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p-NITROFENYL-AZIDODEOXY -
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Titulni glykosidy predstavuji jednak vyhodné prekursory’
pro piipravu piisluSnych acetamidoanalogti a jednak dosud
nestudované glykosyldonory pro enzymové reakce.

Dosud nepopsané p-nitrofenyl-2-azido-2-deoxy-o.-D-
-hexopyranosidy konfigurace gluko (1) a manno (2) byly
pfipraveny stereoselektivni glykosidaci 3,4,6-tri-O-acetyl-
-2-azido-2-deoxy-a-D-hexopyranosylchloridd v ptitomnosti
chloristanu stéfbrného ve vytézku 60 %. Pro pfipravu p-nitro-
fenyl-2-azido-2-deoxy--D-mannopyranosidu (3) byla vyuzi-
ta zména konfigurace dobie dostupného p-nitrofenyl-B-D-glu-
kopyranosidu (4). K tomuto dcelu byly testovany rizné stra-
tegie spocivajici bud v selektivnim odstranéni (debenzoylacez,
deacetylace), nebo zavedeni (benzoylace®) chranicich skupin
tak, aby hydroxylova skupina v poloze C-2 mohla byt aktivo-
védna pro Sy2 substituci* prevedenim na skupinu O-trifluor-
methansulfonylovou.

Prdce je soucdsti Feseni projektu GA CR ¢. 203/01/1018.
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Kumestrol je dominantnim fytoestrogenem vojtésky (Me-
dicago sativa) a miZe negativné ovliviiovat zdravotni stav
skotu. Cilem nasi prdce je pfipravit hapten pro imunochemic-
kou analyzu kumestrolu v biologickych materidlech. Jednim
z meziprodukt navrZzené nové syntézy byl 2,4-diisopropyl-
hydroxybenzylalkohol, ktery ale bohuzel byl velice nestaly
a za riznych podminek poskytoval kalix[4] resorcinaren ve

vytézku vyS$im neZ popsané postupyl’z. Alkylace kumestrolu
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kumestrol

ethyl-chloracetatem v alkalickém prostfedi probihala prekva-
pivé s vysokou regioselektivitou a ziskdn byl vyhradné pro-
dukt alkylace v poloze 3. K jeho identifikaci byla pouzita 'H,
3¢, COSY, HMQC a HMBC spektra NMR, kters byla porov-
ndvdna se spektry kumestrolu a piislusného dialkylovaného
produktu. Hapten kumestrolu byl pfipraven ndslednou hydro-
lyzou esterové skupiny a byl pomoci dicyklohexylkarbodiimi-
du navdzan na hovézi sérovy albumin. V soucasnosti probihd
imunizace krdlikti za dc¢elem ziskdni polyklondln{ protilatky.

Prdce je soucdsti Feseni projektu GA CR ¢ 523/00/0567.
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KLARA URBANOVA® IRENA VALTEROVA?,
PIERRE RASMONT” a MICHAEL TERZO"

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha, "University of
Mons-Hainaut, Laboratory of Zoology, Avenue du Champs de
Mars 6, B-7000 Mons, Belgie

e-mail: urbanova@uochb.cas.cz

Bombus magnus, patiici do podrodu Bombus sensu stricto,
je ptibuzny druh@m B. cryptarum a B. patagiatus. Vyskytuje
se v Sirokém pdsmu od atlantického pobrezi Portugalska az
po Norsko!?. Velkd variabilita ve zbarveni na strané jedné
a znacnd podobnost genitdlif na strané druhé ztéZuje spolehli-
vou identifikaci druhd B. magnus, B. cryptarum, B. terrestris
a B. lucorum, které patfi do podrodu Bombus sensu stricto.
Nekteti autofi dokonce neuzndvaji B. magnus za samostatny
biologicky druh®. Vzhledem k druhové specifickému slozen{
samciho znackovaciho feromonu u vétSiny popsanych druhti
¢meldka? Ize tento feromon povazovat za dilezity chemota-
xonomicky znak, usnadiiujici ureni morfologicky obtizné
rozli$itelnych druhd.

Hlavni sloZkou sekretu labidlni Zldzy B. magnus je ethyl-
-dodekanodt (23 %) stejné jako v piipadé B. patagiatus®
a B. cryptarum®. Tato litka je také zndma jako hlavni nebo
vedlejsi slozka znaCkovacich feromona vsech dalSich druhd
podrodu Bombus*. Nenasycené C 13 alkoholy a ethyl-estery
odpovidajicich kyselin byly nalezeny u B. magnus a dfive
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u B. lucorum®, ale nikoliv u B. cryptarum?’. Druhy B. magnus
a B. cryptarum jsou si po chemické strance dosti podobné, lis{
se vSak poméry jednotlivych latek v sam¢im znackovacim
sekretu. Dalsi charakteristickou slouceninou pro sexudlni fe-
romon druhu B. magnus je geranylcitronellol, ktery je vSak
pfitomen pouze v malém mnozstvi (0,4 %). Podobné je tomu
u B. lucorum, kde je ptitomno 0,3 % isoprenoidﬁé. B. terrestris,
dalsi druh patiici do podrodu Bombus, obsahuje prevdzné
isoprenoidni latky (2,3-dihydrofarnesal 5 %, 2,3-dihydrofar-
nesol 18 %, 2,3-dihydrofarnesyl-acetat 2 %, geranylcitronellal
4 %, geranylcitronellol 8 % a 2,3-dihydrofarnesyl-dodekanoat
6 %), ¢imz se vyrazné li$i od ostatnich tzce piibuznych druhd.
Tento prispévek je prvnim podrobnym popisem chemického
slozen{ znackovaciho sekretu druhu B. magnus.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury Ceské
republiky (grant ¢. 203/02/0158) a vyzkumného zdméru ¢&. Z4
055 905.
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SYNTEZA TETRAHYDRO-1-AZA-[6]-HELICENU
POMOCI [2+2+2] CYKLOIZOMERACE TRIINU
S PYRIDINOVYM JADREM
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Azaheliceny slibuji fadu zajimavych aplikaci v enan-
tioselektivni katalyze, supramolekuldrni a materidlové che-
mii. Klasicky fotochemicky pfistup vyuzivajici cyklodehy-

a: CpCo(CO), (20 %), PPh, (40 %), dekan, 140 °C, 1 h, halogenova
lampa, 75 %
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drogenacistilbenovychprekursortjeprosyntézuazahelicent
nepouzitelny a alternativni nefotochemické postupy jsou ne-
efektivni®. Obtiznd syntetickd dostupnost azahelicent je divo-
dem jejich minimdlniho vyuziti.

Vyvinuli jsme origindlni zpisob piipravy modelového te-
trahydro-1-aza-[6]-helicenu /. Je zaloZen na [2+2+2] cykloiso-
meraci®™ triinového prekursoru /I katalyzované CpCo(CO),.
Klic¢ovy triin /I je pfipraven z popsaného 2-brom-3-(bromme-
thyl)pyridinu /II a naftalenového derivétu IV v nékolika kro-
cich. Syntéza je moduldrni, konvergentni a poskytuje vysoké
vytézky. Piiprava dal$ich azaheliceni jako chirdlnich ligandd
pro tranzitni kovy je pfedmétem vyzkumu.

Podporovdno GA CR (reg. & 203/02/0248) a UOCHB AV CR
(vyzkumny projekt ¢. Z4 055 905).
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NOVE MOZNOSTI PRIPRAVY
2-FLUOROVANYCH DERIVATU ALLOBETULINU
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Studie navazuje na praici], ve které byl 2,3-epoxidovy kruh
20,30,190,28-diepoxy-18a-oleananu (/) otevirdn na fluor-
hydrin II dlouhodobym varem epoxidu se smésf triethylamin-
trihydrofluoridu a pyridinu v poméru 2:1. Ve snaze zefektiv-
nénfi tohoto reakéniho stupné byla provadéna fada experimen-
ti, jejichz zdkladem bylo zjiSténi, Ze pii zahiivdni vzorku
smési epoxidu / s hydrogenfluoridem amonnym na teplotu tdn{
epoxidu na bodotavku Boetius dochdzi k reakci, jejimz pro-
duktem je podle TLC smés vychoziho epoxidu I a poZadova-
ného fluorhydrinu /7 s malou piimési ddle nezkoumané ldtky.
Pii zvétSovani mnozstvi vzorku a preneseni reakéni smési na
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vyhifvanou kovovou ldzen se ukdzalo, Ze pribéh reakce znac-
né z4visi na zplisobu a dobé zahi{vani. V souvislosti s tim byla
studovdna i reakce smési epoxidu s hydrogenfluoridem amon-
nym v prostiedi vySevroucich bazickych rozpoustédel. Dob-
rych vysledkd bylo dosazeno refluxem vyse uvedené smési
v kolidinu nebo chinolinu.

Prdce byla provedena s podporou grantii FRVS & 492/2000
a 1637/2002.
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SYNTEZA NOVYCH BRASSINOSTEROIDU
S RUZNYMI ESTEROVYMI FUNKCNIMI
SKUPINAMI V POLOZE 17
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V rdmci studia vztahu mezi strukturou a aktivitou brassi-
nosteroid'® jsme piipravili fadu analogi brassinosteroidi
s rliznymi esterovymi funkcemi v poloze 17B. Jako vychozi
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latky byly pouzity 6 keto-androst-2-en derivdty s upravenym
postrannim fetézcem v poloze 173, ze kterych se po hydroxy-
laci oxidem osmicelym za pfitomnosti N-methylmorfolinu-/N-
-oxidu a po krystalizaci z ethanolu ziskaly pfislu§né 6-oxo-
-2a,3a-dihydroxyandrostanové derivdty. Pisobenim kyseli-
ny trifluorperoctové v dichlormethanu (Baeyerovou-Villige-
rovou oxidaci) piimo bez chranéni 20, 30-hydroxylovych sku-
pin byly ziskdny laktony, pfednostné 7-oxa typu 6-0xo-7-oxa.
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WITTIGOVA-HORNEROVA REAKCE

V SYNTEZACH 2-FLUOROBUT-2-EN-4-OLIDU;
CHIRALNI BUTENOLIDY JAKO NOVE
SYNTHONY
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But-2-en-4-olidovy kruh je soucdsti fady biologicky aktiv-
nich slou¢enin'. Zavedenim fluorovych substituenti do orga-
nickych sloucenin lze zpravidla modifikovat nebo i vyvolat
jejich bioaktivitu. Pfikladem mohou byt o,f-nenasycené es-
tery, které po zavedeni a-fluoru vykazovaly vyznamnou in-
hibi¢ni aktivitu’. Podobné Ize ofekdvat, 7e kombinace o,B-
-nenasyceného systému butenolidové slozky s fluorovymi
substituenty by mohla vést k zajimavym vlastnostem fluorbu-
tenolidi.

Prvni ¢4st studie se zabyvd aplikaci Wittigovy-Hornerovy
reakce na derivaty benzoinu (/), kterd ve dvou stupnich po-
skytuje 3,4-diflenyl-2-fluorbut-2-enolid (/I). Dals{ Cast se za-
byva syntézou chirdlnich butenolidd (V) jako novych syn-
thontd pro piipravy potencidlné karcerostatickych lignanﬁ3.
V syntézdch téchto latek byly aplikovany Michaelovy adice

R _—
Ph™ o7 0
O-A
1 11

A =Me, Et, (CH,),CH
i: (EtO),POCHFCOOEt/BuLi/THF/-78 °C
ii: Bry, CCl, nebo (BBr,/CH,Cl,)
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a tandemové adice. Nase prdce se zabyva stereoselektivitou
Michaelovy adice na chirdlni butenolidy V (produkty Via, VIb)
a jejim ovlivnénim substituenty na stereogennim centru bute-
nolidu.

Tato prdce je podporovdna Ministerstvem Skolstvi CR (projekt
MSM 223100001 ).
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Koncovy galaktosylovy ¢i galaktosylaminovy zbytek je
spoleénym strukturnim prvkem nachédzejicim se v rtznych
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oligosacharidovych antigenech jako jsou antigeny krevnich
skupin A a B, tzv. xenoantigen, Forssmanniv antigen a iGb,
glykolipid. Enzymy podilejici se na syntéze téchto struktur,
A a B transferasy (GTA, GTB), al,3-galaktosyltransferasa
(GalT1), Forssmanova synthasa (Forss-S) a iGb; synthasa
(iGb,-S), patii do stejné rodiny glykosyltransferas a jejich
primdrni struktury jsou si velice blizké s procentem identity
mezi 40 a 55 %. Z toho lze usoudit, Ze i jejich prostorové
usporddani bude podobné.

V neddvné dobé byly vyfeSeny krystalické struktury ho-
vézi al,3-galaktosyltransferasy v komplexu s UDP-galakto-
sou a analogem akceptorul‘z. Na zdkladé této struktury byly
metodou homology modeling pomoci modulu COMPOSER
programového baliku SYBYL vytvoreny modely struktur os-
tatnich ¢tyf enzymt. Do aktivniho centra kazdého enzymu byl
namodelovan patfi¢ny UDP-cukr, jont Mn>* a analog akcep-
toru. Pro porovndni byl také vytvoren model struktury hovéz{
o1,3-galaktosyltransferasy obsahujici zdroven UDP-galakto-
su, Mn** a analog akceptoru. U vSech komplexd probéhlo
nékolik cykli energetické minimizace k docileni optimaln{
geometrie ligandl i postrannich fetézc aminokyselin v bliz-
kosti aktivniho centra.

Bylo identifikovano devét rtiznych regiont tcastnicich
se vazby substratd. Porovnanim aminokyselinového slozen{
téchto regiond u jednotlivych enzymi byly urceny aminoky-
seliny zodpovédné za specificitu enzymu. Ve vazebném cen-
tru UDP-cukru je za rozpozndni Gal/GalNAc zodpovédnd
velikost postrannich fetézcti dvou klicovych AK. Co se tyce
akceptoru, velikost rozpoznaného oligosacharidu je urcena
pritomnosti az tif tryptofand ve vazebném centru enzymu.
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Pro modelovéni jadernych spin-spinovych 'H-'H interak-
¢nich konstant (), chemickych posuni a IC vibraci furano-
sovych sacharidd s téi¢lennym heterocyklickym kruhem by-
ly vyuzity ab initio vypocty na DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)
drovni. Optimalizované geometrie (B3LYP/6-311++G(d.p)
pro vypoéty NMR a IC parametri byly ziskdny systematicky
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z nékolika vychozich modelii v obou moznych obdlkovych
konformacich °E a E,, lisicich se orientacemi exocyklické
methoxylové skupiny. NMR a IC parametry byly nasledné
zjisfovany pro vSechna energetickd minima zjisténd geomet-
rickymi optimalizacemi. Algoritmus ve vypoc¢tu "J zahrnu-
je vliv magnetického pole na vyslednou hodnotu vicindlni "J
a v molekulovém Hamiltonianu pocitd se vSemi dulezitymi
elektronovymi mechanismy'. Chemické posuny a IC vibrace
byly vypocteny standardnimi procedurami v programu Gaus-
sian 98 (cit.). Rovnéz byl zkoumdn vliv solvatace pfi geomet-
rickych optimalizacich na ndsledné vypocty IR a NMR para-
metru.

Konforma¢ni analyza s vyuZitim ab initio vypoctli v tomto
pfipadé plné nahradi tradi¢ni postup zaloZeny na pouZziti em-
pirické Karplusovy rovnice.

Prdce je financné podporovdna grantem GA AV CR A4055104/
127/01.
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O-METHYLACE CHELATUJICICH )
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Ni* IONTY
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NanasSem pracovisti byly jiz difve provadény O-methylace
alkyl(pyridin-2-yl)ketoximii diazomethanem katalyzované Ni**
ionty’, dosud vSak nebyla studovdna souvislost konfigurace
vychozich ketoximi s konfiguraci vyslednych O-methyloxi-
mi. Uvedend problematika byla pfedmétem této studie, ve
které byly jako modelové slouceniny pouzity (E)- a (Z)-fe-
nyl(pyridin-2-yl)ketoxim.

CHaNa
= Ni2+ =
| — |
NS NS
N N
N N
™OH ™OCHj

Bylo zjisténo, Ze reakce probihd se zachovanim konfigu-
race na C=N vazbé.
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POROVNANI A INTERPRETACE DISOCIACNICH
KONSTANT 2,6-DISUBSTITUOVANY CH
ANILINU A N,N-DIMETHYLANILINU

OLDRICH PYTELA®, EVA JIRASKOVAP,
JIRI KULHANEK?, MICHAL OTYEPKA®
a TATJANA NEVECNA®

“Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
Katedra anorganické a fyzikdlni chemie, Prirodovédeckd fa-
kulta, Univerzita Palackéeho, 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 syntetizovdno nebo ziskdno Sest 2-substituovanych
(CF;, OH, F, Cl, NH,, CN) patnéct 2,6-disubstituovanych
N,N-dimethylanilinti se v§emi kombinacemi substituentti H,
CH;, CH;0, Cl a NO,. U vsech sloucenin byly spektrofo-
tometricky zméfeny disociacni konstanty ve vodé. Ziskané
hodnoty pK, byly interpretovany z hlediska uplatnéni ortho
efektu ve vazbé na substituci na aminoskupiné. Kvantové-che-
mickou metodou B3LYP/6-311G(d,p) byla vypoctena fada
charakteristik studovanych sloucenin. Systematickym vybé-
rem byly jako statisticky nejvhodnéjsi vysvétlujici proménné
v anilinové fadé nalezeny Gibbsova energie disociacni rovno-
vahy AG,,, suma pfirozenych ndboji vodikii neprotonované
aminoskupiny XH a dipolmoment protonované formy anilinu
w(p), v N,N-dimethylanilinové fadé pak Gibbsova energie
disociacni rovnovahy AG,,, Mullikenovy ndboje na protono-
vaném a neprotonovaném dusiku a délka vazby C1-N. Pti
interpretaci prostfednictvim dvou typu korelacnich vztahd
vykazovala anilinovd fada zdvislost na sterickych konstan-
tach, N,N-dimethylanilinovd fada nikoliv. Rozdilny vliv sub-
stituce na disociaci v obou faddch byl vysvétlen zejména
sterickymi efekty substituentli v ortho polohdch jddra a na
dusiku neprotonovanych a protonovanych forem a zptisobem
solvatace reak¢niho centra.

Prdce vznikla za podpory Ministerstva Skolstvi, mlddeZe a té-

lovychovy CR (Vyzkumné projekty CIMSM 253 100001,
CIMSM 153 100007).

PRIPRAVA 3-AMINO-1,3,5,6-TETRADEOXY-
-1,5-IMINO-D(L)-HEXITOLU

ONDREJ SIMAK a JAN STANEK

Ustav chemie pfirodnich ldtek, Vysokd kola chemicko-tech-
nologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Ondrej.Simak@vscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

Deoxynojirimycin, se svou skute¢nou i potencidlni bio-
logickou aktivitou, zaujimd dileZitou pozici v organické
syntéze, prestoze je velkou stereochemickou vyzvou.
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CH,R
RZ
NH
R'=H, OH
H,N R*=H, OH
OH
I
1 1
CH,R CH,R
0
—
2
R OCH, R? OCH,
OAc OAc
11 111
R'=OAc, H
R’ = OAc, NHAc
CH,R' CH,
1
AcO —N~OH R NH
O — —_— I
R? OCH, R* o
OAc OAc
1 ]V 1 2
R' =0Ac, H V: R'=0Ac, H; R* = OAc, NHAc

R’ =OAc, NHAc  VI: R'=H: R’ = OAc

V souvislosti s na§imi studiemi 3-amino-3-deoxy analog
1,6-dideoxynojirimycinu (/), se pro nds stal atraktivni Holling-
sworthiiv obecny postup' k piipravé trideoxyiminoalditold.
Klasickd oxidace metyl-tetra-O-acetyl-B-D-hexopyranosida (/1)
pomoci CrO, poskytuje odpovidajici ketoester /11, ktery je
preveden na smés oximu /V. Pfi ndsledné katalytické hydro-
genaci dochdzi k eliminaci kyseliny octové za vzniku 6-deoxy
a 4,6-dideoxy derivati V a VI. Stereochemicky vysledek re-
dukce oximd, to je pomér SR/SS diastereoizomert v laktamech
V a VI, ptedstavuje dalsi zajimavy problém. Postup byl ddle
pouZit na metyl-3-acetamido-2,4-di-O-acetyl-3,6-dideoxy-[3-
-D-glukopyranosid a analogické vychozi latky.

