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CYKLODEXTRINY S PRIPOJENYMI KARBOXYLO-
VYMI FUNKCEMI A AMINOSKUPINAMI: SYNTEZA A
SAMOSKLADEBNE VLASTNOSTI

Abstrakt prednasky k Baderove cené za organickou chemii za
rok 2003

TOMAS KRAUS

Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6

Cyklodextriny BI (Schéma 1) jsou cyklické oligo-
sacharidy slozené z glukézovych jednotek. Svym tvarem
pfipominaji duty kornout, jehoz Sir§i otvor je obklopen
sekundarnimi a wuz§i otvor primarnimi hydroxylovymi
skupinami. Disledkem unikatni geometrie chirdlni kavity a
schopnosti tvofit inkluzni komplexy s jinymi molekulami je
Siroké vyuziti nativnich i modifikovanych cyklodextrinii v
prumyslu (separace enantiomerti chiralnich latek, zvySeni
biodostupnosti 1é¢iv, katalyzatory emulznich polymeraci atd.) i
v zékladnim vyzkumu (katenany, rotaxany, inkluzni komplexy,
molekularni monovrstvy).

Nasim cilem je vyvoj syntetickych metod pro pifipravu
strukturné-homogennich derivati cyklodextrinti s pfipojenymi
kyselymi a bazickymi funkcemi a studium jejich samoskladeb-
nych vlastnosti. Tyto latky jsou zajimavé jak z hlediska
potencialniho uplatnéni ve farmaceutické chemii (komplexy s
1é¢ivy pro zvySeni jejich biodostupnosti a cilenou dopravu,
nebo naopak pro piipravu depotnich 1ékovych forem), tak pro
studium jejich supramolekularni samoskladby prostfednictvim
nekovalentnich interakei.

Syntéza chemicky homogennich derivatl cyklodextrind je
komplikovana velkym poctem reakénich mist (az 24
hydroxylovych skupin v pfipad¢ y-cyklodextrinu) v molekule.
Jsou-li pozadovanymi produkty derivaty s rtiznou substituci
jednotlivych druh®t  hydroxylovych skupin (napt. wplna
substituce jen vSech primarnich, nebo jen vSech sekundarnich
skupin v polohdch C(2) nebo C(3)), je nutné volit pouze
syntetické metody se selektivitou blizici se 100%. Mnohé
standardni syntetické postupy jsou nepouzitelné, protoze
poskytuji smési produktii obsahujici az desetitisice pozi¢nich
izomerl. V na$i laboratofi bylo vypracovano nékolik metod,
které umoznily pfipravu strukturné-homogennich derivati o- a
B-cyklodextrind (Schéma 1).

Karboxymethylderivaty typu II byly ziskany' reakci
hydroxylovych  skupin v  poloze C(6) selektivné
permethylovanych o- a B-cyklodextrinti s ethyldiazoacetdtem
za katalyzy HBF, a naslednou hydrolyzou ethylesterd (Schéma

1). Oxidaci priméarnich hydroxylovych skupin 2,2,6,6-
tetramethyl-1-piperidinoxylem  (TEMPO) byly  ziskany?
karboxylové kyseliny strukturntho typu III. Dipolarni

cykloadici dimethylacetylendikarboxylatu na per(6-azido-6-
deoxy-2-O-methyl)-a- a B-cyklodextrin byly piipraveny’
triazolyldikarboxylové derivaty IV.

Byla vypracovana univerzalni metoda* pro perkarboxy-
methylaci (t.j. kompletni karboxymethylaci vSech hydroxylo-
vych skupin) oxidativni transformaci allyletherd. Tato metoda
umoziuje syntézu cilového produktu V.
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Selektivni perallylaci (t.j. kompletni allylaci zvolenych
sad ekvivalentnich hydroxylovych skupin) a naslednou
oxidativni transformaci per(3-O-alkyl-2,6-di-O-allyl)-B-cyklo-
dextrinu a per(6-0O-alkyl-2,3-di-O-allyl)-B-cyklodextrinu byly
ptipraveny* derivaty strukturnich typi VI a VII.

Tato metoda selektivni perkarboxymethylace byla uspésné
vyuzita i pii piipravé aminokyseliny® VIII.

OH
NH, O—/:O Oy _OH
MeO MeO ), MeO MeO L, MeO MeO ),
X n i} n b1/t n
N a)‘ t// HOOCHCOOH
NH3+ OH N‘N“N
% g) HO Q _»c) MeO -
MeO e
0 OH oM
Vi Or I Ory, w  %h
0
% CJ OH & OH
0 0
oR O_/= of
0 RO 0
0 0 0
o) OF- 0%
HOOHO-n/ n HO-n) n HOOHO_H/ 7
vir  © vi © y O
n=6,7

Schéma 1. a) 1/ TBDMSCI, pyridin; 2/ Mel, NaH, DMF; 3/ Bu,NF,
THF; 4/ N,CHCOOEt, HBF,; 5/NaOH, H,0; b)1/ TBDMSCI, pyridin;
2/ Mel, NaH, DMF; 3/ Bu,NF, THF; 4/ TEMPO, NaClO, KBr, H20;
c¢) 1/ PhsP, I,, DMF; 2/ NaN;, DMF; 3/ dimethyl acetylendikarboxylat;
4/ NaOH, H,0O; d) 1/Allylbromid, NaH, DMF; 2/ OsO, kat., 4-
methylmorfolin-4-oxid, aceton/H,0; 3/ NalO4, H,O; 4/NaBH,, H,0; 5/
TEMPO, NaClO, KBr, H,O; e) 1/ Allybromid, Ba(OH),, BaO, DMF;
2/ Mel, NaH, DMF; 3/ OsO, kat., 4-methylmorfolin-4-oxid,
aceton/H,0; 4/ NalO,, H,O; 5/ NaBH,, H,O; 6/ TEMPO, NaClO, KBr,
H,0; f) 1/ TBDMSCI, pyridin; 2/ Allylbromid, NaH, DMF; 3/ BuyNF,
THF; 4/ Bul, NaH, DMF; 5/ OsO, kat., 4-methylmorfolin-4-oxid,
aceton/H,0; 6/ NalO,, H,O; 7/ NaBH,, H,O; 8/ TEMPO, NaClO, KBr,
H,0; g/ 1/ Ph3P, I,, DMF; 2/ NaN;, DMF; 3/ Allylbromid, Ba(OH),,
BaO, DMF; 4/ Mel, NaH, DMF; 5/ OsO, kat., 4-methylmorfolin-4-
oxid, aceton/H,0; 6/ NalO,4, H,O; 7/ TEMPO, NaClO, KBr, H,O; 8/
H,S, pyridin; h) 1/ Ph;P, 12, DMF; 2/ NaN;, DMF; 3/ Ph;P, NH,OH.

Samoskladba vybranych derivati byla sledovana v
roztoku i v pevné fazi. Polykarboxylové kyseliny typu IIT tvori
v nepolarnich rozpoustédlech (1,2-dichlorethan, chloroform)
prostiednictvim intermolekularnich vodikovych vazeb mezi
karboxylovymi funkcemi velmi stabilni dimery (,,molekularni
kapsle) v §irokém koncentradnim rozmezi®. Smés kyseliny
1T s komplementarnim aminem IX vykazuje tvorbu dimert v
pevné fazi (krystalu) a v polarnim rozpoustédle (methanol),
zatimco v nepolarnich rozpoustédlech (1,2-dichlorethan,
chloroform) dochazi k tvorbé vyssich nespecifickych agregati,
jejichz molekulova hmotnost zavisi na koncentraci.

Aminokyselina VIII, kterd nese na jedné strané kavity
Sest akceptord vodikovych vazeb (karboxylatové funkce) a na
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druhé strané Sest donorl (amoniové skupiny), tvofi v pevné
fazi velmi pevnou 3D strukturu, ve které je kazdy stavebni blok
zakotven tficeti vodikovymi vazbami. Jednotlivé tektony lezi
na §roubovicich a tvoii nekoneéné paralelni kanaly”.

LITERATURA
1. Kraus T., Budésinsky M., Zavada J.: Carbohydr. Res. 304,
81 (1997).

2. Kraus T., Budésinsky M., Zavada J.: Eur. J. Org. Chem.
3133 (2000).

3. Kraus T., Bud&sinsky M., Zavada J.: Collect. Czech.
Chem. Commun. 63, 534 (1998).

4. Kraus T., BudéSinsky M., Zavada J.: J. Org. Chem. 66,
4595 (2001).

5. Kraus T., Budésinsky M., Cisafova 1., Zavada J.: Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 47, 1715 (2002).

ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITA 1-ARYL-5-
BENZYLSULFANYLTETRAZOLU

JAN ADAMEC?, JIRI 1§UNE§“, KAREL WAISSER® a
JARMILA KAUSTOVA"

“Katedra anorganické a organické chemie, Univerzita Karlova
v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralove,
Heyrovskeého 1203, 500 05 Hradec Kralove, Ceskd republika,
bStatni zdravotni vistav se sidlem v Ostrave, Oddéleni pro
diagnostiku mykobaktérii, Partyzanské nam. 7, 72892 Ostrava,
adamec@faf-cuni.cz, jarmila.kaustova@khsova.cz

Antimykobakterialni derivaty 5-alkylsulfanyl-1-aryl-1,2,-
3,4-tetrazolu patii mezi G¢inna potencidlni antituberkulotika.
Predpokladame, ze syntéza 1-aryl-5-benzylsulfanyl-1,2,3,4-te-
trazolti povede k novym uéinnym slouceninam.

Jako optimalni zplsob syntézy 1-aryl-5-benzylsulfanyl-
1,2,3,4-tetrazoll se osveédcil postup, kde v prvni fazi reaguje
piislusny amin se sirouhlikem a triethylaminem v bezvodém
prostiedi za vzniku triethylamoniové soli pfislusné dithio-
karbamové kyseliny. Ve druhém stupni syntézy tato sil reakci
s ethylchlorformiatem pfechdzi na isothiokyanat. Vysledny 1-
aryl-1,2,3,4-tetrazolyl-5-thiol pak vznika reakci isothiokyanatu
s azidem sodnym a néslednym okyselenim'?. Posledni fazi
pripravy je alkylace pomoci odpovidajicich benzylhalogenida
za ptitomnosti katalyzatord fazového ptenosu.

Volby substituentd na fenylovém a benzylovém jadie
byly provadény Toplissovym vyb&rem’. Piipravené latky byly
testovany na antimykobakterialni aktivitu in vitro na kmenech:
Mycobacterium tuberculosis (My 331/88), M. avium (My
330/88), M. kansasii My 235/80) a M. kansasii (kmen 6509/96
izolovany od pacienta z okresu Karvind).

Stericky vliv substituentd v této fad€ patrné snizuje
antimykobakterialni Gi¢inek.

Projekt je soucasti vyzkumného zaméru MSM 111 600 001.

LITERATURA

1. Waisser K., Kune$ J., Hrabalek A., Machacek M.,
Odlerova Z.: Collect. Czech. Chem. Commun. 61, 791
(1996).
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2. Kunes J., Hrabalek A., Pour M., Pilaf M., Waisser K.,
Odlerova Z.: Z. Org. Chim. (J. Org. Chem. Russ.) 34, 786
(1998).

3. Topliss J.G.: J. Med. Chem. 20, 463 (1977).

ANTIMYKOBAKTERIALNI DERIVATY 3-BENZYL-4-
THIOXO-2H-1,3-BENZOXAZIN-2(3H)-ONU A 3-BENZ-
YL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DITHIONU

MILAN PERINA®, JAN ADAMEC", KAREL WAISSER® a
JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie Farmaceutické
fakulty UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové, *Statni
zdravotni ustav se sidlem v Ostravé, Oddélent pro diagnostiku
mykobakterii, Partyzanské nam. 7, 72892 Ostrava,
adamec@faf.cuni.cz, waisser@jfaf.cuni.cz, jarmila.kaustova@khsova.cz

Patrani po novych Sirokospektrych antimykobakterialnich
latkach vedly tentokrat k sirnym analogiim 3-benzyl-2H-1,3-
benzoxazin-2,4(3H)-dionu'.

Priprava sirnych analog spocivala v taveni 3-benzyl-2H-
1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dionu pii teplot¢ 180-190 °C s P,S;s
po dobu 10 min.

3-Benzyl-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazin-2(3H)-ony a 3-
benzyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dithiony se Sirokym spekt-
rem antimykobakterialniho uéinku ptekonavaji in vitro predni
soudobd antituberkulotika, napf. isoniazid. Antimykobakte-
ridlni aktivita byla témét stejné vysoka u vSech derivati. Tato
skupina sloucenin predstavuje nejucinngjsi latky, které byly
pfipraveny a antimykobakterialné hodnoceny v ramci vyzkumu
o N-benzylsalicylamidech, 3-benzyl-2(H)-1,3-benzoxazin-2,4-
(3H)-dionech a jejich sirnych analozich.

Projekt je soucasti vyzkumného zameéru MSM 111 600.

LITERATURA

1.  Waisser K., Pefina M., Kunes J., KlimeSova V., Kaustova
J.: 1l Farmaco, v tisku.

2. Waisser K., Pefina M., Kaustova J.: Folia Pharm. Univ.
Carol., v tisku.

BLACK AND GREEN TEA — ANTIOXIDANT
CAPACITY vs ANTIMICROBIAL ACTIVITY

MARTINA BANCIROVA

Department of Physical Chemistry, Faculty of Science, Palacky
University, Tr. Svobody 26, 771 46 Olomouc,
bancir@aix.upol.cz

The lifetime of free radicals is extremely short, and if
they are not immediately neutralized by a physiological
acceptor, they can damage biological systems to such an extent
that a chain reaction is set off, which may even cause a variety
of pathological conditions.
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All aerobic organisms have developed more or less
complex systems to neutralize free radicals before their
potentially harmful effect is activated, most of which derive
directly or indirectly from O,. Nutritional elements are also
extremely important. Foods that have potential or definite
antioxidant capacities are mainly vegetables and fruits, as well
as beverages like red wine, tea and beer.

Tea is a source of epigallocatechin gallate in green tea,
and theaflavin and the associated thearubigins, in black tea.
Cancer in the colon, breast, prostate and pancreas may be
caused by a new class of carcinogens-the heterocyclic amines,
formed during the broiling or frying of creatinine-containing
foods, including fish and meats. Their formation and action can
be inhibited by antioxidants such as those in soy and tea. Black
tea is a powerful chemopreventor of reactive oxygen species
and was found to be more efficient than green tea'.

A sensitive and simple chemiluminescent (CL) method
for measuring antioxidant activity was developed. The
determination of TEAC (Trolox equivalent antioxidant
capacity) is based on the inhibition of CL intensity of luminol
by an antioxidant.

Antimicrobial activity was tested as a minimal inhibitory
concentration (MIC) by broth microdilution method on gram-
positive (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus) and
gram-negative (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli)
bacterial strains.

This research was supported by a grant from the Ministry of
Education MSM 153100008.

LITERATURA
1. Sarkar A., Bhaduri A.: Biochem. Biophys. Res. Com. 284,
173 (2001).

CI:IEMILUMINISCENCNI’ STANOVENI ANTIOXIDAC-
NI KAPACITY NAPOJU

MARTINA BANCiRQVA, VERONIKA JA,RE§OVA,
TEREZIE NOVOTNA, JITKA REPIKOVA, ALENA
VEINLICHOVA a TOMAS ZELENY

Katedra fyzikalni chemie, Prirodovédecka fakulta University
Palackého, Tr. Svobody 26, 771 46 Olomouc,
bancir@aix.upol.cz

Aerobni organismy, které ziskdvaji svoji energii pfevazné
redukci kysliku, jsou nepfetrzité vystaveny pusobeni jeho
reaktivnich forem. Tyto reaktivni formy kysliku mohou
reagovat s jakoukoli bunéfnou strukturou nebo molekulou.
Vznikaji v disledku endogennich nebo exogennich procest. K
reaktivnim formam kysliku patfi napf. singletni kyslik (‘O,),
superoxidovy radikal anion (O, ), peroxid vodiku (H,O,) a
hydroxylovy radikal (OH’). Reaktivni formy kysliku (ROS —
reactive oxygen species) zpusobuji oxidacni stres. Oxidacni
stres muzeme definovat jako posun rovnovdhy mezi
vznikajicimi volnymi radikaly, pfesnéji feceno reaktivnimi
formami kysliku, a mnozstvim téchto forem zlikvidovanych
riznymi systémy. Napf. enzymatické mechanismy ve vzajemné
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soucinnosti pfeménuji volné radikaly na molekularni kyslik a
vodu. Pfi¢inou nerovnovahy muze byt zvyseni produkce ROS
nebo naopak pokles hladiny antioxidantll. Ve prospéch udrzeni
rovnovahy jsme vybaveni pfirozenymi antioxidanty;
antioxidacni vlastnosti ma mnoho vitamind a pfirodnich latek.

Pro navozeni rovnovahy mizeme tedy zvySovat hladinu
antioxidant v krvi jejich pfijimanim v potravinach a napojich.
Zaméfili jsme se na srovnani celkové antioxidacni kapacity
nejbéznéjsich napoji: vina (Cervené, bilé), piva, Caje (Cerny,
zeleny) a ovocnych §tav (Cerstvé, 100%, dzusy).

Chemiluminiscencni stanoveni celkové antioxidacni
kapacity je zaloZzeno na inhibici svételné emise luminolu pfi
katalytickém rozkladu peroxidu vodiku. Casova prodleva
svételné emise po ptidani vzorku obsahujiciho antioxidanty je
vztazena ke standardu — Troloxu (ve vodé rozpustny analog
vitaminu E ). Vysledné hodnoty jsou pfepocteny na piislusna
objemova mnozstvi napoji. Bylo provedeno také méfeni
antioxidaéni kapacity krevni plazmy.

Tato préce vznikla za podpory — grantu MSMT CR MSM
153100008.
FLUORACE TRITERPENOIDU DASTEM

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

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2,
bidak@volny.cz

V ramci vyzkumu, smérovaného na vyvoj novych
triterpenoidnich’ cytostatik, ktery je realizovan ve spolupraci s
Laboratofi experimentalni mediciny (LEM), Détské kliniky,
FN Olomouc, byly pfipravovany rovnéz fluorované derivaty.

Diethylaminosulfurtrifluorid (DAST) je moderni selektiv-
ni &inidlo’, jehoZ pouiti spolivd zejména v néhradd
kyslikatych funkénich skupin za fluor. Nami byly zkoumény
reakce nékterych triterpenoiddi odvozenych od 18-lupenu,
20(29)-lupenu a 18a-oleananu. Z betulinu (f) a kyseliny
betulinové (II) byly nékolikastupiiovymi postupy pfipraveny
vybrané alkoholy, aldehydy, ketony a karboxylové kyseliny,
které slouzily jako substraty pro fluora¢ni reakce.

/]

I, R =CH20H
I, R = COOH

Pii pokusech o fluorace triterpenoidnich alkohold s
DASTem bylo ziskdano né¢kolik novych fluorderivata
neodekévanych struktur. Takto byl piipraven® i 19p,28-epoxy-
2,2-difluor-18a-oleanan-3-on (III). Reakce s triterpenoidnimi
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karboxylovymi Kkyselinami naproti tomu vedla k ziskani
nékolika acylfluoridl ve vysokych vytézcich.

Struktury pfipravenych sloucenin byly jednoznaéné
potvrzeny pomoci spektralnich metod jako 'H, °C, 'F NMR,
IC spekter a MS. Zadny z pripravenych fluorderivatd
neprokdzal vyznamnou in vitro cytotoxickou aktivitu na
nadorové linii CEM.

Testovani na ndadorovych Zinf'ich a chemikalie pro syntézy byly
financovany z grantu GA CR 30]/0?/1 570, kdezto sorbenty,
rozpoustédla a drobny material z GACR 203/03D152.

LITERATURA
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©-AZIDO-0-DEOXYHEXITOLY A PENTITOLY: SYN-
TEZA A STUDIUM KONFORMACE V ROZTOCICH
POMOCI NMR

KATERINA BUCHALOVA a JAN STANEK

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6,
Katerina. Buchalova@vscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

Azidopolyoly jsou jednak dilezitymi syntetickymi
intermedidty, zajimavé jsou vSak i1 z hlediska biologické
aktivity. Bylo zjidténo', Ze n&které azidoderivaty alditolii jsou
latky mutagenni pro mikroorganismy, ne vSak pro savce.

OR OR
OR OR
OR OR
OR OR
OR N,
N3

I, R=H I, R=H

I, R=Ac IV, R=Ac

deoxyalditoli co nejjednodussim zpisobem s minimem
nakladl, purifikaénich krokd, za pouziti jednoduchych
chranicich skupin, snadno izolovatelnych meziproduktd, atd.
Byly pfipraveny vSechny 6-azido 6-deoxy-D-hexitoly (1),
nékteré 5-azido 5-deoxy-D-pentitoly (/1) a jejich peracety-
lované derivaty III a IV. Jednim z kli¢ovych krokd syntézy je
epimerace ®-azido ®-deoxyaldos v kyselém prostredi za
katalyzy molybdenanovymi ionty”. Smési epimernich aldos
byly bez dalsi separace redukovany NaBH, za vzniku o-azido-
w-deoxyalditold.

Alditoly jsou na rozdil od cyklickych sacharidi latky
velice flexibilni, a tak se jejich prostorové usporadani v
krystalické form¢ muze znaéné 1i§it od prostorového
uspofadani v roztoku®. Pomoci NMR experimentdi byla
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studovana konformace uhlikového fetézce a koncové
azidoskupiny vSech pfipravenych azidoalditolii a jejich
peracetylovanych derivatl v roztocich.

