e-mail: jrdostal@med.muni.cz

KvartÈrnÌ benzofenanthridinovÈ alkaloidy se vyskytujÌ v ¯a-
dÏ rostlinn˝ch druh˘ ËeledÌ Papaveraceae, Fumariaceae a Ru-
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taceae. Jejich biologick· aktivita je velmi r˘znorod·, vykazujÌ
z¯eteln˝ antimikrobi·lnÌ, antimykotick˝, antiplakov˝ a pro-
tiz·nÏtliv˝ ˙Ëinek. Mezi hlavnÌ alkaloidy pat¯Ì sanguinarin
a chelerythrin. Z·kladnÌm chemick˝m rysem tÏchto alkaloid˘
je citlivost k nukleofilnÌmu ataku na iminiovou C=N+ vaz-
bu1ñ3. ZajÌmav· je takÈ tvorba voln˝ch b·zÌ4.

P¯edmÏtem naöeho v˝zkumu je studium chov·nÌ sangui-
narinu a chelerythrinu v soustavÏ oktanolñvoda za r˘zn˝ch
hodnot pH a p¯Ìprava adukt˘ s oktanolem. V˝sledky mohou
b˝t vyuûity k dÏlenÌ smÏsi benzofenanthridinov˝ch alkaloid˘,
p¯ÌpadnÏ k oddÏlenÌ tÏchto alkaloid˘ ze smÏsi strukturnÏ od-
liön˝ch alkaloid˘.
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NEFYZIOLOGICK… ADUKTY KVART…RNÕCH
PROTOBERBERINOV›CH ALKALOIDŸ

DAGMAR HULOV¡a, PAVLÕNA SE»K¡ÿOV¡a,
JIÿÕ DOST¡Lb a RADEK MAREKa,*

aN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯ÌrodovÏdeck·
fakulta, Masarykova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno,
bBiochemick˝ ˙stav, LÈka¯sk· fakulta, Masarykova univerzita,
KomenskÈho n. 2, 662 43 Brno
e-mail: rmarek@chemi.muni.cz

ProtoberberinovÈ alkaloidy se vyskytujÌ v rostlin·ch mno-
ha ËeledÌ (Berberidaceae, Fumariaceae, Ranunculaceae a dal-
öÌ) a vykazujÌ v˝znamnou biologickou aktivitu ñ p˘sobÌ cyto-
toxicky1, antimalaricky2 a antibakteri·lnÏ2.

ReakcÌ kvartÈrnÌch protoberberinov˝ch alkaloid˘ s nu-
kleofilnÌmi Ëinidly vznikajÌ 8-substituovanÈ adukty I. Byly
p¯ipraveny 8-hydroxy-, 8-methoxy-, 8-ethoxy-, 8-trichloro-
methyl- deriv·ty a identifikov·ny pomocÌ NMR spektroskopie
a rentgenostrukturnÌ anal˝zy. NamÏ¯enÈ parametry uveden˝ch

slouËenin  budou  porovn·ny  s nÏkter˝mi nekonzistentnÌmi
liter·rnÌmi ˙daji.
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QUANTITATIVE DETERMINATION
OF THE TRANSDERMAL PERMEATION
ENHANCER TRANSKARBAM 12 IN THE
STRATUM CORNEUM BY TAPE STRIPPING

KATEÿINA V¡VROV¡a, TOM¡ä HOLASa,
ALEXANDR HRAB¡LEKa,
and PAVEL DOLEéALb

aDepartment of Inorganic and Organic Chemistry, bDepart-
ment of Pharmaceutical Technology, Charles University, Fa-
culty of Pharmacy, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: vavrovak@faf.cuni.cz

Permeation enhancers are substances that promote drug
diffusion through the least permeable skin layer ñ stratum
corneum (sc). Although there is an evidence that the site of
enhancer action is sc, there is no information about the basic
concentration profile or kinetic data. Transkarbam 12 (Ref.1)
(T12) is a promising enhancer with high enhancing activity for
many drugs, very low toxicity, no dermal irritability and
non-toxic metabolites. Tape stripping is a widely used method
for determination of drug localized in the stratum corneum or
for analysis of skin lipids. It consists of horizontal sectioning
of the stratum corneum by the consecutive application of
adhesive tape combined with a suitable extraction procedure
and analytic method.

T12 was applied as a 0.1 % suspension in a 8 cm2 patch
(50 µl.cmñ2) on a ventral forearm. The application period
varied from 5 min to 24 hours. After that, the skin surface was
cleaned with 50 % ethanol and stripped 10 times upon stan-
dardized conditions. After extraction and derivatization for
UV detection, the sample was analysed by means of HPLC.

Conclusion: T12 can be detected in the skin already after
5 min. The steady state is reached after 1.5 hr, the concentra-
tion increase is linear. The steady state concentration of T12
is about 0.25±0.05 % of the sc weight.

This work was financially supported by FRVä 2246/2002-G4
a VZ MSM 111600001.
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PREFEROVAN… DEHALOGENA»NÕ CESTY
CHLOROVAN›CH FENOLŸ

LEONA VLKOV¡a, VLADIMÕR PEK¡REKa,*,
JINDÿICH KARBANa a VÃRA PAC¡KOV¡b

a⁄stav chemick˝ch proces˘, Akademie vÏd »eskÈ republiky,
Rozvojov· 135, 165 02 Praha 6, bKatedra analytickÈ chemie,
P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 2030,
128 40 Praha 2
e-mail: pekarek@icpf.cas.cz, pacakova@natur.cuni.cz

ChlorovanÈ fenoly jsou öiroce pouûÌv·ny v chemickÈm
pr˘myslu p¯i v˝robÏ herbicid˘, pesticid˘, insekticid˘ a barviv.
VznikajÌ takÈ jako vedlejöÌ produkty p¯i nÏkolika procesech
a operacÌch, jako je dezinfekce vody, bÏlenÌ buniËiny chlorem
Ëi hydrol˝za herbicid˘. Z d˘vodu jejich öirokÈho v˝skytu jsou
tyto l·tky pro ûivotnÌ prost¯edÌ velmi nebezpeËnÈ. MajÌ vyso-
kou bioakumulaci a toxicitu, kter· se jeötÏ zvyöuje p¯ÌtomnostÌ
dioxin˘ a PCB.

Pro odstranÏnÌ a snÌûenÌ obsahu chlorovan˝ch fenol˘ bylo
navrûeno nÏkolik technologiÌ, jako je biodegradace, ozono-
l˝za, UV oza¯ov·nÌ, redukce kovy Ëi hydrogenace na kata-
lyz·toru. Vöechny tyto  metody  jsou  zaloûeny  na  v˝mÏnÏ
chloru za vodÌk (dechlorace) a na poznatku, ûe se sniûujÌcÌm
obsahem chloru kles· toxicita. Velmi dobr˝m dehalogenaË-
nÌm Ëinidlem je popÌlek z filtr˘ spaloven komun·lnÌho odpadu
(MWI-FA), kter˝ se pouûÌval p¯i naöich d¯ÌvÏjöÌch experimen-
tech1ñ3.

Dehalogenace chlorovan˝ch fenol˘ na popÌlku probÌhajÌ
v p¯Ìtomnosti mÏdi (Ullmannova reakce) p¯es organo-mÏÔnÈ
intermedi·ty. Mechanismus3 a z·kladnÌ principy dechlorace
na popÌlku byly nejprve studov·ny u hexachlorbenzenu vËetnÏ
interpretace reakËnÌho mechanismu z termodynamickÈho hle-
diska4,5. PreferovanÈ dehalogenaËnÌ cesty u jednotliv˝ch chlo-
rovan˝ch fenol˘ umoûnily navrhnout po¯adÌ reaktivity chloru
v r˘zn˝ch poloh·ch.

Dehalogenace chlorovan˝ch fenol˘ (100 µg) na popÌlku
(0,3 g) byla prov·dÏna (30 min) v zatavenÈ sklenÏnÈ ampuli
(6,4 ml) v inertnÌ dusÌkovÈ atmosfÈ¯e (N5), p¯i teplotÏ 200 ∞C.
SloûenÌ reakËnÌ smÏsi bylo stanoveno pomocÌ GC-MS.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (projekt 101/01/0830).
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KRYSTALOV¡ SAMOSKLADBA
BIFENYLOV›CH OLIGOKARBOXYLOV›CH
KYSELIN

MILOä TICH›a, PETR SEHNALa, PETR HOL›a,
IVANA CÕSAÿOV¡b a JIÿÕ Z¡VADAa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bKatedra anor-
ganickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova,
Hlavova 2030, 128 40 Praha 2

Na z·kladÏ rentgenostrukturnÌ anal˝zy 1,1í-bifenyl-2,2í,6,6í-
-tetrakarboxylovÈ kyseliny I a jejÌch amid˘ jsme uk·zali1ñ3, ûe
molekuly slouËenin tohoto strukturnÌho typu se v krystalu
uspo¯·d·vajÌ vodÌkov˝m m˘stkov·nÌm do dvourozmÏrn˝ch
sÌtÌ se Ëtvercov˝mi oky. Tento v˝sledek je zajÌmav˝ s ohledem
na moûnost vyuûitÌ pro konstrukci porÈznÌch materi·l˘ s defi-
novan˝mi dutinami.

Proto jsme nynÌ p¯istoupili ke studiu 1,1í-bifenyl-2,2í,5,5í-
-tetrakarboxylovÈ kyseliny II a jejÌho tetraamidu4. Podle mo-
lekulovÈho modelov·nÌ bylo moûno oËek·vat tvorbu dvoudi-
menzion·lnÌch sÌtÌ na z·kladÏ vodÌkovÈho m˘stkov·nÌ i tÏchto
posiËnÏ isomernÌch molekul.