LITERATURA

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

(2000).
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DEFOSFONYLACE ESTERU
2-OXOETHYLFOSFONOVYCH KYSELIN

EVA SVOBODOVA, RADEK CIBULKA,
FRANTISEK HAMPL a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: svobodoe @vscht.cz

Estery lipofilnich 1-alkyl-2-oxo-2-(pyridin-2-yl)ethylfos-
fonovych kyselin I (R = CgH,,, C,H,,, C;,H,s, C,¢Hs3) byly
syntetizovany za tcelem pripravy soli 1-alkyl-2-hydroxyimi-
no-2-(pyridin-2-yl)ethylfosfonovych kyselin /1. Tyto slouce-
niny predstavuji funkcionalizované anionické tenzidy s che-
latujicim 2-(hydroxyiminomethyl)pyridinovym seskupenim,
aproto by mohly d¢inné transportovat ionty kova pies kapalné
membrany.

s ONa
P~0Na

Pii pokusu o kysele katalyzovanou hydrolyzu esterd 1-al-
kyl-2-ox0-2-(pyridin-2-yl)ethylfosfonovych kyselin jsme vSak
pozorovali vznik alkyl(pyridin-2-yl)ketont /71, produktd de-
fosfonylace esterti /.

OFEt
Oxp’ =
P—oEt i
e
R N R
le} (6]
1 111

i: HBr v dioxanu nebo BBr; v toluenu

STUDIUM REAKTIVITY OXIMU
PRI STEPENI 4-NITROFENYL-ACETATU

JAN PICHA®, RADEK CIBULKA?, 5
FRANTISEK HAMPL?, FRANTISEK LISKA®
a OLDRICH PYTELA®

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd v Praze, Technickd 6, 166,28 Praha 6, bKatedra orga-
nické chemie, Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10
Pardubice

e-mail: honzapicha@seznam.cz, Oldrich.Pytela@upce.cz

Anion vznikly deprotonaci oximové skupiny je i¢innym
nukleofilem schopnym atakovat molekulu esteru (alkanodtu,
fosfatu, popf. fosfondtu) a usnadnit tak jeho hydrolyzu. Vyso-
kd reaktivita oximdtového aniontu je zpisobena a-efektem
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NOH

sousedniho atomu dusiku. Vzhledem k tomu, Ze pK, alifatic-
kych ¢i aromatickych oximt je 11-13, je koncentrace nukleo-
filntho oximatového iontu pfi neutrdlnim pH nizkd. Vhodnou
substituci, zejména v sousedstvi hydroxyiminoskupiny, lze
kyselost této skupiny zvysit, na druhé strané to vSak vede ke
snizeni nukleofility jeji konjugované bdze. V praci jsme se
zaméfili na sledovdn{ vzdjemného vztahu mezi aciditou a nu-
kleofilitou hydroxyiminoskupiny pfi hydrolyze modelového
substrdtu 4-nitrofenyl-acetdatu (PNPA). Hydrolyza byla kine-
ticky sledovana pfi riznych pH v pfitomnosti oximt obecného
vzorce I, kde X = [CH;, H, CF;, CN, COCH,, COOCH,,
CH,N"(CH,); Br].

Analyzou kinetickych méfeni v zdvislosti na pH pro-
stfed{ a koncentraci oximu byl nalezen kineticky popis reagu-
jictho systému a nelinedrni regresi byly ziskdny piislusné
disociacni a katalytické rychlostni konstanty. Hodnoty pK,
ziskané vypoctem z kinetickych dat byly ve velmi dobré shodé
s hodnotami ziskanymi nezdvislym métfenim spektrofotome-
trickou metodou. Z kinetického popisu vyplyvd, Ze rychlost
hydrolyzy modelového PNPA je zdvisld jak na koncentraci
oximatového anionu, tak i na koncentraci neionizovaného
oximu a dal$ich nukleofilnich sloZek pufru. Pfi vyssich pH se
stdva konkuren¢nim nukleofilem i hydroxidovy ion. Bylo
prokdzdno, Ze katalytickd rychlostni konstanta reakce s oxi-
madtovym anionem je obecné nepfimo umérnd kyselosti oxi-
mu, pficemz nékteré substituenty vykazuji specifické odlis-
nosti. V1iv substituce na disociacni konstantu oximu a na obé
katalytické rychlostni konstanty hydrolyzy PNPA byl vy-
hodnocen s pouzitim dvou typové odlisnych korelacnich vzta-
hd.

Prdce byla provedena s financni podporou GA CR (grant
¢ 203/01/1093).

HYDROLYZA ORGANOFOSFATU
KATALYZOVANA AMFIFILNIMI
PYRIDINIOVYMI KETOXIMY ,,0CIMA“ *P NMR

ROBERT R(")DLVING, RADEK CIBULKA,
FRANTISEK LISKA a FRANTISEK HAMPL

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: hamplf@vscht.cz

Rychld a ic¢innd hydrolyza toxickych organofosforovych
sloucenin za mirnych podminek je stdle aktudlnim problé-
mem'. Na naSem pracoviiti jsme studovali hydrolytickou
ucinnost miceldrnich roztokd amfifilnich pyridiniovych keto-
xim@®. Tyto studie byly provddény s difenyl-(4-nitrofenyl)-
-fosfitem (PNPDPP) jako modelovym substritem a priabéh

924
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reakci byl sledovdan UV spektrofotometrii. Tato standardn{
a nejuzivané€jsi metoda studia dcinnosti hydrolytickych kata-
lyzatori v§ak poskytuje pouze omezené informace o reakcich
probihajicich v ramci katalytickych cykld. Proto jsme pribéh
hydrolyzy PNPDPP tc¢inkem miceldrnich roztokd amfifilnich
pyridiniovych ketoximii sledovali pomoci *'P NMR. Z hledis-
ka aplika¢niho je vyznamnad ta skutecnost, Ze se hydroxyimi-
noskupina pyridiniovych ketoxim@ obnovuje v katalytickém
cyklu. V nékterych ptipadech byl zaznamendm vyskyt signdlu
odpovidajiciho pentavalentnimu fosforu — intermedidtu trans-
formaci derivatt kyseliny fosfore¢né.

Autofi dékuji za podporu GA CR (grant ¢. 203/93/0546).

LITERATURA
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Yang Yu-Chu: Acc. Chem. Res. 32, 109 (1999).
Kotoucova H., Cibulka R., Hampl F., Liska F.: J. Mol.
Catal. A: Chem. /74, 59 (2001) a citace uvedené v této
préci.

STUDIUM HYDROLYZY ESTEROVE FUNKCE
UCINKEM AMFIFILNICH KETOXIMU
V MIKROEMULZI TYPU O/V

FRANTISEVK HAMPL, MILAN KIVALA
a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: m_kivala@quick.cz

V piedchozich pracich! jsme prokdzali, Ze v miceldrnim
prostiedi zdvisi hydrolytickd dcinnost kvarternich pyridinio-
vych ketoximt / a I (R = C,H,;) na relativni poloze nukleo-
filni skupiny vzhledem k fazovému rozhrani. Tato préce je
rozsitenim zminénych studii na mikroemulze typu o/v. Pred-
pokladali jsme, Ze lépe definované fazové rozhrani zvysi
rozdily v reaktivité¢ isomernich soli 7 a II vGci lipofilnim
substratiim solubilizovanym v organické fazi. Byla syntetizo-
vdna série kvarternich pyridiniovych ketoxim@ (struktury 7
a II), lisicich se nejen predpoklddanou orientaci na fdzovém
rozhranf{ olej—voda, nybrz i lipofilitou. Jako reakcni prostiedi
byla pouzita mikroemulze typu o/v stabilizovand cetyltrime-
thylammonium-bromidem a 1-butanolem. Hydrolytickd dicin-

R NOH CH, NOH
= s
W | ~F |
Br ’I\l Br ’l\l
CH, R
1 11
R= C8H17’ C]OHZI’ C12H25’ C]6H32
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nost byla studovdna na modelovém substratu difenyl-(4-nitro-
fenyl)-fosfatu (PNPDPP) za podminek reakce pseudoprvniho
fddu. Priibéh byl sledovdn spektrofotometricky jako prirtstek
koncentrace 4-nitrofenoxidového iontu pfi 400 nm. ZjiSténé
rychlosti Stépeni PNPDPP v mikroemulzich typu o/v byly
v souladu s vySe uvedenym predpokladem.

AutoFi dékuji FRVS za podporu této prdce (grant & 1522/
2002).
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1. Kotoucovd H., Cibulka R., Hampl F., Liska F.: J. Mol.

Catal. A: Chem. /74,59 (2001), a citace uvedené v této
prdci.

NUKLEOFILNI AROMATICKA SUBSTITUCE
NA 2,3,4,5,6-PENTAFLUORBIFENYLU -
MODELOVE REAKCE PRO PERIFERNI
MODIFIKA CE MAKROCYKLICKY CH
SLOUCENIN

MICHAL BENES, OLDRICH PALETA®
a JAROSLAV KVICALA

Vysokd Skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 5,
168 00 Praha 6
e-mail: Oldrich.Paleta@vscht.cz, Misa.Benes @vscht.cz

Pentafluorfenylovd skupina -CFs, kterd mtize byt soucdsti
makrocykll, umozniuje ndsledné modifikace struktury v peri-
fernich ¢astech. Chemickd modifikace se uskuteciiuje vymé-
nou atomu fluoru v para-poloze pti nukleofinich aromatic-
kych substitucich. Typickym pifikladem jsou substituované

FF

O~

NuH nebo

F F NuNa
I solvent F F
O™
F F
I
Priklady produktti nukleofilni substituce:
F F
?
O O O—CH;=CHFCH-CH—CH, Ila
0 o__O
FF el
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— 1k
O
H H IIb
F F

OH

F F
O >y el
F F

porfyriny obsahujici pentafluorfenylové skupiny v meso-po-
lohdch.

Substituované porfyriny jsou velmi drahé a z toho ddvodu
jsme hledali vhodnou modelovou ldtku. Nalezli jsme, Ze mno-
deluje chemické vlastnosti zminénych meso-pentafluorfeny-
lovanych porfyrint. Na této modelové sloucening a ndsledné
na porfyrinovém derivdtu jsme provedli fadu reakci s riznymf
nukleofily.

Tato prdce je podporovdna Grantovou agenturou CR (projekt
¢ 203/02/0306) a Ministerstvem skolstvi CR (projekt MSM
223100001).
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Bouy-Debec D., Brigaud O., Leduc P., Battioni P., Man-
suy D.: Gazz. Chim. Ital. /26, 233 (1986).
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PRIPRAVA A VLASTNOSTI SILYLOVANYCH
DERIVATU FLUOR(HALO)METHY LLITHI

JAN STAMBASKY, JAROSLAV KVICALA,
MARTIN SKALICKY a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: jan.stambasky @vscht.cz, jaroslav.kvicala@vscht.cz

PrestoZe existuji halogenovand analoga methyllithia, ne-
Ize k ptipravé fluorovanych latek vyuzit fluorhalomethyllith-
ného ani difluorhalomethyllithného stavebniho bloku. Pii vy-
uZiti stabilizujiciho efektu atomu kiemiku je mozné piipravit'
brom(terc.butyldimethylsilyl)fluormethyllithium pfi teploté
—100 °C. Po optimalizaci silyla¢ni reakce’ byla ptipravena sé-
rie trisubstituovanych [fluor(halo)methyl]silant (schéma 1).
Byla studovana redukce na odpovidajici trisubstituované (fluor-
methyl)silany. (Fenyldimethylsilyl)fluor(halo)methyllithiaby-
la reagovdna s riznymi substraty (schéma 1). Byl studovan
vliv rozpoustédla a reakeni teploty.
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RMe,SiCl + CX,F —= RMe,SiCX,F

SiMe,
PhMeZSi{

Li / vF
PhMe Si‘é H._©O
= Dr Y

OH
Y Ph H

Me,Si—X

PhMe,Si
F

Schéma 1. R =Me, Ph; X=Br, Cl; Y =Br, Cl, F

Soucadsti préace je studium energetické hyperplochy fluor-
halo(trimethylsilyl)methyllithii ab initio vypocty na trovni
MP2/6-311+G(d,p).

Prdce byla provedena za podpory grantii GA CR 203/99/1630
a 203/02/0716.
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PRIPRAVY POLYFLUOROVANYCH ACETYLENU

TOMAS BRIZA, JAROSLAV KVICALA
a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Ftor@seznam.cz, kvicalaj@vscht.cz

Substituované acetyleny jsou vhodnymi intermedidty pro
pripravu modifikovanych cyklopentadiend, cyklohexadient,
helicend, karborant apod. S cilem usnadnit separaci téchto
slou¢enin nékterou z technik fluorové chemie' jsme syntetizo-
vali sérii fluorovanych acetylend. Perfluorovany fetézec je

R!-CH,CH,=| + BuSn-C=C-R —= R!-CH,CH,-CZC-R

*ii
R!-CH,CH,-C=C-H

i

RI-COF ——= RZ-CF,-0 Cs' + Br-H,C-C=C-H

i

2 -
R’CF,-OCH,-C=C-H

Schéma 1. R = chrénici skupina

R'=n-CF, n-CF , n-CF,
R’ = CCIFCF,, n-C.F,,, n-C,F,0-CF(CF,)-

i: Pd(PPh,),; ii: deprotekce; iii: CsF/tetraglym
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oddélen od trojné vazby dvouatomovou, v tomto pripadé
ethylenovou nebo oxymethylenovou spojkou, za dcelem za-
chovdni elektronickych vlastnosti acetylend. Zatimco prvni
skupina acetylent byla pfipravena pomoci couplingu (per-
fluoralkyl)ethyljodida s ethenylstannany analogicky k litera-
tufe”, druha skupina vznikd reakci perfluoralkoxidi s propar-
gylbromidem (schéma 1).

Prdce byla provedena za podpory grantu AV CR A4072203.
LITERATURA
1. GladyszJ. A., Curran D. P.: Tetrahedron 58, 3823 (2002).

2. Shimizu R., Fuchikami T.: Tetrahedron Lett. 37, 8405
(1996).

PRIPRAVA, VLASTNOSTI A TEORETICKE
STUDIUM (FLUORHALOMETHYL)SILANU

JAROSLAV KVICALA®, MARTIN SKALICKY,
JAN STAMBASKY a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Nukleofiln{ trifluormethylace je s vyhodou provddéna
pomoci trimethyl(trifluormethyl)silanu (Ruppertovo ¢i-
nidlo) za katalyzy fluoridovym iontem'. V analogii k litera-
tufe’ byly syntetizovdny trisubstituované difluormethyl- a (di-
fluorhalomethyl)silany, které byly vyuzity pro nukleofilni
difluormethyla¢ni a difluorhalomethylac¢ni reakce. Klicové
intermedidty téchto reakci, trisubstituované (difluorhalome-
thyD)fluorsilikdty, jejich fluorhalomethylované a trifluorme-
thylované analogy byly studovany pomoci ab initio vypocet-
nich metod s cilem nalézt jejich rovnovdzné geometrie a di-
socia¢n{ energie vazby C-Si.

R'RZSi-Cl
jui
D NBS )

R'R2Si-Li + CHCIF, —= R'RZSi-CHF, —= R'RZSi-CBrF,
F’l R-CHO
R\
CH-OH
CHF,

Schéma 1. R =aryl, alkyl; R'= Ph, R*=Me;R'= t-Bu, R*=Ph

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/00/1232.
LITERATURA
1. Prakash G. K. S., Krishanmurti R., Olah G. A.: J. Am.

Chem. Soc. 111,393 (1989).
2. Hagiwara T., Fuchikami T.: Synlett /995, 717.
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TRISUBSTITUOVANE DIFLUORSILIKATY
A DIFLUORSTANNATY

JAROSLAV KVICALA®, DENISA HORCICOVA
a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Rovnovazné geometrie a NMR stinici konstanty difluor-
trimethylsilikdtového a fenyldifluordimethylsilikdtového
aniontu ve vakuu nebo v simulovaném rozpoustédle byly
studovdny pomoci ab initio vypocetnich metod. Vhodnost
pouzitého vypocetniho modelu byla ovéfena na vypoctech
solvatace fluoridového iontu.

Me,SiF, + 8 MeCN

F +6 MeCN

; )
Ph,SnCl,,, — Ph,SnMe, , —= Ph_,Me, SnBr

/ i

iv
TBA"Ph,_,Me, SnF, =— Ph_,Me, SnF
n=1-3

Schéma 1. i: MeMgl; ii: Br,; iii: KF . 2 H,O; iv: TBAF

Trisubstituované difluorstanndty byly pfipraveny reakci
trisubstituovanych fluorstannant s tetrabutylamonium-fluori-
dem. Jejich fluoracni schopnosti budou porovnany s dfive
pripravenymi difluorsilikdty' na modelovych substratech, 2-
-bromoktanu a oktan-2-yl-methansulfonatu.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/00/1232.

LITERATURA

1. Kvicala J., Mysik P., Paleta O.: Synlett 2001, 547.

927

Kratka sdélenf a postery

VYUZITI SUBSTITUOVANY CH KARBORANU
V ZACHYTNE NEUTRONOVE TERAPII

MAGDALENA KVICALOVA®, e
JAROSLAV KVICALA” a OTOMAR KRIZ**

KATCHEM, s.r.o., 250 68 Rez, *Ustav organické chemie,
Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze, Technickd 5,
166 28 Praha 6, “Ustav anorganické chemie, Akademie véd
Ceské republiky, 250 68 Rez

e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Zichytnd neutronovd terapie (z angl. Boron neutron cap-
ture therapy plyne vzitd zkratka pro tuto metodu BNCT) je
Pomérné nové serozvijejici metoda, zaloZend narozpadu jadra

B ozdfeného pomalymi neutrony uvnitf rakovinné buiiky.
K tomuto tcelu se dosud v lékarské praxi pouzivaji pouze
dvé borové slouceniny, a to L-4-(dihydroxyboryl)fenylalanin
(BPA) a sulfanylundekahydro-closo-dodekaborat (BSH). Za-
timco BPA obsahuje pomérné médlo 9B v molekule, nevyho-
dou BSH je ndboj molekuly ztéZujici pristup pfes bunécnou
membrdnu. Polyedrické karborany nemaji zddnou z téchto
nevyhod a navic lze pomérné snadno pfipravit karborany
modifikované riznymi funk¢énimi skupinami.
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S cilem zvysit selektivné obsah borové slouceniny v rychle
rostouci rakovinné butice byly navrzeny karborany modifiko-
vané v postrannim fetézci heterocyklickymi slou¢eninami sil-
né interagujicimi s DNA, jako jsou benzimidazoly nebo por-
fyriny'. Klicovym intermedidtem téchto slou¢enin je 4-[(1,2-
-dikarba-closo-dodekaboranyl)methoxy]benzaldehyd, ktery 1ze
pripravit reakci vhodné acetylenické slouceniny s diligando-
-derivatem arachno-dekaboranu B, H,,.

Prdce byla provedena za podpory grantu AV CR S4032007.
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POUZITI ARYLSULFONYLEPIMINU
V SYNTEZE CUKERNYCH DERIVATU

JIRI KROUTIL®, JINDRICH KARBAN®
a MILOS BUDESINSKY®

“Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 40 Praha 2, *Ustav chemic-
kych procesii, Akademie véd Ceské republiky, Rozvojovd 135,
165 02 Praha 6, “Ustav organické chemie a biochemie, Aka-
demie véd Ceské republiky, Flemingovo ndm. 2, 166 10 Pra-
ha 6

e-mail: kroutil@natur.cuni.cz, karban@icpf.cas.cz,
milos.budesinsky @uochb.cas.cz

Byla studovéna reaktivita a selektivita nukleofilniho ote-
virdni aziridinového kruhu pfi pisobeni halogenovodikovych
kyselin (HCI1, HBr a HI) na N-tosyl- a N-o-nitrobenzensulfo-
nylepiminy 1,6-anhydro-B-D-hexopyranos konfigurace D-allo
a D-manno. Vsechny studované reakce byly vysoce regiose-
lektivni (vznikl pouze trans-diaxidlni stereoizomer) a posky-
tly arensulfonamidy v dobrém vytézku (66-91 %).