Prdce je soucdsti feseni projektu FRVS ¢ 1565/G6.
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KOMPLEXY PRECHQDNYCH KOVU S POLYDEN-
TATNIMI FOSFINOVYMI LIGANDY: MOZNOSTI
VYUZITI V ORGANICKYCH REAKCICH

JAN CERMAK®, MARTIN POSTA", JAN STORCH",
JAROSLAV VCELAK® a PAVEL VOJTIiSEK"

“Ustav chemickych procesii, AV CR, Rozvojova 135, 165 02
Praha 6, bKatedra anorganické chemie, Univerzita Karlova,
Hlavova 2030, 128 40 Praha,

cermak@icpf.cas.cz, pavojt@natur.cuni.cz

V  poslednich 15-20 letech jsme svédky stale
sofistikovangjSich  pfistupt  k  navrhu ligandd  pro

stechiometrické nebo katalyzované reakce za casti komplext
ptechodnych kovli. Vyvoj postupuje od monodentatnich
jednoduchych fosfind, které snadno podl¢haji obtizné
kontrolovatelné disociaci od centralnitho atomu (pfesto vSak
vyuzitelnych, jak o tom svéd¢i piiklad Wilkinsonova
hydrogenacniho katalyzatoru), pies bidentatni chelatujici
difosfiny a hemilabilni fosfin-ethery, -sulfidy, -aminy a dalsi
heterodifunkéni ligandy, az k soucasnym polydentatnim
ligandim, obsahujicim  velmi  rozmanit¢ kombinace
donorovych atomti a nadto pfinasejicim pevnou ligandovou
kostru, kterou je mozné vhodné modifikovat a fidit tak piistup
substratt k aktivnimu centru.

Tento vyvoj lze velmi dobfe ilustrovat piiklady ligandd,
které byly nebo v soucasné dob¢ jsou pouzivany v jedné z
nejdulezitéjsich reakci katalyzovanych komplexy ptechodnych
kovt — hydroformylaci alkent. Soubézné se slozitosti struktur
ligandd  stoupa i Groven  pochopeni  mechanismu
hydroformylace a ulohy, kterou v ném hraje vzajemné
postaveni donorovych atomut ligandu ve vlastnim katalyticky
aktivnim komplexu.

Ukazuje se, ze specidlni misto zaujimaji terdentatni
ligandy s pevné (kovalentn¢) vazanym prostiednim atomem a
krajnimi atomy, jejichz spojnice s centralnim atomem sviraji
uhel kolem 180°. Pro tyto velmi rigidni kostry ligandu se vzilo
predevsim NCN a PCP pincery, budou diskutovany spole¢né s
jejich znamym pouzitim v katalytickych reakcich a aktivaci
silnych vazeb.

Koordinované pincer ligandy obycejné vytvateji s
centralnim atomem kovu bicyklickou 1,2-anelovanou
substrukturu se stejnou velikosti kruht, nejcastéji po péti
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atomech, ve které jsou pfirozené oba krajni atomy
koordinovany stejné silné. Pro reakce umoznéné nebo
katalyzované ptechodnymi kovy je vSak vyhodnéjsi nestejné
silnd  koordinace pfinaSejici moznost vytvofit volné
koordina¢ni misto selektivné jen na jedné stran¢ centralniho
atomu.

V nasi skupiné je jiz nckolik let rozvijena chemie
difosfinoazini, potencialné az tetradentatnich, avSak pomérné
jednoduchych ligand, poprvé popsanych Shawem a
spolupracovniky'. Terdentatni en-hydrazonovy =~ PNP
koordinaé¢ni mod téchto ligandi mize byt povazovan za vyse
zminény pincer ligand s nestejnou velikosti kruhti. Koordinaéni
variabilita difosfinoazinli je vSak nepomérné¢ bohatsi. Jen u
tetrakoordinovanych komplexti kovi podskupiny niklu bylo
identifikovano osm rznych zptisobt koordinace, mezi kterymi
mohou probihat jak spontanni rovnovahy, tak chemické reakce;
ptechodem k podskupiné kobaltu se koordina¢ni moznosti jeste

Kromé piehledu koordina¢nich modt difosfinoazind a
jejich vzajemnych vztaht™ budou prezentovany piistupy k
charakterizaci elektronickych a sterickych vlivii difosfino-
azind®’ a jejich vyuziti pii katalyze Heckovy reakce.

Autori dékuji za podporu GA CR (203/01/0554).
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MIKROVLNNA FOTOCHEMIE 2- A 4-ferc-BUTYL-
FENOLU

VLADIMIR CiRKVA, JANA KURFURSTOVA,
JINDRICH KARBAN a MILAN HAJEK

Ustav chemickych procesii, AV CR, Rozvojovd 135, 165 02
Praha 6,
cirkva@icpf.cas.cz

V poslednich letech vyrazné stoupd zajem o nové a
progresivni metody, mezi které se fadi i vyuziti mikrovlnné
energie v chemii. Mechanismus plsobeni mikrovin v
chemickych reakcich je ptili§ komplexni a dosud nebyl plné
objasnén, nicméné rychle rostouci pocet studovanych reakci
nezvratné prokazal, Ze mikrovinna technika' poskytuje mnoho
vyhod, jako je rychly vzrist teploty, vy$si vytézek a ucinny
specificky ohfev. V soucasnosti se vyzkum v tomto oboru
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zabyva také kombinaci mikrovinného zateni s UV zafenim,
ultrazvukem nebo vysokym tlakem.

Myslenka generovat UV  zafeni pomoci tzv.
bezelektrodovych lamp v mikrovinném poli je znama jiz 50 let.
Pro aplikace vSak byla tato metoda pouzita pouze v absorpéni
spektroskopii (zdroje zafeni). Teprve komer¢ni uplatnéni
mikrovln v praxi (trouby, pece) umoznilo, Ze prvotni idea byla
vyuzita  pfi  konstrukci  origindlniho = mikrovinného
fotoreaktoru®®. Bezelektrodovd lampa byla umisténa do
reakéni banky, kde je za pusobeni mikrovin generovano UV
zateni. V tomto jednoduchém zafizeni byly provadény
fotochemické experimenty™”.

Pro studium simultanniho ptsobeni mikrovinného a UV
zéfeni byla vybrana fotoreakce 2-ferc-butylfenolu (2TBP)°. Byl
sledovan vliv teploty, rozpoustédla a senzibilatoru na
regioselektivitu produkti. Ozatovani vedlo ke vzniku smési tii
C-C dimert: 3,3’-di-ferc-butylbifenyl-2,2’-diolu (ortho-ortho),
3,3’-di-terc-butylbifenyl-2,4’-diolu (ortho-para) a 3,3’-di-terc-
butylbifenyl-4,4’-diolu (para-para) v zavislosti na pouzitych
podminkach. V piipadé ozatovani 4-ferc-butylfenolu (4TBP)
byly ziskdny C-O a C-C produkty: 4’,5-di-ferc-butyl-2-
hydroxydifenylether (ortho-O), 5,5’-di-ferc-butylbifenyl-2,2’-
diol (ortho-ortho) a produkt izomerace 2TBP.

Vyrazné rozdily v ucinku UV a kombinace MW-UV
zéfeni na relativni distribuci vznikajicich dimerd, popft.
produktu izomerace (v piipadé 4TBP), nebyly pti studiu
fotochemickych reakci 2TBP a 4TBP zaznamenany.
Mikrovinné zafeni tak v oblasti mikrovinné fotochemie 2TBP a
4TBP slouzi piedev§$im jako velmi vyhodny a snadny
prostiedek generace vysoce uc¢inného UV zéfeni.

Tato prace byla podporovina GA CR (projekt 203/02/0879).
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SYNTEZA CHIRALNICH SELEKTORfJ NA BAZI
TERGURIDU S RUZNOU VELIKOST{ STERICKY
BRANICI SKUPINY A JEJICH VYUZITI V CE A HPLC

JAN CVAK™®, ALES HONZATKO"”, TOMAS TRNKA® a
MIROSLAV FLIEGER"

“Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2;
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 Mikrobiologicky vistav Akademie véd Ceské republiky,
Videnska 1083, 142 20 Praha 4,
Jjan_cvak@biomed.cas.cz

Allyltergurid (I) je prvni ze sloucenin odvozenych od
namelovych alkaloidd uZivand pro chiralni separace'
predevsim nemodifikovanych (volnych) karboxylovych kyselin
s chirdlnim centrem v o poloze ke karboxylové skuping.
Mechanismus chirdlniho rozpoznavani byl detailné studovan
pomoci rentgenové strukturni analyzy komplexd této latky s
profeny (2-aryl derivaty kyseliny propionové) a nékterymi
enantiomery dansylovanych aminokyselin®. Z vysledki t&chto
analyz byly urCeny Ctyfi zakladni interakce majici rozhodujici
vliv na Géinnost tohoto chirélniho selektoru® a to: /. vznik
vodikové vazby mezi vodikem karboxylové skupiny analytu a
bazickym dusikem (N6 — proton akceptor) selektoru. 2. vznik
vodikové vazby mezi vodikem vazanym na mocovinovém
dusiku N1° (proton donor) a kyslikem karboxylové skupiny.
Oba tyto dusikové atomy obklopuji chirdlni atom uhliku v
poloze C8. 3. vznik stabilizujici interakce analytu (7-m,
vodikova vazba, atd.) s dal$i molekulou chiralniho selektoru.

0
"
H \NHAZ(

2
A ,\II/R

1, R' = allyl, R? = ethyl
2, R!=allyl, R? = methyl
3, R!'=allyl, R? = isopropyl

Cely tento process je kontrolovan sterickym branénim
vazebného mista postrannim fetézcem mocovinového zbytku.
V této praci jsme studovali vliv velikosti tohoto postranniho
fetézce na schopnost chiralniho selektoru délit enantiomery
dansylovanych aminokyselim, riznych profenti a pesticidi v
fad¢ methyl (2), ethyl (Z), isopropy! (3). Ze ziskanych vysledkt
vyplynulo, Ze enantioselektivita i rozliSeni klesaji se
zvétSujicim se substituentem, tzn. zvySujici se sterickou
zabranou, coz potvrzuje vysledky ziskané pomoci rentgenové
analyzy.

Tato prdace byla podporovina grantem FRVS ¢. 2795/G4-
a/2003.
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PRUMYSLOVA IZOLACE PACLITAXELU

LADISLAYV CVAK a MARTIN BUCHTA

1VAX Pharmaceuticals, 747 70 Opava,
Ladislav_Cvak@ivax-cz.com, Martin_Buchta@ivax-cz.com

Paclitaxel (TAXOLY) je piirodni latka izolovana poprvé z
kury pacifického tisu (Taxus brevifolia). V devadesatych letech
byla tato latka zavedena do klinického wuzivani jako
cytostatikum a v soucasné dobé je komeréné i terapeuticky

Firma IVAX Pharmaceuticals Opava zahajila v roce 2003
fadnou vyrobu paclitaxelu, ktery je izolovan z jehli¢i a kiry
tisu. V pfednaSce bude podan piechled o historii vyzkumu
paclitaxelu. Dikladné pak budou diskutovany rizné moznosti
prumyslové vyroby: izolace z tisu, parcialni a totalni syntéza a
fermentaéni produkce tkanovymi kulturami ¢i houbami.

HO
BzO AcO

SYNTEZA A KINETICKE CHOVANI 2,6-DINITRO-
FENYLSULFANYL-ETHANNITRILU

JIRI CERNY a VLADIMIR MACHACEK

Katedra organické chemie, ngulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii 565, 53210 Pardubice,
ikanek@email.cz

Cilem prace je studium bazické cyklizace 2,6-dini-
trofenylsulfanylethannitrilu na 2-kyan-7-nitrobenzo[d]|thiazol-
SCH,CN

3-oxid.
NO,
02N N02 S
- o)—CN
N
\
Oo

Vychozi 2,6-dinitrofenylsulfanylethannitril byl pfipraven
nékolikastupnovou syntézou. V prvnim kroku reagoval 2,6-di-
nitrofenol s oxychloridem fosfore¢nym v pyridinu za vzniku
2,6-dinitrochlorbenzenu. Ten reagoval se sulfanylethannitrilem
v 1,2-dimethoxyethanu za ptitomnosti tricthylaminu za vzniku
2,6-dinitrofenylsulfanylethannitrilu spolu s minoritnim podilem
jeho cyklizatu —  2-kyan-7-nitrobenzo[d]thiazol-3-oxidu.
Sulfanylethannitril, ktery je velmi nestabilni, byl pfipraven ve
dvou krocich. V prvnim kroku reagoval chloracetonitril s
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thiooctovou S-kyselinou a vznikl S-acetylsulfanylethannitril,
ktery byl posléze solvolyzovan v methanolu v pfitomnosti
Amberlystu 15 za vzniku sulfanylethannitrilu.

Byla studovana kinetika a mechanismus cykliza¢ni reakce
2,6-dinitrofenylsulfanyl-ethanitrilu  na  2-kyan-7-nitroben-
zo[d]thiazol-3-oxid v methanolickych roztocich aminovych,
acetatovych a methoxyacetatovych pufrech pfi 25 °C za
podminek pseudoprvniho ftadu. V 2.,4-dichlorfenolatovych
pufrech probiha srovnatelné rychla nasledna reakce. Produktem
nasledné reakce je 2-karbamoyl-7-nitrobenzo[d]thiazol-3-oxid.
Tento zavér byl potvrzen také nezavislou syntézou této latky.

Zjisténé zavislosti pozorované rychlostni konstanty (k)
na koncentraci baze v pufru jsou linearni. Zji§téné pozorované
rychlostni konstanty pro N-methylpiperidinové pufry spliuji
jednu zavislost bez ohledu na pomér baze — kyselina. Ze
zévislosti k,,. na koncentraci baze extrapolované na nulovou
koncentraci baze byly zjistény rychlostni konstanty reakce
katalyzované methanolatovym iontem (Kexyapo). ZAvislosti
kextrapol na koncentraci methanolatu nejsou linearni. Pro toto
chovani neni zatim uspokojivé vysvétleni.

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

PROTEIN ENGINEERING OF HALOALKANE
DEHALOGENASES

JIRi DAMBORSKY?, ANDREA JESENSKA®, ZBYNEK
PROKOP?, JAN KMUNICEK®, MICHAL BOHAC?,
RADKA CHALOUPKOVA®, MARTINA PAVLOVA?®,
MARTA MONINCOVA?, MICHAL OTYEPKA®, YUJI
NAGATA®, and AARON OAKLEY!

“National Centre for Biomolecular Research, Masaryk
University, Kotlarska 2, 611 37, Brno, Czech Republic;
bDepartment of Inorganic and Physical Chemistry, Palacky
University, ti. Svobody 26, 771 46, Olomouc, Czech Republic;
“Department of Environmental Life Sciences, Graduate School
of Life Sciences, Tohoku University, Katahira, Sendai, 980-
8577, Japan; “Crystallography Centre, School of Biomedical
and Chemical Sciences, University of Western Australia, 35
Stirling Highway, Crawley, WA 6009, Australia,
Jjiri@chemi.muni.cz

Haloalkane dehalogenases (E.C. 3.8.1.5) are microbial
enzymes that utilise water as the only co-substrate to transform
haloalkanes into halide ions and alcohols. These enzymes have
a potential application in detoxification of subsurface
pollutants, recovery of industrial side products and biosensors.
Modification of their substrate specificity and activity is
required for optimisation of catalytic properties for
biotechnological applications.

This presentation will summarise the results of long-term
(10 years) research project focused on the study of structure-
function relationships and engineering of haloalkane
dehalogenases.

The major objectives of the project are: (i) to understand
the structural determinants of catalytic activity and substrate
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specificity of these enzymes, (i7) to design mutant proteins with
modifies catalytic properties, (iif) to construct these mutants
using DNA-recombinant technologies and (iv) to characterise
them structurally (Figure 1) and functionally.

FIGURE 1: Three dimensional structure of haloalkane
dehalogenase with main (gray) and cap (black) domain.
Catalytic residues are shown in stick

The use of bioinformatics and computer modelling
techniques, such as sequence comparisons, molecular docking,
quantum mechanics and molecular dynamics for study of basic
principles of enzyme catalysis at a molecular level and for
rational design of mutant proteins with desired catalytic
properties will be demonstrated.

BIOLOGICKA AKTIVITA SUBSTITUOVAVYCH
ARYLSULFANYLOVYCH DERIVATU PYRAZIN-2-
KARBOXYLOVE KYSELINY

JOSEF JAMPILEK", MARTIN DOLEZAL", JIR{
KUNES?, VLADIMIR BUCHTA" a DANIEL JUN®

“Vyzkumné Centrum LNOOBI25, "Katedra lékariskych a
biologickych véd, Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kradlové, “Katedra toxikologie, Vojenska lékarska akademie J.
E. Purkyné, PO BOX 35/T, 500 01 Hradec Kralové,
Jjamp@faf-cuni.cz, dolezalm@faf-cuni.cz, kunes@faf.cuni.cz,
buchta@faf cuni.cz, jun@faf.cuni.cz

Nase pracovisté se dlouhodobé zabyva studiem novych
biologicky aktivnich derivati pyrazinu'?®. Toto sd&leni
informuje o antifungdlni a antiagregacni aktivité derivata 5-
resp. 6-[(3-methoxyfenyl)sulfanyl]pyrazin-2-karboxylové ky-
seliny a 5- resp. 6-[(4-methoxyfenyl)sulfanyl]pyrazin-2-kar-
boxylové kyseliny.

S derivaty byl proveden in vitro test na antifungalni
aktivitu za pouziti mikrodilu¢ni bujonové metody v destickach.
Vybrané slouceniny byly testovany in vitro na antiagregacni
aktivitu v lidské PRP. Jako agonista byla pouzita kyselina
arachidonova.

Studie vznikla za podpory MSMT CR (Vyzkumné centrum
LNOOBI25, MSM 111600001, MSM 111600002 a FRVS
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2998/G6/2003) a Ligy proti rakoviné v Praze z vytézku Béhu
Terryho Foxe.
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SYNTEZA A CHARAKTERIZACE 2,6-BIS(4-ISOPRO-
PYL-4-METHYL-4,5-DIHYDRO-1H-IMIDAZOL-5-ON-
YL)PYRIDINU

PAVEL DRABINA?, MILOS SEDLAK?, JIRIi HANUSEK®
a JITKA MORAVCOVA®

“Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice;

P Ustav chemie prirodnich latek, Vysokd skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6,
pavel.drabina@upce.cz

Jednou z nejintenzivnéji zkoumanych oblasti organické
chemie v soucasnosti je syntéza a charakterizace novych
ligandi vytvafejicich koordinac¢ni slouceniny s kovy. Tyto
komplexy heterocyklickych slouc¢enin nachdzeji uplatnéni v
mnoha oblastech. Jestlize ligand komplexu obsahuje chiralni
centrum, pak takovéto komplexy mohou byt pouzity jako
homogenni katalyzatory pro asymetrickou syntézu'.

V dfive publikovanych pracech byla popsana syntéza a
NMR spektra substituovanych 4,4-dialkyl-4,5-dihydro-2-fenyl-
1H-imidazol-5-ont?. V soudasnosti jsme pfipravili nové 2,6-
bis(4-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-2-fenyl-1H-imidazol-5-on-
yDpyridiny (1), které jsou formaln¢ velmi podobné s dobie
znamymi oxazolinovymi derivaty (,,Pyboxy®) a terpyridiny
(- Terpy®).

Tyto  2,6-bis(4-isopropyl-4-methyl-4,5-dihydro-2-fenyl-
1 H-imidazol-5-onyl)pyridiny (R,R) s [a]p +32 ° a (S,S) s [a]p
—33 © jsme ziskali cykliza¢ni reakci pfislusnych acylovanych
butanamidd. Mesoforma  2,6-bis(4-isopropyl-4-methyl-4,5-
dihydro-2-fenyl-1H-imidazol-5-onyl)pyridinu (R,S) byla ziska-
na krystalizaci z racemické smési. VSechny pfipravené ligandy
byly charakterizovany pomoci 'H, *C NMR spektroskopie a
rentgenové difrakce. Dale jsme pfipravili komplexy téchto
ligandii s kobaltem, rhodiem a Zelezem, které mohou byt
potencialnimi katalyzatory pro enantioselektivni reakce.
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Prace byla podporena projektem Ministerstva Skolstvi, mladeze
a telovychovy CI MSM 253 100 001 a je soucasti projektu IG
330 005/2010/3320.
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INTERAKCE DERIVATU ELIPTICINU S PARY BAZI
DNA (4B INITIO VYPOCTY A EMPIRICKE
POTENCIALY)

MARTIN DRACINSKY* a OBIS D. CASTANO"

“Katedra organické chemie a radiochemie PFF UK, Albertov 6,
12843 Praha, ZbDepartamento de quimica fisica, Universidad
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martindraca@yahoo.com

Elipticin a jeho derivaty (zejména 9-hydroxyderivaty)
jsou protinadorova lé&iva'. Dosud neni zndm mechanismus
jejich pisobeni, silnd vazba na DNA (zejména interkalace) je
viak nutnou podminkou jejich uéinku?®. Nejjednodussi model
pro popis interkalujicich systému je jeden par bazi a jedna
molekula interkalatoru®. I pro tento jednoduchy model jsou
vypocty interakéni energie ab initio velmi naro¢né (jak casove,
tak na pocitacové vybaveni) a pro rozsahlejsi systémy jsou
zcela neproveditelné. Empirické potencialy se bézné pouzivaji
pro vypocet geometrii a dalSich vlastnosti (vCetné
termodynamickych) a lze je pouzit i v pfipadé velkych
molekul (DNA, proteiny).