V tomto kontextu jsme rovnÏû ¯eöili krystalovou struk-
turu 1,1í-bifenyl-2,2í,3,3í,6,6í-hexakarboxylovÈ kyseliny III.
Struktura je III zajÌmav· tÌm, ûe je hybridem obou p¯edchozÌch
typ˘ a systÈm vodÌkov˝ch vazeb tÈto hexakyseliny lze tak
p¯Ìmo porovn·vat s vodÌkov˝m m˘stkov·nÌm tetrakyselin I
a II. D·le bylo moûno u tÈto hexakyseliny p¯edpokl·dat kromÏ
tvorby dvoudimenzion·lnÌch sÌùovan˝ch vrstev analogick˝ch
tetrakyselin·m I Ëi II mezivrstvovou interakci zb˝vajÌcÌch
karboxyl˘ vedoucÌ k p¯ÌznivÈmu (z·krytovÈmu) uspo¯·d·nÌ
jednotliv˝ch vrstev a tÌm k formov·nÌ integr·lnÌch 3D chir·l-
nÌch dutin. Tato hexakyselina totiû vykazuje axi·lnÌ chiralitu
a tudÌû sÌù formovan· z molekul jednoho enantiomeru je takÈ
chir·lnÌ.

Studie byla provedena s finanËnÌ podporou GrantovÈ agentury
»eskÈ Republiky (grant Ë. 203/00/0138).
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IDENTIFICATION OF A GENOTOXIC
MECHANISM FOR THE 2-NITROANISOLE
AND 2-ANISIDINE CARCINOGENICITY

MARIE STIBOROV¡a, MARK…TA
MIKäANOV¡a, HELENA R›DLOV¡a,
HEINZ H. SCHMEISERb, and EVA FREIb

aDepartment of Biochemistry, Faculty of Science, Charles
University, Albertov 2030, 128 40 Prague 2, bDepartment of
Molecular Toxicology, German Cancer Research Center, Im
Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg, Germany
e-mail: stiborov@natur.cuni.cz

2-Nitroanisole and 2-anisidine are important industrial
chemicals posing a high health risk to human population. Both
chemicals are strong carcinogens for rats and mice. An indus-
trial accident in the Hoechst company in Germany in 1993
caused a large-scale leakage of 2-nitroanisol and subsequent
regional contamination. The mechanism of carcinogenicity of
both chemicals, unknown until the present time, was investi-
gated in this study. We show by the 32P-postlabeling technique
for the first time that both chemicals are genotoxic carcino-
gens, forming covalent  adducts in  DNA of target  tissues
(urinary bladder, and in a lesser extent, kidney, spleen and
liver) in rats. 2-Nitroanisole is activated by cytosolic reducta-
ses, mainly by xanthine oxidase, to species binding to DNA.
Oxidation of this carcinogen by CYP2B and 2E1 leads to its
detoxication. Besides CYPs, 2-anisidine is also activated by
peroxidases. N-(2-methoxyphenyl)hydroxylamine is a proxi-
mate carcinogen produced by reduction of 2-nitroanisole and
oxidation of 2-anisidine. The nitrenium ion is the reactive
species generating covalent adducts with deoxyguanosine in
DNA in vivo and in vitro. The results obtained represent a basis
for exposure monitoring in humans and therefore will facilitate
risk assessment towards exposure to environmental sources
containing both carcinogens.

Supported by Grant Agency of the Czech Republic (grant
201/99/1003) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (grant MSM 1131 00001).

QSAR STUDIE ANTIMYKOBAKTRERI¡LNÕCH
SALICYLANILIDŸ A 3-FENYL-2H-1,3-
-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONŸ

MILOä MACH¡»EK

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta v Hradci Kr·lovÈ, Univerzita Karlova v Praze, Heyrov-
skÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: machacek@faf.cuni.cz

SyntÈzu salicylanilid˘ I a v˝chozÌch 3-fenyl-2H-1,3-ben-
zoxazin-2,4(3H)-dion˘ II a jejich antimykobakteri·lnÌ aktivitu
v˘Ëi M. tuberculosis, M. kansasi a M. avium (MIC) publikoval
Waisser a spol.1,2 V QSAR anal˝ze byl elektronov˝ vliv sub-
stituentu R1 vyj·d¯en pomocÌ obou Hammettov˝ch substi-
tuËnÌch konstant, tj. pro polohu para i meta, coû odpovÌd· jeho
umÌstÏnÌ vzhledem k O(H) a CON(H).

V alternativnÌ teorii substituËnÌch efekt˘ (AISE) navrûenÈ
Pytelou3ñ5 je jednomu kaûdÈmu substituentu p¯i¯azena jedin·
substituËnÌ konstanta a substituent je za¯azen do jednÈ ze t¯Ì
t¯Ìd, I., II. (vnit¯nÌ nukleofily, nap¯. halogeny) a III. (vnit¯nÌ
elektrofily, nap¯. NO2). V tÈto studii je poprvÈ vyuûit ortogo-
n·lnÌ model AISE (cit.4) v r·mci QSAR anal˝zy pro odvozenÌ
statisticky v˝znamnÏjöÌch vztah˘ popisujÌcÌch antimykobak-
teri·lnÌ aktivitu studovan˝ch l·tek I a II.

Pr·ce byla podporov·na v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT
111600001.
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REAKCE ALKYNYLTRIFLUOROBOR¡TŸ
S LAKTONY A JEJÕ VYUéITÕ V SYNT…ZE
SPIROACETALŸ

JAN DOUBSK› a BOHUMÕR KOUTEK

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

P¯Ìtomnost BF3 v˝znamnÏ ovlivÚuje rychlost, selektivitu
i v˝tÏûek mnoha reakcÌ organolithn˝ch slouËenin. V p¯ÌpadÏ
acetylid˘ lithn˝ch se na z·kladÏ NMR spekter p¯edpokl·d·, ûe
reakcÌ s BF3.Et2O vznikajÌ nejprve p¯ÌsluönÈ alkynyltrifluoro-
bor·ty (I), kterÈ pak n·slednÏ mohou reagovat s ¯adou slouËe-
nin, jako nap¯. s acylhalogenidy, anhydridy kyselin, oxetany,
iminy nebo ketony1,2. Jak jsme zjistili, tyto l·tky ochotnÏ
reagujÌ rovnÏû s r˘zn˝mi laktony za vzniku acetylenick˝ch γ-,
resp. δ-hydroxyketon˘ (II). Ve srovn·nÌ s obdobnou reakcÌ se
samotn˝mi acetylidy lithn˝mi3 poskytuje tato varianta obecnÏ
vyööÌ, dob¯e reprodukovatelnÈ v˝tÏûky a nenÌ ani kompliko-
v·na vznikem vedlejöÌch produkt˘4.

R1 = H, Cl, Br, F, NO2
R2 = H, 4-CH3, 4-Cl, 3-Cl, 3,4-Cl2, 4-Br, 4-F,

3-F, 4-NO2, 3-NO2, 4-OCH3, 4-N(CH3)2
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TÈto novÈ metody jsme s ˙spÏchem vyuûili p¯i syntÈze
nÏkolika spiroacetal˘ (III), zn·m˝ch jako hmyzÌ feromony.
Vych·zÌ-li se navÌc z O-benzylovan˝ch alkynol˘, lze redukci
trojnÈ vazby, odchr·nÏnÌ alkoholu i cyklizaci provÈst za mÌr-
n˝ch podmÌnek v jedinÈm kroku, a to hydrogenacÌ na palladiu
v prost¯edÌ chloroformu, p¯iËemû vlastnÌ cyklizace je kataly-
zov·na in situ vznikajÌcÌm HCl.
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DIASTEREOSELEKTIVNÕ SYNT…ZA HELICENŸ

IRENA G. STAR¡*, FILIP TEPL›, IVO STAR›*,
ZUZANA ALEXANDROV¡, DAVID äAMAN,
LUBOMÕR RULÕäEK a MILOä BUDÃäÕNSK›

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

InherentnÏ chir·lnÌ substituovanÈ heliceny jsou p¯ed-
urËeny k tomu, aby v budoucnosti hr·ly v˝znamnou ro-
li v r˘zn˝ch oblastech chemie. Vyvinuli jsme modul·rnÌ
organometalick˝ zp˘sob p¯ Ìpravy neracemick˝ch helice-
n˘, kter˝ je zaloûen na diastereoselektivnÌ intramolekul·r -

nÌ [2+2+2] cykloisomer izaci chir·lnÌch tr iin˘ za katal˝-
zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.1ñ3).

V˝chozÌ chir·lnÌ triiny I jsou v nÏkolika krocÌch snadno
p¯ÌstupnÈ z komerËnÏ dostupn˝ch stavebnÌch blok˘. V klÌËo-
vÈm stupni doch·zÌ ke Co- Ëi Ni-katalyzovanÈ cyklizaci triin˘
I za vzniku deriv·t˘ [7]helicen˘ II s oxepinov˝m kruhem.
Chir·lnÌ centrum p¯ÌtomnÈ v molekule ¯ÌdÌ p¯i tÈto reakci
smysl novÏ vznikajÌcÌ helicity. Diastereoselektivita cykloiso-
merizace z·visÌ na reakËnÌch podmÌnk·ch, pouûitÈm katalyz·-
toru a substituci acetylenov˝ch jednotek.

⁄Ëinkem silnÈ b·ze podlÈh· l·tka II stereoselektivnÌmu
Wittigovu p¯esmyku za vzniku deriv·tu III. Jeho p¯evedenÌ na
substituovan˝ [7]helicen IV je p¯edmÏtem dalöÌho studia. Uve-
den· metodologie p¯edstavuje nov˝ p¯Ìstup k neracemick˝m
helicen˘m.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/02/0248) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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SYNT…ZA SULF¡TU DEHYDROEPIANDRO-
STERONU ZNA»EN…HO DEUTERIEM

IVAN »ERN›a, PAVEL DRAäARa,
VLADIMÕR POUZARa, MARTIN HILLb,
MARIE BI»ÕKOV¡b a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
Republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinolo-
gick˝ ˙stav, N·rodnÌ 8, 116 98 Praha 1
e-mail: cerny@uochb.cas.cz

ZnaËenÌ steroid˘ stabilnÌmi isotopy m· öirokÈ vyuûitÌ jak
pro strukturnÌ anal˝zu, tak pro jejich sledov·nÌ v biologickÈm
materi·lu. P¯i pouûitÌ znaËenÌ deuteriem v kombinaci s MS
anal˝zou je nutnou podmÌnkou p¯Ìtomnost minim·lnÏ dvou
(lÈpe t¯Ì) atom˘ deuteria v molekule. Deuterium musÌ b˝t
dostateËnÏ stabilnÌ v˘Ëi zpÏtnÈ v˝mÏnÏ protiem a chceme-li
zachovat moûnost rozöÌ¯enÌ sledov·nÌ i na metabolity, musÌ
b˝t znaËen· poloha dostateËnÏ vzd·len· od mÌsta p¯edpokl·-
dan˝ch metabolick˝ch zmÏn.