O (0]
(0] O
N\ NH
BnO SO,R BnO \802R
o __ "W 0
(0] O
X
BnO BnO
N-SOzR NHSO,R
R: CHs;

o-Nitrobenzensulfonylepiminy se ukdzaly byt pfiblizné
stejné reaktivni jako tosylepiminy, coZ umoZznuje jejich pre-
parativni pouZiti namisto tosylepimint pfi zachovdni stejné
specifity otevieni aziridinového kruhu'. Vzniklé o-nitroben-
zensulfonyl- amidy Ize snadno deprotekovat® (na rozdil od
pomérné rezistentnich tosylamidd) a tak se nabizi moznost
uplatnéni epiminoderivati 1,6-anhydro-B-D-hexopyranos v syn-
téze prirodnich latek.

Tato prdce byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 203/01/0862).
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DETECTION OF ISOFLAVONOIDS
IN THE RUTACEAE FAMILY

OLDRICH LAPCIK*", BORIVOJ KLEJDUS?,
MICHAELA DAVIDOVA®, KHALED AFANDI",
and JITKA MORAVCOVA?

“Department of Chemistry of Natural Compounds, Institute of
Chemical Technology, Prague, *Institute of Endocrinology,
Prague, “Department of Chemistry and Biochemistry, Mendel
University of Agriculture and Forestry Brno, “Department of
Tropical and Subtropical Crops, Czech University of Agricul-
ture, Prague, *°Department 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 genisteinl. Chromato-
graphic mobilities of the immunoreactive fractions were com-
pared to those of the authentic standards. Identities of main
immunoreactive species were subsequently confirmed by HPLC-
-MS in a SIM mode®. Full scan studies are in progress.

Formononetin:

R'=OH,R*=OCH,, R’=H
Daidzein: ’
R'=R*=OH,R’=H
Genistein:
R'=R*=R’=0H
R?>  Biochanin:

R'=R’=OH, R’= OCH,

Fig. 1. Structure of isoflavonoids

Results: All six rutaceous plants contained isoflavonoids
in a microgram/gram (dry weight) level. Formononetin (7-
-hydroxy 4’-methoxy isoflavone) was the most abundant iso-
flavonoid in all species, followed by biochanin A (5,7-dihy-
droxy 4’-methoxy isoflavone) and several glycosides. Only
trace amounts of free daidzein (7, 4’-dihydroxy isoflavone)
and genistein (5,7, 4’-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™*", ANNA LUXOVA?,
ALES SVATOS®, and WILHELM BOLAND"

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

Six chiral deuterium labelled metabolic probes, (R)- and
(S)-enantiomers of [1,10,1()-2H3]-hexadecan—1-ol ), (11E)-
-[1,10,10-2H3]-hexadec-l 1-en-1-ol (II) and (112)-[1,10,10-
—2H3]—hexadec—1 1-en-1-ol (ZII) (Scheme 1), were synthesized1
to examine the stereospecificity of the fatty alcohol oxidase’
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 C,-H,

H, ,D
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D’ D
D, ,H
B e S N U T OV
D" D
H, ,D
SISy RH
D" D
D, ,H
M/Y\/\/\MOH (S)-11
D' D
H, ,D
N N S N 2
D' D
D, H
M(V\AA/’(OH (S)-lll
D' D
Scheme 1
Hs, Hg

0 M. sexta
alcohol oxidase
HS
W
O

Scheme 2
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hydrogen or deuterium atom (Re-specificity) to yield the cor-
responding aldehydes (Scheme 2). (R)- and (S)-enantiomers
of deuterium labelled salicyl alcohol® 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 OBSAHOVYCH LATEK
Paulownia tomentosa

KAREL SMEJKAL®, VACLAV SUCHY?,
DAGMAR VESELA®, JAN VANCO"®
a RADEK MAREK®

aUstav prirodnich 1éciv a "Ustav chemickych lé¢iv, Farma-
ceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno,
Palackého 1-3, 612 42 Brno, ‘Ndrodni centrum pro vyzkum
biomolekul, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita,
Kotldrskd 2, 611 73 Brno

e-mail: karel.mejkal@post.cz, vancoj@vfu.cz, rmarek@
chemi.muni.cz

Rod Paulownia z ¢eledi Scrophulariaceae je mozno v sou-
Casnosti povazovat z fytochemického hlediska za mdlo pro-
zkoumany. Paulownia tomentosa je atraktivni okrasny strom
ptivodem z Ciny, péstovany i ve stiedni Evropé. Kvete obvyk-
le kazdé dva roky a vytvaii velké mnozstvi plodd — dievnatych
pukavych tobolek. Dosud byla z listd a vyhonkt paulownie
izolovdno pouze dvandct obsahovych litek typu flavonoi-
dd, iridoidd, fenolickych glykosidi a lignant'™. Je mozné
predpoklddat, Ze ostatni ¢4sti rostliny mohou na zakladé tké-
nové diferenciace produkovat i dal$i obsahové ldtky jiného
typu.

Predmétem prace byla izolace obsahovych litek z nezra-
lych plodi P. tomentosa, macerovanych v ethanolu. Extrakt
byl zahus$tén a pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
rozdélen na fadu frakci. Flash chromatografii spojenych frakei
15-17 nasilikagelu byly izolovdny tfi ldtky, které byly pfecis-
tény pomoci preparativni HPLC na reverzni fazi. Cistota pro-
dukti izolace byla ovéfena analyticky na RP HPLC. Ziskané
slouceniny byly charakterizovdny IR a UV spektrometrii, API
MS/MS a NMR. Vysledky méteni ukazuji, Ze se jednad o latky
flavonoidniho typu s modifikovanym geranylovym postranim
retézcem.
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PRIPRAVA SUBSTITUOVANYCH
ALLOBETULINOVYCH

A o-APOALLO-BETULINOVYCH DERIVATU
S CYTOTOXICKOU AKTIVITOU

MIROSLAYV KVASNICA, DAVID BIEDERMANN,
MILAN URBAN, JAN SAREK a JIRI KLINOT

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: mirekkv@natur.cuni.cz

V neddavné dobé bylo na nasem pracovisti pfipraveno
nékolik allobetulinovych derivdtd s vyznamnou cytotoxickou
aktivitou' proti buiikam T-lymfoblastické leukemie (TCS4y <
10 umol.I™). B&hem naseho dalsiho vyzkumu cytotoxickych
triterpenoidnich derivatt byla ziskdna fada strukturné modifi-
kovanych allobetulinovych derivatd. Jednd se zejména o slou-

CH,OH

betulin
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Ceniny s pfikondezovanym heterocyklickym jiadrem a fluoro-
vané derivéty.

Dehydratacf allobetulinu (/) byl v dobrém vytézku ziskan
o-apoallobetulin (ZI), ktery jsme vyuzili pro pfipravu vyso-
ce oxidovanych sloucenin. Bylo pouZito oxidac¢ni Stépeni oxi-
dem ruthenicelym a kyselinou peroxyoctovou. Takto byly
pfipraveny 3,5-dioxo-3,5-sekoderivdty a téz 5,10-sekoderi-
vaty.

Vsechny slouceniny pfipravené v ramci této prace byly
testovdny na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vsech
sloucenin byly potvrzeny NMR, MS a IR spektry.

Prdce byla financovdna z grantu GA CR ¢ 203/00/1232.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA
BAZICKYCH ETHYLESTERU
FENYLKARBAMOVYCH KYSELIN

KATERINA DRAZKOVA *, KAREL WAISSER *?,
JOZEF CIZMARIK " a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, "Katedra farmaceutické chemie, Farmaceutickd
fakulta Univerzity Komenského, Odbojarov 10, 832 32 Brati-
slava, Slovenskd republika, “Krajskd hygienickd stanice, Par-
tyzdnské n. 7, 728 92 Ostrava

Lokdlni anestetika — estery fenylkarbamovych kyselin —
pripravené na Farmaceutické fakulté¢ Univerzity Komenského
v Bratislavé se pfi testovani na antimykobakteridln{ aktivitu in
vitro ukdzaly jako zna¢né u¢inné, proto byly studovany vztahy
mezi jejich strukturou a antituberkulézni aktivitou.

Kromé vlivu délky alkylového fetézce v alkoxyskupiné
vazané na fenylu (R%), vlivu polohy alkoxylového fetézce
a dusikatych cykld nebo dimethylaminu vdzanych v esterové
&asti molekuly (R') jsme pii QSAR analyze zkoumali i veli-
kost prispévku k aktivit¢ daného lipofilitou alkoxylového
fetézce.

NHCOOCH,CH,— R

OR?2

Antimykobakteridlni aktivita sledovanych latek vyrazné
zavisi na délce alkoxylového fetézce. Pfi jeho prodluzovéani
dochdzi ke zna¢nému ndristu aktivity. V1iv polohy alkoxylo-
vého fetézce kolisd mezi vyraznéjSimi piispévky poloh m-
ap-. U substituentii R? k riistu antimykobakteridlni aktivity
u vSech kment pfispivd nejvice pritomnost navdazaného per-
hydroazepinu.
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Prdce je soucdsti vyzkumného zdméru MSM 111 600 001
a byla podporovdna grantem Kontakt CR/78, SR/237.
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ANALYZA ANTIMYKOBAKTERIALNI
AKTIVITY DERIVATU
N-BENZYLSALICYLAMIDU,
N-BENZYLTHIOSALICYLAMIDU

A N-BENZYL-3-HYDROXYPIKOLINAMIDU
FREEHO-WILSONOVOU METODOU

MILAN PERINA, OTAKAR BURES,
PAVEL HOLY a KAREL WAISSER

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Krdlove

e-mail: perina@faf.cuni.cz

Pétrani po novych Sirokospektrych antimykobakteridlnich
latkdch novych struktur patif k prednim tkolim soudobé
medicindlni chemie. Ne¢kolik novych skupin potencidlnich
antituberkulotik jsme nalezli na zdkladé obmén fenylu za
benzyl v salicylanilidu. Pfi vyzkumu antimykobakteridlni ak-
tivity N-benzylsalicylamidi' jsme zjistili, Ze se jednd o Siro-
kospektré antimykobakteridlni slou¢eniny, aktivni nejen vaci
Mycobecterium tuberculosis, ale i dal$im pfileZitostné pato-
gennim kmentm.

Cilem této prdce byla studie isosternich obmén N-benzyl-
salicylamidd, a to studium N-benzylamidi kyseliny 3-hydro-
xypikolinové a thiosalicylovéz. Vysledky antimykobakteridl-
nich aktivit MIC byly zpracovdny Freeho-Wilsonovou meto-
dou dle Fujity a Bana a ddle kombinovanou metodou dle
Hansche-Freeho-Wilsona.

Projekt je soucdsti vyzkumného zameéru MSM 111 600 001
a byl podporovdn granty 234/2000/BCH GA UK a FRVS
2251/2002-G4.
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ANALYZA AN TIMYKOTICOKE AKTIVITY
N-BENZYLSALICYLAMIDU
FREEHOVOU-WILSONOVOU METODOU

MILAN PERINA®, PETRA KUBANOVA®,
KAREL WAISSER® a VLADIMIR BUCHTA"

“Katedra anorganické a organické chemie a bKatedra biolo-
gickych a lékarskych véd, Farmaceutickd fakulta v Hradci
Krdlove, Univerzita Karlova v Praze, Heyrovskeho 1203,
500 05 Hradec Krdloveé

e-mail: perina@faf.cuni.cz, kubanova@faf.cuni.cz

Antimykotickd aktivita derivéth salicylanilid a jejich iso-
sternich slou¢enin byla popsédna v 60. letech!. Neddvno byla
antimykotickd aktivita nalezena také u dihydroxythio-benz-
anilidd®.

V rdmci vyzkumu potencidlnich antituberkulotik a anti-
mykotik jsme pfipravili sérii N-benzylsalicylamidd a studo-
vali jejich antimykotickou aktivitu in vitro proti deviti po-
tencidlné patogennim kmentim pro ¢lovéka Candida albicans,
C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata, Trichosporon beigelii,
Trichophyton mentagrophytes, Aspergillus fumigatus, Absi-
dia corymbifera a Microsporum gypseum.

R' = H; 5-CI; 5-Br; 3,5-Cl,; 5-CH,; 3,5-Br,;
4-CH,0; 5-NO,; 4-Cl; 5-CH,0; 3-CH,0
R’ = H; 4-Cl; 4-CH,; 4-F; 3,4-Cl,; 4-CH,0

Vysledky antimykobakteridlnich aktivit MIC byly zpra-
covany Freehovou-Wilsonovou metodou dle Fujity a Bana
a ddle kombinovanou metodou dle Hansche-Freeho-Wilsona.

Projekt je soucdsti vyzkumného zdameru MSM 111 600 001
a byl podporovdn granty 234/2000/BCH GA UK a FRVS
2251/2002-G4.
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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 JAMPILEK®, MARTIN DOLEZAL?,
and JIRI KUNES®

“Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control,
*Department of Inorganic and Organic Chemistry, Charles
University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlo-
vé, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové

e-mail: jamp @faf.cuni.cz, dolezalm@faf.cuni.cz,
kunes@faf.cuni.cz

This paper describes formation of 4-iodobutan-1-ol (/) and
4-iodobutyl acetate (/) as by-products at the synthesis of
2-arylpropanoic acids in THF, using Til, as the heterogeneous
catalyst and LiAlIH,, CFCl,, 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.

/\/\/l
HO
" <07 CFCl 1
/U\ + Til LSiAIH +
R-Ar" "CH, i LIAIH, H3C\n/o\/\/\|
0 1
Scheme 1

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 Til, as the Lewis acid.

This study was supported by the Ministry of Education of
the Czech Republic (projects Nos. LNOOBI125 and MSM 111
600001).
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THE DISINTEGRATION OF RACEMIC
CRYSTALS INTO ENANTIOMERS
BY CHIRAL BLOCK COPOLYMERS

MILOS SEDLAK®, YITZHAK MASTAI",
HELMUT COLFEN",
and MARKUS ANTONIETTI®

“Department of Organic Chemistry, University of Pardubice,
n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice, "Max-Planck Institute of
Colloids and Interfaces, Research Campus Golm, 14424 Post-
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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 glaucum'. 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 systems®.
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 employed® 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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ENZYMOVA REDUKCE 2-SUBSTITUOVANEHO
CYKLOHEXANONU

PAVLA SOCHURKOVA, MARIE ZAREVUCKA
a ZDENEK WIMMER

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: pavla.reitmayerova@uochb.cas.cz

Cykloalkanony a cykloalkanoly substituované v pozici
C(2) urcitymi, vétSinou objemnymi substituenty, patii do série
bioanalogi hmyzich juvenilnich hormont. Jako piiklad 1ze
uvést ethyl-N-{2-[4-(2-oxocyklohexylmethyl)fenoxy]ethyl}-
karbamat (/). Stereoselektivni enzymova redukce 2-substituo-
vanych cykloalkanont proto patii mezi intenzivné studované
procesy. Béhem tohoto vyzkumu jsme se zaméfili na porov-
néni vysledkt redukce ketonu 7 pomoci kvasinek Saccharo-
myces cerevisiae' a Geotrichum candidum. Produkty téchto
asymetrickych redukei jsou chirdlni stereoisomery ethyl-N-

0]
0.
! 1
O l
I
O o™
OH

Ila (18,2S) Iic (1R,2S)
1Ib (1R2R) I1d (15,2R)

Schéma 1

-{2-[4-(2-hydroxycyklohexyl-methyl)fenoxy]ethyl } karbama-
tu Ila—d (schéma 1) o rizné, ale reprodukovatelné enantiomer-
ni &istoté. Proces katalyzovany kvasinkou S. cerevisiae' byl
pro porovndni proveden rovnéz v michaném reaktoru o obje-
mu 1 litru.

AutoFi dékuji za financni podporu prostiednictvim projektii S
4055104 (GAAV CR) a COST D10/0005/98 (D10.10, MSMT).
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HYBRIDIZATION PROPERTIES
OF 4’-BRANCHED OLIGONUCLEOTIDES
RADEK LIBOSKA, MILOS BUDESINSKY,
IVANA KAVENOVA, ONDRE]J PAV,

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 work’s positive results encouraged the con-
tinuation of preparation, and evaluation of the properties of
specific DNA/RNA analogs'. The findings that 4’-methoxy
substituent (unlike 4’-methyl) in modified oligonucleotides
enhances hybridization with RNA but not with DN A>3 prom-
pted us to investigate this phenomenon in detail. The 4’-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 4’-
-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
4’-branched dT; analogues (e.g., R'= N, alkyloxy; R*=H,
CH;0) containing phosphodiester internucleotide linkage was
prepared from the appropriate fully protected nucleoside 3’-
-phosphoramidites. A 4’-methoxy-2’-O-methyl oligoribothy-
midylate (R' = R’= CH,0) was prepared for the hybridization
comparative study. Pentofuranose rings of both 4’-methoxy
and 2’-0-methyl oligothymidylates adopt 3’-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 2’,4’-dimethoxy compound.

o
CH
HN s
Py
", 0Z "N
'40 O
R1
0. R
Npz©
HO ™,

The T, values of the modified duplexes with dA,5 (A,5)
are compared with those of dT5*dA 5 (dTs*A,5). 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 4’-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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PRIPRAVA o -(1- 3)-C-DISACHARIDU JAKO
POTENCIONALNICH INHIBITORU GLYKOSIDAS

PETR STEPANEK a LADISLAV KNIEZO

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

Oligosacharidy jsou klicovou slozkou receptorii na povr-
chu bunék a maji nezastupitelnou funkci v jejich komunikac-
nim systému. Biosyntéza receptorovych oligosacharidi je za-
lozend na reakcich katalyzovanych glykosidasami, resp. gly-
kosyltransferasami. V posledni dob¢ je vénovdna pozornost
derivatim sacharidt, které jsou potenciondlnimi inhibitory
téchto enzymi'. Mezi slouceniny, které vykazuji zajimavou
biologickou aktivitu patii i C-disacharidy. C-disacharidy jsou
analogy piirodnich disacharidd, ve kterych je glykosidicky
atom kysliku nahrazen methylenovou skupinou, ¢imz se tyto
latky stdvaji odolné viici enzymatické hydrolyze.

1

Dosavadni zpisoby piipravy C-disacharidd byly zaloZeny
hlavné na vytvoreni C-C vazby mezi dvéma monosacharidy,
popf. na tvorbé C-C vazby mezi monosacharidem a bicyklic-
kou slouceninou’? Pro syntézu (1—3)-C-disacharidi I a II
jsme vyuzili strategie3 “ podle které byla na péivodnim mono-
sacharidu stereoselektivné vybudovdna novd dideoxyhexopy-
ranosa s konfiguraci D (/), nebo s konfiguraci L (Z1).
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SYNTEZA S-(+) RIVASTIGMINU
HYDROGENTARTRATU

HANA STEPANKOVA a JOSEF HAJICEK

VUFB, Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: stepankova @vufb.cz

Rivastigmin hydrogentartrat (/) je centrdlné ptisobici inhi-
bitor acetylcholinesterasy a byl vyvinut pro 1écbu seniln{
demence Alzheimerova typu'. Syntéza Rivastigminu vychdzi
ze snadno dostupného 4-methoxyacetofenonu, ktery po reduk-
tivni alkylaci dimethylaminem?® poskytne tercidrni amin (ZI).
Jeho demethylace vede k racemickému fenolu (/I1), ktery
krystalizaci s opticky aktivni kyselinou poskytne S-(—)-fenol
(1V). Z ného se pak reakei s N-ethyl-N-methyl-karbamoylchlo-

N(CH,),
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ridem v pfitomnosti hydridu sodného pfipravi Rivastigmin
baze, ktery se pak prevede L-kyselinou vinnou na svij hydro-
gentartrdt (/).