V této praci byly provedeny vypoCty ab initio interakéni
energie péti riznych derivata elipticinu s pary bazi DNA
(adenin-thymin a guanin-cytosin) a byla zkoumana zavislost
interak¢ni energie na vzdalenosti mezi interkaldtorem a parem
bazi a na uhlu pootoc¢eni mezi nimi. Vysledky byly porovnany
se tfemi riznymi empirickymi potencialy a byla vyhodnocena
ucinnost jednotlivych potenciald.
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SYNTHESIS OF SYNTHONS FOR STEROIDAL DEN-
DRIMER CONSTRUCTION
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The quest for modified receptors and self-assembly
blocks'? yielded into the synthesis of several unexpected
condensation products® resulting from the steroid side chain
terminal aldehyde auto-condensation induced by basic
catalysis®. The influence of different bases was studied.

Thus, (3a,5B,7a,120)-3,7,12-tris(methoxymethoxy)cho-
lan-24-al (I ref’®) was, upon basic catalysis condensed to
branched dimeric condensation product with terminal
aldehyde, which was further condensed without isolation with
S-amino-1,10-phenanthroline (IIa) in benzene. This reaction
was compared with reactions of some other amines, and with
aniline the similar condensation product was formed, whereas
with pyridin and 1,10-phenanthroline there was no such
condensation observed. After chromatographic purification
imines III were obtained in both positive cases, however, the
condensation product with parent unchanged aldehyde I was
not detected in any case.
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The resulting compounds were reduced to the one, which
could exhibit strong organogelating properties as demonstrated
by Shinkai (cf. e.g.%), the studies on this phenomenon are being
performed’.

The support from the research project Z4 055 905 (MD, IC,
VP), from the Ministry of education of the CR, project No.
223300006 (PD) as well as from Spechem Ltd., Prague is
greatly acknowledged.
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PRI’PRAyA ATROPOIZOMERNICH BIARYLU
POMOCI CYKLOTRIMERIZACE ALKYNU

LENKA DUFKOVA a MARTIN KOTORA*

Prirodovedecka fakulta Universita Karlova v Praze, Hlavova
8, 128 43 Praha 2,
kotora@natur.cuni.cz

Cyklotrimeriza¢ni reakce jsou vhodnou metodou ptipravy
arend, nebot’ timto zpiisobem je mozné pfipravit substituované
areny ze tii riznych alkynd. V ptipadé, Ze jeden z alkynu je
arylalkyn, miZze byt tato metoda zakladem alternativni syntézy

biaryld, které se bézné pfipravuji cross-couplingovymi
reakcemi.
R1
R1
- —
_ZCpy + ——COOMe
R1
R! R2
R! R’
R' R R
R— >
COOMe
R COOMe * R’

Pro ptipravu biaryld z alkyni byla zvolena reakce
tetraalkylsubstituovanych  zirkonacyklopentadieni s ortho-
arylpropynoaty v pfitomnosti stechiometrického mnozstvi
CuCl' nebo NiBr,(PPhs),%, ktera je standardni metodou pro
ptipravu polysubstituovanych arenti. Reakce probihaly podle
ocekavani (schéma 1), ovSem v pfipad¢ reakci s CuCl byl
kromé biarylti pozorovan i vznik Dewarovych benzeni. Jejich
tvorba jasné ukazuje, ze se béhem reakce uplatiuje i dosud
nepozorovany reakéni mechanismus.

Touto metodou jsme piipravili fadu 2,2°-disubstitu-
ovanych, potencidln¢ atropoizomernich biaryld v pfijatelnych
vytézcich. Navic byl objeven dalsi mozny reakéni
mechanismus rozkladu zirkonacyklopentadienti.
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SYNTETICKE PRISTUPY K UNCININU
HELENA FAKOVA a MILAN POUR
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Uncinin' je jednim z alkaloidi izolovanych z rostliny
Artabotrys uncinatus, kterd byla v minulosti vyuzivdna na
Taiwanu v lidovém lécitelstvi. Bylo prokazano, ze nékteré z
téchto alkaloidi skute¢né vykazuji urcity druh cytotoxické
aktivity. Moznost vyskytu zajimavych biologickych vlastnosti
indikuje i struktura, ktera je kombinaci S-alkylidenbutenolidu a
pyrrolidinu.

Potencialni biologicka aktivita je také hlavnim divodem,
pro¢ jsme iniciovali syntetické studie, které by mély vyustit v
totalni syntézu uncininu a déle piipravu riznych analog.
Vysoce funkcionalizovand molekula latky rovnéz nabizi
aplikaci nékterych modernéjSich syntetickych metod a v
neposledni tfadé¢ by totalni syntéza potvrdila strukturu,
odvozenou pouze na zakladé spektralnich udajt.

Dvé hlavni syntetické cesty jsou zalozeny na (a)
elektrofilni cyklizaci dimethyl-prenylmalonatu a (b) Pd-
katalyzované karbonylaci vhodného prekurzoru.

o 0
‘ ' pd,co &/N
oz > o
\

uncinin

oz

Projekt je podporovan grantem 262/2003/B-CH/FaF Grantové
agentury UK.
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PROTEOMIKA - OPROTI GENETI,CKEMU MATE-
RIALU JE PROTEINOVE SLOZENI ORGANISMU
VELMI PROMENNE

MARTIN FUSEK
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Hlavni prace na urceni lidského genomu jsou skonéeny a
sekvence obrovského mnozstvi part bazi, které lidsky genom
tvoii (zhruba 3 x 109 bazi), je znama'. Kromé toho jsou uréeny
sekvence DNK fady modelovych organismt, jako bakterii
Escherichia coli* , kvasinek Saccharomyces cerevisiae®,
rostlinky  Arabidopsis thaliana®, erva Caernorhabditis
elegans’ a daldich. Informace, kterou tato giganticka
sekvenacni prace poskytuje, je v jistém sméru prekvapiva —
nyni jiz vime, ze lidsky genom obsahuje informace pouze pro
30 000 az 40 000 proteinu (tedy informace o sekvenci proteind
zabird v sekvenci DNK zhruba 2 %). To znamena, Ze vétSina
sekvence DNK neni do proteind piekladana, ale slouzi k
regula¢nim uceliim, strukturnim a také k neznamym funkcim.
Nicméné, pocet proteinovych individualit, které mohou byt v
lidském organismu nalezeny, se bude pohybovat tadové ve
stovkach tisici az v milionech. K tomuto zavéru vede
poznatek, Ze u proteind dochazi k fadé zmén, které nastavaji az
po transkripci z DNK ¢&i translaci z RNK. A tak jedna
informace, ktera je dana sekvenci DNK, je zmnozena na Grovni
proteini do mnoha funkéné odlisnych variant. Tyto varianty
potom urcuji mnoho vlastnosti organismu nebo jeho ¢asti.

Otazky spojené pravé s témito variacemi na urovni
protein fesi proteomika®. Proteomika navazuje na data ziskana
genomickym vyzkumem, ale kvalitativné zvySuje hodnotu
informace, kterou ziskame. Tak jako genomika pfedstavovala
inventarizaci genetického materialu, tak proteomika znamena
inventarizaci proteinové vybavy, ale pfedevS§im zachycuje
dynamiku jejich zmén.

K zakladnim otazkdm proteomiky patii :

— jak je informace dand sekvenci DNK jesté
upravovana (tedy otazky spojené s alternativnim
sestfihem  informaéni RNK a  posttransla¢nimi
modifikacemi),

jak je tato pozménéna informace odrazena ve funkci

danych proteind;

jak se meéni hladina sledovanych proteini v

zavislosti na vyvoji organismu a jaké jsou rozdily v

proteinové vybaveé mezi jednotlivymi tkanémi ¢i organy;

jak se projevi patologické zmény v proteinové
vybavé dané buiiky ¢i tkang.

Metodicky ptedstavuje proteomika novou vyzvu, protoze
problémy, se kterymi tato védni oblast bojuje, jsou dany
predevsim daleko vétsi rozmanitosti ve sloZzeni a vlastnostech
proteini v porovndni s praci s materidlem DNK.
Experimentaln€ zatim proteomika spoléhd predevsim na déleni
souboru proteint pomoci dvourozmérné elektroforézy a na
vyhodnoceni (identifikaci a kvantifikaci proteini) pomoci
hmotové spektrometrie. Nedilnou soucasti je potom bio-
informatika, ktera obrovské mnozstvi dat dovoluje racionalné
archivovat a porovnavat.

Jakéd jsou vlastné ocekavani spojena s rozvojem této
védecké discipliny? Vysledky proteomického vyzkumu slibuji,
kromé cist¢ védeckych a obecnych biologicko-biochemickych
informaci, pfedevsim identifikaci novych cilovych molekul pro
farmaceuticky vyzkum. Hlavni smér vyzkumu je samoziejmé
motivovan snahou porozumét Iépe vzniku a odstranéni
lidskych chorob.
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POLYFLUOROVANE ACETYLENY, NOVE STAVEBNI
BLOKY PRO FLUOROVOU CHEMII

TOMAS BRIZA™, JAROSLAV KVICALA*, MARTIN
HAVLIK", OLDRICH PALETA™, MARTIN KOTORA",
MAGDALENA KVICALOVA®! a OTOMAR KRiZ
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Organicka chemie vyuzivajici sloucenin s

polyfluorovanymi fetézci zazivda v posledni dobé bouflivy
rozvoj v souvislosti s nastupem reak¢nich a izolaénich technik
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znamych pod souhrnnym nazvem fluorova chemie (fluorous
chemistry)!. V souvislosti se syntézou novych polyfluoro-
vanych cyklopentadient jako ligandi pro fluorovou bifazovou
katalyzu jsme pfipravili nové polyfluorované acetyleny IV, V,
obsahujici jeden nebo dva perfluorované fetézce oddélené od
reakéniho centra ethylenovymi spojkami’. Syntéza vyuziva
jako klicovych intermediatti ethynyl(fenyl)dimethylsilanu (1) a
2-(perfluorhexyl)ethyl-triflatu (ZI).

Zatimco vnitini acetylen ¥V byl vyuzit pro piipravu
polyfluorovanych cyklopentadieni a benzend, terminalni
acetylen IV poskytl reakci s arachno-dekaboranem prvni
znamy karboran obsahujici polyfluorovany fetézec.

Prdace byla provedena za podpory grantu GA AV CR
A4072203.
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PRIPRAVA PEBFLUORALKYLOVANYCH
METALOCENU: (PERFLUORALKYL)ACYLACE
FERROCENU

DAVID HAZAFY a MARTIN KOTORA*

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
UK v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2,
kotora@natur.cuni.cz

V posledni nékolika letech se klade zna¢ny diraz na
zvySeni efektivnosti homogenné katalyzovanych reakci, coz
jednak znamena G¢inné oddéleni katalyzatoru od produktu, tak
jeho opétovné pouziti v dal§i krocich. Jednim z moznych
ptistupti je pouzivani dvoufazového prostiedi perfluorované
rozpoustédlo organické rozpoustédlo, ve kterém je
katalyzator rozpustny v perfluorované fazi a substraty v
organické. Z toho hlediska je zna¢ny zajem na vyvoj a pfipravu
riznych typt perfluoralkylovanych komplexti ptechodnych
kovu, které jsou vyuzitelné pro homogenni katalyzu. Znaény
pokrok byl jiz dosaZzen v oblasti piipravy komplexd s

perfluoralkylovanymi  fosfinovymi  ligandy, ale malo
prozkoumana  je oblast  pfipravy ~ komplext s
perfluoralkylovanymi cyklopentadienylovymi ligandy'.
CeF13 CeF13
I I
T & &
,':e CeF13 CeF13
=< @\J
\ CeF13 'I: _, CeFis
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Jednim z moznych pfistupti jejich pfipravy je piima
perfluoralkylace cyklopentadienylovych komplexti a diky
aromatickému charakteru cyklopentadienylovych kruhl je
mozné vyuzit Friedel-Craftsovu acylaci s pfislusSnym
(perfluoralkyl)acyl halogenidem. Jako model byla zvolena
acylace ferrocenu s 3-(perfluorhexyl)propanoyl chloridem, pii
které byl zkouman vliv pomeéru reaktantl na distribuci
produktt a jejich dalsi transformace. Dale byl zkouman vliv
,mustku“ mezi cyklopentadienylovym kruhem a perfluoralky-
lovanym fetézcem na redox vlastnosti ziskanych ferrocent’.

Price byla provedena za podpory grantu GA AV CR
1444072203.
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ANOMALNI{ VLIV METHYLSUBSTITUCE NA
HODNOTY pKa S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-
YL)ISOTHIURONIOVYCH SOLI

LUDMILA HEJTMANKOVA', MILOS SEDLAK?,
MILAN ERBEN? a JIRI HANUSEK>

]Zentiva, VUFB a.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy,
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Pardubice, Cs. Legii 565, 532 10 Pardubice,
Hejtmankova@yvufb.cz, Milos.Sedlak@upce.cz

Transformacni reakce substituovanych S-(1-fenylpyrroli-
din-2-on-3-yl)isothiuroniovych soli poskytuji substituované
fenylaminoethylthiazolidin-4-ony'. JelikoZ reakénim centrem
transformacéni reakce je volna aminoskupina isothiomocoviny
(protonované isothiuroniové soli uvedené reakci nepodléhaji),
je nezbytné korigovat pozorovanou rychlostni konstantu ks na
koncentraci neprotonované reaktivni formy. Z tohoto divodu
bylo nezbytné stanovit hodnoty pKa isothiuroniovych soli 1a-c.
Meéfeni byla provedena spektralné a potenciometrickou titraci.

H,CO o \®R1
L .
éf)\N

1a: R'=R?=H
1b: R'=H, R?=CH,
1c: R'=R?=CH,

Hodnoty pKa jednotlivych derivatl se 1isi v zavislosti na
methylsubstituci na obou dusikovych atomech isothiuroniové
¢asti  molekuly:  [1-(-4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-on-3-yl]
isothiuronium bromid (la) pKa 7,3, S-[1-(-4-methoxy-
fenyl)pyrrolidin-2-on-3-yl] N-methylisothiouronium bromid
(1b) pKa 8,8 a S-[1-(-4-methoxyfenyl)pyrrolidin-2-on-3-yl]
N,N’-dimethylisothiuronium bromid (1¢) pKa 10,3. Nami
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nalezeny fadovy rozdil v hodnotach pKa muze byt castecné
vysvétlen pozitivnim induktivnim efektem methylskupin. Dale
se uplatfiuje vyrazné ovlivnéni hodnot pKa tvorbou
intramolekularnich vodikovych vazeb.

V tomto pfipadé vznika relativné stabilni sedmiélenny
cyklus. Odstépeni exocyklického protonu z N-methylderivatu
1b je mnohem vyhodngj$i nez odstépeni endocyklického
protonu z N,N’-dimethylderivatu 1c¢. Hodnota pKa nejkyselej-
$iho derivatu 1a je ovlivnéna statistickym faktorem. Podobné
znaéné ovlivnéni ionizace bylo zjisténo jiz diive v piipadé
nahrady vodiku za methylskupinu u N-acetylthiomogovin®.

Prdce byla podporena Grantovou agenturou CR, Cislo grantu
203/02/D170.
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REGIOSELEKTIVNI CROSS-COUPLING REAKCE
DIHALOGENPURINU

MICHAL HOCEK a DANA HOCKOVA
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2, 16610 Praha 6,
hocek@uochb.cas.cz

Cross-coupling reakce 2,6- a 6,8-dihalogenpurinovych
derivatii probihaji regioselektivng'. U dichlorpurini probiha
reakce s jednim ekvivalentem organokovového ¢inidla
prednostné v poloze 6, zatimco u chlor-jodpurinti probiha v
poloze 1épe odstupujici skupiny (jod). Zbyvajici halogen miize
byt nahrazen jinym substituentem napt. nukleofilni substituci
nebo dal$im cross-couplingem. Byly studovany Pd- a Fe-
katalyzované reakce rdznych dihalogenpurinti s alkyl-
magnesium halogenidy, alkylzink halogenidy, trialkylhliniky a
aryboronovymi kyselinami a tyto reakce byly vyuZity”* v
regioselektivni syntéze modifikovanych purinovych bazi a
nukleosidt pro studium biologické aktivity.

M&/I > Pd nebo Fe h\/I \>

katalyzator + ligand

R = alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl
M = MgCl, ZnCl, AIR,, B(OH),

Prace je soucdsti vyzkumného zdméru Z4 055 905 a byla
podporovina GA AV CR (grant ¢. B4055201) a firmou Sumika
Fine Chemicals, Co. Ltd. (Osaka, Japan,).
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SROVNANI TRANSDERMALN;?: AKCELERACNI’
AKTIVITY SLOUCENIN NA BAZI SOLI
KARBAMOVYCH KYSELIN
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Cilem prace bylo otestovat a porovnat fyzikalné-
chemické vlastnosti nasyntetizovanych analogti nejucinnéjsiho
akcelerantu transdermalni penetrace Transkarbamu 12.

Schopnost  pfipravenych latek urychlovat
theofylinu pies praseci kizi byla testovana in vitro.

prunik

Tato prdce byla uskutecnéna za finanéni podpory FRVS (grant
¢ 2989/G4/2003), GA UK ¢. 246/2002/B-CH/FaF a Vyzkum-
ného zaméru MSM 111600001.

VYBER PROMENNYCH PRO QSAR (QUANTITATIVE
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS)

MIROSLAV HOLIK® a JOSEF HALAMEK"
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b Ustav pristrojové techniky, AV CR, Krdlovopolska 147, CZ
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Biologicka aktivita chemickych sloucenin je ¢asto zavisla
na jejich kontaktnich, energetickych a stérickych vlastnostech.
Toho se vyuziva k odhadu biologické aktivity u latek dosud
netestovanych, jejichz fyzikalné-chemické vlastnosti se daji
najit v tabulkdch nebo snadno vypocitat. BE€zné se postupuje
tak, ze se u tzv. uciciho souboru sloucenin koreluje jejich bio-
logicka aktivita s hydrofobnosti (vyjadfenou jako logP, kde P
je rozdélovaci koeficient mezi oktanolem a vodou) a vysledek
se koriguje pomoci néjaké energetické konstanty (napf. tvorné
teplo, Hammettova sigma konstanta) a stérického piispévku
(napt. ES konstanta Taftova). Pfitom se vychazi ze zkuSenosti
a né&jaky vybér mezi podobnymi konstantami se neprovadi. V
ptipadé uspokojivé korelace se pak ziskany model pouzije k
predpovédi biologické aktivity u podobnych sloucenin.

Tento postup muze dat zcela nespravny odhad, pokud
jsou parametry linearniho modelu statisticky malo vyznamné
nebo pokud jsou jednotlivé pouzité proménné vzajemné
linedarné zavislé (tzv. multikolinearita). K  odstranéni
multikolinearity je jiz dlouhad 1éta nabizena metoda hlavnich
komponent, ktera prevadi realné proménné na ortogonalni
latentnimi  proménnymi, prohladuji' zkueni odbornici v
QSAR. Nas postup vychazi témto chemikim vstiic a soucasné
te$i problémy s multikolinearitou. Z vétsiho souboru
pivodnich proménnych se podle velikosti korela¢nich
koeficientt® (pfipadn& soudtu jejich druhych mocnin) postupnd
vypousti ty, které maji maximalni korelaci s jinymi
proménnymi. Farrarovym-Glauberovym testem’ na
multikolinearitu se wuréi potiebny pocet proménnych a
optimalni soubor proménnych. Tak se ziskaji proménné, které
jsou realné, ale pfesto jen nepatrné navzajem zavislé.
Parametry, ziskané regresi biologické aktivity na takto
vybranych proménnych jsou proto malo zavislé na volbé
vstupniho souboru dat (metoda je robustni) a odhady na nich
zalozené jsou relativné piesné.
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CHIRALNI C2-SYMETRICKE 1,1°-BICYKLOPENTAN-
2,2-DIOLY

DENISA HORCICOVA™, JAROSLAV KVICALA®,
ALENA KRUPKOVAP a OLDRICH PALETA™
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Chiralni C2-symetrické dioly jsou perspektivni stavebni
bloky pro syntézu chiralnich slou¢enin vyuzivanych pro dalsi
enantioselektivni  transformace jako jsou hydroborace,
asymetrické redukce apod.

Chiralni ~ C2-symetricky  1,1’-bicyklopentan-2,2’-diol
(IVa) a jeho benzoanaloga, 1,1’-biindan-2,2’-diol (IVb) a 2,2’-
biindan-1,1’-diol (IVc), jsme syntetizovali enantioselektivni
hydroboraci odpovidajicich alkent, 1,1’-bicyklopentenu (I11a)
a jeho benzoanalogi I11b, Illc, pomoci isopinokamfeylboranu
nebo chlor(isopinokamfeyl)boranu analogicky publikacim'?.
Vychozi alkeny IIla-Illc jsme prfipravili pinakolovym
zdvojenim cyklopentanonu (Za), indan-1-onu (Zb) nebo indan-
2-onu (Ic) a jejich naslednou dehydrataci, alken IIIb je navic
dostupny redukénim zdvojenim indenu (I7). Isomerni Cistota
viech ¥ chiralnich diolti byla stanovena pomoci "F NMR
spektroskopie jejich esterd s Mosherovou kyselinou.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/03/0496.
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3-METHYL DERIVATY BIOLOGICKY AKTIVNICH
STEROIDU

HANA CHODOUNSKA
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Ustav organické chemie a biochemie, Flemingovo namésti 2,
166 10, Praha 6, hchod@uochb.cas.cz

Biologicky aktivni latky steroidni povahy jsou v pfirodé
znatn¢ rozsifené. Svoji fyziologickou aktivitou predstavuji
velky potencial pro vyuziti ve farmacii i zem&délstvi. Sir§imu
vyuziti mnohdy brani mala stabilita v Zivém organismu, rychla
metabolicka dezaktivace. Proto byla studovana moznost
piipravit derivaty s 3-OH skupinou', blokovanou pfitomnosti
geminalni methylové skupiny.