Jako prvnÌ cÌlov· l·tka byl z v˝chozÌho 19-acet·tu 3,19-
-dihydroxyandrost-5-en-17-onu Ëtrn·ctistupÚovou syntÈzou p¯i-
praven 19-[2H3]-dehydroepiandrosteron sulf·t. V prvnÌ f·zi
syntÈzy bylo pouûito chr·nÏnÌ ve formÏ 3,5-cykloderiv·tu a po
deacetylaci oxidace na 19-aldehyd a pak p¯Ìsluönou karboxy-
lovou kyselinu. Cykloderiv·t byl ötÏpen a bylo provedeno
chr·nÏnÌ ve formÏ methyl esteru, 17-ketalu a 3-methoxyme-
thoxy etheru. RedukcÌ deuteridem byly vneseny do polohy 19
dvÏ molekuly deuteria a t¯etÌ pak reduktivnÌ demesylacÌ v p¯Ì-
tomnosti tÏûkÈ vody. Sulf·t byl po odchr·nÏnÌ p¯ipraven reak-
cÌ s komplexem oxidu sÌrovÈho a pyridinu. Pyridiniov· s˘l
byla p¯evedena v z·vÏreËnÈ f·zi na sodnou.

V˝sledky tÈto studie by mÏly p¯ispÏt k lepöÌmu pochopenÌ
mechanismu p˘sobenÌ sulf·t˘ neurosteroid˘ na receptory ner-
vov˝ch bunÏk.

Tato pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru AV
»R Z4 055 905 a byla podpo¯ena grantem GA »R Ë. 203/
02/1440.

BIOSYNT…ZA SAM»ÕHO ZNA»KOVACÕHO
FEROMONU »MEL¡KŸ

ANNA LUXOV¡a,b, ALEä SVATOäb,
OLDÿICH HOVORKAb a IRENA VALTEROV¡b

a⁄stav p¯ÌrodnÌch l·tek, Fakulta potravin·¯skÈ a biochemickÈ
technologie, Vysok· ökola chemicko-technologick· v Praze,
Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav organickÈ chemie a bio-
chemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6
e-mail: luxova@uochb.cas.cz, irena@uochb.cas.cz

SamËÌ znaËkovacÌ feromon (SZF) vyluËujÌ Ëmel·ci z la-
bi·lnÌ ûl·zy, umÌstÏnÈ v hlavÏ. Tato druhovÏ specifick· smÏs
l·tek je produkov·na v obdobÌ n·mluv, kdy patrolujÌcÌ samci
znaËÌ svÈ ˙zemÌ a l·kajÌ neoplozenÈ kr·lovny. ObsahovÈ l·tky
se dÏlÌ do dvou skupin: deriv·ty line·rnÌch mastn˝ch kyse-
lin a terpenickÈ alkoholy. BiosyntÈzu alifatick˝ch l·tek jsme
studovali u t¯Ì druh˘.Ve ûl·ze Ëmel·ka h·jovÈho (Bombus
lucorum) jsou nejvÌce zastoupen˝mi slouËeninami estery mast-
n˝ch kyselin, a to p¯edevöÌm ethyl-tetradekano·t a (Z9)-ethyl-
-tetradec-9-eno·t. Po aplikaci perdeuterovanÈ dodeka-, tetra-
deka-, hexadeka- a oktadekanovÈ kyseliny do tÏla samc˘ byly
v extraktech labi·lnÌch ûl·z nalezeny pomocÌ GC-MS p¯edpo-
kl·danÈ metabolity: znaËenÈ ethylestery v˝chozÌch kyselin
a jejich nenasycenÈ analogy. Po inkubaci preparovanÈ ûl·zy
s kyselinami in vitro byly nalezeny pouze nasycenÈ formy
ethylester˘. »mel·k skalnÌ (Bombus lapidarius) vyluËuje jako
hlavnÌ sloûku SZF alkoholy, p¯edevöÌm (Z9)-hexadec-9-en-1-
-ol. Zde bylo zjiötÏno, ûe injektovan· znaËen· hexadekano-
v· kyselina se sledem biochemick˝ch reakcÌ p¯emÏnÌ aû na
[2H31]-hexadekan-1-ol a [2H29]-hexadec-9-en-1-ol. T¯etÌm stu-
dovan˝m druhem je Ëmel·k zemnÌ (Bombus terestris), pat¯ÌcÌ
do skupiny Ëmel·k˘ s p¯evahou terpenick˝ch alkohol˘ v SZF.
Z alifatick˝ch l·tek je p¯Ìtomn˝ zejmÈna ethyl-dodekano·t,
kter˝ byl takÈ ve znaËenÈ formÏ nalezen po aplikaci deutero-
vanÈ dodekanovÈ kyseliny. Stejn˝ typ metabolitu jsme dete-
govali po aplikaci tetradekadekanovÈ kyseliny. Hexadekano-
v· kyselina se nep¯emÏnila, coû koresponduje s nep¯ÌtomnostÌ
jejÌch deriv·t˘ v SZF.

ZÌskanÈ v˝sledky naznaËujÌ p¯Ìtomnost desaturaËnÌch a oxi-
daËnÏ-redukËnÌch enzym˘ v labi·lnÌch ûl·z·ch samc˘ Ëmel·-
k˘. Tyto enzymy jsou schopny transformovat nasycenÈ mast-
nÈ kyseliny, poch·zejÌcÌ pravdÏpodobnÏ z prim·rnÌho meta-
bolismu, na semiochemik·lie. Znalost biosyntetick˝ch drah
vedoucÌch k tvorbÏ semiochemik·liÌ u hmyzu n·m pom˘ûe
objasnit jejich biogenezi a souvislosti se z·kladnÌm metabo-
lismem.

Pr·ce byla provedena v r·mci projektu GA »R 203/02/0158
a v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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PÿÕPRAVA 6-ARYLPURINŸ
[2+2+2]-CYKLOTRIMERIZACÕ DIYNŸ
S 6-ALKYNYLPURINY

PAVEL TUREKa, MICHAL HOCEKb

a MARTIN KOTORAa

aKatedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakul-
ta, Univerzita Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2, b⁄stav
organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ republi-
ky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: kotora@natur.cuni.cz, hocek@marilyn.uochb.cas.cz

6-ArylpurinovÈ b·ze a nukleosidy vykazujÌ zajÌmavÈ bio-
logickÈ vlastnostmi (cytostatick·, antibakteri·lnÌ a antimyko-
bakteri·lnÌ aktivita, jsou antagonisty hormonu spouötÏjÌcÌho
kortikotropin atd.). Dosud pouûÌvanÈ metody jejich p¯Ìpravy jsou
p¯ev·ûnÏ zaloûenÈ na vyuûitÌ cross-couplingov˝ch reakcÌ. Jed-
na z potenci·lnÌch moûnostÌ pro jejich p¯Ìpravu je [2+2+2]-cy-
klotrimerizace 6-alkynylpurin˘ s dalöÌmi alkyny katalyzovan·
komplexy p¯echodn˝ch kov˘, kter· by umoûnila vystavÏt sub-
stituovanÈbenzenovÈ j·dro ze snadno dostupn˝ch meziprodukt˘.

Ned·vno p¯ipravenÈ v˝chozÌ 6-alkynylpuriny1 dosud ne-
byly pouûity pro cyklotrimerizace (kromÏ homocyklotrimeri-
zace jednoho z jejich Ëlen˘2). Proto se poË·teËnÌ ˙silÌ zamÏ¯ilo
na optimalizaci podmÌnek a nalezenÌ vhodnÈho katalytickÈ
systÈmu pro reakci alkynylpurin˘ I s diyny II poskytujÌcÌ 6-
-arylpuriny III. V˝sledky rozs·hlÈho studia katalytickÈ cyklo-
trimerizaËnÌ reakce uk·zaly, ûe ˙spÏön˝ pr˘bÏh reakce z·visÌ
na kombinaci ¯ady faktor˘ jako: i) substituent R v alkynylpu-
rinu I, ii) m˘stek X v diynu II, iii) kov katalyz·toru (Ni a Co
byly nej˙spÏönÏjöÌ) a iv) ligandy v p¯ÌsluönÈm katalyz·toru.

RovnÏû byly provedeny cyklotrimerizace za pouûitÌ ste-
chiometrickÈho mnoûstvÌ niklov˝ch komplex˘. Ze syntetickÈ-
ho hlediska byl kladen d˘raz na p¯Ìpravu vÌcen·sobnÏ substi-
tuovan˝ch deriv·t˘, kterÈ by se obtÌûnÏ zÌsk·valy pouûÌvan˝-
mi metodami.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R Ë. 203/01/
0836 a 203/00/0036.