V predndsce bude diskutovdna snadnost pfipravy N-ethyl-
-N-methyl-karbamoylchloridu a vliv jeho kvality na kone¢nou
kvalitu produktu. Bude zdroven diskutovdna mozZnost recy-
klace odpadniho R-(+)-fenolu.
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VYUZITI AROMATICKE DENITROCYKLIZACNI
REAKCE K SYNTEZE CHINOLONU

STANISLAV RADL

VUFB, Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: radl@vufb.cz

Rada derivété 1H-chinolin-4-onu je zndma pro svou bio-
logickou aktivitu. Jisté nejznaméj$im piikladem jsou piislusné
3-karboxylové kyseliny oznacované bézné jako antibakteridl-
ni chinolony. Nékteré 3-nesubstituované chinolony nemajici
antibakteridlni aktivitu jsou aktivni jako inhibitory sav¢i topo-
isomerasy II. 1-Methyl-1H-chinolin-4-on, echinopsin, je ne-
toxickym prirodnim alkaloidem nalézajicim se v Echinops
species. Tato jednoduchd ldtka reguluje funkce parasympatic-
kého autonomniho nervového systému.
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R
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R' = Me, Et, ¢-Pr, +-Bu; R* = H, Me

V rdmci znamych metod syntézy chinolonii (viz cit.")
budou stru¢né uvedeny zvlasté zndamé metody syntézy 3-ne-
substituovanych chinolont. Déle budou prezentovdny nase
nejnovéjsi poznatky tykajici se vyuziti aromatické denitrocy-
kliza¢ni reakce k syntéze téchto ldtek (pro ptehled o denitro-
cykliza¢nich reakcich viz cit.?). Bude diskutovdna snadnost
obou reak¢nich stupniti v zdvislosti na velikosti N-1 subtituentu
a na zdvér budou uvedena omezeni tohoto pifistupu.
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SYNTEZA DERIVATU LUPANU
SUBSTITUOVANYCH NA KRUHU B

MARTIN DRACINSKY, JAN SEJBAL
a SIMONA HYBELBAUEROVA

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzitak Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: martindraca@yahoo.com, sejbal@natur.cuni.cz

Pro pripravu derivati lupanu se substituentem na kruhu B
byla zvolena metoda ¢dste¢né demethylace na uhliku C-4
a opétovné methylace tohoto uhliku se sou¢asnym zavedenim
dvojné vazby do polohy 5. Dihydrobetulin (/) byl v deseti
reakénich krocich (&dsteén& podle cit.!) pfeveden na norke-
ton /I. Dilezitym krokem této sekvence reakci byla nové
zavedend selektivni oxidace sekundarni hydroxylové skupiny
vedle primarni u dihydrobetulinu (/) na 28-hydroxylupan-3-on
bromem pfi —25 °C. Pfi methylaci norketonu /7 dochézi k po-
sunu dvojné vazby do polohy 5 a vznika derivat //1. Hydrobo-
raci latky /11 vznikd vyhradné lupan-3f,68,28-triol (/V). Dal-
$imi reakcemi byla ptipravena série 60i-acetoxy, 6-oxo a 6f3-
-hydroxyderivatd.

U 3-oxoderivitt byl sledovdn vliv zavedeni substituentu
do kruhu B na konformaci kruhu A. U derivdtd s dvojnou
vazbou v poloze 5 a u 60-hydroxyderivatd zaujimd kruh A
rtzné zkiizené vanickové konformace a u 6-oxoderivati za-
ujimd zidlickovou konformaci. Spektradlni data nove priprave-
nych latek byla porovndna s daty publikovanymi pro izolované
prirodni latky a bylo zpochybnéno pét diive navrzenych struk-

tur piirodnich litek (z novéjsich napi.>?).
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OBSAHOVE LATKY CHOROSU Trametes
versicolor A Stereum subtomentosum

SIMONA HYBELBAUEROVA, JAN SEJBAL,
MARTIN DRACINSKY a VACLAV KRECEK

Katedra organické chemie a jaderné chemie, Prirodovédeckd
fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
e-mail: hybsim@ hotmail.com, sejbal @natur.cuni.cz

Methanolické extrakty susenych plodnic dvou druhti cho-
ro$id rostoucich na biize byly podrobné studovany. Extrakty
byly rozdéleny hrubou frakcionaci na poldrni a nepoldrn{
frakci. Poldrni frakce obsahovaly dle 'H a '*C NMR spekter
pouze sacharidy (u podobnych chorost pozoroviano i v litera-
tufel), a to u Stereum subtomentosum o0, -trehalosu I, D-ara-
bitol a D-mannitol, u Trametes versicolor pouze o0 -trehalo-
su. Absolutni konfigurace byly uréeny pomoci chirdlniho
posunového cinidla a optické otacivosti.

CH,OH OH
0
OH o4 CHyoH
OH °© o OH
OH
I
hiC = = COOH
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Nepoldrni frakce byly ddle chromatograficky déleny. Frak-
ce obsahujici pouze tuky a mastné kyseliny byly hydrolyzo-
vdny pro zjisténi obsahu a sloZeni mastnych kyselin, které byly
identifikovdany GC-MS analyzou jejich trimethylsilylestert.
Oba studované druhy chorost obsahuji z mastnych kyselin
prevdzné linolovou kyselinu /I a ddle kyseliny palmitovou,
stearovou, laurovou, myristovou, tetrakosanovou, palmitoole-
jovou a olejovou. Podobné sloZeni bylo pozorovano pro dals{
choroge obou rodi v literatuie. V z4dné frakci nebyl obsazen
vosk.

Steroidn{ a terpenickeé frakce obsahuji u Stereum subtomen-
tosum v chorosich béiny3 ergosterolperoxid (5,8 a-epidioxy-
ergosta-6,22-dien-3B-ol, I1I), u Trametes versicolor obsahuji
ergosterolperoxid, 50,8c-epidioxy-ergosta-6,9(11)-trien-3[3-
-ol, (22E,24R)-ergosta-7,22-dien-33-ol a 20(29)-lupen-3[3,28-
-diol (IV). Struktury vSech uvedenych sloucenin byly potvr-
zeny pomoci 'H a BC NMR spekter, v nékterych piipadech i
pomoci korelac¢nich spekter.
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STANOVENI DIBENZOla,c]CYKLO- ;
OKTADIENOVYCH LIGNANU V TKANOVE
KULTURE Schisandra chinensis

JIRI SLANINA®, EVA TABORSKA®
a HELENA VLASINOVA®

“Biochemicky uistav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita,
Komenského n. 2, 662 43 Brno, "Ustav botaniky a fyziologie
rostlin, Agronomickd fakulta, Mendelova zemédélskd a lesnic-
kd univerzita, Zemédélskd 1, 613 00 Brno

e-mail: jslanina@med.muni.cz, vlas @mendelu.cz

Dibenzocyklo[a,c]oktadienové lignany vykazuji Siroké spek-
trum biologickych dcinki. Nejvetsi pozornost je vénovéna ze-
jména antioxida¢ni a hepatoprotektivni aktivité. Nékteré z nich
inhibuji replikaci viru HIV v netoxickych koncentracich. Patii
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mezi méné bézné lignany, vyskytuji se pouze v rostlinich
celedi Schisandraceae. Nejzndmnéj$im druhem této celedé je
Schisandra chinensis, jeji plody se pouzivaji v tradi¢ni ¢inské
mediciné predevsim jako tonikum.

Dibenzocyklo[a,c]oktadienové lignany nejsou komercné
dostupné. Vyurziti rostlin k izolaci lignand je limitovano. Rov-
néz obsah lignani v plodech je nizky (~1 %) a tvofen velkym
poctem jednotlivych lignant, jejichZz obsah znacné kolisd.
Vyuziti tkatiovych kultur S. chinensis, miZe piekonat tyto
problémy. V tomto sdéleni jsou uvedeny nase prvni vysledky
stanoveni lignand v tkdniové kultufe S. chinensis.

Obsah lignant byl stanoven pomoci HPLC. MnozZstvi
lignani produkované tkdilovou kulturou S. chinensis bylo
niz$i nez mnozstvi obsazené v listech a plodech. Ve vzorcich
tkdnové kultury byl v nejvyssi koncentraci nalezen lignan
deoxyschizandrin 0,013 %, toto mnozstvi je asi 10x mensi nez
v plodech a 3x mensi nez v listech. Zvyseni produkce lignant
v tkdnové kultufe bude ndplni dal$ich experimentd.

Tato prdce byla provedena za financni podpory GA CR (grant
¢. 521/02/1129).

VLIV METHYLSUBSTITUCE NA KINETIKU
A MECHANISMUS TRANSFORMA CNi
REAKCE SUBSTITUOVANY CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)
ISOTHIOURONIOVYCH SOLI

LUDMILA HEJTMANKOVA®, JIRI HANUSEK"
a MILOS SEDLAK™"

“Vyzkumny tstav pro farmacii a biochemii, Dolni Mécholupy
130, 102 01 Praha 10, "Katedra organické chemie, Fakul-
ta chemicko-technologickd, Univerzita Pardubice, n.Cs. le-
gii 565, 532 10 Pardubice

e-mail: milos.sedlak@upce.cz

Byla studovdna kinetika a mechanismus transformacni
reakce' S-[1-(4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-on-3-yl]-N,N’-di-

methylisothiouroniumbromidu (Zb) na 2-methylimino-3-me-
thyl-5-[2-(4-methoxyfenylamino)ethyl]thiazolidin-4-on (I/Ib)

CH,0
\©\ I ﬁHR
Oan i

la,b
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ve vodnych roztocich aminovych pufrti a vodnych roztocich
hydroxidu sodného za podminek pseudoprvniho fadu. Ziskané
vysledky byly porovndny s vysledky transformacni reakce
S-[1-(4-methoxyfenyl)-pyrrolidin-2-on-3-yl]-N-methylisothou-
ronium bromidu (/a) na methylimino-5-[2-(4-methoxyfenyl-
amino)-ethyl]-thiazolidin-4-on ({/Ia). V obou piipadech je trans-
formacni reakce obecné kysele a obecné bazicky katalyzova-
nd. Spektrdlné byla stanovena hodnota pK = 10,3 pro substrat
Ib, kterd je o 1,4 jednotky vyssi nez u substrdtu /a. Hodnota
pK, intermediatu In (/b) je cca 12-13 tj. 0 2-3 jednotky vétsi
neZ pK, In (Ia). V pripadé€ latky Ib pti nizkych hodnotdch pK,
aminovych pufru (pK, = 8,8-9,6) pievladd kyseld katalyza
(kyg je o 3 fady vetsi nez kyy pro la) a rychlost urcujicim
krokem je kysele katalyzovany rozpad intermedidtu In. Pfi
vyS8ich hodnotich pK, aminovych pufrii (pK, > 10) docha-
zi k nelinedrnimu vzestupu pozorované rychlostni konstanty
v zévislosti na koncentraci pufru, coz je dino zménou v rych-
lost urCujicim stupni reakce. Pfi vysokych koncentracich pufri
je transformacni reakce obecné bazicky katalyzovand; pfi
velmi vysokych koncentracich pufrii se katalyza méni na
specificky bazicky katalyzovanou — rychlost urcujicim stup-
ném je rozpad intermedidtu In".

Autofi pFispévku deékuji Grantové agenture Ceské republiky
za poskytnuti financnich prostiedkii (grant ¢. 203/02/D170).
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IZOLACE PRENYLOVANY CH ISOFLAVONvﬁ ;
Z. Maclura pomifera A JEJICH ANTIOXIDA CNI
AKTIVITA

MARGITA LISKOVA, DAGMAR VESELA
a VACLAV SUCHY

Ustav piirodnich léciv, FaF VFU Brno, Palackého 1-3, 612 42
Brno

Prenylované isoflavony jsou ldtky ptirodniho ptivodu pat-
fici do skupiny flavonoidt. Flavonoidy (sekunddrni metabo-
lity) jsou v rostling€ vétsinou ve formé glykosidl a pomahajf ji
prizpasobit se vnéjsim zivotnim podminkdm. Aglykon flavo-
noidu (pfip. isoflavonoidi) je odvozen od benzopyranu sub-
stituovanym fenylem v poloze C-2 (pfip. C-3). Z nich dale

R=H

osajin
pomiferin R =OH
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vznikaji jednotlivé podskupiny flavonoidli oxidoredukénimi
pochody. Obvykld je substituce karbonylovou skupinou v po-
loze C-4. V dalsich polohdch jsou mozné substituce hydro-
xyly, methoxyly nebo alkyly. Latky vykazuji antioxida¢ni
aktivitu v testech s 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylem (DPPH)
i2,2-azino-bis(3-ethylbenzthiazolin)-6-sulfonovou kyselinou
(ABTS") (cit"?).

Prenylované slouceniny se vyskytuji napt. vrodu Humulus
(chmel) nebo v rostlindch rodu Maclura, napt. Maclura pomi-
fera (Moraceae)'. PiedloZend prace se zabyva izolaci preny-
lovanych isoflavonti osajinu a pomiferinu a testovanim jejich
antioxidacni aktivity. Jako zdroj pro izolaci téchto latek byly
vybrany plody Maclura pomifera (Raf.) Schneid. (Moraceae).
Jednd se o dvoudomy strom pochdzejici ze severni Ameriky.
Plodem je kulovité plodenstvi oranZové barvy o vaze az 500 g.

Extrakci methanolem v Soxhletové extraktoru byl izo-
lovén surovy produkt, z néhoz byly ,.flash* chromatografii
(staciondrni fdze silikagel, mobilni fize smés dichlormethan:
ethylacetat 9:1) ziskany prenylované isoflavony osajin a po-
miferin. U latek byla testovdna antioxida¢ni aktivita testem
s DPPH. Ve spoluprdci s Prirodovédeckou fakultou Masary-
kovy univerzity v Brné byla zmétena rentgenostrukturni ana-
lyza osajinu a pomiferinu. Vysledky ukazuji, Ze pomiferin
vykazuje vysokou antioxida¢ni aktivitu, u osajinu je aktivita
nizka.

Prdce byla vypracovdna za podpory grantu IGA 12/2002/FaF
a VZ 163700003.
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SYNTHESIS OF REGIOSELECTIVELY
3"-0-ALKYLATED B-CYCLODEXTRIN
DERIVATIVES USING WITTIG REACTION

MICHAL KUSAK, JINDRICH JINDRICH,
and IVA TISLEROVA

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 — especially
as enzyme models or separating agents in capillary electro-
phoresis. While monomodification of the secondary hydroxy
groups of B-CD is described elsewhere' a facile method for
synthesis of 3-0-alkyl-B-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 3-O-cinnamyl-B-CD undergoes an oxidative
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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).

SYNTEZA METHYL-(5,7-DINITRO-
CHINOLIN-8-YLSULFANYL)ACETATU

VLASTA VOKACOVA, BIBIANA BARTOSOVA,
JAROMIR KAVALEK
a VLADIMIR MACHACEK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
e-mail: bibiana.bartosova @ hotmail.com

V ramci grantového projektu je na nasi katedfe studova-
na intramolekuldrni cyklizace karbaniontu na nitroskupinu.
V soucasné dobé se zabyvame cyklizacemi methyl-(2-nitro-
-4,6-disubst.fenylsulfanyl)acetati. Jednim ze substrdti jehoz
cyklizaci jsme hodlali studovat je methyl-(5,7-dinitrochino-
lin-8-ylsulfanyl)acetat.

Piavodni zamér predpoklddal analogicky postup, ktery se
osvedcil pii piipravé podobnych deriviti v benzenové radé.
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Nitraci 8-hydroxychinolinu byl pfipraven 5,7-dinitro-8-hy-
droxychinolin. Ten byl podroben reakci s oxychloridem fos-
fore¢nym v pyridinu. Namisto ocekdvaného jednotného pro-
duktu 8-chlor-5,7-dinitrochinolinu vSak vznikla smés dvou
produktd, které se nepodatilo od sebe oddélit. Oba tyto pro-
dukty byly identifikovdny na zdkladé NMR spekter. Minorit-
nim produktem (caa 40 %) byl Zadany 8-chlor-5,7-dinitrochi-
nolin. Jako majoritni produkt byl trochu pfekvapivé urcen
7,8-dichlor-5-nitrochinolin. V tomto pfipadé byla tedy nu-
kleofiln¢ chlorem nahrazena i nitroskupina v poloze 7. Iden-
tifikace obou téchto produktti byla potvrzena i jejich nezdvis-
lymi syntézami. NMR spektra téchto nezdvisle pripravenych
latek byla identickd s NMR signdly sloZek reak¢ni smési.

Vzhledem k tomu, Ze se oba produkty nepodaftilo od sebe
oddélit, byla k ndsledujicimu reakénimu kroku tj. k nukleofiln{
nahradé CI skupinou SCH,COOCH, pouzita ziskand reak¢ni
smés v nadé€ji, ze produkty této ndsledujici reakce se jiz od
sebe podafi oddélit. Dichlorderivit reagoval podle ocekdvani
a poskytl reakci s methylthioglykoldtem odpovidajici methyl-
-(7-chlor-5-nitrochinolin-8-ylsulfanyl)acetat. Jako druhy pro-
dukt vSak byla ziskdna ldtka u které bylo analyzou protonové-
ho NMR spektra zfejmé, Ze ve své molekule obsahuje dva
naprosto stejné spinové systémy s rozdilnymi chemickymi
posuny protont. Tato ldtka byla zatim nazvana pracovnim
ndzvem ,,dimer" a na pfesné identifikaci jeji struktury se nyni
pracuje.

Z uvedeného je zfejmé, Ze pokus o pripravu zZadaného
produktu analogickym zpiisobem jako u derivdtu benzenové
fady zde nebyl uspésny. Proto byla vyuzita alternativni ces-
ta. 5,7-Dinitro-8-hydroxychinolin byl podroben reakci s an-
hydridem kyseliny trifluormethansulfonové. Ziskany reakéni
produkt nebyl izolovdn a byl ihned zpracovdn reakci s methyl-
thioglykolatem. V reakcni smési byly identifikovany dva pro-
dukty. Majoritnim produktem byl Zddany methyl-(5,7-dinitro-
chinolin-8-ylsulfanyl)acetat (ca 90 %). Jako minoritni byl
identifikovdn 2-methoxykarbonyl-5-nitrochinolino[7,8-d]thia-
zol-3-oxid ktery vznikl pravdépodobné ndslednou intramole-
kuldrni cyklizaci karbaniontu z methylenové skupiny na ni-
troskupinu.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky za financéni
podporu (grant ¢. 203/01/0227).

FOTOCHEMIE V MIKROVLNNE TROUBE

VLADIMIR CIRKVA, JANA KURFURSTOVA
a MILAN HAJEK

Ustav chemickych procesii, Akademie véd Ceské republiky,
Rozvojovd 135, 165 02 Praha 6
e-mail: cirkva@icpf.cas.cz

V posledni dobé vyrazné stoupd zdjem o nové a progresiv-
ni metody, mezi které se fadi i vyuziti mikrovinné energie
v chemii. Mechanismus ptisobeni mikrovln v chemickych re-
akcich je prili§ komplexni a dosud nebyl plné objasnén, nic-
méné rychle rostouci pocet studovanych reakci nezvratné
prokézal, 7e mikrovinnd technika' poskytuje mnoho vyhod,
jako je rychly vzrist teploty, vyssi vytéZek a dc¢inny specificky
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ohfev. V soucasnosti se vyzkum v tomto oboru zabyva také
kombinaci mikrovlnného zafeni s UV zafenim, ultrazvukem
nebo vysokym tlakem.

Myslenka generovat UV zdfeni pomoci tzv. bezelektrodo-
vych lamp v mikrovinném poli je zndma jiz 50 let. Pro aplikace
vSak byla tato metoda pouZita pouze v absorpéni spektroskopii
(zdroje zareni). Teprve komercni uplatnéni mikrovln v praxi
(trouby, pece) umoznilo, Ze prvotni idea byla vyuzita pii
konstrukci origindlniho mikrovinného fotoreaktoru®’. Bez-
elektrodovd lampa byla umisténa do reak¢ni bariky, kde je za
plisobeni mikrovln generovdno UV zdfeni. V tomto jednodu-
chém zafizeni byly provadény fotochemické experimenty®.