0

AcO

Ho H g
Vychozi latkou pro syntézu byl relativné snadno dostupny
dehydroepiandrosteron (DHEA) acetat I. Byla zvolena
syntetickd dradha vyuzivajici rizné¢ reaktivnich funkénich
skupin k ortogonalnimu chranéni meziprodukti, a tedy co
nejjednodussimu pribéhu vsech reakénich stupnt. Struktura
ptipravenych latek byla uréena pomoci NMR spektroskopie.
Reakci Grignardovych c¢inidel s 3-oxo-5a-steroidy
vznikaji pievazné 3o-methyl-3p-hydroxyderivaty>. Objemné
funk¢éni skupina v poloze 6c zméni pomér vzniklych methyl
derivatt ve prospéch 3B-methyl-3a-hydroxyderivatu 1.

Prace byla podpm:ovdna v ramci vyzkumné{to zameru Z4 005
905 a grantit GA CR 2003/01/0084, GA AV CR IAA4055305.
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SYNTEZA DERIVATU 5- RESP. 6-[(3-METHOXYFEN-
YL)SULFANYL|PYRAZIN-2-KARBOXYLOVE KYSELI-
NY A 5- RESP. 6-[(4-METHOXYFENYL)SULFAN-
YL]PYRAZIN-2-KARBOXYLOVE KYSELINY
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V ramci Vyzkumného centra jsme se zaméfili na syntézu
vyssich homologli a heterocyklickych izosterd potencialniho
dualniho antileukotrienika chinlukastu (VUFB 19363)!. Tato
prace pojednava o piipraveé izosterti chinlukastu, kde prvni
benzenové jadro bylo nahrazeno pyrazinem. Zejména je zde
diskutovéna problematika nukleofilniho couplingu 3- resp. 4-
methoxybenzen-1-thiolu s derivaty 5- resp. 6-chlorpyrazin-2-
karboxylové kyseliny. Ziskané vysledky jsou porovnany s
vypocty elektronového deficitu na uhliku pyrazinového jadra

po odtrzeni atomu chloru.
N\ N\
SH + cHE P MeO | R
MeO N S N
R = -COOH, -COOC,Hs, -CN

R

Studie vznikla za podpory MSMT CR (Vyzkumné centrum
LNO0OBI125, FRVS 2998/G6/2003 a MSM 223300006).
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STANOVENI KUTIKULARNICH UHLOVODIKU
METODOU GC-MS

PAVEL JIROS, JAN SOBOTNIK a IRENA VALTEROVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie ved Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, dzayros@email.cz

Hmyzi kutikula obsahuje 10—40 majoritn¢ zastoupenych
uhlovodikil. Porovnani slozeni kutikuldrnich uhlovodiki (KU)
se dd velmi dobfe pouzit pro chemotaxonomické studie,
protoze kazdy druh ma unikatni uhlovodikovy profil.

VétsSinou jsou pritomny rn-alkany, mono-, di- i
trimethylalkany. Pokud se vyskytuje dvojna vazba, je to
nejcastéji v poloze 9. Z tohoto diivodu je vhodny hmotnostni
detektor, ktery je schopen jednotlivé struktury presnéji urcit a
rozlisit.

Cilem nasi prace bylo vyvinout metodiku, ktera by davala
podobné profily KU jak pro Cerstvé hmyzi jedince, tak i pro
jedince ze sbirek. Zkoumany byly 4 druhy z rodu Rhagium.
Sbirkové exemplafe prochazeji mnozstvim zmén v prubéhu
pfipravy a uchovavani. Pfi ptipravé se KU kontaminuji napf.
lepidlem a materialem $titkt, na ktery je hmyz pfichycen. Déle
se postupem cCasu dostavaji na povrch latky lipofilniho
charakteru, které u Cerstvych jedinct zlstavaji ve vnitinostech.
Tyto latky pak zplsobuji problémy pii stanoveni KU.

FURO[3,4-c]QUINOLINE-3,4(1H,5H)-DIONES. PREPA-
RATION AND STRUCTURE INVESTIGATION

STANISLAV KAFKA', ANTONIN KLASEK®, ANDREJ
PEVEC”, and JANEZ KOSMRLJ"
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kafka@ft.utb.cz, janez.kosmrlj@uni-lj.si

Our previous studies on reactivity of some quinoline
derivatives revealed that reactions of 3-hydroxyquinoline-
2,4(1H,3H)-diones (I) with ethyl (triphenylphosphoranyl-
idene)acetate usually proceeded to ethyl (2F)-(3-hydroxy-2-
0x0-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-ylidene)acetates (2) as major
products and in some cases to furo12,3-c[]-quinoline-
2,4(3aH,5H)-diones (3) and the isomeric furo[3,4-c]quinoline-
3,4(1H,5H)-diones (4) as minor products'~.
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A convenient approach to the lactones 3 starting from
quinolinediones I, with an intramolecular Wittig reaction in the
last step of the reaction sequence, was developed”.
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Our recent experiments in this field confirmed the
hypothesis that the isomeric lactones 4 are formed by
rearrangement of 3, for which the presence of a base catalyst is
essential. A satisfactory preparative accomplishment of this
transformation has been developed based on a treatment of
lactones 3 with catalytic amount of 4-dimethylaminopyridine
in boiling cyclohexylbenzene. A plausible reaction mechanism
for the rearrangement has been proposed.

R1
0}
xS0
o
4H

The furo[3,4-c]quinoline-3,4(1H,5H)-dione structure of 4
has been elucidated on the basis of IR and mass spectra as well
as contemporary 1D and 2D NMR experiments. In one
example, the structure 4 was also corroborated by a single
crystal X-ray analysis.

This study was supported by the Ministry of Education Youth
and Sports of the Czech Republic (Grant No. MSM 265200015)
and the Ministry of Education, Science and Sport, Republic of
Slovenia (Grant No. P0-0503-0113).
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MECHANISMUS NUI,(LEOFIL,NiHO STEPENI
ANELOVANEHO TRICLENNEHO KRUHU
JEDNODUCHYCH FURANOSIDU

JAKUB KAMINSKY a IVAN RAICH

Vysoka skola chemicko technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha, kaminskj@vscht.cz

Furanosové sacharidy s anelovanym tficlennym
heterocyklickym kruhem (Obr. 1, X=0, S, NH) jsou dilezitymi
derivaty jednoduchych cukrt. Pfitomnost tficlenného kruhu
udili témto sloucenindm pozoruhodnou reaktivitu. Je zfejmé, ze
klicovou roli v chemii téchto latek hraje stereochemi otevirani
tiiclenného  kruhu. Bohuzel v soucCasnosti dostupna
experimentalni data nedovoluji uspokojivé predpovidat
vysledky obdobnych reakci. Pro detailni a uspé$né feseni
tohoto problému se jevi jako velmi vhodné pouziti ab-initio
kvantové chemickych vypocta.

Mechanismus nukleofilniho §tépeni t¥i¢lennych kruhi byl
studovan na ab-initio urovni metodami RHF/6-31G** a
B3LYP/6-311++G** s vyuzitim programi Gaussian 03W' a
Hyperchem?®. Pro lokalizaci tranzitnich stavii byla vyuZita
Synchronous Transit-Guided Quasi-Newton (STQN) metoda® v
modifikaci QST3, ktera vyzaduje tfi geometrie ve vstupnim
souboru: pro reaktanty, produkty a odhad geometrie tranzitniho
stavu. Podle potfeby byla rovnéz pouzita tradini optimalizace
tranzitnfho stavu vyuzivajici Bernyho algoritmus® pro
lokalizaci tranzitnich stavid. Vliv rozpoustédla na priabéh
nukleofilni substituce byl rovnéz studovan za pomoci SCRF
(PCM) metod na stejné teoretické urovni.
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REAKTIVITA EPIMINOSACHARIDU: MODELOVA
STUDIE V RADE 1,6 ANHYDRO-B-D-HEXOPYRANOS

JINDRICH KARBAN® a JIRI KROUTIL"
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Studovali jsme otevirani aziridinového cyklu latek I-V1
vybranymi nukleofily s diirazem na stereochemii produktu. N-
Tosylepiminy I-I1I reagovaly s CI", Br", I, BnOH, BnSH, and
BnNH, na produkty frans-diaxidlniho otevieni. Také N-
benzylepimin VI byl pfi reakci s Br™ and I"oteviran trans-
diaxialné. Naopak N-benzylepiminy IV a V poskytly diaxialni
isomery pouze pii reakci s N;~, zatimco reakce s Br™ a I” vedla
k diekvatorialnim produktim. Tyto anomalni diekvatorialni
produkty vznikaji zfejmé& termodynamicky fizenou reakci pies
odpovidajici diaxidlni isomery.

0 0 0
0 0 0
R
N
OBr N OBn
| R OBn
R
I, R=Ts ILR=Ts M R=Ts
IV, R=Bn V,R=Bn VI, R =Bn

Tato studie vznikla diky podpore Grantové agentury Ceské
republiky (grant ¢. 203/01/0862).

NASE ZKUSENOSTI S VYSEIROVANiM HLADIN
NEUROSTEROIDU V MOZCiCH POTKANU

HANA KAZIHNITKOVA, HANA TEJKALOVA?,
RICHARD HAMPL a MARIE BICIKOVA*

Endokrinologicky ustav , Narodni 8, Praha 1; “Psychiatrické
centrum, Bohnice, Praha 8,
tejkalova@pcp.lf3.cuni.cz

Mozky krys obsahuji méfitelné koncentrace dehydroepi-
androsteronu (DHEA), jeho sulfatu (DHEAS), jejich
prekurzort a fadu metabolitti. Mnohé z téchto steroid uc¢inkuji
v mozkovych buitkdch na negenomové Grovni jako modulatory
receptori  pro urcit¢ neurotransmitery (GABA, NMDA).
Pritomnost téchto steroidii v mozkovych buiikidch u hlodavct je
o to zajimavé§jsi, Ze jejich koncentrace v krvi, na rozdil od
primati, jsou mizivé. To podtrhuje jejich tilohu jako neuroste-
roida, vyznamné ovliviwgjicich nékteré mozkové funkce
(pamét, vzrusivost aj.).
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Pro studie vlivu téchto steroidi na mozkové funkce u
zvifat je tfeba znat jejich aktualni koncentrace nejen v krvi, ale
i pfimo v mozkovych tkanich. Jednou z kliCovych otazek je
stanoveni poméru nekonjugovanych steroidd a jejich sulfata,
vzhledem k opa¢nym ucinkiim na piislu$né receptory.

V této praci pfindSime origindlni metodu soucasného
stanoveni DHEA, jeho 7-hydroxylovanych metabolitd 7a- a
7B-OH-DHEA, povazovanych dnes za lokalné uc¢inné piisobky
a jejich sulfat v krysich mozcich. Vyznam 7-hydroxylovanych
steroidii jako neurosteroidti nepfimo doklada skuteCnost, Ze
mozkové buiiky jsou mistem intenzivni 7-hydroxylace.

Oddélené byly tyto steroidy stanoveny v mozkové kute a
v podkofi. Vlastni metoda zahrnuje homogenizaci tkani,
extrakci nekonjugovanych steroidii etherem, roztfepavani
extraktu po odpafeni mezi rizné polarni faze k oddéleni
steroidi. od ostatnich lipidi, solvolyzu suspendovaného
homogenatu obsahujiciho steroidni sulfity a reextrakci
solvolyzou uvolnénych steroidii. Ztraty béhem zpracovani
byly sledovany pomoci pfidaného [3H]testosteronu. V piipadeé
7-hydroxylovanych konjugati bylo po solvolyze nutno zatadit
jako dal$i separa¢ni krok vysokoudinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC) k oddéleni nadbytku DHEA a obou
isomert 7-OH-DHEA. Ke kone¢nému stanoveni bylo pouzito
specifickych RIA.

Koncentrace u kontrolnich zvifat DHEA v kife i v
podkoti se pohybovaly v fadu jednotek pmol/g tkané, 7-
hydroxylovanych metabolith v fadu desetin pmol/g,
koncentrace DHEAS v desitkach pmol/g, zatimco koncentrace
sulfatl obou isomerd 7-OH-DHEA byly blizké koncentracim
nekonjugovanych steroidd.

Metoda je vyuzivana ke sledovani obsahu uvedenych
steroidli v mozcich krys, kterym jsou podavany rizné latky
ovlivilujici behaviordlni a pamétové funkce potkant, ve
spolupraci s Psychiatrickym centrem Praha.

Prace byla podporovina grantem IGA ¢. 6702.

SYNTEZA A REAKTIVITA SUBSTITUOVANYCH
4-METHYL-4-FENYL-2-FENYLIMINO-1,3-OXAZOLI-
DIN-5-ONU

ROMAN KEDER, MILOS SEDLAK a JIRI HANUSEK

Katedra organické chemie, Fflkulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, Nam.Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
roman.keder@upce.cz

Substituované 2-fenylimino-1,3-oxazolidin-5-ony (/) maji
analogickou strukturu jako 2-fenylimino-1,3-benzoxazin-5-ony
(II), které patii mezi heterocyklické inhibitory serin-, cystein- a
threoninprotedzy. Tyto acylacné ptisobici inhibitory proteaz
predstavuji potencionalni 1éCiva onemocnéni, jako jsou
Alzheimerova choroba, artritida a ischemické poruchy'. U
nami navrhovanych slou¢enin I je mozno ptedpokladat, ze
budou mit obdobné chemické a biologické vlastnosti jako I1.
2-Fenylimino-1,3-oxazolidin-5-ony (/) byly pfipraveny
cyklizaéni reakci substituovanych ureidonitrila III v
polyfosfore¢né kyselingé, kde prechodné vznikajici imino
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sloucenina se nasledné hydrolyzuje na cyklicky produkt I1.
Cyklizacni reakce probiha s téméf kvantitativnimi vytézky.
Ureidonitrily III byly syntetizovany adici substituovanych
fenylisokyanati na aminonitrily, které byly pfipraveny
Streckerovou syntézou ze substituovanych acetofenonti s
vytézky mezi 50-70%. Cistota viech produktii byla ovéiena
pomoci HPLC a struktura uréena pomoci 'H-NMR, *C-NMR
a MS.

R Hsc R3

R'=H;NO,
R®=H; CH,
R®= H; 4-NO,; 4-OCH,; 4-COCHy; 3-CF,; 2,4-Cl,; 3,4-Cl,

Dale jsme studovali kinetiku solvolytickych reakei I ve
vodnych roztocich hydroxidu sodného a methanolickych
roztocich methanolatu sodného za podminek pseudoprvniho
fadu. V bazickém prostiedi dochazi k otevirani cyklu za vzniku
ureidokarboxylovych kyselin IV. Substraty substituované na
dusikovém atomu reaguji o 2-3 tady rychleji nez derivaty bez
methyl skupiny (R?) na dusiku oxazolidinového cyklu.

Prace byla podporena projektem Ministerstva Skolstvi, mladeze
a télovychovy CR, CI MSM 253 100 001.

LITERATURA )
1. Powers J. C., Asgian J. L., Ekici O. D., James K. E.:
Chem. Rev. 102, 4639 (2002).

RABEPRAZOL - LE(VJI'VO ZE SKUPINY PRAZOLU A
PROBLEMY SPOJENE S JEHO VYVOJEM JAKO
GENERICKEHO EKVIVALENTU ORIGINALU PARIET®

ONDREJ KLECAN', JAN STACH? a STANISLAV RADL?

VUFB, Dolni Meécholupy 130, 102 01 Praha 10,
'Idecan@vufb.cz, *stach@vufb, *radl@vufb.cz

Na velmi uspésné protiviedové 1é¢ivo ze skupiny
inhibitorti protonové pumpy omeprazol (I1a) navazalo nékolik
dalsich 1é¢iv této skupiny tzv. prazolt, napt. pantoprazol (1b),
lansoprazol (Ic), a rabeprazol (1d).

Po zvazeni expirace patentd a vlastnosti téchto latek byl
vybran jako mozné generické 1é¢ivo vhodné pro portfolio firmy
Lé&iva rabeprazol, znamy pod chranénym nazvem Pariet®.
Béhem vyvoje substance byly provéfovany zndmé postupy i
nové moznosti syntézy. Nase sdéleni shrne tyto nase syntetické
aktivity a zmini se i o ostatnich ¢innostech nutnych pro vyvoj
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generického 1éCiva, jako je syntéza analytickych standardd,
syntéza potencialnich necistot a rozkladnych produktti. Struéné
budou zminény i dal§i aspekty vyvoje generik a problémy
tohoto typu vyvoje 1éCiv, jejichz vyfeSenim je podminéno
vytvofeni dokumentace (specifikace substance, piirozené a
zrychlené stabilitni testy substance a 1ékové formy, zatézové
testy substance).

Ry
R R
4
N S*N]@
H
7 | Nazev R! R? R® RY
a omeprazol Me MeO
b {)antoprazoll H MeO I\I/}/é% CI\I&;?O
c ansoprazol  H
d | rabeprazol Y CF5CH,0 Me H

MeO(CH,);0  Me H

DERIVA:FY KYSELINY pHLICIT]J: - SYNTEZA A
VYUZITI K OBJASNENI MECHANISMU UCINKU
TRANSKARBAMU

JANA KLIMENTOVA, ALEXANDR HRABALEK,
KAREL PALAT a JARMILA ZBYTOVSKA

Farmaceuticka fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Heyrov-
ského 1203, Hradec Kralové 500 05,
klimentova@faf.cuni.cz

Transkarbamy (I) jsou znamy jako efektivni akceleranty
transdermélni penetrace'. Estery kyseliny uhli¢ité a karbamové
povazujeme za jejich isostery.

o}

OYNH\/\/\/”\O/CQHZS

o Transkarbam 12
HSN*/\/\/\[rO\CWZHZS
! o
Reakei alkyl-chlorformiatu s amidem hydroxykyseliny® (I,
IIT) nebo s esterem w-aminokyseliny (I¥)’ byly piipraveny
latky obecnych struktur IT, III a IV.

Cilem bylo sledovat jejich stabilitu ve slabé kyselém
prostiedi, nebot’ jejich urychlovaci efekt do jisté miry zavisi na
schopnosti uvoliiovat CO,. Tato vlastnost byla sledovana
snimanim IC spekter vzorku obsahujiciho v parafinovém oleji
smés zkoumané latky a kyseliny palmitové.

U Transkarbamu 12 bylo za téchto podminek pozorovano
nariistajici mnoZstvi uvolndného oxidu uhliGitého (2334 cm™) v
zévislosti na ubyvajici vibraci —CONH- (1626 cm™). U
pripravenych isostert, které jsou podstatné méné aktivni, tento
jev pozorovan nebyl.
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o)
O)\O—R i 077 0-R "
R=ethyl
)
I_j\/\/\/\n/ SCH, oktyl
_ ¢ decyl
07 O Ry dodecyl

Prdce byla uskutecnéna za financni podpory FRVS (grant ¢.
2989/G4/2003) a Vyzkumného zameéru MSM 111600001.
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SYNTEZA LATEK S BENZYLSULFANYLOVYM FAR-
MAKOFOREM

JANA KLIMESOVA’, VERA KLIMESOVA?® a JARMILA
KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralove, bzdravotni ustav, Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava
klimesovaj@faf.cuni.cz

V minulych letech byla pfipravena série latek 4-
(benzylsulfanyl)pyridin-2-karbonitrilit a -2-karbothioamidu,
které vykazovaly signifikantni antimykobakterialni aktivitu
(MIC 4 pmol/l)'. Tyto latky obsahuji benzylsulfanylovou
skupinu, pravdépodobné zodpovédnou za antimykobakterialni
aktivitu. Cilem prace je potvrdit biologickou aktivitu vyse
uvedeného farmakoforu. Proto byla pfipravena dal$i fada
pyridinovych derivati s riizné substituovanou benzylovou casti
molekuly.

R
N, Vs

R= H, F, Cl, Br, CF}, CH3, CN, OCH3, N02

Latky jsou testovany na kmeny Mycobacterium tuberculosis,
M. kansasii a M. avium.

Autori dékuji za financni podporu grantu GA CR 203/02/0082
a Vyzkumnému zameru MSM 111600001.

LITERATURA

1. KlimeSova V., Svoboda M., Waisser K., Pour M.,
Kaustova J.: Collect. Czech. Chem. Commun. 64, 417
(1999).
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ISOFLAVONOIDY CELEDI MYRTOVITYCH
(MYRTACEAE)

RADKA KOBLOVSKA®* ZUZANA MACKOVA?,
BORIVOJ KLEJDUS" a OLDRICH LAPCIK®

“Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, bUstav chemie
a biochemie, Mendelova zemédélska a lesnicka univerzita,
Brno

Isoflavony (3-fenylchromony) jsou charakteristickymi
latkami Celedi Fabaceae (bobovité), ale jejich biosyntéza byla
popsana v dalSich pfiblizné 30 celedich, napiiklad Rosaceae,
Iridaceae, Asteraceae, Poaceae. V této praci prezentujeme
detekci isoflavonoidd v  rostlindich Celedi Myrtaceae
(myrtovité).