LITERATURA

1. Hocek M., Star· I. G., Star˝ I., Dvo¯·kov· L.: Collect.
Czech. Chem. Commun., v tisku (2002).

2. Hocek M., Star· I. G., Star˝ I., Dvo¯·kov· L.: Tetrahe-
dron Lett. 42, 519 (2001).

ALKYLATIVNÕ CYKLIZACE 2-CHLOR-
DIENŸ POMOCÕ KATALYZOVAN…

KOMPLEXY éELEZA

DAVID NE»AS a MARTIN KOTORA

Katedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2
e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Intramolekul·rnÌ reakce cross-couplingovÈho typu kataly-
zovanÈ komplexy p¯echodn˝ch kov˘ jsou dnes nepostradatel-
nou metodou syntetick˝ch organick˝ch chemik˘. NÏkterÈ p¯e-
chodnÈ kovy a jejich komplexy nach·zejÌ vÏtöÌ Ëi menöÌ uplat-
nÏnÌ v homogennÌ katal˝ze a zatÌm bohuûel platÌ, ûe ËÌm
lacinÏjöÌ kov, tÌm menöÌ je jeho uplatnÏnÌ. éelezo a jeho
slouËeniny jiû sice byly uplatnÏny v couplingov˝ch reakcÌch,
cykloadicÌch, enov˝ch reakcÌch, radik·lov˝ch reakcÌch a v po-
slednÌ dobÏ takÈ p¯i polymeraci olefin˘, ale jeho vyuûitÌ ve
srovn·nÌ s ostatnÌmi p¯echodn˝mi kovy je zatÌm minim·lnÌ.
V tomto p¯ÌspÏvku bychom r·di upozornili na moûnost vyuûitÌ
komplex˘ ûeleza p¯i katal˝ze cyklizace 2-chlor-α,ω-dien˘
pomocÌ alan˘ a pouk·zat tak na na dalöÌ moûnost vyuûitÌ
tohoto levnÈho kovu v organickÈ syntÈze.

Na rozdÌl od jin˝ch p¯echodn˝ch kov˘ (Pd, Rh) vyuûÌva-
n˝ch p¯i cyklizaËnÌch reakcÌch 2-halogen-α,ω-dien˘ doch·zÌ
p¯i katal˝ze ûelezem nejen k cyklizaci, ale i k tvorbÏ dalöÌ novÈ
C-C vazby s p¯enosem alkylovÈho zbytku (Et, Me) do mole-
kuly substr·tu a navÌc jsou p¯i tÈto reakci vyuûÌv·ny dostup-
nÏjöÌ chlorderiv·ty v˝chozÌch dien˘.

[2+2+2]-CYKLOTRIMERIZACE
S FERROCENYLALKYNY: NOV¡ METODA
PRO PÿÕPRAVU FERROCENYLARENŸ

LENKA DUFKOV¡a, HIROSHI MATSUMURAa,
PETR äTÃPNI»KAb a MARTIN KOTORAa

aKatedra organickÈ a jadernÈ chemie a bKatedra anorganic-
kÈ, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 6,
128 43 Praha 2
e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Ferrocenylareny jsou zajÌmavÈ slouËeniny, kterÈ v posled-
nÌ dobÏ naöly uplatnÏnÌ p¯i p¯ÌpravÏ kapaln˝ch krystal˘, l·tek
s neline·rnÌmi optick˝mi vlastnostmi a hemilabilnÌch redox
ligand˘. AlternativnÌ a dosud nevyuûitou metodou pro p¯Ìpra-
vu takov˝ch l·tek je [2+2+2]-cyklotrimerizace ferrocenylal-

α ω R Al3

I R = H, Bu, Ph
II X = CH2, C(COOEt)2, C(COOEt)CN,

O, NPh, (CH2)2

Co nebo

Ni kat.

I II III

R Al/Fe-kat.

fosfinCl
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kyn˘ s dalöÌmi alkyny Ëi diyny. V tomto ohledu je pozoruhod-
nÈ, ûe kromÏ homocyklotrimerizace ferrocenylethynu se stu-
diem v˝öe uvedenÈ metody dosud nikdo nezab˝val1.

HlavnÌ d˘raz byl kladen na prozkoum·nÌ jak katalytickÈ,
tak stechiometrickÈ cyklotrimerizace ferrocenylalkyn˘ s r˘z-
n˝mi alkyny. V prvÈm p¯ÌpadÏ se hledal nej˙ËinnÏjöÌ kataly-
tick˝ systÈm, a proto se zkouöela ¯ada r˘zn˝ch komplex˘
p¯echodn˝ch kov˘ (Co, Rh, Ni, Ir), kterÈ jsou bÏûnÏ pouûÌvanÈ
v cyklotrimerizaËnÌch reakcÌch. V tomto ohledu je zajÌmavÈ
srovn·nÌ aktivity fosfinov˝ch komplex˘ Co a Rh, kdy se
uk·zalo, ûe levn˝ kobaltov˝ katalyz·tor m˘ûe za identick˝ch
reakËnÌch podmÌnek ˙spÏönÏ nahradit drah˝ rhodiov˝ kataly-
z·tor. D·le se uk·zalo, ûe na pr˘bÏh cyklotrimerizace m·
nezanedbateln˝ vliv substituce v diynech.

Vhodnou metodou pro p¯Ìpravu stÈricky br·nÏn˝ch poly-
substituovan˝ch se uk·zala b˝t reakce zirkonacyklopenta-
dien˘ s ferrocenylalkyny.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R Ë. 203/01/
0836.
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PÿÕPRAVA 1-ETHYL-1,4-DIHYDRO-5H-
-TETRAZOL-5-ONU

JIÿÕ BIELAVSK›, LUBOä DEJMEK
a JIÿÕ CABAL

Vojensk· lÈka¯sk· akademie JEP, 500 01 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: bielavsky@pmfhk.cz, cabal@pmfhk.cz

Tetrazoly si udrûujÌ st·lÈ mÌsto v syntÈze farmakologicky
˙Ëinn˝ch l·tek. JednÌm z uûÌvan˝ch stavebnÌch kamen˘ je
pr·vÏ 1-ethyl-1,4-dihydro-5H-tetrazol-5-on. V literatu¯e je po-
ps·na Ñonepotì syntÈza z propionylchloridu a smÏsi azidu
sodnÈho s bezvod˝m chloridem hlinit˝m v prost¯edÌ tetrahy-
drofuranu, eventuelnÏ p¯Ìmo z ethylisokyan·tu1, kter˝ v prv-
nÌm p¯ÌpadÏ vznik· v reakËnÌ smÏsi. Nev˝hodou je bou¯liv·
reakce chloridu hlinitÈho s tetrahydrofuranem a nutnost pra-
covat pod dusÌkem.

Naöe  syntÈza vych·zÌ  z  ethylisothiokyan·tu,  kter˝ lze
snadno ve vodnÈm prost¯edÌ p¯evÈst azidem sodn˝m na 1-
-ethyl-1H-tetrazol-5-thiol. ProblÈm z·mÏny sÌry za kyslÌk byl
neuspokojivÏ ¯eöen oxidacÌ pomocÌ hydrogenperoxidu a dal-
öÌch oxidaËnÌch Ëinidel. UrËitÈ v˝sledky byly dosaûeny po
methylaci merkaptoskupiny a n·sledn˝m odhydrolyzov·nÌm
methylmerkaptanu v alkalickÈm prost¯edÌ, avöak ˙spÏch byl
dosaûen aû po alkylaci ethylenchlorhydrinem a n·slednou
alkalickou hydrol˝zou.

Reakce thiolu s ethylenchlorhydrinem a ekvimol·rnÌm
mnoûstvÌm KOH probÌh· kvantitativnÏ v prost¯edÌ EtOH
(60 ∞C, 3 h). Po ods·tÌ KCl se surov˝ produkt (1-ethyl-5-(2-
-hydroxyethylthio)-1,4-dihydro-5H-tetrazol) zÌsk· odpa¯enÌm
ve v˝tÏûku 95 % a bez dalöÌho ËiötÏnÌ se podrobÌ rozkladu
v 1 M vodnÈm NaOH. V˝tÏûek 1-ethyl-1,4-dihydro-5H-tetra-
zol-5-onu je 95 %, b.t. 73ñ77 ∞C (benzen), cit.1 79ñ80 ∞C.
Identita produkt˘ obou syntÈz byla prok·z·na pomocÌ HPLC
a I».
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REAKTIVACE CYKLOSARINEM INHIBOVAN…
ACETYLCHOLINESTERASY

KAMIL KU»A a JIÿÕ CABAL

Vojensk· l·ka¯sk· akademie JEP, 500 01 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: kucakam@seznam.cz, cabal@pmfhk.cz

Cyklosarin (GF, Cyklosin, cyclohexylmethylfluorofosfo-
n·t) byl do souËasnosti neuûÌvanou nervovÏ paralytickou l·t-
kou. Po v·lce v PerskÈm z·livu bylo nicmÈnÏ zjiötÏno, ûe Ir·k
tuto l·tku zaËlenil do svÈ v˝zbroje1. SouËasnÈ reaktiv·to-
ry acetylcholinesterasy (AChE) jako je HI-6 (1-(2-hydroxy-
iminomethylpyridinium)-3-(4-karbamoylpyridinium)-2-oxa-
propan dichlorid) Ëi 2-PAM (pralidoxim, 2-hydroximinome-
thyl-1-methylpyridinium chlorid) majÌ nedostateËnou reakti-
vaËnÌ ˙Ëinnost v˘Ëi AChE inhibovanÈ cyklosarinem2.
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Proto bylo vyzkouöeno 26 strukturnÏ odliön˝ch kvartÈr-
nÌch aldoxim˘ jako potenci·lnÌch reaktiv·tor˘ cyklosarinem
inhibovanÈ AChE. Jejich reaktivaËnÌ ˙Ëinnost byla testov·na
standardnÌm zp˘sobem3 pomocÌ in vitro screeningu uûitÌm
enzymu inhibovanÈho cyklosarinem. Jako referenËnÌ slouËe-
niny byly uûity l·tky HI-6 a 2-PAM.