Pro studium simultdnniho plisobeni mikrovlnného a UV
zafeni byla vybrdna fotoreakce 2-ferc.butylfenolu. Byl sledo-
véan vliv teploty, rozpoustédla a senzibildtoru na regioselekti-
vitu produktti. Pro porovnani byly experimenty provadény
také v klasickém fotoreaktoru (lampa RVC-125 W).

Tato prdce byla podporovina GA CR (projekt 203/02/0879).
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STUDY OF RADICAL AROYLATION

ON THE PYRAZINE NUCLEUS

AND BIOLOGICAL EVALUATION

OF 5-AROYLPYRAZINE-2-CARBOXYLIC
ACID DERIVATIVES

JOSEF JAMPILEK®, MARTIN DOLEZAL?,
JIRI KUNES®, and VLADIMIR BUCHTA®

“Department of Pharmaceutical Chemistry and Drug Control,
bDepartment of Inorganic and Organic Chemistry, ‘Depart-
ment of Biological and Medical Sciences, Charles University
in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Krdlové, 500 05
Hradec Krdlové

e-mail: jamp @faf.cuni.cz, dolezalm@faf.cuni.cz,
kunes@faf.cuni.cz, buchta@faf.cuni.cz

Substituted derivatives of 5-aroylpyrazine-2-carboxylic
acids could be prepared in several synthetic pathways'~. Ho-
molytic aroylation of the pyrazine ring”, provided some aroy-
lated pyrazine-2-carboxylic acid derivatives, which were put
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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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NOVA METODA SYNTEZY
THIOSALICYLANILIDU

LENKA KUBICOVA®, MARTIN SUSTR*
a MILOS SEDLAK"

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, *Katedra organické chemie, Univerzita Pardu-
bice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice

e-mail: e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, milos.sedlak@upce.cz

Thiosalicylanilidy (/) pfedstavuji zajimavou skupinu bio-
logicky aktivnich slou¢enin'~. Dosud zndmé metody syntézy
I maji fadu zdsadnich nedostatkl (nizké vytézky, omezené
moznosti vybéru substituentd, toxicka ¢i karcinogenni ¢inidla
nebo rozpoustédla aj.). Cilem této studie je prezentovat novy
postup syntézy I, ktery vede k vys$im vytézkiim a umoziuje
pripravit i derivity nedostupné pomoci dosud pouZzivanych
metod.

Nova cesta syntézy I vychazi ze salicylanilidi. Prvnim
krokem je reakce salicylanilidd se sulfidem fosforecnym za

S =
/ORZ

H
=
OH

1

R

_n
I
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=H; 3-CH;; 4-CH,; 4-OCH;; 5-Br; 5-CI; 5-CH;; 3,5-Cl,
= H; 3-Br; 3-F; 3-NO,; 4-Br; 4-Cl; 4-F; 4-CH,; 4-C,H
4-isoC,H; 4-C H,; 4-sek-C,Hg; 4-OCH;; 3,4-Cl,

3

1
R
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vhodnych podminek. Ndsleduje rozklad vzniklého mezipro-
duktu na I a rekrystalizace, resp. chromatografie na sloupci
silikagelu. Metodou byly pfipraveny 7 rizné substituované
v obou ¢dstech molekuly. Vytézky I se pohybuji v rozmez{
40-60 % (vztaZeno na vychozi salicylanilidy).

Nyni studujeme moznost vyuziti naSeho postupu pro pfi-
pravu substituovanych di- a trihydroxythiobenzamidu, latek
s vyznamnou biologickou aktivitou™, pii jejichZ syntéze do-
sud zndmymi zpdsoby se vyskytuji podobné problémy jako
v piipadeé /.

Prdce byla podporovdna vyzkumnym zdmérem MSMT CR
MSM 11600001.
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VLIV 6-CHLOR-3-FENYL-2-METHYL-
CHINAZOLIN-4(3H)-THIONU
NA FOTOSYNTETIZUJICI ORGANISMY

LENKA KUBICOVA®, MARCELA LATALOVA®
a KATARINA KRALOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlove, bChemick)f uistav, Prirodovedeckd fakulta, Uni-
verzita Komenského, Mlynskd dolina, 842 15 Bratislava, Slo-
venskd republika

e-mail: kubicova@faf.cuni.cz, kralova@fns.uniba.sk

Deriviéty chinazolinu mohou mit v zdvislosti na struktur-
nich obméndch rizné biologické ti¢inky a mnohé z nich jsou
registrovany jako léciva'?, 6-Chlor-3-fenyl-2-methylchinazo-
lin-4(3H)-thiony (/) rizné substituované na fenylu v poloze 3
(R = H; 3-Cl; 4-Br; 4-Cl; 4-CH;; 4-isoC;H,; 4-OCH;) byly
syntetizovdny jako potencidlni antituberkulotika reakci pii-
slusnych 6-chlor-3-fenyl-2-methylchinazolin-4(3H)-ont se sul-
fidem fosfore¢nym v pyridinu. Cilem tohoto piispévku bylo
studovat vliv I na rychlost vyvoje kysliku v chloroplastech
Spendtu a obsah chlorofylu v zelené fase Chlorella vulgaris.

Inhibice rychlosti vyvoje kysliku v izolovanych chloro-
plastech $pendtu byla stanovena® spektrofotometricky v pii-
tomnosti akceptoru elektronti 2,6-dichlorfenol-indofenolu (DPIP).
Antialgdlni d¢inek 7 byl studovan* ve staticky kultivovanych
algdlnich suspenzich Chlorella vulgaris (7 dni, svételny rezim
16 hsvétlo/ 8 htma, pH 7,2, koncentrace chlorofylu na zacatku
kultivace: 0,5 mg.dm‘3).

Slouceniny I mirné inhibovaly rychlost vyvoje kysliku
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v chloroplastech Spendtu. Relativné nizka aktivita pravdépo-
dobné souvisi s nizkou rozpustnosti / ve vodé, ¢imz je limito-
véan prichod litek ptes hydrofilni ¢dsti thylakoidnich mem-
bran. Latky / prakticky neovliviiovaly biochemické pochody
spojené se syntézou resp. degradaci fotosyntetického pigmen-
tu chlorofylu, maximdlni pokles obsahu chlorofylu byl 14,7 %
(R = 3-Cl) oproti kontrole.

Prdce byla podporovdna grantem VEGA MS SR ¢& 1/7262/20
a vyzkumnym zdamérem MSMT CR MSM 11600001.
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FENYLGUANIDINIUM-N}TMTY. SYNTEZA
A ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA

GABRIELA BRAUNEROVA®, KAREL PALAT?
a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, Hey-
rovského 1203, 500 05 Hradec Krdlove, erajskci hygienickd
stanice, Partyzdnské n. 7, 728 92 Ostrava 1

e-mail: braunero@faf.cuni.cz, palat@faf.cuni.cz,

V ramci studia ldtek s potencidlnim antimykobakteridlnim
ucinkem byla pfipravena série derivdtd fenylguanidinovych
soli /1. Tyto slouceniny byly pripraveny reakci substituova-

nych fenylamoniovych soli / s kyanamidem v tavening'~ za

NH—C—NH,.HNO,
||

NH
11

R = alkyl, alkylsulfanyl, alkoxy, fenylsulfanyl
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vzniku substituovanych fenylguanidind /1, které byly izolova-
ny ve formé soli s kyselinou dusi¢nou.

Litky byly testovany na antimykobakteridln{ aktivitu proti
¢tyfem kmentm mykobakterii (M. tuberculosis My 331/88, M.
avium My 330/88, M. kansasii My 235/80, M. kansasii 6
509/96). Antimykobakteridlni aktivita je optimdlni pfi délce
alifatického fetézce C,—C,;, s dalsim prodluzovédnim fetézce
aktivita klesd. Slouceniny s kratSim alkylovym fetézcem vy-
kazuji téz vyrazné nizsi aktivitu. Tuto dcinnost maji latky
s alkyl, alkoxy i alkylsulfanyl substituci. Fenylsulfanyl deri-
vaty maji sniZenou dcinnost. Pfekvapivé nejcitlivéjsim kme-
nem je M. avium My 330/88, u kterého nejucinnéjsi slouc¢eniny
vykazuji vyrazné vyssi aktivitu nez isoniazid (fddové v jed-
notkéch imol.1™"). Vzhledem k tomu, Ze toto mykobaktérium
je zvlast odolné vuci pouzivanym léCiviim, jsou vysledky
velice nadéjné.

Prdce byla podporena grantem FRVS 2258/2002 a vyzkum-
nym zameérem MSM 111600001.
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STEREOSELEKTIVITA URYCHLOVACU
V TRANSPORTU LECIV PRES LIDSKOU KUZI

ALEXANDR HRABALEK, KATERINA VAVROVA
a PAVEL DOLEZAL

Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova
v Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové
e-mail: hrabalek@faf.cuni.cz

I pres to, Ze priniku chirdlnich latek pres kiiZi je v posledni
dobé vénovdna stdle veétsi pozornost, nesetkali jsme se v lite-
ratuie doposud se studii zabyvajici se stereosektivitou urych-
lovaci transdermdlni permeace v zdvislosti na jejich akcele-
racni aktivité. Toto zjistén{ je prekvapivé, nebot podle pozna-
nych mechanismt priniku latek pres neporuSenou kuzi je
ziejmé, Ze pri tomto zpisobu poddni 1é¢ivo prekondvd praveé
chirdlni prostiedi, jehoz velmi vyznamnou slozku ptedstavuji
kozni ceramidy 1-7.

Cilem nasi prace bylo syntetizovat modelovy chirdlni ak-
celerant transdermalni penetrace, konkrétné R-(—)-, S-(+)- ara-
cemicky 2-oktylester 6-aminohexanové kyseliny a podle jeho
schopnosti urychlit prinik theofylinu pies lidskou kizi za
podminek in vitro usoudit na to, zda je prostorové usporaddn{
akcelerantu dilezité pro jeho ucinek. Syntéza byla provedena
reakei 6-benzyloxykarbonylaminohexanové kyseliny s chirdl-
nimi, resp. racemickym 2-oktanolem za pouziti dicykohexyl-
karbodiimidu jako kondenzac¢niho ¢inidla. Chrdnici skupina
byla odbourdna bromovodikem v kyseliné octové a volny
aminoester byl ziskdn v Cas potieby reakci hydrobromidové
soli s triethylaminem.

Aminoestery byly podrobeny testovdni na urychleni pri-
chodu theofylinu pfes excidovanou lidskou kizi s ndsleduji-
cimi vysledky: /) nebyly zaznamendny rozdily v transdermal-
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né akceleracni aktivité mezi jednotlivymi enantiomery R a S
(akceleracni pomér = 2,8+0,5); 2) zjisténa aktivita racemické
smési byla niz§i neZ u obou enantiomert (akcelera¢ni pomér =
1,9+0,3). Jednotlivé enantiomery tedy vykdzaly ponékud vys-
81 akceleracni aktivitu nez jejich racemickd smés.

Prdce je podporovina grantem FRVS 2262/2002-G4 a VZ
MSM 111600001.

AMINOKETONY JAKO AKCELERANTY
TRANSDERMALNI PENETRACE

TOMAS HOLAS a ALEXANDR HRABALEK

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Krdlove

e-mail: holas @faf.cuni.cz

Tvar molekuly akcelerantti hraje pfi jejich dc¢inku ddlezi-
tou, ne-li zdsadni roli. Slouceniny, kterych se tyka tato prace,
patii do skupiny isostertt mimotadné tc¢inné struktury zaloze-
né na soli karbdmové kyseliny derivdtu esteru w-aminokyse-
liny Transkarbamu 12. Cilem prdce bylo pfipravit isosterni

transkarbam R'= dodecyl

O

1
H3N+\/\/\)J\ R
/
(6]

1. SOCI,
2. Bu,P, -30°C, THF, 20 min
3. R*MgBr, 60 min

analoga tohoto esteru. Z fady reakei pro piipravu ketonl se
osvédcila reakce acyltributylfosfoniového iontu pfipraveného
in situ', ktery vznikl z chloridu 6-bromkapronové kyseliny
a tributylfosfinu v THF pii —30 °C. Ndslednd reakce bromke-
tonu s kalium-ftalimidem poskytla hladce N-alkylftalimid,
ktery hydrolyzou poskytl aminoketon a ndslednou reakei s oxi-
dem uhli¢itym odpovidajici stl karbdmové kyseliny. Pripra-
vené latky byly testovény in vitro na urychleni priniku theo-
fylinu pfes praseci kiizi s pouzitim Franzovy cely.
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Tato prdce byla uskutecnéna za financni podpory Grantové
agentury Univerzity Karlovy, grant ¢. 246/2002/B-CH/FaF
a Vyzkumného zdaméru MSM 111600001.
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BENZOXAZOLY - )
PRIPRAVA A BIOLOGICKA AKTIVITA

JARMILA VINSOVA®, ALEXANDRA
TOMECKOVA® a JARMILA KAUSTOVA®

“Farmaceutickd fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203,
500 05 Hradec Krdlové, "Ndrodni referencni laboratoi pro
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zdnské n. 7, 728 92 Ostrava 1

e-mail: vinsova @faf.cuni

Studium reaktivity 3,5-di-ferc.butyl-1,2-benzochinonu
(DTBBQ)' jako modelové litky pyridoxalu nds vedlo k pri-
pravé série 2-substituovanych 5,7-di-terc.butylbenzoxazolii.
Testovani prvnf série takto ziskanych di-ferc.butyl-benzoxa-
zoli ukdzalo, Ze se jednd o latky s potencidlni antimikrobidl-
ni aktivitou Vzhledem k tomu, Ze pfiprava 5,7-di-terc.bu-
tylbenzoxazolovych derivitli reakci DTBBQ s odpovidajici
aminokyselinou ¢i dipeptidem majicim N-koncovy glycin je
provézena vznikem celé fady vedlejSich barevnych produkti,
zna¢n€ znepifjemnujicich izolaci a CiSténi, bylo pristoupeno
k hledani vhodnéjsich piiprav di-terc.butylovanych benzoxa-
zoll a jejich moZnému biologickému vyuziti, které budou
soucdsti prezentace.

Piipravu benzoxazold je mozno rozdé€lit do dvou zdklad-
nich typlireakcei: a) cyklizace aminofenold ¢ijinych vychozich
latek, b) kontrakce ortho kondenzovanych heterocyklii nebo
jejich fotochemicky pfesmyk. Benzoxazolové derivaty mohou
byt povazovdny jako strukturni isostery pfirodné se vyskytu-
jicich nukleovych bdzi jako je adenin a guanin, coZ jim dovo-
luje snadno interagovat s biopolymery Zivych systému. Vedle
jejichriznych biologickych aktivit byla téZ publikovéna jejich
nizkd toxicita u teplokrevnych Zivocichi*?. Jsou studovdny
predevsim pro jejich antimikrobidlni, antifungdlni, antivirotic-
ké aktivity, téZ jako insekticidy, herbicidy a anthelmintika.

Prdce byla reena za financni podpory GA CR 203/201/0442,
FRVS 120/51/244 a MSM 11160001.
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KVANTOVE-CHEMICKE VYPOCTY
CHEMICKY CH POSUNU SOLI
PROTOPINOVYCH ALKALOIDU

JAROMIR TOUSEK’, RADEK MAREK",
KATERINA MALINAKOVA® a JIRT DOSTAL®

“Katedra teoretické a fyzikdlni chemie a "Ndrodni centrum
pro vyzkum biomolekul, Prirodovédeckd fakulta, Masarykova
Univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno, ‘Biochemicky tstav,
Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Komenského n. 2,
662 43 Brno

e-mail: tousek@chemi.muni.cz, rmarek@ chemi.muni.cz,
kamala@mail.muni.cz, jrdostal@med.muni.cz

Protopinové alkaloidy (napft. protopin /) se hojné vyskytuji
v &eledich Fumariaceae a Papaveraceae'. V posledni dobé jsou
studovdny zejména diky svym pfiznivym uc¢inkéim na kardio-
vaskularni systém. Biologicky aktivni jsou pravdépodobné
soli téchto alkaloida.

Predmétem této prace bylo studium dvou isomert protopin
hydrochloridu. Detailn{ struktura byla studovdna pomoci rent-
genostrukturni analyzy?, NMR méfeni a kvantové-chemic-
kych vypocti. Cilem teoretické Cdsti prace bylo vypoditat
chemické posuny trans (II) a cis (III) isomeru a porovndnim
s experimentdlnimi daty pfifadit strukturu ziskanym experi-
mentdlnim hodnotdm a urcit relativni stabilitu jednotlivych
isomerii. Vypocty byly provdadény ndsledujicim zptisobem:
geometrie byla poc¢itdna metodou RHF/6-31G**, chemické
posuny metodou B3LYP/6-31G**. Lepsi shody s experimen-
tem bylo dosaZeno v pfipadé trans isomeru (pro jadra '’C rmsd
= 1,27), hodnota rmsd pro cis isomer je 3,18. Hors{ vysledek
v pfipadé cis isomeru je pravdépodobné zptisoben piitomnosti
vice konformerd v roztoku.
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STUDIUM KONFORMACE | .
6-AZIDO-6-DEOXYALDITOLU V ROZTOCICH

KATERINA BUCHALOVA, .
MICHAELA ROUBALOVA a JAN STANEK

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd Skola chemicko-tech-
nologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Katerina.Buchalova@vscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

Byly pfipraveny 6-azido-6-deoxy-D-glucitol (/), 6-azido-
-6-deoxy-D-mannitol (/I), 6-azido-6-deoxy-D-galaktitol (/I])
a 6-azido-6-deoxy-D-talitol (IV) a jejich peracetylované deri-
vaty. Pfi syntéze latek /1 a IV byly jako klicové kroky ke zméné
konfigurace na uhliku C(2) pouZity isomerace molybdenano-
vymi ionty v kyselém prostfedi a isomerace v zdsaditém
prostiedi v pritomnosti kyseliny fenylborité.

OH OH OH OH
OH HO OH HoO
HO HO HO HO
OH OH  HO HO
OH OH OH OH
N3 N3 NS NB
1 /i i v

Struktury byly potvrzeny 'Ha®*CNMR spektry, kterd byla
zdroven vyuzita k diskusi o prostorovém usporaddni téchto
molekul v roztoku. V souvislosti s méfenim chromatografic-
kych parametrii jednotlivych azidoalditold byla sledovdna
tvorba komplext s vdpenatymi ionty.

Prdce je soucdsti FeSeni vyzkumného zdméru MSMT ¢
223300006.
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SANGUINARIN A CHELERYTHRIN
V SYSTEMU OKTANOL-VODA

PAVLINA KOUTNA® JIRI DOSTAL"*,
EVA TABORSKA®” a RADEK MAREK®

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFirodovédeckd
fakulta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno,
hBiochemicky ustav, Lekarskd fakulta, Masarykova univerzita,
Komenského n. 2, 662 43 Brno
e-mail: jrdostal @med.muni.cz

Kvartérni benzofenanthridinové alkaloidy se vyskytuji v fa-
dé rostlinnych druhti ¢eledi Papaveraceae, Fumariaceae a Ru-
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taceae. Jejich biologickd aktivita je velmi rliznorodd, vykazuji
zietelny antimikrobidlni, antimykoticky, antiplakovy a pro-
tizdnétlivy ucinek. Mezi hlavni alkaloidy patii sanguinarin
a chelerythrin. Zakladnim chemickym rysem téchto alkaloidii
je citlivost k nukleofilnimu ataku na iminiovou C=N* vaz-
bu'. Zajimavi je také tvorba volnych bazi*.