Vodno-ethanolické extrakty z lyofilizovanych listi byly
frakcionovany semipreparativni HPLC (kolona: METACHEM
POLARIS C18A, mobilni faze: gradient 0,2 % kyselina octova,
acetonitril) a jednotlivé frakce byly analyzovany C&tyfmi
imunochemickymi metodami specifickymi pro daidzein,
genistein a jejich derivaty'. Retenéni &asy jednotlivych
imunoreaktivnich frakci byly porovnany s autentickymi
standardy. Totoznost hlavnich imunoreaktivnich latek byla
nasledné potvrzena HPLC-MS?.

V rostlinach druht  Acca sellowiana, Psiduim
cattleyanum a Psidium guayava jsme po frakcionaci HPLC
detekovali nejméné 24 imunoreaktivit isoflavonového typu, z
toho 18 latek bylo plné identifikovano porovnanim s
retenénimi Casy standardi a s charakteristickymi fragmety
hmotového spektra. Formononetin (7-hydroxy 4’-methoxy-
isoflavon) byl nejvice zastoupenym isoflavonem, nasledovan
biochaninem a nékolika glykosidy v poloze 7. Obsah
jednotlivych isoflavoni byl v fadu zlomku az jednotek mg/kg
susiny. V nasledném skriningu jsme se zaméfili na
formononetin, ktery jsme prokazali v dal$ich deviti druzich
roda Myrtus, Psidium, Syzigium a Eugenia. Metabolismus
isoflavonoidi je pfitomen v ¢eledi Myrtaceae.

Struktura isoflavonoidé: Daidzein: R'=R’= OH, R*=H;
Genistein: R'=R*=R*=0H; Formononetin: R'=OH, R’>= OCHj,
R*=H; Biochanin A: R'= R*=0OH, R?>= OCH;

Tento vyz/fum byl podporen grantem 525/03/0352 Grantové
agentury Ceské republiky.
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POKROKY V PO(’:iTACpVEM MODELOVA'Ni
INTERAKCI DVOU A VICE MOLEKUL. PRIKLADY Z
OBLASTI CYKLODEXTRINU

Liblice 2003

JAROSLAV KOCA*", ZDENEK KRiZ?, MARTIN
LUDIN® a ANNE IMBERTY"®

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul a *Katedra
organické chemie, Prirodovédecka fakulta Masarykovy
univerzity, Kotlarska 2, 611 37 Brno, “Centre de Recherches
sur les Macromolécules Végétales (CNRS), Université Joseph
Fourier de Grenoble, BP 53, 38041 Grenoble Cedex, France,
Jjkoca@chemi.muni.cz, imberty@cermav.cnrs.fr

Diky kvalitngj$im metodam, dokonalejSim algoritmim a
v neposledni fadé diky rychlej$im pocitacim se dnes miZze
pocitacové modelovani zabyvat nejen jednotlivymi malymi a
sttedné velkymi molekulami, ale rovnéz z hlediska velikosti
podstatné veétSimi makromolekulami. Do hry velmi vazné
vstupuji také z pohledu teorie principialné odlisné systémy,
které obsahuji vice neZ jednu molekulu, nebo obecné cely
soubor molekul. Problém modelovani a simulaci soubori vice
molekul neni dilezity pouze pro popis chovani reaktantl
bezprostiedné pred reakci, ale také pro postizeni solvatace,
popis komplexti makromolekul ¢&i obecné supramolekul.
Dluzno podotknout, ze pies velky zajem a masivni podporu
zejména ze strany farmaceutického primyslu dosud neexistuje
pocitacovy program, ktery by otazku vzajemného optimalniho
prostorového usporadani byt jen dvou molekul, jsou-li
dostateéné slozité, uspokojivé ¢i dokonce uplné fesil.

Problém se feSi postupné a v nékolika urovnich. V
pfedndsce bude te¢ o dvou. Prvni urovni je vyuziti
pocitacovych simulaci, které je také nejbliz§i realité.
Nejpouzivanéj$imi simulacnimi postupy jsou v souc¢asné dobé
metody Monte Carlo a hlavné molekulové dynamika'. Druh4
ze zminénych metod je blizka chemické realité i tim, Ze je
schopna popisovat chovani molekul v nativnim prostiedi
solventu a se zahrnutim ¢asové proménné. Principialni problém
molekulové dynamiky je maly asovy usek, ktery je schopna v
soucasné dob¢ pokryt (fadoveé nanosekundy). Z toho vyplyva i
jeji schopnost ptredpovédét pouze takové interakce, jejichz
energetickd bariéra je velmi nizkd. Jak bude v piedndSce
demonstrovano, pies tuto klicovou nevyhodu je ale molekulova
dynamika vynikajici metodou napi. k popisu solvatace molekul
(zejména jde-li o vodné prostredi) ¢i k analyze role iontu.

Jinou cestou jak problém fesit je tzv. ,,docking*?, ktery se
rozviji zejména v souvislosti s navrhy vhodnych inhibitort
enzymu pomoci pocitatovych metod. Pod pojmem ,,docking™
se rozumi pocitatové postupy, které pouzivaji riznych ,,trika*
jak obejit hledani globalniho minima funkci, které maji
obvykle tisice ¢i desetitisice proménnych. K témto ,,triktim*
patii simulované zihani, neuronov¢ sité, genetické algoritmy a
jiné. Vyhodou ,,dockingu® je schopnost zaznamenat takové
interakce, jejichz energetické bariéry jsou podstatné vyssi ve
srovnani s témi, jez zachyti molekulova dynamika. Kli¢ovou
nevyhodou ,,dockingu* je to, Ze nikdy nevime, zda vysledek je
s jistotou spravny.

Jedna z metod jak pocitacové fesit problém modelovani
interakci v souboru dvou a vice molekul byla vyvinuta také v
nasi laboratofi a implementovana v pocitacovém programu
CICADA? ptivodn& navrzeném pro konformaéni prohledavéni®.
Metoda pracuje na bazi tzv. ,single coordinate driving®
postupu®. Vyhodou tohoto piistupu je moznost zahrnout do
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modelovaného systému vice molekul nez dvé (coz byva pocet
obvykly u ,klasického dockingu®) a systemati¢nost, s jakou je
stavovy prostor prohledavan. Za tyto vyhody pak plati uzivatel
Casovou narocnosti metody. V prednasce budou nastinény
zéklady metody a ukéazany piiklady modelovani komplexu
katechinu a B-cyklodextrinu®.

V prednasce bude zminén i vyhled do budoucnosti, ktery
se zejména opira o kvantovou molekulovou dynamiku. Ta, na
rozdil od klasické molekulové dynamiky, bude schopna popsat
nejen ,,nevazebné interakce dvou a vice molekul, ale také
chemickou reakci samotnou se zahrnutim ¢asové proménné.
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PAUSON-KHANDOVA REAKCE V ORGANICKE
SYNTEZE

MARTIN KOTORA

Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta UK v
Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2Ustav organické chemie a
biochemie AV CA, Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6,
kotora@natur.cuni.cz

Zavadéni reakcich zprostfedkovanych nebo katalyzo-
vanych komplexy ptechodnych kovil do organické syntézy v
uplynulych 30 letech umoznilo vyvinout celou fadu
syntetickych postupli, pomoci kterych bylo mozné spojit do
jednoho celku nékolik riznych fragmentti za vzniku nékolik
novych vazeb v jedné syntetické operaci. Navic se ukazalo, ze
je mozné ve vétsi mife pouzivat jako vychozi material relativné
nereaktivni, stabilni, ale snadno pfipravitelné latky obsahujici
nasobné vazby, napt. alkeny, alkyny, atd. Typickym pfikladem
je tzv. Pauson-Khandova reakce (P-K reakce) coz je formalné
[2+2+1]-cykloadice alkynu, alkenu a oxidu uhelnatého za
vzniku derivati cyklopentenonu. Samotnd reakce probiha
nejprve za vzniku metalacyklopentenu reakci alkynu, alkenu a
komplexu pfechodného kovu, nasledovana inzerci oxidu
uhelnatého do vazby C-kov a nakonec reduktivni eliminace
poskytne slouceninu s cyklopentenonovym kruhem (schéma 1).

Schéma 1

= CcO = ©
Mn+2|_n . o . 0
ML,

ML,

+ @ —
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Prvni zminka o této reakci pochézi ze zacatku 70tych let a
jednalo se o intermolekularni reakci alkynii s alkeny v
ptitomnosti stechiometrického mnozstvi dikarbonylu kobaltu,
ktery slouzil jako zdroj oxidu uhelnatého'. Bohuzel, tato reakce
méla jistd omezeni v ohledu pouzitych substrati a pokud
nebyly pouzity stericky pnuté alkeny, davala nizké vytézky.
Rovnéz pouziti nesymetricky substituovanych reaktantti vedlo
k tvorbé smési regioizomert. Podstatny pokrok byl udélan,
kdyz bylo zjisténo, ze je mozné spojit alkyn a alken mustkem,
coz vedlo k odstranéni problému jak s regioselektivitou, tak s
omezenim zpusobenym strukturou pouzitych alkent. Navic
tento postup umoznil ptipravu bicyklickych sloucenin z
relativné jednoduché linearni vychozi molekuly (schéma 2).

Schéma 2
R1
——R' ML, _
nl Q) +CO o D
R2~\”\\ R?

Dalo by se fict, Ze tento objev znamenal podstatny zlom
ve studiu této reakce a vzhledem k zna¢nému syntetickému
potencialu se zacal zvétSovat zajem o tuto metodologii.
Studium bylo zaméfeno na dva sméry, které se vzajemné
prolinaly.

Schéma 3
SiMes
———SiMe; ML,
—_— O
CO
BnO \ BnO
1
(0]
>
o
_— (0]
(0]
>
—_—
(0] n
O

\\ COZ(CO)S

(0] O o

(P Lo
— mn

(e}

Prvni se zabyval otazkami reakéniho mechanismu,
hledani podminek pro optimalni priibé¢h reakce a hledani
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vhodnych komplexti pfechodnych kovi jako zprostfedkovatelti
této reakce. To nakonec vedlo k vyvoji postupti pouZzivajici jak
stechiometrické, tak katalytické mnozstvi komplexi
pfechodnych kovt. Ukazalo se, ze P-K reakce muze byt
zprostfedkovana nebo katalyzovdna celou fadou sloucenin
prechodnych kovl pocinaje od Ti a Zr a kon¢e u Co a Rh.
Jako zdroj oxidu uhelnatétho mohou slouzit bud’ karbonyly
kovt (Co, Mo), nebo plynny CO, v jehoz atmosféfe se reakce
provadi (Ti, Zr, Ru, Co, Rh)*.

Druhy smér se zabyval vyuzitim této metody v organické
syntéze a jeji aplikace se stala zakladem pro efektivni syntézu
celé fady at' jiz relativné jednoduchych nebo slozitych
sloucenin. Velky vyznam ma P-K reakce také v totdlnich
syntézach pfirodnich sloucenin (schéma 3). Jako typické
priklady intramolekularni P-K reakce mohou slozit syntéza
pentalenové kyseliny (Zr, cit.?) a tricykloillicinonu (Co, cit.).
Vyuziti intermolekularni P-K je nepomérné vzacnéjsi,
vzhledem k vySe zminénym problémim, ale najdou se i
vyjimky jako syntéza taylorionu’.
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VYSETROVANI VYBRANYCH S:FEROIDOGENNiCH
ENZYMU V LIDSKYCH A OPICICH MOZKOVYCH
TKANICH

LUBOMIR KRiZ, MILAN MOHAPL?, IVAN CERNY",
VLADIMIR POUZAR®, MARIE BICIKOVA* a MARTIN
HILL

Endokrinologicky ustav , Narodni 8, 116 94 Praha 1,
“Neurochirurgicka klinika. UVN, Stiesovice, 160 00 Praha 6,
bUstav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6,

lkriz@endo.cz, milan.mohapl@uvn.cz

Podskupinu  neuroaktivnich  steroidli, ovlivilyjicich
¢innost nervového systému, tvofi neurosteroidy, které vznikaji
bud’ pfimo v mozku de novo z cholesterolu, nebo se v mozku
pfeménuji na neuroaktivni metabolity z cirkulujicich
prekurzort, prochazejicich hematoencefalickou bariérou. Mezi

“““““ neurosteroidy patti DHEA  (dehydroepi-
andosteron) a jeho sulfat (DHEAS). Jejich koncentrace je
ovlivilovana enzymy sulfotransferazou, kterd sulfat tvoii, a
sulfatazou, ktera je §t€pi. Zménéna aktivita uvedenych enzymu
mize mit za nasledek fadu poruch. Steroidni konjugaty
pozitivné moduluji NMDA (N-methyl-D-aspartatove) receptory
a tim povzbuzuji pamétové a percepéni schopnosti, stejné jako
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schopnost prostorové orientace. Pies uvedené skutecnosti je
dosud znamo velmi malo o vlivu steroidogennich enzymul na
vznik a vyvoj nékterych onemocnéni nervového systému.

Cilem nasi prace bylo porovnat produkty enzymatickych
reakci v lidskych tkanich ziskanych pii operacich riznych typt
nadorl v mozku. Jako vzor zdravé mozkové tkdné byl pouzit
material ziskany z kiry, podkofi a mozecku opic, ackoliv
jsme si védomi, ze aktivita enzymi mize byt druhove
specificka.

Pro studium byly pouZity substraty oznacené tfemi atomy
deuteria (d;-DHEA a d;-DHEAS). Steroidy znacené deuteriem,
které jsou komeréné nedostupné, umoziovaly kromé sledovani
kvantity vytézkl reakci také detekci hydroxylovanych
produktl s vyuzitim GC/MS. Pro kvantitativni hodnoceni byly
vyuzity rovnéz substraty znacené tritiem a moznost detekce
RIA metodami.

Predbézné vysledky ukazuji, ze v dosud sledovanych
typech mozkovych tkani je zcela miziva aktivita
sulfotransferazy. Aktivity sulfatazy se liSi podle druhu
sledované tkang.

Prdce byla podporovina grantem GA CR ¢ 203/02/1440.

PRIPRAVA PSEUDODISACHARIDU S VYUZITIM
AZIRIDINOVYCH DERIVATU 1,6-ANHYDRO-B-D-
HEXOPYRANOS

JIRi KROUTIL

Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta UK,
Albertov 6, 128 40 Praha 2,
kroutil@natur.cuni.cz

Byla studovana  moznost piipravy  dusikatych
pseudodisacharidi, tedy sloucenin  obsahujicich  dvé
monosacharidové jednotky spojené pomoci N-mistku mimo
anomerni atomy uhliku.

Spojeni obou monosacharidii bylo vytvofeno pomoci
nukleofilntho  otevieni aziridinového kruhu v  N-o-
nitrobenzensulfonylepiminoderivatech 1,6-anhydro-B-D-hexo-
pyranos'. Epimin I D-manno konfigurace poskytl reakci s
aminosacharidem II' vyluéné regioisomer III D-gluko
konfigurace ve vytézku 42 %. o-Nitrobenzensulfonylova
skupina (Ns) byla nasledné odstépena Gcinkem benzenthiolu v
alkalickém prostiedi za vzniku derivatu III a ob¢ O-benzylové
skupiny byly odstranény hydrogenaci na 5 % palladiu na uhli v
kyselém prostiedi. Bezprostiedné po hydrogenaci byla surova
reakéni smés acetylovana za vzniku peracetylderivatu IV.
Bis(1,6-anhydro)-derivat IV byl dale podroben acetolyze obou
1,6-anhydromustki  u¢inkem acetanhydridu za katalyzy
trimethylsilyl-triflitem. Volny pseudodisacharid V byl pak
pfipraven deacetylaci latky ¥ v celkovém vytézku 39 %
(sekvence III — VI).

Uvedené syntetické schéma ukazalo redlnou moznost
vyuziti epiminoderivatti 1,6-anhydro-B-D-hexopyranos jako
vychozich latek pro syntézu pseudodisacharidd. Pripravené
pseudodisacharidy budou dale testovany na inhibi¢ni aktivitu
vici glykosidasam.
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Tato prace byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (grantovy projekt ¢. 203/02/D047).
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ABSOLU?NI’ KONFIGURACE CHIMLNiCH
TERPENU V SAMCIM ZNACKOVACIM FEROMONU
CMELAKU A PACMELAKU

ANNA LUXOVA'?, KLARA URBANOVA', IRENA
VALTEROVA*' a ANNA-KARIN BORG-KARLSON?

'Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Prague, CR, 2Ustav chemie prirodnich latek,
VSCHT, Technickd 5, 166 28 Prague, CR, 3Department of
Chemistry, Organic Chemistry, Ecological chemistry, Royal
Institute of Technology, SE-100 44 Stockholm, Sweden
luxova@uochb.cas.cz, *irena@uochb.cas.cz

Absolutni konfigurace citronellolu, 2,3-dihydrofarnesolu,
a 2,3-dihydrofarnesalu byla uréena v samcim znackovacim
feromonu (SZF) sedmi druhti ¢melakd a pa¢melaki. Extrakty z
labidlnich zlaz samct (cca 50 pg) obsahuji piiblizn¢ 20-100
sloucenin, z nichz linearni terpenické alkoholy a aldehydy tvoti
0,01-15%. Definovat enantiomerni ¢istotu chiralnich terpend v
SZF umoznil vyvoj metody dvoudimenziondlni plynové
chromatografie! s enantioselektivni separaci na kapilarni
koloné se stacionarni fazi 60 % heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-
TBDMS)-B-cyclodextrin v polysiloxanu PS-86. Cisté (S)-(—)-
enantiomery vsech ti terpenickych latek byly identifikovany u
vSech zkoumanych jedinct dale jmenovanych druhd: Bombus
(Bombus) terrestris, B. (Bombus) lucorum, B. (Pyrobombus)
pratorum, B. (Pyrobombus) pyrenaeus, B. (Pyrobombus)
jonellus, B. (Pyrobombus) impatiens a patmelaka B.

1116

Liblice 2003

(Ashtonipsithyrus) bohemicus. Jedinci jednotlivych druht byli
ziskani v rizném casovém obdobi a z riznych lokalit. Vyjma
2,3-dihydrofarnesolu? v B. terrestris, poprvé publikujeme
enantiomerni Cistotu terpenickych latek v SZF ¢melakd.
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2.

ANTIMYCOBACTERIALLY ACTIVE N-BENZYL-
SALICYLANILIDES: QSAR REVISED

MILOS MACHACEK

Department of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of
Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University in Prague,
Heyrovskeého 1203, 500 05 Hradec Kralové,
machacek@faf-cuni.cz

Waisser et al. recently published the synthesis of N-
benzylsalicylanildes substituted in positions 3, 4 and 5 of the
acyl moiety and in positions 3 and 4 of the benzylic moiety and
the evaluation of their antimycobacterial activity against
Mycobacterium tuberculosis, M. kansasii and M. avium'.
Though the authors named their QSAR procedure the local
parameters approach, they used the sum of hydrophobic or
Hammett constants in the case of 3,5- and 3,4-disubstitution.

(0]

N
H }W
OH

R'=H, 3-OCHj, 3,5-Br,, 3,5-Cl,, 4-OCH,
4-Cl, 5-CHs;, 5-OCHj, 5-Cl, 5-Br, 5-NO,
= H, 4-CHj, 4-OCHs, 4-F, 4-Cl, 3,4-Cl,

R?

Here I present the QSAR analysis of the same data where each
substitution position was considered separately. As far as the
electronic parameter is concerned, Pytela substituent constants
oi (ref.?) were adopted®. In most cases, there was substantial
improvement in statistical significance of derived relationships.

Financial support of the Ministry of Education, Youth and
Sports  (project No. MSM 111600001) is gratefully
acknowledged.
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STUDIUM STRUKTURY A NMR PARAMETRU N-
SUBSTITUOVANYCH DERIVATU PURINU

KATERINA MALINAKOVA®, RADEK MAREK",
JAROMIR TOUSEK® a MICHAL HOCEK®

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFirodovédeckd
fakulta, Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno,
bKatedra teoretické a fyzikalni chemie, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno, Ustav
organické chemie a biochemie, Akademie véd CR, Fi lemingovo
nam. 2, 166 10 Praha

kamala@mail.muni.cz

Derivaty purinu jsou vyznamné diky svym biologickym
G&inkam'?. Na jejich chemickou reaktivitu ma vliv rozloZeni
elektronové hustoty ve struktufe molekuly, které urcuje
prototropni tautomerie event. protonacni rovnovahy. Zmény v
distribuci elektrond jsou studovany na N3-, N7- (1) a N9- (II)
substituovanych derivatech purinu pomoci NMR spektroskopie
v roztoku a rentgenové difrakce v krystalu. V zavislosti na
substituci jsou studovany zmény tenzoru chemického posunu
jednotlivych atomil uhliku (**C, cit’®) a dusiku (N, cit.*).
Zaroven jsou srovnavany hodnoty vicindlnich spin-spinovych
'H-C interakénich konstant (H8-C4 a HS8-C5, cit.).
Experimentalné zjisténa data jsou korelovana s hodnotami
ziskanymi kvantové-chemickymi vypocty. Vysledky budou
vyuzity ke studiu tautomernich rovnovah purinovych bazi.