Nej˙ËinnÏjöÌm reaktiv·torem cyklosarinem inhibovanÈ
AChE se uk·zala b˝t l·tka HS-6 (70 %). Mezi l·tky s pomÏrnÏ
vysokou ˙ËinnostÌ m˘ûeme za¯adit l·tku BI-6 (57 %) a refe-
renËnÌ l·tku HI-6 (58 %). OstatnÌ l·tky pat¯Ì mezi l·tky se
st¯ednÌ (25ñ30 %), malou (do 25 %) Ëi û·dnou reaktivaËnÌ
˙ËinnostÌ.
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DVÃ CESTY PÿÕPRAVY 1-(4-HYDROXY-
IMINOMETHYLPYRIDINIUM)-3-(4-KARBA-
MOYLPYRIDINIUM)-PROPAN DIBROMIDU

JIÿÕ BIELAVSK›, KAMIL KU»A
a JIÿÕ CABAL

Vojensk· lÈka¯sk· akademie JEP, 500 01 Hradec Kr·lovÈ
e-mail: bielavsky@pmfhk.cz, kucakam@seznam.cz, cabal@
pmfhk.cz

P¯i terapii otrav bojov˝mi organofosf·ty se v poslednÌ
dobÏ nejvÌce uplatÚuje reaktiv·tor acetylcholinesterasy HI-6
(1-(2-hydroxyiminomethyl-pyridinium)-3-(4-karbamoylpyr
idiniu m)-2-oxapropan dichlorid)1. Jeho nev˝hodou je niûöÌ
stabilita p¯iËÌtan· oxapropanovÈmu m˘stku. StaröÌ reaktiv·tor
TMB-4 (1,3-bis(4-hydroxyiminomethyl-pyridinium)propan di-
bromid)2 tÌmto neduhem netrpÌ. Proto jsme syntetizovali do-
sud nepopsanou slouËeninu sluËujÌcÌ aktivnÌ 4-pyridinaldoxi-
movou Ë·st reaktiv·toru, kter· je souË·stÌ molekuly TMB-4,
s kvarternizovan˝m isonikotinamidem, jenû je obsaûen v l·tce
HI-6, a ovÏ¯ili jsme jejÌ reaktivaËnÌ ˙Ëinnost.

Reakce PodmÌnky V˝t. % B.t.∞ C

1 Acetonitril, 70 ∞C, 40 h 73 179ñ182
2 EtOH, reflux 36 h 72 214ñ217
3 CHCl3, reflux 144 h 55 178ñ181,5
4 DMFA, 80 ∞C, 72 h 34 205ñ210

Jak plyne ze struktury l·tky, existujÌ dvÏ z·kladnÌ cesty jejÌ
syntÈzy. PrvnÌ vych·zÌ z isonikotinamidu, kter˝ reakcÌ s pÏ-
tin·sobn˝m nadbytkem 1,3-dibrompropanu poskytuje 1-(3-
-brompropyl)-4-karbamoyl-pyridinium bromid (reakce 1), je-
hoû reakcÌ s 4-pyridinaldoximem (reakce 2) vznik· koneËn˝
produkt. Druh· reakËnÌ cesta zahrnuje reakci 1,3-dibrompro-
panu s 4-pyridin-aldoximem (reakce 3) a n·slednÏ se vznikl˝m
produktem kvarternizuje isonikotinamid (reakce 4). Srovn·nÌ
obou cest je uvedeno v tabulce.

Celkov˝ v˝tÏûek postupu vych·zejÌcÌho z isonikotinami-
du je 52 %, v˝tÏûek postupu z 4-pyridinaldoximu 19 %.
Identita produktu byla ovÏ¯ena pomocÌ UV-VIS, I» a HPLC.
MÏ¯enÌ reaktivaËnÌ ˙Ëinnosti bylo provedeno standardnÌ me-
todou na acetylcholinesterase inhibovanÈ bojovou chemickou
l·tkou3. ReaktivaËnÌ ˙Ëinnost je vyj·d¯ena v procentech ñ sarin
(33 %), tabun (10 %), cyklosarin (0 %) a l·tka VX (70 %).
Syntetizovanou l·tku je moûno hodnotit jako st¯ednÏ ˙Ëinn˝
reaktiv·tor.
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INHIBICE BUTYRYLCHOLINESTERASY
BISKVARTERNÕMI PYRIDINIOV›MI
A AMONIOV›MI SOLEMI
S TRANSBUTENOV›M SPOJOVACÕM MŸSTKEM

JIÿÕ CABAL a JIÿÕ BIELAVSK›

Katedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ
e-mail: cabal@pmfhk.cz, bielavsky@pmfhk.cz

Byla syntetizov·na ¯ada l·tek se strukturou biskvarternÌch
pyridiniov˝ch a amoniov˝ch solÌ, kdy oba pyridinovÈ skelety
byly spojeny transbutenov˝m m˘stkem v poloze N,Ní. Pyri-
dinovÈ skelety byly substituov·ny r˘zn˝mi funkËnÌmi skupi-
nami nebo nahrazeny trimethylamoniovou skupinou. Byla
testov·na jejich inhibiËnÌ ˙Ëinnost v˘Ëi butyrylcholinesterase
a byl sledov·n charakter vazby inhibitoru na enzym.

Vysokou afinitu k butyrylcholinesterase jevily l·tky se
substitucÌ pyridinu benzyl skupinou v poloze 4 (pI50 = 5,3),
4-kyano skupinou (pI50 = 4,9), 4-dimethylamino (pI50 = 4,3) a
l·tka kde kvarternizovan˝ pyridin byl nahrazen chinolinem
(pI50 = 4,7). DalöÌ zkouöenÈ l·tky mÏly inhibiËnÌ ˙Ëinnost na
˙rovni afinity substr·tu k enzymu. Bylo zjiötÏno, ûe û·dn· ze
substituËnÌch poloh pyridinu nenÌ preferentnÌ ve vztahu k afi-
nitÏ. Zcela ne˙ËinnÈ byly l·tky kde jeden nebo oba pyridiny
byly nahrazeny trimethylamoniovou skupinou.

TestovanÈ l·tky se chovaly jako plnÏ nebo parci·lnÏ kom-
petitivnÌ inhibitory. Ty, kterÈ mÏly pI50 vÏtöÌ jak 4,5, lze
povaûovat za l·tky schopnÈ Ë·steËnÏ ochr·nit butyrylcholines-
terasu p¯ed inhibicÌ organofosf·ty nebo tuto v˝raznÏ zpomalit.
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PALYTOXIN ñ NEUVÃÿITELN¡ MOLEKULA

JIÿÕ PATO»KA

Katedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ
e-mail: patocka@pmfhk.cz

Palytoxin, jedovat˝ produkt mÏkk˝ch kor·l˘ ssp. Paly-
thoa, byl z tohoto zdroje zn·mÈho na Hawai pod n·zvem
ÑLimu make o Hanaì, izolov·n na UniverzitÏ v Hawai v roce
1971 (cit.1). L·tka m· nejen zajÌmavou historii, protoûe byla
nalezena na z·kladÏ lidovÈ povÏsti, ale i chemickou strukturu
a biologickÈ vlastnosti. Chemick· struktura palytoxinu byla
publikov·na o Ëtrn·ct let pozdÏji2 a kr·tce na to byla pops·na
i syntÈza tÈto neobyËejnÏ sloûitÈ l·tky3. Palytoxin p¯edsta-
vuje velkou nepeptidovou molekulu o molekul·rnÌm vzorci
C129H223N3O54. Z toho 115 atom˘ uhlÌku tvo¯Ì dlouh˝, û·dn˝m
jin˝m atomem nep¯eruöen˝ ¯etÏzec, nejdelöÌ, jak˝ kdy byl
v p¯ÌrodnÌm produktu nalezen. Palytoxin d·le obsahuje 54
atom˘ kyslÌku, p¯ev·ûnÏ v podobÏ hydroxylov˝ch skupin, ale
jen t¯i atomy dusÌku. Ve svÈ molekule m· 64 stereogennÌch
center a 7 dvojn˝ch vazeb s moûnostÌ cis-trans isomerie, takûe
existuje vÌce neû 1021 moûn˝ch stereoisomer˘ tÈto l·tky. Pa-
lytoxin je neuvÏ¯iteln· molekula.

Palytoxin je neobyËejnÏ toxick˝ a je povaûov·n za nejje-
dovatÏjöÌ p¯ÌrodnÌ nepeptidovou slouËeninu. Jeho LD50 pro
myö p¯i i.p. pod·nÌ je pouh˝ch 50ñ100 ng.kgñ1. Na z·kladÏ
p¯epoËtu toxick˝ch d·vek palytoxinu z laboratornÌch zvÌ¯at
na ËlovÏka vypl˝v·, ûe k usmrcenÌ ËlovÏka staËÌ neuvÏ¯itel-
nÈ 4 mikrogramy tohoto biotoxinu. NemÈnÏ zajÌmavÈ jsou
takÈ farmakologickÈ a toxikologickÈ vlastnosti palytoxinu4.
V organismu p˘sobÌ na nÏkolika ˙rovnÌch, ale nejv˝znam-
nÏjöÌm biologick˝m ˙Ëinkem je jeho inhibiËnÌ vliv na sodÌ-
kovou pumpu (Na+, K+-ATPasu) v biologick˝ch membr·-
n·ch, coû je z¯ejmÏ hlavnÌm mechanismem jeho toxickÈho
˙Ëinku. V poslednÌ dobÏ byly nalezeny v nÏkter˝ch jedo-
vat˝ch mo¯sk˝ch organismech dalöÌ l·tky struktur·lnÏ blÌzkÈ
palytoxinu5.
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SYNT…ZA KNIHOVNY LIGANDŸ
PRO SCREENING KATALYTICK… AKTIVITY

MIROSLAV HAVR¡NEKa a DALIBOR SAMEäb

aRE&D V⁄FB, s.r.o., PodÏbradsk· 56/186, 180 66 Praha 9,
bColumbia University, Department of Chemistry, 3000 Broad-
way, New York, NY 100 27, USA

Kombinatori·lnÌ katal˝za je rychle se vyvÌjejÌcÌ se obor.
Mnoho dosavadnÌch postup˘ vöak pouûÌv· paralelnÌ syntÈzu
jednotliv˝ch katalyz·tor˘ a jejich n·slednÈ paralelnÌ testov·nÌ.
Abychom plnÏ vyuûili v˝hody kombinatori·lnÌ chemie, sna-
ûili jsme se vyvinout metodiku pro Ñhigh-throuput screeningì,
kde by  testov·nÌ aktivity  katalyz·toru probÏhlo na jedinÈ
kuliËce polymernÌho nosiËe (asi 300 pmol). JednÌm z klÌËov˝ch
krok˘ je syntÈza knihovny Ñone-bead-one-compoundì (cit.1).