Predmétem naseho vyzkumu je studium chovéni sangui-
narinu a chelerythrinu v soustavé oktanol-voda za rGznych
hodnot pH a pfiprava aduktt s oktanolem. Vysledky mohou
byt vyuzity k déleni smési benzofenanthridinovych alkaloidd,
pripadné k oddéleni téchto alkaloidl ze smé&si strukturné od-
lisnych alkaloidd.
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NEFYZIOLOGICKE ADUKTY KVARTERNICH
PROTOBERBERINOVYCH ALKALOIDU

DAGMAR HULOVA®, PAVLINA SECKAROVA?,
JIRI DOSTAL” a RADEK MAREK®"

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédeckd
fakulta, Masarykova univerzita, Kotldrskda 2, 611 37 Brno,
bBiochemick)? ustav, Lekarskd fakulta, Masarykova univerzita,
Komenského n. 2, 662 43 Brno
e-mail: rmarek@chemi.muni.cz

Protoberberinové alkaloidy se vyskytuji v rostlindch mno-
ha Celedi (Berberidaceae, Fumariaceae, Ranunculaceae a dal-
§i) a vykazuji vyznamnou biologickou aktivitu — ptsobi cyto-
toxicky', antimalaricky a antibakteridln&>.

R = OH, OMe, OEt, CCl,
R'=R’=0OMe

berberin:
koptisin: R'+R’=OCH,0

Reakei kvartérnich protoberberinovych alkaloidd s nu-
kleofilnimi ¢inidly vznikaji 8-substituované adukty /. Byly
pfipraveny 8-hydroxy-, 8-methoxy-, 8-ethoxy-, 8-trichloro-
methyl- derivaty aidentifikovany pomoci NMR spektroskopie
arentgenostrukturni analyzy. Naméfené parametry uvedenych
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sloucenin budou porovndny s nékterymi nekonzistentnimi
literarnimi ddaji.
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QUANTITATIVE DETERMINATION

OF THE TRANSDERMAL PERMEATION
ENHANCER TRANSKARBAM 12 IN THE
STRATUM CORNEUM BY TAPE STRIPPING

KATERINA VAVROVA®, TOMAS HOLAS?,
ALEXANDR HRABALEK?,
and PAVEL DOLEZAL"

Department of Inorganic and Organic Chemistry, "Depart-
ment of Pharmaceutical Technology, Charles University, Fa-
culty of Pharmacy, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové
e-mail: vavrovak @faf.cuni.cz

Permeation enhancers are substances that promote drug
diffusion through the least permeable skin layer — 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.h)
(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 cm? patch
(50 pl.em™) 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 FRVS 2246/2002-G4
a VZMSM 111600001.
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PREFEROVANE DEHALOGENACNI CESTY
CHLOROVANYCH FENOLU

LEONA VLKOVA?®, VLADIMIR PEKAREK™",
JINDRICH KARBAN® a VERA PACAKOVA®

“Ustav chemickych procesii, Akademie véd Ceské republiky,
Rozvojovd 135, 165 02 Praha 6, Katedra analytické chemie,
Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 2030,
128 40 Praha 2

e-mail: pekarek@icpf.cas.cz, pacakova@natur.cuni.cz

Chlorované fenoly jsou §iroce pouzivany v chemickém
pramyslu pfi vyrobé herbicidd, pesticidd, insekticid a barviv.
Vznikaji také jako vedlejsi produkty pii nékolika procesech
a operacich, jako je dezinfekce vody, béleni bunic¢iny chlorem
¢i hydrolyza herbicidi. Z ddvodu jejich Sirokého vyskytu jsou
tyto latky pro Zivotni prostiedi velmi nebezpecné. Maji vyso-
kou bioakumulaci a toxicitu, kterd se jesté zvySuje pritomnosti
dioxint a PCB.

Pro odstranéni a sniZen{ obsahu chlorovanych fenolti bylo
navrzeno nékolik technologii, jako je biodegradace, ozono-
lyza, UV ozafovani, redukce kovy ¢i hydrogenace na kata-
lyzatoru. Vsechny tyto metody jsou zaloZeny na vyméné
chloru za vodik (dechlorace) a na poznatku, Ze se sniZujicim
obsahem chloru klesd toxicita. Velmi dobrym dehalogenac-
nim ¢inidlem je popilek z filtrt spaloven komunélniho odpadu
(MVYI;FA), ktery se pouzival pfi naSich difvéjsich experimen-
tech ™.

Dehalogenace chlorovanych fenold na popilku probihaji
v pfitomnosti médi (Ullmannova reakce) pfes organo-médné
intermedidty. Mechanismus® a zdkladni principy dechlorace
na popilku byly nejprve studovdny u hexachlorbenzenu vcetné
interpretace reak¢niho mechanismu z termodynamického hle-
diska®”. Preferované dehalogenaéni cesty u jednotlivych chlo-
rovanych fenold umoznily navrhnout poradi reaktivity chloru
v riiznych polohdch.

Dehalogenace chlorovanych fenolt (100 pg) na popilku
(0,3 g) byla provddéna (30 min) v zatavené sklenéné ampuli
(6,4 ml) v inertn{ dusikové atmosféie (N5), pri teploté 200 “C.
SloZeni reak¢ni smési bylo stanoveno pomoci GC-MS.

Tato prdce byla podporovina GA CR (projekt 101/01/0830).
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KRYSTALOVA SAMOSKLADBA .
BIFENYLOVYCH OLIGOKARBOXYLOVYCH
KYSELIN

MILOS TICHY?, PETR SEHNAL?, PETR HOLY?,
IVANA CISAROVA" a JIRI ZAVADA®

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bKatedra anor-
ganické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova,
Hlavova 2030, 128 40 Praha 2

Na zdkladé rentgenostrukturni analyzy 1,1’-bifenyl-2,2°,6,6’-
-tetrakarboxylové kyseliny 7 a jejich amidi jsme ukdzali'=, ze
molekuly sloucenin tohoto strukturniho typu se v krystalu
uspotdddvaji vodikovym mustkovanim do dvourozmérnych
siti se ¢tvercovymi oky. Tento vysledek je zajimavy s ohledem
na moznost vyuziti pro konstrukci poréznich materidli s defi-
novanymi dutinami.

Proto jsme nyn{ piistoupili ke studiu 1,1’-bifenyl-2,2’,5,5’-
-tetrakarboxylové kyseliny /7 a jejiho tetraamidu®. Podle mo-
lekulového modelovdni bylo mozno oc¢ekdvat tvorbu dvoudi-
menziondlnich siti na zdkladé vodikového mtistkovani i téchto
posicné isomernich molekul.

z
O Y I X=Y=COOH,Z=H
X II: X=27=COOH,Y =H
X O Y III: X =Y =7 =COOH
z

V tomto kontextu jsme rovnéz fesili krystalovou struk-
turu 1,1°-bifenyl-2,2’,3,3’,6,6’-hexakarboxylové kyseliny /I1.
Struktura je /1] zajimava tim, Ze je hybridem obou piedchozich
typl a systém vodikovych vazeb této hexakyseliny lze tak
pfimo porovndvat s vodikovym miustkovanim tetrakyselin /
a I1. Ddle bylo mozno u této hexakyseliny predpoklddat kromé
tvorby dvoudimenziondlnich sitovanych vrstev analogickych
tetrakyselindm [/ ¢i II mezivrstvovou interakci zbyvajicich
karboxyl vedouci k pfiznivému (zdkrytovému) uspordddni
jednotlivych vrstev a tim k formovani integrdlnich 3D chiral-
nich dutin. Tato hexakyselina totizZ vykazuje axidlni chiralitu
a tudiz sit formovand z molekul jednoho enantiomeru je také
chirdlni.

Studie byla provedena s financni podporou Grantové agentury
Ceské Republiky (grant ¢. 203/00/0138).
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IDENTIFICATION OF A GENOTOXIC
MECHANISM FOR THE 2-NITROANISOLE
AND 2-ANISIDINE CARCINOGENICITY

MARIE STIBOROVA®, MARKETA
MIKSANOVA?, HELENA RYDLOVA?,
HEINZ H. SCHMEISER", and EVA FREI"

“Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles
University, Albertov 2030, 128 40 Prague 2, bDepartmem‘ 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 °“P-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 invivo 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 ANTIMYKOBAKTRERIALNICH
SALICYLANILIDU A 3-FENYL-2H-1,3-
-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILOS MACHACEK

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, Heyrov-
ského 1203, 500 05 Hradec Krdlové

e-mail: machacek@faf.cuni.cz

Syntézu salicylanilidd / a vychozich 3-fenyl-2H-1,3-ben-
zoxazin-2,4(3H)-dioni I7 a jejich antimykobakteridlni aktivitu
vaci M. tuberculosis, M. kansasi a M. avium (MIC) publikoval
Waisser a sg)ol.l’2 V QSAR analyze byl elektronovy vliv sub-
stituentu R vyjddfen pomoci obou Hammettovych substi-
tucnich konstant, tj. pro polohu para i meta, coz odpovida jeho
umisténi vzhledem k O(H) a CON(H).
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R1

R1

R'=H, Cl, Br, F, NO,
R’=H, 4-CH,, 4-Cl, 3-C1, 3,4-Cl,, 4-Br, 4-F,
3-F, 4-NO,, 3-NO,, 4-OCH,, 4-N(CH

32

V alternativni teorii substitu¢nich efektti (AISE) navrzené
Pytelou®5 je jednomu kazdému substituentu pfifazena jedind
substitu¢ni konstanta a substituent je zafazen do jedné ze tif
tiid, L., II. (vnitini nukleofily, napf. halogeny) a IIL. (vnitin{
elektrofily, napi. NO,). V této studii je poprvé vyuZit ortogo-
nalni model AISE (cit.*) v rimci QSAR analyzy pro odvozeni
statisticky vyznamnéjsich vztahti popisujicich antimykobak-
teridlni aktivitu studovanych ldtek 7 a /1.

Prdce byla podporovina vyzkumnym zdmérem MSMT
111600001.
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REAKCE ALKYNYLTRIFLUOROBORATU
S LAKTONY A JEJI VYUZITI V SYNTEZE
SPIROACETALU

JAN DOUBSKY a BOHUMIR KOUTEK

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: doubsky @uochb.cas.cz

Pritomnost BF; vyznamné ovliviiuje rychlost, selektivitu
i vytézek mnoha reakci organolithnych sloucenin. V piipadé
acetylidi lithnych se na zdkladé NMR spekter predpoklddd, ze
reakci s BF;.Et,0 vznikaji nejprve pfislu$né alkynyltrifluoro-
bordty (1), které pak ndsledné mohou reagovat s fadou slouce-
nin, jako napft. s acylhalogenidy, anhydridy kyselin, oxetany,
iminy nebo ketony'? Jak jsme zjistili, tyto litky ochotné
reaguji rovnéz s riznymi laktony za vzniku acetylenickych y-,
resp. 0-hydroxyketont (/). Ve srovndni s obdobnou reakci se
samotnymi acetylidy lithnymi® poskytuje tato varianta obecng
vyssi, dobfe reprodukovatelné vytézky a neni ani kompliko-
véna vznikem vedlejsich produktii®.
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) F
1. nBulLi !
R——= RI—=——B=F U
2. BF,.Et,0 ||:
1
R2 o) o _ OH
i ) 2
R R
11
R' = alkyl, benzyloxyalkyl, aryl
R’ =H, alkyl
@)
Pd/C, H,
BnO CHCI,
11
) i
R™=H, alkyl
R'=H, Me

Této nové metody jsme s uspéchem vyuzili pfi syntéze
nékolika spiroacetal (/II), zndimych jako hmyzi feromony.
Vychaézi-li se navic z O-benzylovanych alkynold, Ize redukci
trojné vazby, odchranéni alkoholu i cyklizaci provést za mir-
nych podminek v jediném kroku, a to hydrogenaci na palladiu
v prostfedi chloroformu, pficemz vlastni cyklizace je kataly-
zovdna in situ vznikajicim HCL
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DIASTEREOSELEKTIVNI SYNTEZA HELICENU

IRENA G. STARA", FILIP TEPLY, IVO STARY",
ZUZANA ALEXANDROVA, DAVID SAMAN,
LUBOMIR RULISEK a MILOS BUDESINSKY

Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: stara@uochb.cas.cz

Inherentné chirdln{ substituované heliceny jsou pfed-
urceny k tomu, aby v budoucnosti hrdly vyznamnou ro-
li v riznych oblastech chemie. Vyvinuli jsme moduldrni{
organometalicky zpusob piipravy neracemickych helice-
nu, ktery je zalozen na diastereoselektivni intramolekuldr-
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S S
2O <5 Ol

(M,S)-(—)-11

l n-BuLi
OH

(P,S)-(+)-11

(ME.8)-(—)-11T

ni [2+2+2] cykloisomerizaci chirdlnich triinG za kataly-
zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.'™).

Vychozi chirdlni triiny / jsou v nékolika krocich snadno
piistupné z komer¢né dostupnych stavebnich bloki. V klico-
vém stupni dochdzi ke Co- ¢i Ni-katalyzované cyklizaci triinti
I za vzniku derivéth [7]helicend I s oxepinovym kruhem.
Chirdlni centrum pfitomné v molekule fidi pii této reakci
smysl nové vznikajici helicity. Diastereoselektivita cykloiso-
merizace zavisi na reak¢nich podminkdach, pouzitém katalyza-
toru a substituci acetylenovych jednotek.

Uctinkem silné béze podléha litka IT stereoselektivnimu
Wittigovu pfesmyku za vzniku derivdtu /71. Jeho pfevedeni na
substituovany [7]helicen IV je pfedmétem dal$iho studia. Uve-
dend metodologie piedstavuje novy piistup k neracemickym
helicendm.

Podporovdno GA CR (reg. & 203/02/0248) a UOCHB AV CR
(vyzkumny projekt ¢. Z4 055 905).
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SYNTEZA SULEATQ DEHYDROEPIANDRO-
STERONU ZNA CENEHO DEUTERIEM

IVAN CERNY®, PAVEL DRASAR?,
VLADIMIR POUZAR®, MARTIN HILL”,
MARIE BICIKOVA® a RICHARD HAMPL"

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
Republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, YEndokrinolo-
gicky ustav, Ndarodni 8, 116 98 Praha 1

e-mail: cerny@uochb.cas.cz

Znaceni steroidt stabilnimi isotopy ma Siroké vyuziti jak
pro strukturni analyzu, tak pro jejich sledovéni v biologickém
materidlu. Pfi pouZiti znaceni deuteriem v kombinaci s MS
analyzou je nutnou podminkou pfitomnost minimdlné dvou
(1épe tif) atomt deuteria v molekule. Deuterium musi byt
dostate¢né stabilni viici zpétné vymeéné protiem a chceme-li
zachovat moznost roz§ifeni sledovédni i na metabolity, musi
byt znacend poloha dostate¢né vzddlend od mista predpokla-
danych metabolickych zmén.

Jako prvni cilova latka byl z vychoziho 19-acetdtu 3,19-
-dihydroxyandrost-5-en-17-onu ¢trndctistupiiovou syntézou pii-
praven 19-[2H3]—dehydroepiandrosteron sulfat. V prvni fazi
syntézy bylo pouzito chranéni ve formé 3,5-cykloderivatu a po
deacetylaci oxidace na 19-aldehyd a pak pfislusnou karboxy-
lovou kyselinu. Cykloderivat byl Stépen a bylo provedeno
chranéni ve formé methyl esteru, 17-ketalu a 3-methoxyme-
thoxy etheru. Redukci deuteridem byly vneseny do polohy 19
dvé molekuly deuteria a tfeti pak reduktivni demesylaci v pfi-
tomnosti té¢Zké vody. Sulfdt byl po odchranéni pfipraven reak-
ci s komplexem oxidu sirového a pyridinu. Pyridiniovd sl
byla prfevedena v zavérecné fdzi na sodnou.

Vysledky této studie by mély pfispét k lepSimu pochopeni
mechanismu plisobeni sulfdtd neurosteroidli na receptory ner-
vovych bunék.

Tato prdce byla provedena v rdmci vyzkumného zdmeru AV
CR Z4 055 905 a byla podpotena grantem GA CR ¢. 203/
02/1440.
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BIOSYNTEZA SAMCIHO ZNACKOVACIHO
FEROMONU CMELAKU

ANNA LUXOVA®™", ALES SVATOS", )
OLDRICH HOVORKA" a IRENA VALTEROVA"

“Ustav p¥irodnich ldtek, Fakulta potravindiské a biochemické
technologie, Vysokd skola chemicko-technologickd v Praze,
Technickd 5, 166 28 Praha 6, *Ustav organické chemie a bio-
chemie, Akademie véd Ceské republiky, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

e-mail: luxova@uochb.cas.cz, irena@uochb.cas.cz

Samcéi znackovaci feromon (SZF) vylucuji ¢meldci z la-
bidlni zZldzy, umisténé v hlavé. Tato druhové specifickd smées
latek je produkovana v obdobi ndmluv, kdy patrolujici samci
znaci své uzemi a ldkaji neoplozené kralovny. Obsahové latky
se déli do dvou skupin: derivdty linedrnich mastnych kyse-
lin a terpenické alkoholy. Biosyntézu alifatickych latek jsme
studovali u tif druht.Ve zldze ¢meldka hdjového (Bombus
lucorum) jsou nejvice zastoupenymi slouceninami estery mast-
nych kyselin, a to predevsim ethyl-tetradekanodt a (Z9)-ethyl-
-tetradec-9-enodt. Po aplikaci perdeuterované dodeka-, tetra-
deka-, hexadeka- a oktadekanové kyseliny do téla samcti byly
v extraktech labidlnich 714z nalezeny pomoci GC-MS piedpo-
klddané metabolity: znacené ethylestery vychozich kyselin
a jejich nenasycené analogy. Po inkubaci preparované Zlazy
s kyselinami in vitro byly nalezeny pouze nasycené formy
ethylester. Cmelak skalni (Bombus lapidarius) vyluéuje jako
hlavni slozku SZF alkoholy, pfedevsim (Z9)-hexadec-9-en-1-
-ol. Zde bylo zjisténo, Ze injektovand znacend hexadekano-
vda kyselina se sledem biochemickych reakci pfeméni az na
[*H,,]-hexadekan-1-ol a [*H,4]-hexadec-9-en-1-ol. Tretim stu-
dovanym druhem je ¢meldk zemni (Bombus terestris), pattici
do skupiny ¢meldki s pfevahou terpenickych alkohold v SZF.
Z alifatickych ldatek je pfitomny zejména ethyl-dodekanodt,
ktery byl také ve znacené formé nalezen po aplikaci deutero-
vané dodekanové kyseliny. Stejny typ metabolitu jsme dete-
govali po aplikaci tetradekadekanové kyseliny. Hexadekano-
vd kyselina se nepfeménila, coz koresponduje s nepfitomnost{
jejich derivatd v SZF.

Ziskané vysledky naznacuji piitomnost desaturacnich a oxi-
dacné-redukcnich enzymu v labidlnich Zldzach samct ¢meld-
k. Tyto enzymy jsou schopny transformovat nasycené mast-
né kyseliny, pochdzejici pravdépodobné z primdrniho meta-
bolismu, na semiochemikalie. Znalost biosyntetickych drah
vedoucich k tvorbé semiochemikélii u hmyzu ndm pomuze
objasnit jejich biogenezi a souvislosti se zdkladnim metabo-
lismem.

Prdce byla provedena v rdamci projektu GA CR 203/02/0158
a vyzkumného zaméru Z4 055 905.
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PRIPRAVA 6-ARYLPURINU .
[2+2+2]-CYKLOTRIMERIZA CI DIYNU
S 6-ALKYNYLPURINY

PAVEL TUREK®, MICHAL HOCEK"
a MARTIN KOTORA?

“Katedra organické a jaderné chemie, Pfirodovédeckd fakul-
ta, Univerzita Karlova, Hlavova 8, 128 43 Praha 2, "Ustav
organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské republi-
ky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

e-mail: kotora@natur.cuni.cz, hocek@marilyn.uochb.cas.cz

6-Arylpurinové baze a nukleosidy vykazuji zajimavé bio-
logické vlastnostmi (cytostatickd, antibakteridlni a antimyko-
bakteridlni aktivita, jsou antagonisty hormonu spoustéjiciho
kortikotropin atd.). Dosud pouzivané metody jejich ptipravy jsou
prevdzné zalozené na vyuziti cross-couplingovych reakci. Jed-
na z potencidlnich moznosti pro jejich ptipravu je [2+2+2]-cy-
klotrimerizace 6-alkynylpurint s dal$imi alkyny katalyzovand
komplexy prechodnych kovt, kterd by umoznila vystavét sub-
stituované benzenové jadro ze snadno dostupnych meziproduktd.