X R X
s |
lN/ 5 N7 N/ N
3 A\
KA Ly
: R
1 1

X =NHj, |, Cl, CCH
R =CH,Ph

Tato prdce byla podporena grantem MS MT (LNOOAOIG).
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PROTONACE A TAUTOMERIE DERIVATU i
6-BENZYLAMINOPURINOVYCH CYTOKININU

Liblice 2003

RADEK MAREK®, JAROMIR TOUSEK?", JIRI BRUS® a
ZDENEK TRAVNICEK!

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, Masarykova
univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno, rmarek@chemi.muni.cz,
*Katedra teoretické a fyzikdalni chemie, Masarykova univerzita,
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AVCR, Heyrovského nam. 2, 162 06 Praha, ‘L aborator
rustovych regulatorii & UEB AV CR, Univerzita Palackého,
Slechtiteliy 11, 78371 Olomouc

6-Benzylaminopurinové  derivaty jsou  vyznamnou
skupinou rastovych reguldtorii'. Znalost molekularni a
elektronové struktury téchto sloucenin je klicem k detailnimu
pochopeni jejich role v cyklu bunééného déleni. V ptispévku
budou prezentovany vysledky NMR analyzy, monokrystalové
rentgenové strukturni analyzy a kvantové chemického studia
tautomernich a protonaénich rovnovah nékterych derivata
odvozenych od 6-benzylaminopurinu (7).

Ke studiu struktury téchto derivatd v roztoku byly vyuzity
charakteristické hodnoty *C a >N NMR chemickych posunii a
vicinalnich 'H-"*C skalarnich interakei. Struktura v pevné fazi
byla studovana pomoci NMR spektroskopie (CP/MAS) a
rentgenové difrakce. Teoretické hodnoty NMR parametrt byly
pocitany kvantové-chemickymi metodami pro ob& faze a
budou korelovany s experimentalnimi daty.

NH
N7
1'\|‘\/ | \>
N N o
3 \
H

1

Tato prace byla podporena grantem MS MT (LNOOA0I6) a
GACR (203/02/0436).
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WILL SUBSTITUTED BICYCLOPENTANES AFFORD
TETRACYCLOPENTANE?

CTIBOR MAZAL® and JOSEF MICHL"

“Department of Organic Chemistry, Faculty of Science,
Masaryk University Brno, Kotlarska 2, 611 37 Brno, Czech
Republic, *Department of Chemistry and Biochemistry,
University of Colorado, Boulder, CO 80309, U.S.A.
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In the last two decades, bicyclo[1.1.1]pentane structural
unit turned from a chemical curiosity' into a routine target of
organic synthesis”. Its unique geometrical features have found
interesting applications in physical organic studies® as well as
in the development of a molecular size construction set* with
envisioned application in the design and preparation of new
sophisticated materials. Unlike bridgehead (1,3) substitution,
which became readily accessible after discovery of a facile
synthesis of [1.1.1]propellane, the bridge (2,4,5) substitution is
still rare, offering only a limited variety of functionalities’. We
have developed a method of preparation of 1,3-disubstituted
bicyclo[1.1.1]pentanes bearing additional functionalities on
two parallel bonds in positions 2 and 4 (I). This substitution
pattern could be useful in the development of molecular
modules that would position active functions (electrochemical,
photochemical, etc.) into the plane perpendicular to the 1,3 axis
of the bicyclopentane cage. Molecular or supramolecular
devices utilizing such modules would profit either from
rotation of an active element around the axis or from
propagation of a specific interaction of such elements along the
axis in staffane molecules made by bridgehead-to-bridgehead
linking of bicyclopentane cages.

Our synthesis of the substituted bicyclopentanes started
from tetracycloheptane5 II, which was transformed into 1,3-
biscarbamoylbicyclo[1.1.1]pentane-2,4-dicarboxylic acid (ZII)
in several steps. The diacid III opens a way to derivatives of
type I with differentiated bridgehead and bridge substituents.
The carboxyls then offer a variety of possible conversions into
many other functions.

X CONH,
Y CO,H
Y COLH
X CONH,

1 n mn 114
Moreover, this approach might offer access to another
structural curiosity, tetracyclo[2.1.0.0'.0**]pentane (IV). Full
hydrolysis of III followed by decarboxylative iodination and
reductive dehalogenation of the resulting tetraiodide is now
under investigation.
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STEPENI y8-C-C VAZBY TERMINALNICH ALKENU

DAVID NECAS a MARTIN KOTORA*
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Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2,
kotora@natur.cuni.cz

Jednou z moznych reakci alkent s komplexy
ptechodnych kovil je tvorba organokovovych sloucenin za
vzniku vazeb C-kov. Tyto slouceniny vét§inou reaguji dale za
vzniku jedné ¢i vice novych C-C vazeb. Typickym zéastupcem
t&chto reakci jsou napf. cyklizace dienti' nebo polymerizace®.
Opacny proces, tj. degradace alkenti na mensi celky, neni piili§
znam. Tento jev totiz vyZaduje, aby pii reakci dochazelo k
aktivaci a $tépeni C-C vazeb. Stépeni C-C vazeb pomoci
komplext pfechodnych kovt je sice znama reakce, ale probiha
vétsinou pouze s latkami se silnym stérickym pnutim, kde je
hnaci silou sniZeni tohoto pnuti’. Stépeni alicyklickych alkenii
je spise chemicka rarita®.

EWG M(fosfin),Xm EWG H
—_—
EWG R’ R3Al EWG R’

R' =Bu, Allyl, Ph

Tato prace vychazi z pfedeslého studia cyklizaci 2-chlor-
o,0-dient, pfi které bylo zjisténo, ze volbou vhodné
substituovanych alkend a komplexu ptechodného kovu za
ur¢itych podminek nedochazi k cyklizaci na derivaty
cyklopentanu (tvorba nové C-C vazby), ale ke $té€peni v,0
vazby vychoziho dienu. Vyslednd latka pfitom ztratila
tifuhlikaty fragment a formaln¢ tedy doslo k deallylaci.

Tento jev byl podroben zkoumani z hlediska substituce na
terminalnich alkenech a vlivu komplexti riznych ptechodnych
kovu. V pfispévku bude diskutovan vliv pfechodného kovu a
substituce na pribéh reakce a pravdépodobny reakéni
mechanismus.

Prdce byla provedena za podpory grantu FRVS 2800/2003.
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FLUOROVANE 2(5H)-FURANONY V SYNTEZE
ANALOG KANTHARIDINU
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Kantharidin je toxin vyskytujici se v ptirod¢, ktery byl
izolovan ze ,,Spanélskych musek™ Cantharis vesciatoria. Ma
Siroky rozsah biologickych aktivit. Byl pouzit jako insekticid,
zatimco produkt hydrolyzy Norcantharidinu, Endothall, byl
pouzit jako herbicid. Od zavedeni atomu fluoru do jeho
molekuly se ocekava, ze zpltisobi modifikaci anebo zvyseni
jeho  biologické aktivity. — Syntetizovany'  fluorovany
Norcantharidin vSak jiz vzdu$nou vlhkosti podléhd rychlé
hydrolyze za vzniku oteviené formy, fluorovaného Endothallu,
ktery ma vSak znac¢né snizenou bioaktivitu. Z toho divodu byl
zahajen vyzkum analog, které obsahuji misto anhydridové ¢asti
strukturu laktonovou.

Obvyklym strategickym krokem je aplikace Dielsovy-
Alderovy cykloadice k vytvofeni polycyklického skeletu, ktery
se pak dale chemicky upravuje. K tomuto ucelu jsme
syntetizovali® fluorované 2(5H)-furanony I-III. Vysledky
vyzkumi cykloadinich reakci® furanontt I-IIT ilustruji

struktury IV-V.
o o] o]
0 o COMH
o o COH
]
o o
Endothall

kantharidin Norcantharidin

Ph 0

1% (o)

Vyzkum je podporovin Ministerstvem Skolstvi Ceské republiky
(projekt MSM 223100001).
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CHEMICKE ZBRANE PRO 21. STOLETI
JIRI PATOCKA™® a JIRI CABAL®

“Katedra toxikologie, Vojenska lékaiska akademie, TrebeSska
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toxikologie, Zdravotnévsocia'lm' fakulta JihoCeské univerzity,
Jirovcova 24, 370 04 Ceské Budéjovice,

patocka@pmfhk.cz,

V oblasti chemickych zbrani bylo 20.stoleti poznamenano
jejich prudkym rozvojem na strané¢ jedné a intenzivnim
mezinarodnim jednanim o jejich zdkazu na strané druhé.
Vysledkem byl vyvoj a vyroba do té doby zcela neznamych a
neobycejné ucinnych jedd, které v obou svétovych valkach a
fadé lokalnich konfliktt usmrtily statisice lidi, kdyz byly
pouzity ve formé chemické munice. Soucasnd mezinarodni
legislativa zakazuje vyrobu, hromadéni a pouzivani jedovatych
chemickych latek pro véalecné ucely a nafizuje likvidaci jiz
vyrobenych zbrani', coz ale nemiize zabranit jejich zneuZiti.
Soucasné¢ vznika potieba vyvoje takovych prostredku, které by
umoznily vynutit nastoleni prava a potadku, aniz by doslo k
poruseni mezinarodné platnych tmluv.

Velkou skupinu takovych prostfedkd tvofi tzv. neletalni
zbrang. Jsou tak oznaCovany prostfedky a zbrafiové systémy,
které vytadi ¢lovéka z bojové ¢i jiné cilevédomé Cinnosti tim,
ze jej na urcitou dobu fyzicky ¢i psychicky zneschopni. Pokud
jsou prostiedkem docasného zneschopnéni chemické latky,
byvaji oznaCovany jako neletalni chemické latky a zbrané ¢i
zbraiiové systémy z nich vyrobené pak neletdlni chemické
zbrang. V soucasné dob¢ jsou za neletalni chemické zbrané
povazovany zejména tyto skupiny latek (cit.?):

Slzotvorné latky (lakrimatory), oznacované téz jako
policejni plyny, jsou fazeny mezi drazdivé otravné latky.
Utelem jejich pouziti je sniZit bojeschopnost protivnika,
ptipadné =ztizit protivnikovi pouzivani ochranné masky.
Vyznacuji se charakteristickym drazdivym ucinkem na oci,
kazi a sliznice dychaciho a zazivaciho traktu. Nekteré drazdivé
OL jsou bé&zné¢ pouzivany v tadé zemi k policejnim a
vycvikovym Uéelim (véetné testovani té€snosti ochrannych
prostiedkll). Nejvyznamnéj$imi predstaviteli lakrimatorti jsou
2-chlorbenzalmalondinitril (latka CS) a dibenzo-(b,f)-1,4-
oxazepin (latka CR).

Psychicky zneschopniujici latky vyvolavaji poruchy
vnimani a mySsleni. Ovlivituji psychiku clovéka a jsou
oznacovany také jako psychomimetika, halucinogeny,
fantastika ¢i psychedelika. Jsou téz zneuzivany jako drogy.
Patii k nim napf. kyselina d-lysergova a jeji derivaty,
skopolamin, 3-chinuklidinylbenzilat (latka BZ) a dalsi.

Calmativa predstavuji chemicky nejednotnou skupinu
latek s rozdilnym mechanismem pusobeni. Byvaji téz
oznacovany jako znehybnujici latky a jsou mezi né fazena
disocia¢ni anestetika (fenycklidin a ketamin), vyvolavajici
uklidnéni a strnulost, benzodiazepiny (midazolam) zptsobujici
otup¢lost, ospalost az spanek, opioidy (fentanyl, carfentanyl),
které zvySuji prah pro bolest a navozuji sedativné-
hypnotoxicky stav  blazeného klidu, agonist¢ alfa2-
adrenergnich receptort, které tlumi bolest, snizuji pozornost a
navozuji stav polobdéni a konetné myorelaxancia
(suxamethonium), u nichz dochazi k znehybnéni v dusledku
poklesu svalového napéti. Calmativa jsou v soucasné dobé
nejvyznamnéjsi skupinou neletalnich chemickych latek®. Za
méné vyznamné lze povazovat lepici pény, znackovace, Ci
latky s odpudivym zapachem.
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Neletalni chemické latky predstavuji vyznamny trend
soucasného sméfovani dal§iho rozvoje chemickych zbrani. O
neletalnich chemickych zbranich se hovofi jako o zbranich
21.stoleti. Jinou skupinou perspektivnich latek jsou tzv.
bioregulatory, piirozen¢ se vyskytujici substance, regulujici v
zivych organismech vSechny zivotni funkce (enzymy,
hormony, neuromedidtory apod). Vyznacuji se vysokou
biologickou aktivitou jiz v extrémné nizkych koncentracich.
Pokud se zvysi jejich koncentrace ve tkanich nad fyziologickou
hodnotu, ¢ehoz lze dosdhnout napt. inhalovanim aerosolu,
muze dojit k selhani fyziologickych funkci s fatalnimi
nasledky®. Predmétem vyzkumu jsou zejména latky peptidové
povahy, jako napf. endorfiny, neurokininy, cytokiny,
endotheliny a dalsi.
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SYNTEZA DUSiKATYCH HETEROCYKLU MULTI-
KOMPONENTNIMI DOMINO REAKCEMI

PAVEL PAZDERA

Vyzkumna skupina pro chemické syntézy a technologie
udrzitelného rozvoje, Katedra organické chemie,
Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity v Brné,
Kotlarska 2, 611 37 Brno,

pazdera@chemi.munini.cz

Se stdle intenzivnéj$im negativnim globalnim vlivem
lidské ¢innosti na zivotni prostfedi, surovinové a energetické
zdroje se ukazalo, ze toto neni vylu¢nou zalezitosti ani
individualnich osob ani vlad jednotlivych zemi, ale je véci celé
mezinarodni komunity.

Racionalni odpovédné chovani lidstva ve vztahu k jeho
zivotnimu prostiedi se oznacuje spojenim ,trvale udrzitelny
rozvoj“. Tim je minéno komplexné respektovani pfirozeného
ekonomického ristu moderni civilizace, ristu jeji Zzivotni
urovné a zaroven jeho usmérnovani takovym zpiisobem, aby se
tak nedélo na ukor budoucich generaci, a to jak z hlediska
zivotniho prostiedi, zdravi populace, tak i surovinovych a
energetickych zdroju.

Jednim z hlavnich ¢initeld, ktery ma nejvétsi negativni
vliv na zivotni prostfedi jako celek a zdroje, jsou chemicky,
farmaceuticky primysl a dal§i vyrobni odvétvi vyuzivajici
chemické technologie. Jednd se zejména o produkei odpadd, o
technologické vyuzivani hazardnich surovin, meziproduktd a

vvvvvv

oblasti kvalifikované chemie, kde pomér produkt :
dosahuje hodnoty az 1 : 150.

odpad
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A pravé k nalezeni novych strategii k ochrané zivotniho
prostiedi jako celku a k efektivnimu nakladani se zdroji slouzi
tzv. ,,Chemie a technologie udrzitelného rozvoje (ChTUR),
oznacovana v USA terminem ,,Green Chemistry*.

Tyto strategie a pristupy jsou uz nékolik let zcela bézné
aplikovany napi. v USA, fadé¢ zemi EU, Kanad¢, v Japonsku.
Vyzkum, vyvoj a produkce jsou zde velmi vyznamné v tomto
sméru podporovany a preferovany jak politicky, ekonomicky,
tak 1 moralné. U nds mame z tohoto pohledu systémovou
mezeru (napf. viz Nérodni politika vyzkumu a vyvoje Ceské
republiky na 1éta 2004-2008).

Postupy a metody aplikované v ramci ChTUR jsou
znamy jiz nekolik desitek let, ale jsou ve vEtsi mite vyuzivany
pouze ve vyzkumu a ve vyvoji, do technologického vyuziti se
dostavaji jen sporadicky: napf. katalyza fazovym pienosem,
micelarni katalyza, reakce s vyuzitim tuhych nosici, reakce v
iontovych  kapalinach, sonochemické reakce, procesy
podpoiené mikrovinami a dale multikomponentni domino

syntézy (MDS).
Termin domino je v tomto piipadé odvozen od hracich
desticek hry ,domino“, od jejich organizovaného,

strukturovaného padu a ma obecné pouziti v takovych védnich
oborech jako jsou napt. politologie, ekonomie, (socidlni)
psychologie, (astro)fyzika, biologie i chemie.

Na tomto domino pohybu je zajimavé, Ze je vyvolan
primarnim impulzem (externi/interni); pfenos impulzu se déje z
prvniho objektu/situace na druhy a dalsi, vSe v prostoru a Case
kupfedu; opakovani pienosu se déje az do momentu dosazeni
(pseudo)stabilniho stavu; objekt/situace musi byt vhodné
organizovany; zakladni zékony a principy zlstavaji zachovany
(energie, hybnosti, naboje, akce-reakce, atd.); cely proces miize
byt kontrolovan kineticky i termodynamicky.

Ztejm¢ prvni  organicko-syntetickou MDS  byla
Mannichova reakce'. Od té doby je znama celd fada domino
procest, byla provedena jejich  klasifikace podle poctu
reagentt, diléich reakénich stupfit, mechanismu dil¢ich
reakei’.

MDS lze charakterizovat jako déje zahrnujici v jednom
syntetickém stupni tvorbu dvou nebo vice vazeb, tzn. spadaji
do skupiny one-pot syntetickych reakei. Jejich specificitou je
ale to, ze reakéni podminky jsou v prubéhu domino procesu
tytéz, nejsou z okoli ménény, nedochazi k naslednym
pridavkim dalSich reagent, rozpoustédel ani katalyzatord;
tvorba naslednych struktur je vysledkem interakce funkénich
skupin/strukturnich fragmenti vytvofenych v ptedchazejicich
dil¢ich reakénich krocich. Pocate¢ni iniciacni impulz musi
poskytovat dostatek energie pro nasledné kroky a/nebo
ptedchozi domino stupent musi byt energetickym donorem pro
nasledné energeticky ,,chudé* reakéni kroky. To znamena, Ze k
vyvolani chemického domino procesu je nezbytny bud’ silny
vnéjsi energeticky impulz (fotochemicka iniciace, laserovy
impuls apod.), a nebo musi reagovat multifunkéni edukty, cely
proces konéi dosazenim (pseudo) energetického minima
systému.

V  piispévku  budou  demonstrovany  aplikace
multifunk&nich reagentd k MDS heterocykli® ze skupiny
riznych kondenzovanych pyrimidind, chinolinti, imidazold,
thiazolu, thiadiazold a oxathiolt.
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Pribéh procestt bude objasnén na zaklad¢ izolovanych

meziproduktt, resp. srovnani s  jinymi  znamymi
jednokrokovymi‘ reakcemi®.
Priklad ¢tytkomponentni  Sestistupiiové  nukleofilné

radikalové hetero-domino reakce je uveden na obrazku 1.

NC_ NH,
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NC” "NH,
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Vysledky byly ziskany za financni podpory grantii GA CR ¢
203/01/1333 a MSMT CR ¢. 143100011.

LITERATURA

1.  Mannich C., Krosche W.: Arch. Pharm. 250, 647 (1912).
2. Tietze L. F.: Chem. Rev. 96, 115 (1996).

3. Pazdera P., Meindl J., Novacek E.: Chem. Papers 46, 322
(1992); Divisova H., HavliSova H., Borek P., Pazdera P.:
Molecules 5, 1210 (2000); Fathalla W., Cajan M., Marek
J., Pazdera P.: Molecules 6, 574 (2001); Fathalla W.,
Cajan M., Marek J., Pazdera P.: Molecules 6, 588 (2001).
Fathalla W., Pazdera P.: ARKIVOC I, 7 (2002); Fathalla
W., Marek J., Pazdera P.: J. Heterocycl. Chem. 2002,
1139.

Kristian P., Hamulakova S., Bernat J., Imrich J., Voss G.,
Bosova D.: Heterocycles 49, 197 (1998).

POROVNANI STRUKTURY PRODUKTU VZNIKLYCH
AZOKOPULACNI REAKCI 4-METHYLAMINOPENT-3-
EN-2-ONU A 1-FENYL-3-METHYLAMINOBUT-2-EN-1-
ONU SE 4-SUBST. BENZENDIAZONIOVYMI SOLEMI
POMOCI NMR SPEKTROSKOPIE A RENTGENOVE
DIFRAKCNI ANALYZY

MARKETA PESKOVA®, PETR SIMUNEK®, VALERIO
BERTOLASI” a VLADIMIR MACHA CEK®

“Katedra organické chemie, Univerzita Pardubice, nam. Cs.
legii 565, 532 10 Pardubice, bUniversita di Ferrara,
Dipartimento di Chimica, Centro di Strutturistica
Diffrattometrica, Via L. Borsari 46, 441 00 Ferrara, Italy.
marketa.peskova@upce.cz

Azokopula¢ni produkty Ia-c (resp. Ila-c) byly piipraveny
reakci 1-fenyl-3-methylaminobut-2-en-1-onu I (resp. 4-
methylaminopent-3-en-2-onu' II) se 4-subst. benzendiazo-
nium-tetrafluoroboraty dle nize uvedené reakce (Schéma 1).
Kazdy ze vzniklych produkti je schopen tcastnit se rychlé azo-
hydrazonové tautomerie.