P¯i p¯edbÏûnÈm testov·nÌ naöÌ p˘vodnÌ knihovny ligand˘
zn·zornÏnÈ na obr·zku I jsme nedos·hli uspokojiv˝ch v˝sled-
k˘. D˘vodem mohla b˝t nÌzk· diverzita monomer˘ a konfor-
maËnÌ flexibilita dvouramennÈho systÈmu. ChtÏli jsme proto
syntetizovat novou knihovnu,  kde bychom pouûili  a vÌce
r˘znorod˝ch stavebnÌch blok˘ a omezit flexibilitu molekuly
pouûitÌm tricyklickÈho systÈmu (II). Bylo vöak zjiötÏno, ûe p¯i
deprotekci chr·nÌcÌch skupin doch·zÌ k destrukci molekuly.
Proto musel b˝t vyvinut Ñjednoramenn˝ì systÈm s jednotkou
zajiöùujÌcÌ ÑUì konformaci ¯etÏzce.
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HAPTENY PRO IMUNOANAL›ZU 7-HYDROXY,
16-HYDROXY A 7,16-DIHYDROXYDERIV¡TŸ
DEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
OLDÿICH LAP»ÕKb,c, MARTIN HILLb

a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinologic-
k˝ ˙stav, N·rodnÌ 8, 116 94 Praha 1, cVysok· ökola chemic-
ko-technologick· v Praze, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail pouzar@uochb.cas.cz

HydroxylovanÈ deriv·ty dehydroepiandrosteronu (DHEA)
jsou odpovÏdnÈ za vÏtöinu fyziologick˝ch ˙Ëink˘ mateËnÈho
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steroidu. Proto je v˝voj metod pro jejich stanovenÌ st·le ak-
tu·lnÌ. D˘leûitou roli zde hrajÌ imunoanalytickÈ metody, pro
kterÈ je nutno p¯ipravit p¯ÌsluönÈ steroidnÌ hapteny.

Na z·kladÏ p¯edchozÌch zkuöenostÌ byly navrûeny hapteny
s O-(karboxymethyl)oximov˝m (CMO) m˘stkem v poloze 19
a v p¯ÌpadÏ 16α-hydroxyderiv·t˘  i  v  poloze  7 steroidnÌho
skeletu. Jako klÌËovÈ l·tky pro jejich syntÈzu byly zvoleny
odpovÌdajÌcÌ CMO deriv·ty mateËnÈho DHEA. Byla tedy
zvolena strategie, kter· p¯edpokl·d· vpravenÌ novÈ hydroxy-
lovÈ skupiny Ëi skupin aû u l·tek, kterÈ majÌ jiû v molekule
CMO skupinu chr·nÏnou jako methylester.

V˝jimku tvo¯Ì deriv·ty s 7α-hydroxylovou skupinou, kte-
rÈ se zÌsk·vajÌ redukcÌ 7-oxo deriv·t˘ za podmÌnek, kdy nenÌ
chr·nÏn· 19-CMO skupina stabilnÌ. V tomto p¯ÌpadÏ bylo
nutno provÈst redukci u vhodnÏ chr·nÏnÈho 19-hydroxyderi-
v·tu, a ten pak n·slednÏ p¯evÈst na 19-CMO deriv·t. VybranÈ
deriv·ty byly pouûity pro v˝voj imunoanalytick˝ch stanovenÌ.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu GA »R Ë. 203/01/0098 a v r·m-
ci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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A COMPARISON OF THE EFFICIENCY
OF 2-AMINO-2-DEOXY-GALACTOPYRANOSYL
DONORS FOR THE SYNTHESIS
OF -GALACTOPYRANOSIDES

JAN VESEL›a, MIROSLAV LEDVINAb,
and TOM¡ä TRNKAa

aDepartment of Organic Chemistry, Charles University, Al-
bertov 2030, 128 40 Prague 2, bInstitute of Organic Chemistry
and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Flemingovo n. 2,166 10 Prague 6
e-mail: jxvesely@prfdec.natur.cuni.cz

In contrast to a large amount of work devoted to the
synthesis of oligosaccharides consisting of β(1→4) linked
2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose units, the synthesis of ana-
logical oligosacharides consisting of β(1→4) linked 2-amino-
-2-deoxy-D-galactopyranose units has been paid much less
attention. The β(1→4) linked N-acetylglucosamine moieties
form an important polysaccharide chitin, and the glycan part
of peptidoglycan of bacterial cell walls as well as the reducing
end of glycan residues of N-glycoproteins. The problem of
formation of β(1→4) glycosidic bond between two D-galactos-

amine units was reported in the case of synthesis of ganglioside
lactams, analogs of unstable ganglioside lactones1. This, and
the fact that oligosaccharides consisting from β(1→4) linked
N-galactosamine units having equtorially oriented glycosidic
bond and axially oriented C(4)-O bond which meets the crite-
ria for cyclization, motivated us to focus our attention on the
problem of their synthesis.

This contribution describes the synthesis of 2-amino-2-de-
oxy-β-D-galactopyranosyl-(1→4)-β-D-galactopyranosides I,
II and III from corresponding glycosyl donors and acceptors,
and their comparison of their efficiency at the formation of
1,2-trans-glycosidic bond. The unexpected intermolecular mi-
gration of alkylsufanyl group from reducing end of glycosyl
acceptor onto the reducing end of activated glycosyl donor in
the glycosylation step is also described.

This work was supported by grants No MSM 1131 0001 and
GA CR 203/00/0071.
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NOV… FLUORALKYLOVAN… DERIV¡TY
FOSFOCHOLINU PRO MEDICIN¡LNÕ APLIKACE

ROBERT KAPL¡NEK a OLDÿICH PALETA*

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

Obsahem öir öÌho projektu je p¯ Ìprava sloûek pro p¯e-
n·öeËe kyslÌku vËetnÏ krevnÌch n·hrad, vÌcesloûkovÈ ko-
loidnÌ systÈmy k intravenosnÌmu transpor tu lÈËiv, lÈËenÌ
nepr˘chodnosti cÈv, pro diagnostiku nemocÌ a dalöÌ medi-
cin·lnÌ aplikace. Tato pr·ci je zamÏ¯ena na v˝zkum syntÈz
nov˝ch per fluoralkylovan˝ch der iv·t˘ fosfatidylcholinu
(I) a fosfocholinu (III). PodobnÈ slouËeniny jsou m.j. zkou-
öeny pro krevnÌ n·hrady na b·zi emulzÌ vysoce fluorova-
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n˝ch l·tek, kde plnÌ funkci biokompatibilnÌch emulg·tor˘
a stabiliz·tor˘ emulzÌ1,2.

Nov˝ deriv·t fosfatidylcholinu I jsme p¯ipravili acylacÌ
glycerofosfatidylcholinu p¯Ìsluön˝m acylchloridem. SyntÈza
nov˝ch deriv·t˘ fosfocholinu III vych·zÌ z vhodnÏ chr·nÏnÈho
alkanolaminu, kter˝ se p¯evede na fosf·tov˝ meziprodukt II.
Z nÏj  se  nejd¯Ìve vybuduje cholinov· Ë·st  a  nakonec po
odchr·nÏnÌ aminoskupiny se perfluoralkylovÈ ¯etÏzce zave-
dou pomocÌ perfluoralkylovanÈho oxiranu.

V˝zkum je podporov·n Grantovou agenturou »R (grant Ë. 106/
00/1296), Ministerstvem ökolstvÌ »R (projekt MSM 223100001)
a Vysokou ökolou chemicko-technologickou v Praze.
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2í-5í OLIGOADENYLATE ANALOGUES WITH
C-PHOSPHONATE INTERNUCLEOTIDE LINKAGE

ONDÿEJ P¡V, MILOä BUDÃäÕNSK›,
and IVAN ROSENBERG

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6
e-mail: pav@uochb.cas.cz

RNase L is a latent and constitutive endoribonuclease that
functions in the interferon-regulated 2-5A system. It is con-
verted from a silent to an active form upon binding to short
2í,5í-phosphodiester-linked oligoadenylates (2-5A), causing
degradation of viral and cellular ss RNA1. Surprisingly, among
a number of prepared oligoadenylate analogues there is no
other modification of the internucleotide linkage with the
exception of phosphorothioate one.

In the frame of our investigation of nuclease-resistant,
phosphonate-based nucleotide and oligonucleotide analogues2,3

we report here a novel class of short 2í-5í linked oligoadeny-

lates, potential RNase L activators with an ultimate nuclease
resistance, containing nonisosteric phosphonate internucleoti-
de linkages. This linkage, isopolar to phosphodiester one,
contains an extra methylene group inserted between phospho-
rus and sugar-oxygen atoms. The presence of the bridging
methylene group makes the linkage one atom longer and gives
rise to two regioisomeric 2í-5í oligoadenylates from one type
of adenine nucleoside. Starting from adenine β-D-nucleosides
with ribo, xylo and arabino configuration, we have elaborated
the synthesis of protected nucleoside derivatives with free 2í
and 5í hydroxy groups, respectively. These compounds were
phosphonylated with diisopropyl tosyloxymethylphosphonate
to afford fully protected nucleoside phosphonates in both 2í
and 5í series. Further transformation of these compounds gives
the monomer building blocks (examples below) for the syn-
thesis of modified 2í-5í oligoadenylates with the regioiso-
meric 2í-O-P-CH2-O-5íí and 2í-O-CH2-P-O-5íí linkage, res-
pectively. For the solid-phase synthesis of oligomers were
also prepared ìfirst lettersî, which were anchored to LCAA-
-CPG via hemisuccinate, resulting in starting units for the
synthesis.