Neddvno piipravené vychozi 6-alkynylpuriny' dosud ne-
byly pouZity pro cyklotrimerizace (kromé homocyklotrimeri-
zace jednoho z jejich &lent?). Proto se pocdtecni usili zaméfilo
na optimalizaci podminek a nalezeni vhodného katalytické
systému pro reakci alkynylpurint / s diyny I poskytujici 6-
-arylpuriny I71. Vysledky rozsdhlého studia katalytické cyklo-
trimeriza¢ni reakce ukdzaly, Ze usp€Sny pribéh reakce zavisi
na kombinaci fady faktort jako: i) substituent R v alkynylpu-
rinu 7, i) mastek X v diynu 17, iii) kov katalyzdtoru (Ni a Co

vvvvvv

R X
It
N N\> X/—: Co nebo R
lN/ N TN —  Nikat N N\>
ZN
Bn
1 11 111

I R=H,BuPh
Il X = CH,, C(COOEY),, C(COOENCN,
0, NPh, (CH,),

Rovnéz byly provedeny cyklotrimerizace za pouZiti ste-
chiometrického mnozstvi niklovych komplexi. Ze syntetické-
ho hlediska byl kladen diiraz na pfipravu vicendsobné substi-
tuovanych derivatd, které by se obtizné ziskavaly pouzivany-
mi metodami.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR ¢& 203/01/
0836 a 203/00/0036.
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ALKYLATIVNI CYKLIZACE 2-CHLOR- )
-0,,0-DIENU POMOCI R;Al KATALYZOVANE
KOMPLEXY ZELEZA

DAVID NECAS a MARTIN KOTORA

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2
e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Intramolekuldrni reakce cross-couplingového typu kataly-
zované komplexy pfechodnych kovi jsou dnes nepostradatel-
nou metodou syntetickych organickych chemikti. Nékteré pre-
chodné kovy a jejich komplexy nachdzeji vétsi ¢i mensi uplat-
néni v homogenni katalyze a zatim bohuzel plati, Ze ¢im
lacingj$i kov, tim mensi je jeho uplatnéni. Zelezo a jeho
slouceniny jiz sice byly uplatnény v couplingovych reakcich,
cykloadicich, enovych reakcich, radikdlovych reakcich a v po-
sledni dobé také pii polymeraci olefind, ale jeho vyuZiti ve
srovndni s ostatnimi pfechodnymi kovy je zatim minimdlni.
V tomto piispévku bychom radi upozornili na moznost vyuZziti
komplexti Zeleza pii katalyze cyklizace 2-chlor-o.,m-dient
pomoci alanti a poukdzat tak na na dal$i moznost vyuZziti
tohoto levného kovu v organické syntéze.

Vi iy
R RIAlFe-kat. R .
Cl fosfin
R R!

Na rozdil od jinych pfechodnych kovi (Pd, Rh) vyuziva-
nych pfi cykliza¢nich reakcich 2-halogen-o.,w-dienti dochdzi
pri katalyze Zelezem nejen k cyklizaci, ale i k tvorbé dal$i nové
C-C vazby s prenosem alkylového zbytku (Et, Me) do mole-
kuly substrdtu a navic jsou pfi této reakci vyuzivany dostup-
néjsi chlorderivéty vychozich diend.

[2+2+2]-CYKLOTRIMERIZACE
S FERROCENYLALKYNY: NOVA METODA
PRO PRIPRAVU FERROCENYLARENU

LENKA D}JFKQVA“, HIROSHI MATSUMURA?,
PETR STEPNICKA®” a MARTIN KOTORA?

“Katedra organické a jaderné chemie a *Katedra anorganic-
ké, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Hlavova 6,
128 43 Praha 2

e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Ferrocenylareny jsou zajimavé slouceniny, které v posled-
ni dobé nasly uplatnéni pfi ptipravé kapalnych krystala, latek
s nelinedrnimi optickymi vlastnostmi a hemilabilnich redox
ligandt. Alternativni a dosud nevyuzitou metodou pro piipra-
vu takovych ldtek je [2+2+2]-cyklotrimerizace ferrocenylal-
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kynt s dal$imi alkyny ¢i diyny. V tomto ohledu je pozoruhod-
né, ze kromé homocyklotrimerizace ferrocenylethynu se stu-
diem vy3e uvedené metody dosud nikdo nezabyval'.

Hlavni daraz byl kladen na prozkoumani jak katalytické,
tak stechiometrické cyklotrimerizace ferrocenylalkynd s riz-
nymi alkyny. V prvém pripadé¢ se hledal nejicinnéjsi kataly-
ticky systém, a proto se zkousela fada rtznych komplexid
prechodnych kovii (Co, Rh, Ni, Ir), které jsou bézZné pouzivané
v cyklotrimerizacnich reakcich. V tomto ohledu je zajimavé
srovndni aktivity fosfinovych komplexti Co a Rh, kdy se
ukdzalo, Ze levny kobaltovy katalyzdtor mize za identickych
reakénich podminek tspésné nahradit drahy rhodiovy kataly-
zator. Ddle se ukdzalo, Ze na prubéh cyklotrimerizace mad
nezanedbatelny vliv substituce v diynech.

Vhodnou metodou pro piipravu stéricky branénych poly-
substituovanych se ukdzala byt reakce zirkonacyklopenta-
diend s ferrocenylalkyny.

"
(D= R R
Fe + Cpgzr
{ij ~— "R
L

Wi(PPhyz

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR ¢& 203/01/
0836.

LITERATURA

1. Stépniéka P., Cisarova 1., Sedlacek J., Vohlidal J., Pola-
Sek M.: Collect. Czech. Chem. Commun. 62, 1577 (1997).
a) Takahashi T., Kotora M., Xi Z.: J. Chem. Soc., Chem.
Commun. /995, 361. b) Takahashi T., Tsai F.-Y.,Li Y.,
Nakajima K., Kotora M.: J. Am. Chem. Soc. /217, 11093
(1999).

2.

950

Kratka sdélenf a postery

PRIPRAVA 1-ETHYL-1,4-DIHYDRO-5H-
-TETRAZOL-5-ONU

JIRI BIELAVSKY, LUBOS DEJMEK
a JIRI CABAL

Vojenskd lekarskd akademie JEP, 500 01 Hradec Krdlové
e-mail: bielavsky@pmfhk.cz, cabal @ pmfhk.cz

Tetrazoly si udrzuji stdlé misto v syntéze farmakologicky
ucinnych litek. Jednim z uZivanych stavebnich kameni je
pravé 1-ethyl-1,4-dihydro-5H-tetrazol-5-on. V literatufe je po-
psdna ,,onepot* syntéza z propionylchloridu a smési azidu
sodného s bezvodym chloridem hlinitym v prostfedi tetrahy-
drofuranu, eventuelné piimo z ethylisokyanatu', ktery v prv-
nim piipadé vznikd v reakcni smési. Nevyhodou je boufliva
reakce chloridu hlinitého s tetrahydrofuranem a nutnost pra-
covat pod dusikem.

Nase syntéza vychdzi z ethylisothiokyandtu, ktery lze
snadno ve vodném prostiedi pievést azidem sodnym na 1-
-ethyl-1H-tetrazol-5-thiol. Problém zdmeény siry za kyslik byl
neuspokojivé fesen oxidaci pomoci hydrogenperoxidu a dal-
Sich oxidacnich cinidel. Urcité vysledky byly dosazeny po
methylaci merkaptoskupiny a ndslednym odhydrolyzovanim
methylmerkaptanu v alkalickém prostiedi, avSak tspéch byl
dosazen az po alkylaci ethylenchlorhydrinem a ndslednou
alkalickou hydrolyzou.

Reakce thiolu s ethylenchlorhydrinem a ekvimoldrnim
mnozstvim KOH probihd kvantitativné v prostiedi EtOH
(60 °C, 3 h). Po odsdti KCI se surovy produkt (1-ethyl-5-(2-
-hydroxyethylthio)-1,4-dihydro-5H-tetrazol) ziskd odpafenim
ve vytéZku 95 % a bez dalSiho cisSténi se podrobi rozkladu
v 1 M vodném NaOH. Vytézek 1-ethyl-1,4-dihydro-5H-tetra-
zol-5-onu je 95 %, b.t. 73-77 °C (benzen), cit.! 79-80 °C.
Identita produkti obou syntéz byla prokdzana pomoci HPLC
alC.
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REAKTIVACE CYKLOSARINEM INHIBOVANE
ACETYLCHOLINESTERASY

KAMIL KUCA a JIRI CABAL

Vojenskd ldkarskd akademie JEP, 500 01 Hradec Krdlové
e-mail: kucakam@ seznam.cz, cabal@pmfhk.cz

Cyklosarin (GF, Cyklosin, cyclohexylmethylfluorofosfo-
ndt) byl do soucasnosti neuzivanou nervové paralytickou lat-
kou. Po vidlce v Perském zdlivu bylo nicméné zjisténo, Ze Irak
tuto latku zaclenil do své vyzbroje'. Souc¢asné reaktivito-
ry acetylcholinesterasy (AChE) jako je HI-6 (1-(2-hydroxy-
iminomethylpyridinium)-3-(4-karbamoylpyridinium)-2-oxa-
propan dichlorid) ¢i 2-PAM (pralidoxim, 2-hydroximinome-
thyl-1-methylpyridinium chlorid) maji nedostate¢nou reakti-

vacéni ucinnost vi¢i AChE inhibované cyklosarinemz.
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Proto bylo vyzkouseno 26 strukturné odliSnych kvartér-
nich aldoximd jako potencidlnich reaktivatord cyklosarinem
inhibované AChE. Jejich reaktiva¢ni uc¢innost byla testovdna
standardnim zpGisobem® pomoci in vitro screeningu uzitim
enzymu inhibovaného cyklosarinem. Jako referen¢ni slouce-
niny byly uzity latky HI-6 a 2-PAM.

NejucinnéjSim reaktivdtorem cyklosarinem inhibované
ACHhE se ukdzala byt 1dtka HS-6 (70 %). Mezi latky s pomérné
vysokou tc¢innosti mizeme zatadit latku BI-6 (57 %) a refe-
ren¢ni latku HI-6 (58 %). Ostatni latky patii mezi latky se
stfedni (25-30 %), malou (do 25 %) ¢i zZadnou reaktivacni
ucinnosti.
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DVE CESTY PRIPRAVY 1-(4-HYDROXY-
IMINOMETHYLPYRIDINIUM)-3-(4-KARBA -
MOYLPYRIDINIUM)-PROPAN DIBROMIDU

JIRI BIELAVSKY, KAMIL KUCA
a JIRT CABAL

Vojenskd lékarskd akademie JEP, 500 01 Hradec Krdlové
e-mail: bielavsky@pmfhk.cz, kucakam@seznam.cz, cabal@
pmfhk.cz

Pfi terapii otrav bojovymi organofosfity se v posledni
dobé nejvice uplatiiuje reaktivator acetylcholinesterasy HI-6
(1-(2-hydroxyiminomethyl-pyridinium)-3-(4-karbamoylpyr
idiniu m)-2-oxapropan dichlorid)'. Jeho nevyhodou je nizsi
stabilita pfi¢itand oxapropanovému mistku. Star${ reaktivator
TMB-4 (1,3-bis(4-hydroxyiminomethyl-pyridinium)propan di-
bromid)? timto neduhem netrpi. Proto jsme syntetizovali do-
sud nepopsanou slouceninu slucujici aktivni 4-pyridinaldoxi-
movou ¢ast reaktivdtoru, kterd je soucdsti molekuly TMB-4,
s kvarternizovanym isonikotinamidem, jenZz je obsaZen v ldtce
HI-6, a ovérili jsme jeji reaktivacni dc¢innost.

NOH NH,
= = [0)
N N3 :
DN N 2Br
Reakce  Podminky Vyt. % B.t.”C
1 Acetonitril, 70 °C, 40 h 73 179-182
2 EtOH, reflux 36 h 72 214-217
3 CHCI,, reflux 144 h 55 178-181,5
4 DMFA, 80 °C, 72 h 34 205-210
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Jak plyne ze struktury latky, existuji dvé zakladni cesty jeji
syntézy. Prvni vychdzi z isonikotinamidu, ktery reakci s pé-
tindsobnym nadbytkem 1,3-dibrompropanu poskytuje 1-(3-
-brompropyl)-4-karbamoyl-pyridinium bromid (reakce 1), je-
hoz reakei s 4-pyridinaldoximem (reakce 2) vznikd kone¢ny
produkt. Druhd reak¢ni cesta zahrnuje reakci 1,3-dibrompro-
panu s 4-pyridin-aldoximem (reakce 3) a ndsledné se vzniklym
produktem kvarternizuje isonikotinamid (reakce 4). Srovndn{
obou cest je uvedeno v tabulce.

Celkovy vytézek postupu vychézejictho z isonikotinami-
du je 52 %, vytézek postupu z 4-pyridinaldoximu 19 %.
Identita produktu byla ovéiena pomoci UV-VIS, IC a HPLC.
Meéfeni reaktivacni icinnosti bylo provedeno standardni me-
todou na acetylcholinesterase inhibované bojovou chemickou
latkou®. Reaktivacni t¢innost je vyjadiena v procentech — sarin
(33 %), tabun (10 %), cyklosarin (0 %) a litka VX (70 %).
Syntetizovanou latku je mozno hodnotit jako stfedné tucinny
reaktivdtor.
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INHIBICE BUTYRYLCHOLINESTERASY
BISKVARTERNIMI PYRIDINIOVYMI

A AMONIOVYMI SOLEMI

S TRANSBUTENOVYM SPOJOVACIM MUSTKEM

JIRI CABAL a JIRI BIELAVSKY

Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie, 500 01
Hradec Krdlove
e-mail: cabal@pmfhk.cz, bielavsky @ pmfhk.cz

Byla syntetizovdna fada latek se strukturou biskvarternich
pyridiniovych a amoniovych soli, kdy oba pyridinové skelety
byly spojeny transbutenovym mistkem v poloze N,N’. Pyri-
dinové skelety byly substituovdny riznymi funkénimi skupi-
nami nebo nahrazeny trimethylamoniovou skupinou. Byla
testovdna jejich inhibi¢ni dcinnost vici butyrylcholinesterase
a byl sledovén charakter vazby inhibitoru na enzym.

Vysokou afinitu k butyrylcholinesterase jevily ldatky se
substituci pyridinu benzyl skupinou v poloze 4 (pls, = 5,3),
4-kyano skupinou (p/s,=4.,9), 4-dimethylamino (p/5,=4,3) a
latka kde kvarternizovany pyridin byl nahrazen chinolinem
(pls, = 4,7). Dalsi zkouSené latky mély inhibi¢ni t¢innost na
drovni afinity substrdtu k enzymu. Bylo zjiSténo, Ze Zddnd ze
substitu¢nich poloh pyridinu nenf preferentni ve vztahu k afi-
nité. Zcela neucinné byly ldtky kde jeden nebo oba pyridiny
byly nahrazeny trimethylamoniovou skupinou.

Testované latky se chovaly jako pln€ nebo parcidlné kom-
petitivni inhibitory. Ty, které mély ply, vétsi jak 4,5, lze
povazovat za latky schopné ¢dstecné ochranit butyrylcholines-
terasu pied inhibici organofosféty nebo tuto vyrazné zpomalit.
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PALYTOXIN - NEUVERITELNA MOLEKULA

JIRI PATOCKA

Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie, 500 01
Hradec Krdlové
e-mail: patocka@pmfhk.cz

Palytoxin, jedovaty produkt mekkych korald ssp. Paly-
thoa, byl z tohoto zdroje zndmého na Hawai pod ndzvem
,,Limu make o Hana*, izolovan na Univerzité v Hawai v roce
1971 (cit."). Latka m4 nejen zajimavou historii, protoze byla
nalezena na zdklade lidové povésti, ale i chemickou strukturu
a biologické vlastnosti. Chemickd struktura palytoxinu byla
publikovdna o ¢trndct let pozdéji2 a kratce na to byla popsdna
i syntéza této neobycejné slozité litky’. Palytoxin piedsta-
vuje velkou nepeptidovou molekulu o molekularnim vzorci
C,50H,,7N;Os,. Z toho 115 atomii uhliku tvoii dlouhy, Zddnym
jinym atomem nepieruseny fetézec, nejdelsi, jaky kdy byl
v pfirodnim produktu nalezen. Palytoxin dédle obsahuje 54
atom kysliku, pfevdzné v podobé hydroxylovych skupin, ale
jen tfi atomy dusiku. Ve své molekule md 64 stereogennich
center a 7 dvojnych vazeb s moznosti cis-trans isomerie, takze
existuje vice nez 10*' moznych stereoisomeri této litky. Pa-
lytoxin je neuvéfitelnd molekula.

Palytoxin je neobycejné toxicky a je povazovdn za nejje-
dovatéjsi piirodni nepeptidovou slouceninu. Jeho LDy, pro
my3 pfi i.p. poddni je pouhych 50-100 ng.kg™". Na zakladé
prepoctu toxickych ddvek palytoxinu z laboratornich zvitat
na Clovéka vyplyvd, Ze k usmrceni ¢lovéka staci neuvéfitel-
né 4 mikrogramy tohoto biotoxinu. Neméné zajimavé jsou
také farmakologické a toxikologické vlastnosti palytoxinu4.
V organismu pisobi na nékolika trovnich, ale nejvyznam-
néjsim biologickym tcinkem je jeho inhibi¢ni vliv na sodi-
kovou pumpu (Na+, K+-ATPasu) v biologickych membra-
nach, coz je ziejmé hlavnim mechanismem jeho toxického
ucinku. V posledni dobé byly nalezeny v nékterych jedo-
vatych motskych organismech dalsi latky strukturdlné blizké
palytoxinu®.
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SYNTEZA KNIHOVNY LIGANDU
PRO SCREENING KATALYTICKE AKTIVITY

MIROSLAV HAVRANEK® a DALIBOR SAMES"

RE&D VUFRB, s.r.o., Podébradskd 56/186, 180 66 Praha 9,
bColumbia University, Department of Chemistry, 3000 Broad-
way, New York, NY 100 27, USA

Kombinatoridlni katalyza je rychle se vyvijejici se obor.
Mnoho dosavadnich postupii v8ak pouZzivd paralelni syntézu
jednotlivych katalyzdtord a jejich ndsledné paralelni testovani.
Abychom plné vyuzili vyhody kombinatoridlni chemie, sna-
zili jsme se vyvinout metodiku pro ,,high-throuput screening®,
kde by testovdni aktivity katalyzdtoru probéhlo na jediné
kuli¢ce polymerniho nosice (asi 300 pmol). Jednim z klicovych
krokd je syntéza knihovny ,,one-bead-one-compound (cit.").

N N
Oy NH N—<° o) N;i\N o
T A Y )
Ay © 1 A A
JI\\IH HN ZNH HN
0ro RI 0%y R1™ ©
I 1

Pri predbézném testovani nasi ptivodni knihovny ligandi
zndzornéné na obrdzku / jsme nedosdhli uspokojivych vysled-
kt. Divodem mohla byt nizkd diverzita monomeri a konfor-
macnf flexibilita dvouramenného systému. Chtéli jsme proto
syntetizovat novou knihovnu, kde bychom pouzili a vice
rtiznorodych stavebnich blokl a omezit flexibilitu molekuly
pouzitim tricyklického systému (II). Bylo vSak zji§téno, Ze pti
deprotekci chranicich skupin dochdzi k destrukci molekuly.
Proto musel byt vyvinut ,.jednoramenny* systém s jednotkou
zajistujici ,,U* konformaci fetézce.
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HAPTENY PRO IMUNOANALYZU 7-HYDROXY,
16-HYDROXY A 7,16-DIHYDROXYDERIVATU
DEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMIR POUZAR?, IVAN CERNY?,
OLDRICH LAPCIK", MARTIN HILL"
a RICHARD HAMPL?