Prace se zabyva kvalitativnim i kvantitativnim popisem
polohy této tautomerni rovnovahy, a to pomoci dvou metod.
Jednak pomoci NMR spektroskopie (piedevsim pak "N NMR)
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v roztoku CDCl; a jednak na zaklad¢ rentgenové difrakéni
analyzy v krystalu. V praci je diskutovan vliv struktury
vychoziho enaminonu (I resp. II) na strukturu vznikajicich
produktti azokopulace, zména struktury pfi pfechodu z roztoku
do pevné faze, vliv teploty a substituentll na diazoniové soli na
polohu tautomerni rovnovahy.

N
H.
O NT
M IBE
Ph N,BF, CH,COONa X
/ dichlormethan la-c
+ I
CH,COONa 0
o) H\N/ X —CH, (a), diisopropylether _ _
PN ~OCH, (b), b
— N+
./ NO, (b) N
X
lla-c

Autori dékuji za financéni podporu Grantové Agentuie Ceské
republiky (grant ¢. 203/03/0356).
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TOTALNI SYNTHESA 18-METHYLEN-15-OXOVINKA-
DIFFORMINU

JOSEF HAJICEK a TOMAS PILARCIK

VUFB, a.s., U kabelovny 130, 10201 Prague 10, Czech
Republic; hajicek@vufb.cz, tomaspilarcik@vufb.cz

Schizozyganové alkaloidy predstavuji malou skupinu
hexacyclickych post-sekodinovych indolovych alkaloidi.
Nejjednodussi alkaloid tohoto typu, (—)-strempeliopin (7), jsme
diive pfipravili s vyuzitim skeletalniho pfesmyku 18-
methylenvinkadifforminu (2, cit.").
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Pfedmétem tohoto sdé€leni je pfiprava 18-methylen-15-
oxovinkadifforminu (3), ktery by mél byt pokrocilym
intermedidtem v planované synthese (+)-schizozyginu (4),
hlavniho alkaloidu? vychodoafrického kefe Schizozygia
caffaeoides (Boj.) Baill. S vyuzitim Kuehneho piistupu’® je v
klicovém  stupni  generovan reakci azepinu 5 s
chlorvinylketonem 6 intermediat sekodinového typu 7, ktery
podléha  stereoselektivni  [4+2]-cykloadici za  vzniku
pentacyklické base®.
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PRIPRAVA HAPTENU PRO IMUNOSTANOVENI 160-
HYDROXY-7-OXO-DEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMIR POUZAR', IVAN CERNY*, MARIE
BICIKOVA" a RICHARD HAMPL"

“Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, *Endokrinologicky
ustav, Narodni 8, 116 98 Praha 1

Derivaty dehydroepiandrosteronu (DHEA) s dal$imi
kyslikatymi funkénimi skupinami jsou odpovédné za vétSinu
fyziologickych u¢inkii mate¢ného steroidu. Proto je vyvoj
metod pro jejich stanoveni stale aktudlni. Dilezitou roli zde
hraji imunoanalytické metody, pro které je nutno pfipravit
prislusny steroidni hapten. Na zékladé predchozich zkusenosti
byl navrzen hapten s O-(karboxymethyl)oximovym (CMO)
mistkem v poloze 19.

Jako vychozi latka byl zvolen 19-CMO derivat DHEA a
funkéni skupiny do poloh 7 a 16 byly vpraveny postupné.
Pofadi reakénich krokd bylo provéfeno nejprve na mateéném
DHEA. Pro piipravu seskupeni 5-en-7-oxo byla zvolena
allylova oxidace komplexem oxidu chromového s 3,5-
dimethylpyrazolem. Ptiprava seskupeni 17-oxo-16a-hydroxy
spocivala v pfevedeni mate¢ného ketonu na vhodné chranény
enol derivat, epoxidaci dvojné vazby a nasledném presmyku
pusobenim kyseliny. Pfi ptipravé 16oa-hydroxy-7-oxo-DHEA
je mozno zvolit obé moznad pofadi vpravovani novych
substituentd do molekuly DHEA, ale pii pfipravé cilového
haptenu bylo nutno s ohledem na seskupeni 19-CMO zvolit
pofadi, v némz je 16a-hydroxyl zavadén prednostné.

Syntetizovany hapten bude vyuZit pro pfipravu
komponent pro stanoveni RIA tj. konjugatu s hovézim sérovym
albuminem a radioligandu pro znageni isotopem '*°I.

Prdce bylo podporovina grantem GA CR ¢ 203/03/0142 v
ramci vyzkumného zameéru Z4055905.

3-METHYLTHIOSALICYLANILIDY - INHIBITORY
HILLOVY REAKCE
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Thiosalicylanilidy mohou mit v zavislosti na substituci
riizné biologické Giinky'. Cilem této prace bylo piipravit sérii
thiosalicylanilidi substituovanych methylem v poloze 3 a
studovat jejich vliv na rychlost fotosyntézy. Rizné
substituované 3-methylthiosalicylanilidy (I) byly pfipraveny z
pfislusnych ~ 3-methylsalicylanilidi  reakci se sulfidem
fosforeénym v pyridinu a hydrolyzou vzniklé pyridiniové soli’.
Vliv I na inhibici rychlosti vyvoje kysliku v chloroplastech
$penatu byl studovan spektrofotometricky’ v piitomnosti
akceptoru elektrontt  2,6-dichlorfenol-indofenolu  (DPIP).
Studované latky inhibovaly fotosynteticky transport elektroni
v chloroplastech S$penatu, hodnoty polovi¢ni inhibi¢ni
koncentrace (ICs) byly v rozmezi od 2,8 umol dm™ (R = 3-Br)
do 20,4 pmol-dm™ (R = 4-isoC;H,).

Po ptfidani umélého donoru elektronti 1,5-difenylkarbazidu
(DPC) se znamym mistem UCinku (intermediaty Z+/D+) k
chloroplastim inhibovanym thioanilidy I dochazelo ke
kompletni obnové redukce DPIP. Z toho vyplyva, ze jadro
fotosystému 2 (P 680) a cast elektronového transportniho

fetézce — prinegjmen$im az po plastochinon — zlstaly
neposkozené.
S
R
R
OH
CH,

R = H; 3-Br; 4-Br; 4-Cl; 3-F; 4-F; 3-Cl-4-F;
4-Cl,; 3-Br; 3-CHj3; 4-CHjs; 4-C,Hs;
4-iSOC3H7; 4-C4H9

Price byla podporovina grantem VEGA MS SR ¢ 1/0089/03
vyzkumnym zamérem MSMT CR MSM 11600001
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ANTIFUNGALNI AKTIVITA SALICYLANILIDU A
THIOSALICYLANILIDU

MARTIN PRAVDA®, LENKA KUBICOVA™, LUIS
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Salicylanilidy a thiosalicylanilidy patii ke sloucenindm
se §irokym spektrem biologickych aktivit'?, Cilem tohoto
prispévku bylo syntetizovat sérii salicylanilidd (I) a
thiosalicylanilidii (ZI) a studovat jejich ucinek vici nékterym
kmentiim potencialné patogennich hub.

X

Y

R
OH

X =0;S R=H;4-Br; 4-Cl; 4-F;
4-CHj; 4-isoC3Hy; 4-OCHs3; 3,4-Cl,

Salicylanilidy (I) byly pfipraveny zahiivanim kyseliny
salicylové s prislu§nym anilinem a PCl; v chlorbenzenu®. Jejich
reakci se sulfidem fosforecnym a néslednou hydrolyzou
vzniklého meziproduktu byly ziskany thiosalicylanilidy* (II).
Antifungalni aktivita in vitro byla testovana mikrodilu¢ni
bujonovou metodou proti Candida albicans, C. tropicalis, C.
krusei, C. glabrata, Trichosporon beigelii, Trichophyton
mentagrophytes, Aspergillus fumigatus a Absidia corymbifera’.

Thiosalicylanilidy jsou ve vétSiné pfipadd ucinngjsi nez
odpovidajici salicylanilidy. Extrémni narGst aktivity po
zavedeni thioxoskupiny byl pozorovan proti Absidia
corymbifera z tadu Mucorales, do kter¢ho patfi plvodci
tézkych systémovych mukormykodz.

Price byla podporovina vyzkumnym zdmérem MSMT CR
MSM 11600001 a MSM 111600002.
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MECHANISMUS KYSELE KATALYZOVANEHO ROZ-
KLADU 3-ALKYL-1,3-DIFENYLTRIAZENU TRI-
CHLOROCTOVOU KYSELINOU V HEXANU

OLDRICH PYTELA', ROMAN BEDNAR" a JAROMIR
KAVALEK®
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Bylo syntetizovano osm 3-alkyl-1,3-difenyltriazenti se
substituenty methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, isopropyl,
secbutyl a cyklohexyl. U téchto sloucenin byla zméfena
kinetika jejich rozkladu trichloroctovou kyselinou v rozmezi
koncentraci 0,01-0,25 mol-dm® v hexanu. Ze zavislosti
pozorované rychlostni konstanty k., na koncentraci
trichloroctové kyseliny ¢ byl nelinearni regresi nalezen
kineticky model reakce ve tvaru

(kg [Kpe/2 +kpe/2) e
(1+K,ce*)
kde k M |K p Je nerozdélitelny soucin katalytické rychlostni

konstanty obecné katalyzy monomerem kyseliny trichloroctové
a odmocniny z disocia¢ni konstanty jejiho dimeru na monomer

obs

v daném prostfedi, soucin Ael?2 popisuje koncentraci
monomeru za predpokladu malého rozsahu disociace dimeru

kyseliny na monomer v daném prostiedi, k p Je katalyticka
rychlostni konstanta obecné katalyzy dimerem trichloroctové
kyseliny, K | Jje rovnovazna konstanta protonace dusiku N1 a

konstanta g je smérnice zavislosti aktivac¢ni Gibbsovy energie,
resp. Gibbsovy energie rovnovah v daném systému popisujici
zménu  vlastnosti  prostfedi  zpusobenych  piidavkem
trichloroctové kyseliny jako kosolventu. Podle tohoto modelu
dochazi v bocné rovnovaze k protonaci dusiku N(1) a rychlost
urcujicim krokem je obecnad kysela katalyza nedisociovanou
trichloroctovou kyselinou a jejim dimerem. Soucasné se
uplatiiuje i zména polarity prostiedi v dusledku piidavku
trichloroctové kyseliny. Byly vyhodnoceny substitu¢ni efekty
alkylovych substituentii. Bylo zjisténo, ze se vzrlstajici
velikosti substituentu dochédzi k poklesu rychlostni konstanty
reakce s dimerem trichloroctové kyseliny v dusledku sterické
zabrany piistupu Cinidla k reakénimu centru.

Prace vzm'klz} za podpory Ministerstva Skolstvi, mlddeze a
telovychovy CR (Vyzkumny projekt CIMSM 253 100001).

KONFORMACNi éNALYZA ACETYL-, TOSYL- A
AZIDODERIVATU METHYLTETROFURANOSIDU

IVAN RAICH, JAKUB KAMINSKY a JULIA
LUDIKOVA

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6,
Ivan.Raich@yvscht.cz

Detailni prostorové uspotradani, které ma velky vyznam v
fadé¢ biologickych procesi 1 organickych reakei, bylo
studovano u skupiny konformaéné flexibilnich derivati v fadé
methyltetrofuranosidu.
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U acetyl-, tosyl- a azidoderivati furanosovych sacharidi
obecného vzorce I (R;/R,=OH, O-Ac, O-Ts, N;) byla zméiena
a analyzovana 'H a *C NMR spektra a vicinalni 'H-"H spin-
spinové interakéni konstanty byly pouZity pro vypocet
konformacnich parametri pomoci dvou novych formulaci
Karplusovy rovnice'.

Konformacéni chovani vySe uvedenych sacharidi bylo
rovnéz studovano vypocetnimi metodami. Nejprve byly
pomoci systematického mapovani konformaéniho prostoru
pocateéni 3D sité hledany konformery s nejnizsi energii. K
tomu byly pouzity metody zalozené na molekulové mechanice
i ab-initio kvantové-chemickych vypoctech s riznymi silovymi
poli (MM3, CFF9X) a riznymi teoretickymi trovnémi. Pak
byly pro rtiznad simulovand prostfedi (plynny stav, roztok)
vypocteny Boltzmannovy populace a pouzity pro zpétny
vypocet interakénich konstant.

Na zavér byla na ab-initio Urovni spoctena i teoreticka
NMR spektra (chemické posuny i interakéni konstanty). Pfi
porovnani experimentdlnich a vypoctenych udaju je
diskutovana shoda a spolehlivost jednotlivych dat.

(0]
OMe

R,0 OR,
I v o
Prace je soucasti reSeni vyzkumného zameéru MSMT CR ¢.
223300006.
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NEOBVYKLE REAKCE 3[3,28-DIACETO),(Y-18-OXO-
19,20,21,29,30-PENTANORLUPAN-22-OVE KYSELINY

JAN SAREK®, MILAN URBAN?, JIRl KLINOT* a
MARIAN HAJDUCH"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2,
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3pB,28-Diacetoxy-18-0x0-19,20,21,29,30-pentanorlupan-
22-ova kyselina (I) (B-ketokyselina I) je des-E-lupanovy
derivat, ktery je jiz del$i dobu pfedmétem zajmu nasi skupiny
zejména pro svou vyznamnou protinadorovou aktivitu' (TCSs,
< 2 umol/l), potvrzenou na mnoha liniich razného
histogenetického ptivodu — L1210, L1210/VCR, A549, HT29,
SK — MEL2 a CEM. Mechanismus ptsobeni 3 ketokyseliny 7
dosud neni zcela prostudovan, avSak bylo zjiSténo, Zze
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zpiisobuje velmi rychlou a selektivni apoptézu® nadorovych
bunégk, ktera je srovnatelnd s paclitaxelem. Béhem dalSich in
vivo experimentl, realizovanych na pracovisti LEM, Détské
kliniky, FN Olomouc, vsak vyvstaly problémy s nizkou
stabilitou B ketokyseliny I a rovnéz jeji pomémé znacnou
toxicitou. Proto je vyvijena snaha pfipravit jeji u¢inné derivaty
s lep$imi farmakokinetickymi vlastnostmi.

Poté, co bylo ptipraveno dostatecné mnozstvi (300 g) B-
ketokyseliny I pétistupiovym procesem’ z dobie dostupného
lupanového triterpenoidu betulinu (Z), byly vedeny snahy o
ptipravu derivati, napf. alkyl-esterti a polarnich esteri na bazi
dihydroxymethanu* a dale o redukce, oxidace a kondenza&ni
reakce. Ve vEétsing piipadu vsak tyto pokusy nevedly k oceka-
vanym slouc¢eninam, ale k neobvyklym produktim nebo kom-
plikovanym smésim. Zadané derivaty se podatilo ziskat v&tsi-
nou strategickymi oklikami v dobrych vytézcich (60-80 %).

Struktury pfipravenych sloucenin byly jednoznacné
potvrzeny pomoci spektralnich metod jako 'H, *C NMR, IC
spekter a MS. VSechny pfipravené derivaty byly testovany na
in vitro cytotoxickou aktivitu na nadorové linii CEM. N¢které z
polarnich esterti B-ketokyseliny I vykazaly cytotoxicky ucinek
pfi soucasné velmi vysoké stabilite. Nalezeni vhodné
rozpoustéci ,,formulace” pro realizace in vivo testi je nyni
predmétem dalsiho vyzkumu.

AcO

///
2

Testovani na nadorovych liniich a chemikalie pro syntézy byly
financovany z grantu GA CR 301/03/1570, kdezto sorbenty,
rozpoustédla a drobny material z GA CR 203/03D152.
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BETULININY S PROTINADOROVOU AKTIVITOU SE
SIROKYM SPEKTREM UCINNOSTI

JAN SAREK®, MILAN URBAN?, MIROSLAV
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bLaborator Experimentalni Mediciny, Dét. Klin., Lékarska
fakulta, Univerzita Palackého a FN Olomouc, Puskinova 6,
775 20 Olomouc,

Jjan.sarek@volny.cz, hajduchm@atlas.cz

V navaznosti na primdrni screening cytotoxicity
lupanovych derivatl, pfipravenych na nasem pracovisti,
realizovany ve spolupraci s Laboratofi experimentalni
mediciny (LEM), Dé&t. klin.,, FN Olomouc na bunécné linii
CEM, byla provedena selekce nadéjnych kandidatd pro
prozkoumani jejich spektra UCinnosti. V souvislosti s
pozadavky testovaciho pracovisté byl vybér zaméfen na
slouceniny, které na linii CEM vykdézaly reprodukovatelnou
aktivitu TCSso < 10 pmol/l a souc¢asné budou dobie dostupné v
gramovych kvantech; tyto slouCeniny jsou oznafované jako
betulininy'.

Nékolika vicestupiiovymi postupy>® byly z betulinu I a
kyseliny betulinové II ptipraveny vybrané vySe oxidované
20(29)-lupenové, 18-lupenové, 18,19-sekolupanové (typ II1) a
des-E-lupanové derivaty (typ IV). Téchto pfipravenych 35
betulinind bylo poté na pracovisti LEM testovano pomoci MTT
testu’ na in vitro cytotoxickou aktivitu na bun&énych liniich
rizného histogenetického ptvodu A172, BI16F, L1210,
L1210/VCR, A549, HT29, SK - MEL2 a také na
neuroektodermalnich linich U§7Mg, U118Mg a K562.

\\\R

OAc

AcO

7,
4

Illl, R =0 subst. alkyl Cg
IV, R =0 subst. alkyl C4~C, nebo H
V, R=CO,H

Nékteré  z  18-lupenovych a  18,19-sekolupanovych
derivata vykazaly vysokou cytotoxicitu na vétsiné nadorovych
liniich. Mezi des-E-lupanovymi slouc¢eninami byly nalezeny
dva vysoce ucinné derivaty, z ¢ehoz kyselina V' prokazala
aktivitu TCS50 < 2 pmol/l na sedmi z deseti nadorovych
liniich. B Ketokyselina ¥ navic zplsobuje velice rychlou a
selektivni apoptozu nadorovych bunék, srovnatelnou s
paclitaxelem. Mechanismus u¢inku B-ketokyseliny V je nyni
pfedmétem intenzivniho zkoumani.

Testovani na nadorovych liniich a chemikalie pro syntézy byly
financovény z grantu GACR 301/03/] 570, kdezto sorbenty,
rozpoustédla a drobny material z GACR 203/03D152.
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STUDIUM TAUTOMERNICH ROVNOVAH PURINO-
VYCH DERIVATU POMOCI NiZKOTEPLOTNI NMR
SPEKTROSKOPIE A KVANTOVE CHEMICKYCH
VYPOCTU

PAVLINA SECKARQVA?, JABOMiR TQUSEK",
MICHAL HOCEK®, VLADIMIR SKLENAR® a RADEK
MAREK"*

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, Piirodovédeckd
fakulta, Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 61137 Brno,
bKatedra teoretické a fyzikdlni chemie, Masarykova univerzita, Kotlarskd
2, 61137 Bmo; “Ustav organicke chemie a biochemie, Akademie ved CR
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pavlina@chemi.muni.cz

Purinové derivaty jsou zajimavé z hlediska biologické
aktivity (napf. antibakteridlni & protinadorové uginky)'?.
Mohou se vyskytovat v nckolika tautomernich forméach.
Vzhledem k rychlé chemické vyméné mezi tautomery vidime
casto v NMR spektru za laboratorni teploty pouze signaly,
které odpovidaji Casové zprimérovanému  pfispévku
jednotlivych tautomeri. Méfeni NMR spekter za nizkych teplot
pak v nékterych piipadech umozZiluje separaci signalt
jednotlivych tautomerti diky zpomaleni vzajemné chemické
vymeény. Signaly v NMR spektrech byly ptitazeny jednotlivym
tautomerdm na zakladé heteronuklearnich 2D korelacnich
spekter. Charakteristické hodnoty chemickych posunt a
interak¢énich konstant pak byly vyuzity k urCeni polohy
vodikového atomu na purinovém jadie’. Pro jednotlivé
tautomery riznych derivati byla data rovnéz pocitana
teoreticky pomoci kvantové chemickych vypocti.

Kombinace obou metod umoziluje vyvodit obecnéjsi
z&very o zavislosti tautomerniho zastoupeni (resp. rozlozeni
elektronové hustoty v systému) rGznych derivati na jejich
substituci.

R, /H R,
NZ N NZ N
\ H =— )I Nt
R)\N N/% Rz)\N N\%
H

2
R, = Cl, NH,, (CH;)NCHN, CN
R2 = H, Cl, NH2
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PRIPRAVA A POSUNY DVOJNYCH VAZEB U
22(17>28)-ABEOLUPANU

JAN SEJBAL a VACLAV VANEK

Katedra organickeé a jaderné chemie Prirodovédecka fakulta
UK Praha, 128 40 Praha 2, Albertov 6, sejbal@natur.cuni.cz

V poslednich deseti letech se dostaly triterpeny, a to
predevs§im triterpeny s lupanovym skeletem opét do popiedi
zajmu, protoze mezi nimi byly nalezeny sloueniny s
protinadorovymi a anti-HIV uéinky.

Anhydrobetuliny, 22(17->28)-abeolupanové derivaty,
byly studovany jako mozné meziprodukty pro ptipravu
triterpenoidi s degradovanym, nebo na prostfednich kruzich
vice substituovanym skeletem. Posun dvojnych vazeb
plsobenim roztoku bromovodiku v kyseliné octové vedl ke
smési fady dienll s dvojnymi vazbami na kruzich C, D a E a
dalsim dvéma neocekavanym produktim: slouceniné s

aromatizovanym a ethylovanym kruhem E a spirocyklické
sloucening s pozménénym skeletem. Vznik téchto dvou slouce-
nin je zde diskutovan a je navrzen mechanismus jejich vzniku.