Support by grants No. A4055101 (Academy of Sciences of the
Czech Republic) and No. 203/01/1166 (Grant Agency of the
Czech Republic) under research project Z4055905 is grateful-
ly acknowledged.
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2+2 SYNTHONOV› PÿÕSTUP K SYNT…ZE
ETIENYLETIEN¡TŸ

MIROSLAV RESCHELa, VLADIMÕR POUZARa,
IVAN »ERN›a a PAVEL DRAäARa,b

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bVysok· ökola
chemicko-technologick· v Praze, Technick· 5, 166 28 Praha 6

SteroidnÌ hydroxykyseliny poskytujÌ oligoestery a to jak
line·rnÌ tak cyklickÈ, kterÈ p¯edstavujÌ jednu z popul·rnÌch
skupin l·tek, vyuûÌvan˝ch v syntÈze a studiu samoskladn˝ch
supramolekul1, receptor˘2 a l·tek vmeze¯ujÌcÌch se do umÏ-
l˝ch i biologick˝ch membr·n3, p¯ÌpadnÏ schopnÈ komplexo-
vat jinÈ substr·ty4.

Z·mÏr vybudovat takov˝ Ñcykloetien·tì jako cyklick˝
tetraester kyseliny etienovÈ znamenal prostudovat podrobnÏji
esterifikaci etienovÈ kyseliny samu na sebe, ale i analogickÈ
reakce jejÌch vhodnÏ chr·nÏn˝ch (nitr·t a methylester) deriv·-
t˘5.

V tomto sdÏlenÌ p¯edkl·d·me alternativnÌ moûnost spojo-
v·nÌ orthogon·lnÏ chr·nÏn˝ch etienov˝ch kyselin na etienyl
etien·t a pouûitÌ analogickÈ chr·nÏnÈ strategie pro syntÈzu
line·rnÌho tetraesteru. Jako orthogon·lnÌ chr·nÌcÌ skupiny jsou
pouûity opÏt nitr·t pro chr·nÏnÌ hydroxyskupiny v poloze 3
a novÏ 2-(trimethylsilyl)ethylov· skupina pro chr·nÏnÌ kar-
boxylu. ObÏ skupiny bylo moûno odstranit vûdy bez ztr·t na
druhÈ chr·nÌcÌ skupinÏ. Byl tak poloûen z·klad pro 2+2 syn-
tÈzu cÌlovÈho tetraesteru, kter˝ svojÌ p¯edpokl·danou dÈlkou
kolem 40 Å odpovÌd· tlouöùce lipidickÈ dvojvrstvy.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.

LITERATURA

1. Davis A. P.: Chem. Soc. Rev. 1, 243 (1993).
2. Evans S. M., Burrows C. J., Venanzi C. A.: J. Mol. Struct.

334, 193 (1995).
3. Janout V., Di Giorgio C., Regen S. L.: J. Am. Chem. Soc.

122, 2671 (2000).
4. Bonar-Law R. P., Sanders J. K. M.: Tetrahedron Lett. 33,

2071 (1992).
5. Reschel M., »ern˝ I., Pouzar V., Draöar P.: Chem. Listy

95, 765 (2001).

STUDY OF Zn COMPLEX SELF-ASSEMBLY
OF NEW CHOLYLAMIDO PHENANTHROLINE

MYKHAYLO DUKHa,b, DAVID äAMANa,
JIÿÕ KROULÕKb, VLADIMÕR KR¡Lb,
VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
and PAVEL DRAäARa,b

aInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6, bInstitute of Chemical Technology, Technick· 5,
166 28 Prague 6

Phenanthroline derivatives are intensively studied for the
complexation properties1,2 towards selected ions and for their
self-assembly properties. 5-[(3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-cho-
lan-24-yl)amino]-1,10-phenanthroline I was synthesized and
proved to be potent self assembly element. The self-assembly
was studied upon cation complexation. Triformylcholic acid3

was transformed with oxalyl chloride in benzene to the acid
chloride, which was condensed with 5-amino-1,10-phenan-
throline in dichloromethane with Et3N.

The compound synthesized was purified and its comple-
xation behavior examined in 1H-NMR experiments for the
presence of supramolecular structures in its Zn complex4.
Changes of chemical shifts on both phenantroline and steroid
moieties proved the supramolecular complexation in the pre-
sence of zinc cation in the mixture of perdeuteromethanol and
perdeuterochloroform (4:3). As the  backing  proof for the
complexation chemical shift measurements, there were also
studied 5-acetamido-1,10-phenantroline and methyl cholate.
In the latter two cases, changes of chemical shifts were obser-
ved in the magnitude of experimental errors only, upon similar
conditions where I showed shifts in the magnitude of tens
of Hz.

Analytical as well as supramolecular behavior of the com-
pound I, and its relative structures are further studied.

The support from the research project Z4 055 905, from the
Ministry of education of the CR, project No. COST OCD12.20
as well as from Spechem Ltd., Prague is greatly acknow-
ledged.
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NEW TYPES OF PHENANTROLINES
WITH STEROID MOIETIES ñ METAL
COMPLEXATION AND SELF-ASSEMBLY

MYKHAYLO DUKHa,c, LADISLAV KALVODAb,Ü,
JIÿÕ KROULÕKc, DAVID äAMANa,
VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
VLADIMÕR M. KR¡Lc, and PAVEL DRAäARa,c

aInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6, bSynlab, 250 97 Prague-BÏchovice, cInstitute of
Chemical Technology, Technick· 5, 166 28 Prague 6
e-mail: dukh@uochb.cas.cz

The study of a series of new complexation receptors and
self-assembly components yielded into the synthesis of several
condensation blocks resulting from a series of cholic acids
exploitation. They were condensed with phenanthroline and
different types of products proved to be potent complexation
and self assembly units. The self-assembly and its control by
the cation complexation was studied with the use of macro-
scopic as well as spectral observations.

As a result we see clearly the possibility of utilization of
similar models in the micro and  nanodevices whose  will
employ the features of the observed analytical as well as
supramolecular behavior.

The support from the research project Z4 055 905, from the
Ministry of education of the CR, project No. COST OCD12.20
as well as from Spechem Ltd., Prague is greatly acknow-
ledged.

SYNTHESIS OF 7a,7b-BISHOMO- -
-CHOLESTANE ANALOGUES OF BRASSINOLIDE

MIROSLAV äÕäA, MILOä BUDÃäÕNSK›,
and LADISLAV KOHOUT

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6
e-mail: sisa@uochb.cas.cz

Brassinosteroids, potent plant growth regulators, have po-
tential use in agriculture due to their ability to improve crop
yield as well as to overcome environmental stress1. Since the
chemical structure of brassinolide2 was established, many
structurally related compounds have been synthesised and
their biological activities tested. In this connection two pro-
blems are to be solved. The first one is the structure-activity
relationship of brassinosteroids, the second one is biological
activity in different bioassays. Having studied3ñ7 structure-ac-
tivity relationships of brassinosteroids, we now turn our atten-
tion to brassinolide analogues of 7a-homo- and 7a,7b-bisho-
mo-5α-cholestanes.
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To elaborate the synthesis (see Scheme 1), we used 3β-
-acetoxycholest-5en-7-one (I) as the starting material. 3β-Ace-
toxy-7a-homo-5α-cholestan-7-one(II) was prepared from com-
pound I via the corresponding cyanohydrin by the Demja-
noff ring enlargement as described in literature8. Hydrolysis
of acetate II afforded 3β-hydroxy-7a-homo-5α-cholestan-7-
-one which was transformed to the tosylate. On reaction with
collidine, it afforded two isomeric olefins (2,3- and 3,4-olefi-
nes). These olefines were hydroxylated with osmium tetroxi-
de to 2α,3α-dihydroxy-7a-homo-5α-cholestan-7-one (III) and
3α,4α-dihydroxy-7a-homo-5α-cholestan-7-one (IV). When trea-
ted with trifluoroperacetic acid in dichloromethane, each of
compound III and IV afforded only one product: 2α,3α-di-
hydroxy-7a-oxa-7a,7b-bishomo-5α-cholestan-7-one (V) and
3α,4α-dihydroxy-7a-oxa-7a,7b-bishomo-5α-cholestan-7-one
(VI). Their structures will be discussed on the basis of NMR
spectra.

This work was supported by grants Nos. 203/01/0083
(GA CR), A4055204 (GA AV CR) and Z4 055 905 (IOCHB
AV CR).
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FOSFON¡TY HEXOPYRANOS
JAKO INHIBITORY GLYKOSYLTRANSFERAS

PETR KO»ALKA, JITKA MORAVCOV¡
a HELENA HEISSIGEROV¡

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

Glykosyltransferasy, kterÈ se spolu s glykosidasami ˙Ëast-
nÌ biosyntÈzy oligosacharid˘ bunÏËn˝ch povrch˘, jsou d˘le-
ûit˝mi enzymy p¯i hled·nÌ nov˝ch terapeutick˝ch agens1ñ8.
Jejich p¯irozen˝m substr·tem jsou glykosyl-UDP a naöÌm
z·mÏrem bylo p¯ipravit vhodnÈ analogy, hexopyranosylfosfo-
n·ty s konfiguracÌ galakto, kterÈ by bylo moûnÈ zkoumat
z hlediska inhibiËnÌch ˙Ëink˘. Proto byla provedena optima-
lizace p¯Ìpravy dosud nepopsan˝ch diethyl-α- a β-D-galakto-
pyranosylfosfon·t˘ z methyl-tetra-O-acyl(alkyl)-D-galaktopy-
ranosid˘, DalöÌ studovan· strategie p¯Ìpravy umoûÚujÌcÌ selek-
tivnÌ zavedenÌ substituentu do polohy 4 fosfon·t˘ vych·zela
z methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-α- a β-D-gluko-
pyranosid˘. Pokud byly tyto glykosidy vystaveny podmÌnk·m
Arbuzovovy reakce, doch·zelo k neoËek·vanÈmu ataku Ëinid-
la na acetalov˝ kruh a tÌm byly zÌsk·ny doposud nepopsanÈ
cyklickÈ sedmiËlennÈ fosfon·ty struktury (6R)-2-ethoxy-3-fe-
nyl-(methyl-4-deoxy-α/ -D-xylopyranosido)-[5,4-c]-1,4-di-
oxa-2-fosfepan-2-oxidu.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ projektu FRVä Ë. 265/G4.
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SYNT…ZY A REAKCE NOV›CH
3-AMINO-1H,3H-CHINOLIN-2,4-DIONŸ

STANISLAV KAFKAa, ANTONÕN KL¡SEKa,
MARIJAN KO»EVARb, JANEZ KOäMRLJb,
JIÿÕ POLISa a OTTO S. SOIDINSALOa

aFakulta technologick·, Univerzita  Tom·öe Bati ve ZlÌnÏ,
762 72 ZlÌn, bFaculty of Chemistry and Chemical Technology,
University of Ljubljana, SI-1000 Ljubljana, Slovenia
e-mail: kafka@ft.utb.cz

Pr·ce p¯in·öÌ uspokojivÈ metody syntÈzy 3-amino-1H,3H-
-chinolin-2,4-dion˘ (II). V literatu¯e je pops·no jen nÏkolik
tÏchto slouËenin, p¯iËemû, pokud je n·m zn·mo, dosud nebyly
pops·ny û·dnÈ analogy se sekund·rnÌ aminoskupinou (II, R3

= alkyl, aryl). Pro syntÈzu prim·rnÌch amin˘ II (R3 = H) jsme
pouûili dva r˘znÈ postupy: redukci azid˘ III a amonol˝zu
3-chlor-1H,3H-chinolin-2,4-dion˘ I v bezvodÈm prost¯edÌ.
V analogii s druhou z uveden˝ch metod byly sekund·rnÌ aminy
II (R3 = alkyl, aryl) p¯ipraveny aminacÌ slouËenin I (X = Cl, Br).