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinologic-
ky ustav, Ndrodni 8, 116 94 Praha 1, “Vysokd Skola chemic-
ko-technologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail pouzar@uochb.cas.cz

Hydroxylované derivéty dehydroepiandrosteronu (DHEA)
jsou odpovédné za vétsinu fyziologickych ucinkti matecného
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steroidu. Proto je vyvoj metod pro jejich stanoveni stdle ak-
tudlni. Dtlezitou roli zde hraji imunoanalytické metody, pro
které je nutno pfipravit pfislusné steroidni hapteny.

Na zdkladé predchozich zkusenosti byly navrzeny hapteny
s O-(karboxymethyl)oximovym (CMO) mustkem v poloze 19
a v pifpadé¢ 160-hydroxyderivati i v poloze 7 steroidniho
skeletu. Jako klicové latky pro jejich syntézu byly zvoleny
odpovidajici CMO derivdaty matecného DHEA. Byla tedy
zvolena strategie, kterd predpokldda vpraveni nové hydroxy-
CMO skupinu chranénou jako methylester.

Vyjimku tvofi derivéty s 7a-hydroxylovou skupinou, kte-
ré se ziskdvaji redukei 7-oxo derivatd za podminek, kdy nen{
chrdnénd 19-CMO skupina stabilni. V tomto pfipadé bylo
nutno provést redukci u vhodné€ chranéného 19-hydroxyderi-
vdtu, a ten pak ndsledné prevést na 19-CMO derivit. Vybrané
derivaty byly pouzity pro vyvoj imunoanalytickych stanoveni.

Prdce byla podporena z grantu GA CR & 203/01/0098 a v rdm-
ci vyzkumného zameéru Z4 055 905.
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A COMPARISON OF THE EFFICIENCY

OF 2-AMINO-2-DEOXY-GALACTOPYRANOSYL
DONORS FOR THE SYNTHESIS

OF (1—4)-0-B-p-GALACTOPYRANOSIDES

JAN VESELY?, MIROSLAV LEDVINA®,
and TOMAS TRNKA®

“Department of Organic Chemistry, Charles University, Al-
bertov 2030, 128 40 Prague 2, ®Institute 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 B(1—4) linked
2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose units, the synthesis of ana-
logical oligosacharides consisting of B(1—4) linked 2-amino-
-2-deoxy-D-galactopyranose units has been paid much less
attention. The B(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 B(1—4) glycosidic bond between two D-galactos-
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amine units was reported in the case of synthesis of sfran glioside
lactams, analogs of unstable ganglioside lactones . This, and
the fact that oligosaccharides consisting from $(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-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-p-D-galactopyranosides 1,
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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NOVE FLUORALKYLOVANE DERIVATY
FOSFOCHOLINU PRO MEDICINALNI APLIKACE

ROBERT KAPLANEK a OLDRICH PALETA"

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: oldrich.paleta@vscht.cz

Obsahem Sirsiho projektu je priprava slozek pro pre-
néasece kysliku vcetné krevnich ndhrad, viceslozkové ko-
loidn{ systémy k intravenosnimu transportu léciv, 1écen{
neprichodnosti cév, pro diagnostiku nemoci a dal$i medi-
cindlnf aplikace. Tato prdci je zaméfena na vyzkum syntéz
novych perfluoralkylovanych derivdti fosfatidylcholinu
(1) a fosfocholinu (/II). Podobné slouceniny jsou m.j. zkou-
Seny pro krevni ndhrady na bdzi emulzi vysoce fluorova-

0-CO-R.

+ 0 /|:O-CO-R

(CHy);N \/\O-II?I-O F
o

1
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Ry = (CF),CF,

nych latek, kde plni funkci biokompatibilnich emulgdtord
a stabilizatord emulzi'2

Novy derivat fosfatidylcholinu / jsme pfipravili acylaci
glycerofosfatidylcholinu pfislusnym acylchloridem. Syntéza
novych derivétt fosfocholinu /1] vychdzi z vhodné chranéného
alkanolaminu, ktery se pfevede na fosfatovy meziprodukt /1.
Z né&j se nejdfive vybuduje cholinovd ¢dst a nakonec po
odchranéni aminoskupiny se perfluoralkylové fetézce zave-
dou pomoci perfluoralkylovaného oxiranu.

Vyzkum je podporovdn Grantovou agenturou CR (grant & 106/
00/1296), Ministerstvem Skolstvi CR (projekt MSM 223100001 )
a Vysokou Skolou chemicko-technologickou v Praze.
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2’-5> OLIGOADENYLATE ANALOGUES WITH
C-PHOSPHONATE INTERNUCLEOTIDE LINKAGE

ONDREJ PAV, MILOS BUDESINSKY,
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
2’,5’-phosphodiester-linked oligoadenylates (2-5A), causing
degradation of viral and cellular ss RNA'. 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 analogues®>
we report here a novel class of short 2°-5’ linked oligoadeny-

Kratka sdélenf a postery

0 ABz  DMTrO ABz
0 0
HO—P=0
MOPO 0
OTOM ODMT! oz o.__p M
' ~""“omop
DMTrO ABz o. pMmTro A
09 Pf o)
HO™/ S0
Ho-P<0 MOPO
OBz MOPO OBz
l/o OBz ABZ DMTrO OTOM ABz
L 6 0
HO™/ S0
MOPO o
ODMTr o. _p-OH
~" “omopP

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 2°-5 oligoadenylates from one type
of adenine nucleoside. Starting from adenine -D-nucleosides
with ribo, xylo and arabino configuration, we have elaborated
the synthesis of protected nucleoside derivatives with free 2’
and 5’ hydroxy groups, respectively. These compounds were
phosphonylated with diisopropyl tosyloxymethylphosphonate
to afford fully protected nucleoside phosphonates in both 2’
and 5’ series. Further transformation of these compounds gives
the monomer building blocks (examples below) for the syn-
thesis of modified 2’-5° oligoadenylates with the regioiso-
meric 2’-O-P-CH,-O-5"" and 2’-O-CH,-P-O-5" linkage, res-
pectively. For the solid-phase synthesis of oligomers were
also prepared “first letters”, 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 SYNTHONOVY PRISTUP K SYNTEZE
ETIENYLETIENATU

MIROSLAYV RESCHEL?, VLADIMIR POUZAR?,
IVAN CERNY® a PAVEL DRASAR™"

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, besokd Skola
chemicko-technologickd v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Steroidni hydroxykyseliny poskytuji oligoestery a to jak
linearni tak cyklické, které predstavuji jednu z populdrnich
skupin latek, vyuzivanych v syntéze a studiu samoskladnych
supramolekul!, receptord” a litek vmezefujicich se do umé-
lych i biologickych membréan’, pripadné schopné komplexo-
vat jiné substraty®.

Zamér vybudovat takovy ,.cykloetiendt™ jako cyklicky
tetraester kyseliny etienové znamenal prostudovat podrobné&ji
esterifikaci etienové kyseliny samu na sebe, ale i analogické
reglkce jejich vhodné chranénych (nitrat a methylester) deriva-
.

O
O/\/Si\

0,NO

V tomto sdéleni predklddame alternativni moznost spojo-
vani orthogondlné chranénych etienovych kyselin na etienyl
etiendt a pouziti analogické chranéné strategie pro syntézu
linearniho tetraesteru. Jako orthogondlni chranici skupiny jsou
pouzity opét nitrdt pro chranéni hydroxyskupiny v poloze 3
a nové 2-(trimethylsilyl)ethylova skupina pro chranéni kar-
boxylu. Obé skupiny bylo mozno odstranit vzdy bez ztrit na
druhé chrénici skupiné. Byl tak poloZen zdklad pro 2+2 syn-
tézu cilového tetraesteru, ktery svoji predpokladanou délkou
kolem 40 A odpovida tloustce lipidické dvojvrstvy.

Prdce byla podporena z grantu COST OC DI12.2 a v rdmci
vyzkumného zaméru Z4 055 905.
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STUDY OF Zn COMPLEX SELF-ASSEMBLY
OF NEW CHOLYLAMIDO PHENANTHROLINE

MYKHAYLO DUKH*?, DAVID SAMAN?,
JIRI KROULIK®, VLADIMIR KRALP,
VLADIMIR POUZAR?, IVAN CERNY?,
and PAVEL DRASAR™?

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6, PInstitute of Chemical Technology, Technickd 5,
166 28 Prague 6

Phenanthroline derivatives are intensively studied for the
complexation propertiesl’2 towards selected ions and for their
self-assembly properties. 5-[(30.,7¢1,120.-Trihydroxy-53-cho-
lan-24-yl)amino]-1,10-phenanthroline / was synthesized and
proved to be potent self assembly element. The self-assembly
was studied upon cation complexation. Triformylcholic acid®
was transformed with oxalyl chloride in benzene to the acid
chloride, which was condensed with 5-amino-1,10-phenan-
throline in dichloromethane with Et;N.

The compound synthesized was purified and its comple-
xation behavior examined in 'H-NMR experiments for the
presence of supramolecular structures in its Zn complex®.
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 / showed shifts in the magnitude of tens
of Hz.

Analytical as well as supramolecular behavior of the com-
pound /, 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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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.

1 11
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SYNTHESIS OF 7a,7b-BISHOMO- 50. -
-CHOLESTANE ANALOGUES OF BRASSINOLIDE
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Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6
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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 stress'. Since the
chemical structure of brassinolide> 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 studied®”’ structure-ac-
tivity relationships of brassinosteroids, we now turn our atten-
tion to brassinolide analogues of 7a-homo- and 7a,7b-bisho-
mo-5a-cholestanes.

Scheme 1
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To elaborate the synthesis (see Scheme 1), we used 3[3-
-acetoxycholest-5en-7-one (/) as the starting material. 33-Ace-
toxy-7a-homo-5c.-cholestan-7-one (/1) was prepared from com-
pound [ via the corresponding cyanohydrin by the Demja-
noff ring enlargement as described in literature®. Hydrolysis
of acetate /I afforded 3B-hydroxy-7a-homo-5a-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 2at,30-dihydroxy-7a-homo-5o-cholestan-7-one (I11) and
30,4 0-dihydroxy-7a-homo-50i-cholestan-7-one (V). When trea-
ted with trifluoroperacetic acid in dichloromethane, each of
compound /Il and IV afforded only one product: 20,30.-di-
hydroxy-7a-oxa-7a,7b-bishomo-5a-cholestan-7-one (V) and
3o,40-dihydroxy-7a-oxa-7a,7b-bishomo-50-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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FOSFONATY HEXOPYRANOS
JAKO INHIBITORY GLYKOSYLTRANSFERAS

PETR KOCALKA, JITKA MORAVCOVA
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Glykosyltransferasy, které se spolu s glykosidasami ticast-
ni biosyntézy oligosacharidi buné¢nych povrchi, jsou dtle-
zitymi enzymy pii hleddni novych terapeutickych agens'™.
Jejich prirozenym substratem jsou glykosyl-UDP a na$im
zamérem bylo pfipravit vhodné analogy, hexopyranosylfosfo-
ndty s konfiguraci galakto, které by bylo moZné zkoumat
z hlediska inhibi¢nich d¢inkd. Proto byla provedena optima-
lizace piipravy dosud nepopsanych diethyl-o- a B-D-galakto-
pyranosylfosfondti z methyl-tetra-O-acyl(alkyl)-D-galaktopy-
ranosidu, Dal$i studovand strategie piipravy umoziujici selek-
tivni zavedeni substituentu do polohy 4 fosfondtti vychazela
z methyl-2,3-di-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-a- a B-D-gluko-
pyranosidi. Pokud byly tyto glykosidy vystaveny podminkdm
Arbuzovovy reakce, dochdzelo k neocekdvanému ataku ¢inid-
la na acetalovy kruh a tim byly ziskdany doposud nepopsané
cyklické sedmiclenné fosfondty struktury (6R)-2-ethoxy-3-fe-
nyl-(methyl-4-deoxy-o/b-D-xylopyranosido)-[5,4-c]-1,4-di-
oxa-2-fosfepan-2-oxidu.

Prdce je soucdsti Feseni projektu FRVS ¢. 265/G4.
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SYNTEZY A REAKCE NOVYCH .
3-AMINO-1H,3H-CHINOLIN-2,4-DIONU

STANISLAV KAFKA®, ANTONIN KLASEK?,
MARIJAN KOCEVAR®, JANEZ KOSMRLJ",
JIRI POLIS* a OTTO S. SOIDINSALO®

“Fakulta technologickd, Univerzita TomdsSe Bati ve Zliné,
762 72 Zlin, "Faculty of Chemistry and Chemical Technology,
University of Ljubljana, SI-1000 Ljubljana, Slovenia

e-mail: kafka@ft.utb.cz

-chinolin-2,4-diontd (II). V literatuie je popsdno jen nékolik
téchto sloucenin, pficemz, pokud je ndm zndmo, dosud nebyly
popsény Zadné analogy se sekunddrni aminoskupinou (71, R®
= alkyl, aryl). Pro syntézu primérnich amint 77 (R®=H) jsme
pouzili dva rGzné postupy: redukci azidi /Il a amonolyzu
3-chlor-1H,3H-chinolin-2,4-dionti 7 v bezvodém prostiedi.
V analogii s druhou z uvedenych metod byly sekunddrni aminy
II (R = alkyl, aryl) pfipraveny aminaci sloucenin I (X = Cl, Br).
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Na zdkladé naSich zkuSenosti s reaktivitou 3-hydroxy-
-1H,3H-chinolin-2,4-diond'™ jsme predpokladali, Ze amino-
analogy /I ndm umozni pfistup k riznym novym typim slou-
¢enin. Skutecné, Wittigovou olefinaci I ethyl-(trifenylfosfo-
ranyliden)acetdtem jsme ziskali slouceniny IV jako hlavni
produkty vedle malych mnozstvi 3aH,5H-pyrrolo[2,3-c]chi-
nolin-2,4-diont V. Struktura pyrrolo[2,3-c]chinolinového kru-
hu ve sloucenindch V byla potvrzena vstficnou syntézou spo-
Civajici v intramolekuldrni Wittigové olefinaci sloucenin V1.

Prdce byla podporena prostredky Ministerstva Skolstvi, mld-
dezZe a télovychovy Ceské republiky a Ministerstva skolstvi,
védy a sportu Republiky Slovinska.
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IZOLACE A IDENTIFIKACE LATEK
OVLIVNUJICICH CHOVANI CMELAKU
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Chemickd komunikace hraje dtleZitou roli pfi rozmnoZo-
vani vétsiny druhti hmyzu. Na dilezitost cmeldkt bylo upo-
zornéno jiz v minulém stoleti, pfedevsim na jejich ulohu
opylovac¢t. Cmeldci vzhledem k vyvinutému dlouhému jazy¢-
ku jsou nepostradatelni pfi opylovani téch rostlin, které maji
dlouhé trubkovité kvéty (napf. jetel, ndprsnik). Studium cho-
vani a komunikace ¢meldkd md proto vyznamny prakticky
smysl.

Vyvoj ¢meldci kolonie je z velké ¢asti regulovan chemic-
kymi signdly produkovanymi krdlovnou. Dominantni posta-
veni krdlovny by mélo byt zajist€no, podobné jako u vcel,
existenci tzv. matefi tlumici latky. Ta slozZitym mechanismem
reguluje diferenciaci kast v kolonii. Matef{ latka, je-li pfitom-
na v kolonii ¢meldkd v dostatecné koncentraci, inhibuje ¢in-
nost prilehlych télisek (corpora allata) u délnic a tim i produkci
juvenilniho hormonu. Pfi nizké koncentraci tohoto hormonu
v organismu délnic je potlacen vyvoj jejich vajecnikd. Jakmile
koncentrace matefi latky poklesne, rozebéhne se biosyntéza
juvenilnitho hormonu, vaje¢niky délnic se zacnou zvétSovat,
az tento vyvoj vyvrcholi kladenim vajicek délnicemi. Pfedpo-
kladd se, Ze zdrojem této latky by mohla byt mandibuldrni
(kusadlov4d) 7laza.

Samice jednotlivych druhd ¢meldki byly ziskdny z labo-
ratornich chovi. Oplozené matky byly vzdy odchyceny na jate
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v piirodé a chovy zaloZeny v laboratofi. Pro studium chemické
komunikace bylo pouzito pét druhti cmeldkt (Bombus terres-
tris, B. lucorum, B. lapidarius, B. pascuorum a B. hypnorum).
Byly analyzovdny rizné exokrinni Zldzy (mandibuldrni, la-
bidlni a Dufourova) umisténé na téle samicky.

Porovndnim chemického sloZen{ exokrinnich zldz pannen-
skych samic rtiznych druht ¢meldku byly zjistény vyznamné
rozdily v jejich sloZeni, které mohou byt vyuZzity pii urCovani
obtizné rozliSitelnych druhd.

Chemickd analyza sekretd exokrinnich Zldz panenskych
samic ¢meldka zemniho (B. terrestris) ukdazala, ze béhem
zivota samicky dochdzi k postupnému vyvoji a ke zméndm ve
slozeni. Byly pozorovdny urcité trendy v obsahovych zmé-
ndch jednotlivych typu latek, které by mohly napomoci pfi
studiu biosyntézy uplatiiujici se u ¢meldka.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury Ceské
republiky (grant ¢. 203/02/0158) a vyzkumného zdaméru ¢ 74
055 905.
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STRUKTURY LIDSKEHO 0y -KYSELEHO
GLYKOPROTEINU POMOCI HOMOLOGNIHO
MODELOVANI A VIBRACNI SPEKTROSKOPIE
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Lidsky o,-kysely glykoprotein, téZ zvany orosomukoid
(ORS), je jednoduchy glykoprotein slozenym ze 183 amino-
kyselin, se dvéma disulfidovymi mustky a péti rozvétvenymi
polysacharidovymi fetézci, které tvoii asi 40 % z jeho celkové
hmotnosti 41 kDa. Ac¢koli je zndmo, Ze ORS hraje urcitou roli
pri zanétlivych onemocnénich a je téz schopen vazat nekterd
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1éciva a steroidni hormony, jeho biologicka funkce stejné tak
jako 3D struktura ztistavd nezndmd i po 50 letech intenzivniho
vyzkumu'. Nage piedchozi studie byla zaméfena na teplotni
stabilitu a nékteré strukturni aspekty ORS v kyselém prostie-
di*. Abychom zavriili toto studium a uréili 3D strukturu pro-
teinové casti ORS, spojili jsme Ramanovu a infracervenou
spektroskopii s molekuldrnim modelovanim.

Model, vytvofeny pomoci programu Modeller 6, ukazuje,
Ze struktuie ORS dominuje vysoce symetricky B-barel tvofeny
deviti antiparalelnimi B-sklddanymi listy. Obsah sekundar-
nich struktur uréenych z analyzy infracervenych spektrdlnich
pdst amidu I & IT a Ramanova pdsu amidu I byl ve shodé
s modelovou predpovédi, tj. 15 % a-helixu, 41 % B-sklddané-
ho listu, 12 % B-ohyb a 32 % neusporddané struktury. Dals{
ovéreni modelu bylo provedeno pomoci Ramanovy spektro-
skopie, kterd poskytla informace o konformaci a okoli S-S
mastkd a aromatickych aminokyselin. Vazbu progesteronu
(PGS), coby typického zdstupce steroidnich hormoni, do ORS
jsme provedli v programu AutoDock. Podafilo s ndm identi-
fikovat vazebné misto ORS, pfi¢emz samotnd vazba PGS vede
ke strukturni zméné o-helixu nad B-barelem v antiparallelni
B-sklddany list, ktery funguje jako ,,vicko“ vazebné kapsy.
Predpovézeny pokles o-helixu a ndrist B-struktury pti vazbé
PGS se podafilo potvrdit vibracni spektroskopii. Ramanova
diferen¢ni spektroskopie navic potvrdila pfitomnost Trp'* ve
vazebném misté.

Tento vyzkum je podporovdn granty GA UK (No. 220/2000/B-
CH) a MSMT (No. MSM 113100001, No. MSM 1230001 ).
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