Na z·kladÏ naöich zkuöenostÌ s reaktivitou 3-hydroxy-
-1H,3H-chinolin-2,4-dion˘1ñ5 jsme p¯edpokl·dali, ûe amino-
analogy II n·m umoûnÌ p¯Ìstup k r˘zn˝m nov˝m typ˘m slou-
Ëenin. SkuteËnÏ, Wittigovou olefinacÌ II ethyl-(trifenylfosfo-
ranyliden)acet·tem jsme zÌskali slouËeniny IV jako hlavnÌ
produkty vedle mal˝ch mnoûstvÌ 3aH,5H-pyrrolo[2,3-c]chi-
nolin-2,4-dion˘ V. Struktura pyrrolo[2,3-c]chinolinovÈho kru-
hu ve slouËenin·ch V byla potvrzena vst¯Ìcnou syntÈzou spo-
ËÌvajÌcÌ v intramolekul·rnÌ WittigovÏ olefinaci slouËenin VI.

Pr·ce byla podpo¯ena prost¯edky Ministerstva ökolstvÌ, ml·-
deûe a tÏlov˝chovy »eskÈ republiky a Ministerstva ökolstvÌ,
vÏdy a sportu Republiky Slovinska.
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IZOLACE A IDENTIFIKACE L¡TEK
OVLIV“UJÕCÕCH CHOV¡NÕ »MEL¡KŸ

LUCIE »EGANOV¡ a IRENA VALTEROV¡

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

Chemick· komunikace hraje d˘leûitou roli p¯i rozmnoûo-
v·nÌ vÏtöiny druh˘ hmyzu. Na d˘leûitost Ëmel·k˘ bylo upo-
zornÏno jiû v minulÈm stoletÌ, p¯edevöÌm na jejich ˙lohu
opylovaË˘. »mel·ci vzhledem k vyvinutÈmu dlouhÈmu jaz˝Ë-
ku jsou nepostradatelnÌ p¯i opylov·nÌ tÏch rostlin, kterÈ majÌ
dlouhÈ trubkovitÈ kvÏty (nap¯. jetel, n·prsnÌk). Studium cho-
v·nÌ a komunikace Ëmel·k˘ m· proto v˝znamn˝ praktick˝
smysl.

V˝voj Ëmel·ËÌ kolonie je z velkÈ Ë·sti regulov·n chemic-
k˝mi sign·ly produkovan˝mi kr·lovnou. DominantnÌ posta-
venÌ kr·lovny by mÏlo b˝t zajiötÏno, podobnÏ jako u vËel,
existencÌ tzv. mate¯Ì tlumicÌ l·tky. Ta sloûit˝m mechanismem
reguluje diferenciaci kast v kolonii. Mate¯Ì l·tka, je-li p¯Ìtom-
na v kolonii Ëmel·k˘ v dostateËnÈ koncentraci, inhibuje Ëin-
nost p¯ilehl˝ch tÏlÌsek (corpora allata) u dÏlnic a tÌm i produkci
juvenilnÌho hormonu. P¯i nÌzkÈ koncentraci tohoto hormonu
v organismu dÏlnic je potlaËen v˝voj jejich vajeËnÌk˘. Jakmile
koncentrace mate¯Ì l·tky poklesne, rozebÏhne se biosyntÈza
juvenilnÌho hormonu, vajeËnÌky dÏlnic se zaËnou zvÏtöovat,
aû tento v˝voj vyvrcholÌ kladenÌm vajÌËek dÏlnicemi. P¯edpo-
kl·d· se, ûe zdrojem tÈto l·tky by mohla b˝t mandibul·rnÌ
(kusadlov·) ûl·za.

Samice jednotliv˝ch druh˘ Ëmel·k˘ byly zÌsk·ny z labo-
ratornÌch chov˘. OplozenÈ matky byly vûdy odchyceny na ja¯e
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v p¯ÌrodÏ a chovy zaloûeny v laborato¯i. Pro studium chemickÈ
komunikace bylo pouûito pÏt druh˘ Ëmel·k˘ (Bombus terres-
tris, B. lucorum, B. lapidarius, B. pascuorum a B. hypnorum).
Byly analyzov·ny r˘znÈ exokrinnÌ ûl·zy (mandibul·rnÌ, la-
bi·lnÌ a Dufourova) umÌstÏnÈ na tÏle samiËky.

Porovn·nÌm chemickÈho sloûenÌ exokrinnÌch ûl·z pannen-
sk˝ch samic r˘zn˝ch druh˘ Ëmel·k˘ byly zjiötÏny v˝znamnÈ
rozdÌly v jejich sloûenÌ, kterÈ mohou b˝t vyuûity p¯i urËov·nÌ
obtiûnÏ rozliöiteln˝ch druh˘.

Chemick· anal˝za sekret˘ exokrinnÌch ûl·z panensk˝ch
samic Ëmel·ka zemnÌho (B. terrestris) uk·zala, ûe bÏhem
ûivota samiËky doch·zÌ k postupnÈmu v˝voji a ke zmÏn·m ve
sloûenÌ. Byly pozorov·ny urËitÈ trendy v obsahov˝ch zmÏ-
n·ch jednotliv˝ch typ˘ l·tek, kterÈ by mohly napomoci p¯i
studiu biosyntÈzy uplatÚujÌcÌ se u Ëmel·k˘.

Pr·ce byla provedena za podpory GrantovÈ agentury »eskÈ
republiky (grant Ë. 203/02/0158) a v˝zkumnÈho z·mÏru Ë. Z4
055 905.
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Lidsk˝ α1-kysel˝ glykoprotein, tÈû zvan˝ orosomukoid
(ORS), je jednoduch˝ glykoprotein sloûen˝m ze 183 amino-
kyselin, se dvÏma disulfidov˝mi m˘stky a pÏti rozvÏtven˝mi
polysacharidov˝mi ¯etÏzci, kterÈ tvo¯Ì asi 40 % z jeho celkovÈ
hmotnosti 41 kDa. AËkoli je zn·mo, ûe ORS hraje urËitou roli
p¯i z·nÏtliv˝ch onemocnÏnÌch a je tÈû schopen v·zat nÏkter·

lÈËiva a steroidnÌ hormony, jeho biologick· funkce stejnÏ tak
jako 3D struktura z˘st·v· nezn·m· i po 50 letech intenzivnÌho
v˝zkumu1. Naöe p¯edchozÌ studie byla zamÏ¯ena na teplotnÌ
stabilitu a nÏkterÈ strukturnÌ aspekty ORS v kyselÈm prost¯e-
dÌ2. Abychom zavröili toto studium a urËili 3D strukturu pro-
teinovÈ Ë·sti ORS, spojili jsme Ramanovu a infraËervenou
spektroskopii s molekul·rnÌm modelov·nÌm.

Model, vytvo¯en˝ pomocÌ programu Modeller 6, ukazuje,
ûe struktu¯e ORS dominuje vysoce symetrick˝ β-barel tvo¯en˝
devÌti antiparalelnÌmi β-skl·dan˝mi listy. Obsah sekund·r-
nÌch struktur urËen˝ch z anal˝zy infraËerven˝ch spektr·lnÌch
p·s˘ amidu I & II a Ramanova p·su amidu I byl ve shodÏ
s modelovou p¯edpovÏdÌ, tj. 15 % α-helixu, 41 % β-skl·danÈ-
ho listu, 12 % β-ohyb˘ a 32 % neuspo¯·danÈ struktury. DalöÌ
ovÏ¯enÌ modelu bylo provedeno pomocÌ Ramanovy spektro-
skopie, kter· poskytla informace o konformaci a okolÌ S-S
m˘stk˘ a aromatick˝ch aminokyselin. Vazbu progesteronu
(PGS), coby typickÈho z·stupce steroidnÌch hormon˘, do ORS
jsme provedli v programu AutoDock. Poda¯ilo s n·m identi-
fikovat vazebnÈ mÌsto ORS, p¯iËemû samotn· vazba PGS vede
ke strukturnÌ zmÏnÏ α-helixu nad β-barelem v antiparallelnÌ
β-skl·dan˝ list, kter˝ funguje jako ÑvÌËkoì vazebnÈ kapsy.
P¯edpovÏzen˝ pokles α-helixu a n·r˘st β-struktury p¯i vazbÏ
PGS se poda¯ilo potvrdit vibraËnÌ spektroskopiÌ. Ramanova
diferenËnÌ spektroskopie navÌc potvrdila p¯Ìtomnost Trp122 ve
vazebnÈm mÌstÏ.

Tento v˝zkum je podporov·n granty GA UK (No. 220/2000/B-
CH) a MäMT (No. MSM113100001, No. MSM1230001).
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