— |
CH,OH
—_—
HO
AcO
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Brassinolide 7 is known as the most potent compound for
plant growth promoting activity'. It was reported® that
brassinolide analogue IT showed even better activity under the
field conditions, although it was completely inactive under the
rice lamina inclination test. In our structure-activity relation-
ships studies of brassinosteroids® we prepared brassinolide
analog I, which shows better activity even in the rice lamina
inclination test in comparison with brassinosteroid I1.

Bioassays were measured by modified rise lamina
inclination test (RLIT): Seeds of Bahia rice cultivar were
soaked in water and incubated in a growth chamber under a
16h light/8h dark photoperiode at 30 °C for two days.

Germinated seeds were planted on the surface of 0.5 %
aqueous agar medium and incubated under the above
conditions for four days.

=%
ligular =
zone e .
= induced
X = angle
=< ligular (]
| =. zone
=™
ZE
=g

U ziskanych slouéenin byly studovany konfigurace a
konformace ptedevsim pomoci korelacnich NMR technik.
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COMPARATION OF 28-HOMO AND 24-EPI BRASSI-
NOSTEROIDS IN RLIT

MIROSLAYV SiSA®, SONIA ESPELTA®?, CARME
BROSA®, and LADISLAV KOHOUT?

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of Scineces
of the Czech Republic, Flemingovo nam. 2, 166 10, Prague 6, Czech
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sisa@uochb.cas.cz, kohout@uochb.cas.cz, brosa@igs.url.es
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Selected seedlings were treated with a brassinosteroid test
solution (95 % ethanol) by applying with a microsyringe (0.5
mL) to the second lamina joint of the plant sheath. Treated and
untreated (control) seedlings were returned to the growth
chamber at 30 °C in the dark for two days.

Then the interior angle between the leaf lamina of the
second leaf and its leaf sheath was measured (as shown at
figure) and statistical parameters were calculated. The
diference in the angle of the treated and control plants was used
as a measure of the activity.

(o}

This work was supported by grants Nos. 203/01/0083,
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SYNTEZA CHIRALNICH 4,5-SUBSTITUOVANYCH 2-
FENYLIMIDAZOLU

ROMAN sivg;g OLDIV,(lCH PYTELA, MIROSLAV
LUDWIG, JIRI KULHANEK a PATRIK PARIK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickad,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. Legii 565, 532 10 Pardubice,
roman.sivek@upce.cz

Byla syntetizovana 2-fenylimidazol-4,5-dikarboxylova
kyselina' a nasledn& jeji monomethylester. Reakei kyseliny s
ethylchlorformiatem byl pfipraven methyl-4-(ethoxykarbonyl-
oxykarbonyl)-2-fenylimidazol-5-karboxylat. Jeho reakci s
estery aminokyselin byla pfipravena série chiralnich amidu (7).

Byl syntetizovan  2-fenyl-4-hydroxymethylimidazol’.
Naslednou oxidaci koncentrovanou kyselinou dusi¢nou byla
pripravena 2-fenylimidazol-4-karboxylova kyselina, ktera byla
podrobena reakci s ethylchlorformiatem. Takto pfipraveny
ethyl-(2-fenylimidazol-4-yl)karbonyl-karbonat poskytl reakci s
estery aminokyselin druhou fadu chiralnich amida (7).

Byl syntetizovan  2-fenylimidazol-4,5-dikarbonitril®.
Reakei s methylmagnesium bromidem byl pfipraven 4-acetyl-
2-fenylimidazol-5-karbonitril.

Rioocgs NH%R

NH//$4<COOCH3 oégj\ COOCH;

N\NH N\NH

/ i

Tato prace byla financéné podporena GA CR, cislo grantu
203/02/0750.
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STUDIUM NUKLEOFILNI DIFLUOR- A TRIFLUOR-
METHYLACE KARBONYLOVE SKUPINY

MARTIN SKALICKY', JAROSLAV KVICALA®? a
OLDRICH PALETA?®
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Nukleofilni trifluormethylace aldehydi a ketond pomoci
trimethyl(trifluormethyl)silanu ~ (Ruppertovo  ¢inidlo) za
katalyzy fluoridovym iontem je dobfe znama reakce'.

C

obr. 1

V piedbézném sdéleni byla publikovana analogicka
metoda nukleofilni difluormethylace pomoci (difluormethyl)-
fenyldimethylsilanu?, kterou jsme ové&fili a porovnali s novym
difluormethyla¢nim ¢inidlem — tferc-butyl(difluormethyl)-
difenylsilanem. Zatimco trifluormethylace probihd snadno jiz
za laboratorni teploty, difluormethylaci je nutné provadét za
vyssich teplot v dipolarnich aprotickych rozpoustédlech.

Pomoci ab initio vypocti jsme studovali reakéni
intermedidty a mechanismus téchto reakci. Nalezli jsme
optimalizované geometrie pentakoordinovanych intermediat
vzniklych atakem fluoridového iontu na difluormethylované a
trifluormethylované trimethylsilany a dale tranzitni stavy jejich
rozpadu na pfislusné fluorsilany a difluor- nebo
trifluormethylovy anion. Na modelové reakci jsme studovali
reakéni cesty ataku obou téchto aniontd na formaldehyd.
Zamg¢rili jsme se zejména na modelovani pienosu aniontu z
rozpadajiciho  se  pentakoordinované¢ho  silikditu  na
karbonylovou skupinu formaldehydu (obr. 1). Porovnanim
relativnich energii ziskanych tranzitnich stavl jsme potvrdili
vétsi naro¢nost provedeni difluormethylace, coz je v souladu s
experimentalnimi daty.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/00/1232.
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PRIPRAVA A VLASTNOSTI NOVYCH ORGANOHO-
RECNATYCH SLOUCENIN NA BAZI FLUOR(HALO-
GEN)METHANU

JAN STAMBASKY, JAROSLAV KVICALA a OLDRICH
PALETA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
Jjan.stambasky@vscht.cz

Organohofecnaté derivaty fluor(halogen)methant patii
mezi velmi malo probadané slouceniny s velkym syntetickym
potencidlem. Pfiprava téchto sloucenin transmetalacni reakci
selhava i pfi nizké teploté.

Vypracovali jsme pfipravu organohofecnatych sloucenin
na bazi fluor(halogen)methanti nizkoteplotni reakci s kovovym
hoi¢ikem. Dostate¢nou reaktivitu kovu zajistilo pouziti
Riekeho hoic¢iku. Takto jsme pfipravili dibromfluormethyl-
magnesium-bromid a bromdifluormethylmagnesium-bromid.
Tyto organokovy byly dosud povazovany za krajné nestalé.
Reakce téchto organokovt probihaji rychle a bez vedlejsich
produktti.

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

STUDIUM STABILITY 7-OH EPIMERU 3p-HYDROXY-
5-EN STEROIDU

EVA STASTNA®, VLADIMIR POUZAR a HANA
CHODOUNSKA"

Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo nameésti 2, Praha 6, 166 10, Ceska
republika, “stastnae@email.cz, *hehod@uochb.cas.cz

7-Hydroxylace 3B-hydroxy-5-en steroidii je charakte-
risticka oxidaéni reakce probihajici v mnoha savéich tkanich' (
napft. plice, ledviny, srdce, jatra, atd.).

Jednim ze zastupcti 3B-hydroxy-5-en steroidd je dehydro-
epiandrosteron (DHEA), jehoz 7-hydroxylace je hlavni
metabolickou drahou DHEA. Reakce probiha dle nize
uvedeného mechanismu®:

DHEA -> 7a-OH-DHEA -> 7-oxo-DHEA -> 738-OH-DHEA

Vznikajici 70-OH a 7B-OH epimery se vyznacuji
odlisnou biologickou aktivitou® (endokrinologickd regulace
imunitni odpovédi, imunostimulaéni efekty, etc.).

Podminky epimerizace 7-OH DHEA byly jiz zkoumany*:
70-OH a 7B-OH epimery byly inkubovany s preparaty mysich
jater a v prostfedi kyselého i bazického pufru a nasledné byly
vzdy identifikovany oba epimery v rozdilnych zastoupenich.
Moznost snadné epimerizace 7-hydroxyderivatl muze zpusobit
nemalé problémy pravé pii syntéze 7-OH-DHEA derivata.
Kritickym bodem syntézy je chranéni a odchranéni 7-OH
skupiny v kyselém prostiedi.

V nasi vychozi studii jsme se rozhodli studovat syntézu,
stabilitu a nasledné odchranéni obou izomera 7-
hydroxyandrost-5-en-3p-yl acetatu (I) a 7-hydroxycholest-5-
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en-3B-yl acetatu (II), jako srovnavaciho skeletu, pfi pouziti
chranicich skupin acetalového typu. Podstatnou vyhodou
pravé téchto chranicich skupin je jejich pomérné snadna
ptiprava, jednoduché S§tépeni za podminek mirné kyselé
katalyzy a obecné vzato stabilita vici ¢inidlim jako jsou silné
baze, hydridy a organometalické ¢inidla. V této studii jsme se
predevS§im zaméfili na piipravu a Stépeni 1-ethoxyethyl a
tetrahydropyrany! ethert.

O&bﬁo
AcO OH AcO OH
1 yi§

Prace byla provedena v ramci vyzkumného zaméru Z4 055 905,
za podpory granti GA CR 2003/ 01/0084 a GA AV CR
1444055305.
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SYNTJ;:TIQKE LIGANDY PRO ROZPOZNANI
CHIRALNICH ANIONTU
IVAN STIBOR

Ustav organické chemie, VSCHT, Technicka 5, 16628 Praha 6,
stibori@vscht.cz

V ptednasce budou shrnuty vysledky systematického
vyzkumu ligandd pro rozpoznani chirdlnich aniontd na bazi
calix[4]arenu a 1,1 -binaftalenu za obdobi poslednich vice nez
péti let. Pfednaska bude ¢lenéna do nasledujicich témat.

1. Receptory anionti — typova analyza.

2. Nenabité receptory chirdlnich aniontt - piehled
dosazenych vysledku.

3. Receptory aniontd na bazi calix[4]arenu a 1,1 -binaftalenu
- prehled.

4. Amidy vazici anionty.

W

. Amidy, mocoviny a piibuzné struktury pfi komplexaci
anionttl.

6. Systematické hodnoceni funkce ureido-calix[4]arent jako
receptortl aniontd.

. Struktura komplexu v roztoku.

8. Chiralni mocovinové receptory na bazi calix[4]arenu a
1,1 -binaftalenu a jejich komplexa¢ni schopnosti (Z, II).

. Shrnuti a perspektivy.

~
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CHARACTERIZATION OF CYTOCHROME P450-
MEDIATED METABOLITES OF ANTICANCER DRUG
ELLIPTICINE
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BOREK-DOHALSKA®, JITKA POLJAKOVA®, TEREZA
DLOUHA?, JAN KUCKA™", JAN SEJBAL", and EVA
FREI*

“Department of Biochemistry, "Department of Organic
Chemistry, Charles University, Albertov 2030, 128 40 Prague
2, “Division of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, 69 120 Heidelberg

stiborov@natur.cuni.cz
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Ellipticine and several of its derivatives isolated from
Apocyanaceaec plants are alkaloids exhibiting significant
antineoplastic and anti-HIV activities. We described that
cytochrome P450 (CYP)-dependent metabolism of ellipticine
leads to activation of this agent to metabolite(s) forming
covalent DNA adducts in vitro and in vivo. CYP3A4 and 1A
are the most efficient enzymes activating ellipticine to form
these DNA adducts. On the basis of these data, ellipticine
might be considered a drug, whose pharmacological eficiency
and/or genotoxic side effects are dependent on its metabolic
activation in target tissues. The pattern of ellipticine
metabolites formed by CYPs has not been characterized so far.
Therefore, here we investigated the metabolites of this
anticancer drugs formed by CYP catalyzed reactions.

Five metabolites containing an oxygen atom in their
molecules (M1-M5) were generated from ellipticine by CYPs;
two of them were identified to be 9-hydroxy- and 7-
hydroxyellipticines. =~ Both ~ these = metabolites  were
predominantly formed by CYP1A1/2. The metabolites M3 and
MS5 were identified to be 5-hydroxyellipticine and N2-oxide of
ellipticine, respectively, while the structure of metabolite M2
has not yet been exactly characterized. CYP3A is the major
enzyme generating all three ellipticine metabolites (M2, M3,
MS5). S5-hydroxyellipticine and N2-oxide of ellipticine are
metabolites responsible for formation of two major ellipticine-
derived adducts generated on deoxyguanosine in DNA. The
reaction mechanism of their formation is discussed.

Supported by Grant Agency of the Czech Republic (grant
203/01/0996) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (grant MSM 1131 00001).

STUDIUM CHOVANI DERIVATU STYRENU PRI
ELEKTROFILNICH ADICICH — ANALYZA
SUBSTITUCNICH EFEKTU VE VZTAHU K
MECHANISMU

JAN SVOBODA®, OLDRICH PYTELA", MONIKA
PELCOVA® a TATJANA NEVECNA®

“Spolecna laborator chemie pevnych latek Ustavu
makromolekuldrni chemie AVCR, a UPa, Studentskd 84,

53 210 Pardubice, bKatedra organické chemie UPa, Nam. Cs.
legii 565, 53 210 Pardubice, ‘Katedra anorganické a fyzikdalni
chemie, Univerzita Palackého, Tr. Svobody 8, 77 146
Olomouc,

Oldrich.Pytela@upce.cz, Jan.Svoboda@upce.cz,
Pelcova@prfnw.upol.cz, Nevecna@prfnw.upol.cz

Byly pfipraveny série o alkylstyreni a ortho
substituovanych o alkylstyrenti. V rizné koncentrovanych
roztocich vodné kyseliny sirové byly méfeny ¢asové zavislosti
zmény absorbance roztokd téchto derivati. Tvar téchto
zavislosti nebyl trivialni a 1i§il se pro jednotlivé typy
substituénich derivatti a pouzitou koncentraci kyseliny. Pro
jejich vyhodnoceni a interpretaci bylo nutno ziskat dopliujici
informace jak z literatury, tak z dalSich vlastnich experimenta.
Na zéklad¢ ziskanych udaji byl navrzen mechanismus kysele
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katalyzované hydratace uvedenych sloucenin a ten byl
porovnan se znamymi mechanismy adi¢nich elektrofilnich
reakci z literatury', jako jsou solvomerkuradni reakce,
argentace, halogenace a hydroborace.

Bylo zjisténo, Ze se rychlostni konstanty kysele
katalyzované hydratace v pfipadé o-alkyl styrend a 2—
substituovanych o-methyl styreni s rostouci koncentraci
kyseliny sirové zvySovaly. U 2—-methyl a—alkyl styrentl nebyla
takovato zavislost pozorovana a rychlostni konstanty
jednotlivych derivati specificky zavisely na koncentraci
kyseliny sirové. Z toho lze usuzovat, ze na rozdil od ostatnich
studovanych derivatd styrenu v piipadé¢ 2 methyl o alkyl
styrent nevystupuje kyselina sirova jako katalyzator v rychlost
uréujicim stupni hydratace. Zména mechanismu po zavedeni
methylskupiny do ortho polohy benzenového jadra styrenu
byla pozorovana rovnéz v pfipadé merkuracni reakce.

Prace vznikla za podpory Ministerstva Skolstvi, mladeze a
télovychovy CR (Vyzkumny projekt CIMSM 253 100001).
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SYNTEZA 3-AMINO-3-DEOXY DERIVATU DEOXYNO-
JIRIMYCINU

ONDREJ SIMAK a JAN STANEK

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6,
Ondrej.Simak@yvscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

Deoxynojirimycin a jeho derivaty jsou pro svou
potenciondlni i skute¢nou biologickou aktivitu pfedmétem
z4jmu mnohych studii. Cilem nasi prace je piiprava 3-amino-3-
deoxy derivati deoxynojirimycinu jednim postupem.

Jako vychozi latky nasi syntézy byly pouzity methyl-3-
acetamido-2,4,6-tri-O-acetyl-3-deoxy-B-D-glykopyranosidy (1)
konfigurace gluko, galakto a manno, které byly pfipraveny
Baerovym postupem'. Takto pfipraveny methyl-3-acetamido-
2,4,6-tri-O-acetyl-3-deoxy-B-D-glukopyranosid byl oxidovan
CrO; za vzniku metyl-3-acetamido-2,4,6-tri-O-acetyl-3-deoxy-
D-xylo-hex-5-ulosonatu (ZI). Ten byl dale reakci s NH,OH-HCI
v pyridinu pfeveden na smés methyl-3-acetamido-2.,4,6-tri-O-
acetyl-3-deoxy-D-xylo-hex-5-ulosonat oximd (I/II). Ty byly
chromatograficky oddéleny a charakterizovany. Smés oximt
byla dale katalyticky redukovana na palladiu a poskytla smés
3-acetamido-3-deoxy a 3-acetamido-3,6-dideoxy derivatl
nojirimycinu s konfiguracemi D-gluko a L-ido. Tato smés byla
rozdélena chromatografii na silikagelu a deacetylovana. Takto
pfipraveny 3-acetamido-3,5,6-trideoxy-1,5-imino-D-glukono-
laktam (IV) byl charakterizovan a pfipraven pro testy
biologické aktivity.”
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Stejnym zplsobem byly pfipraveny i 3-acetamido-3,5,6-
trideoxy-1,5-imino-D-galaktonolaktam a 3-acetamido-3,5,6-
trideoxy-1,5-imino-D-mannonolaktam.

Tato prace je podporovana Ministerstvem Skolstvi, mladeze a
telovychovy Ceské republiky, projekt ¢islo FRVS 1566/G6.
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STRUKTURA A DYNAMICK]OZ CHOVANI AZOKO-
PULOVANYCH ENAMINONU

PETR SIMUNEK

Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka,
katedra organické chemie, Nam. Cs. Legii 565, 532 10,
Pardubice,

p.simunek@email.cz

Produkty reakce enaminonii s ruzné substituovanymi
benzendiazoniovymi solemi se ukazaly byt vhodnymi objekty
pro strukturalni studie. Béhem nékolika let prace v této oblasti
bylo u téchto sloufenin popsano mnozstvi zajimavych
strukturalnich jevt. Tyto slouceniny jsou schopny ucastnit se
tautomernich pfemén, vytvaret rtizné geometrické izomery
diky polarizovanym dvojnym vazbam a jsou schopny rovnéz
do jist¢ miry vytvafet nadmolekularni ttvary nebo
komplexovat jiné molekuly. Jako metody pro tyto strukturalni
studie slouzily multinuklearni magnetickd rezonance (zvlasté
'5N) a rentgenova difrakce.

Enaminony odvozené od acetylacetonu. Struktura
produkti azokopulace je u téchto sloucenin zavisla takika
vyhradné na substituci aminoskupiny'. Produkty azokopulace
na 4-aminopent-3-en-2-on predstavuji prvni piipad, kdy byla
nalezena hydrazoforma u produktu azokopulace na slou¢eninu
nesouci aminoskupinu. Zaroven se jedna o prvni piipad, kdy
byla nalezena azoforma u azokopulovaného alifatického
substratu.
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Poloha azo-hydrazonové tautomerni rovnovahy je
posunuta pievazné (i kdyz ne zcela) k azoformég. Produkty
navic existuji v roztoku deuteriochloroformu jako rovnovazna
smés dvou geometrickych izomeru (Ia+Ib, Ic), které se lisi
polohou intramolekularni vodikové vazby. Strukturu téchto
produktt lze vyjadiit Schématem 1. Na rozdil od roztoku je
vsak v pevném stavu piitomen pouze jeden tento izomer Ib,
ktery je pfevazné azoformou®. V krystalu se tyto molekuly
spojuji do Fetézcl pusobenim intermolekularnich vodikovych
vazeb C=0H-N (lit.%). Pokud je enaminon na dusiku
substituovan fenylskupinou, je situace zcela opa¢na, dominujici
formou je hydrazoforma, a to jak v roztoku CDCls, tak i v
pevné fazi°.

4-Dimethylaminopent-3-en-2-on  jakozto ptedstavitel
enaminont s terciarni aminoskupinou vykazuje pii azokopulaci
zcela anomadlni chovani. Reakci s benzendiazoniovou soli
poskytuje produkt dvojnasobné azokopulace, a to i v ptipadé,
ze molarni pomér reagujicich komponent je 1:1. Vznikly
produkt ma v roztoku i v pevné fazi tendenci k tvorbé
supramolekularnich utvarg* (obr. 1).

X'=Me, OMe, Br

Schéma 2
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Enaminony odvozené od dimedonu. Pfi pfechodu od
acyklickych enaminoni k alicyklickym derivatim (enaminony
odvozené od dimedonu) opét pozorujeme vznik produktl
dvojnasobné azokopulace, a to opét i v pfipadé, ze molarni
pomér reagujicich komponent byl 1:1. Struktura téchto
sloucenin je ve Schématu 2.

Poloha tautomerni rovnovahy je zavisla jednak na
substituci aminoskupiny, jednak na substituentu na diazoniové
soli. Fenylskupina na dusiku zpiisobi, Ze poloha tautomerni
rovnovahy je posunuta zcela ve prospéch hydrazoformy. Pokud
je na vychozim enaminonu primarni aminoskupina, pak je
vznikly produkt rovnovaznou smési tautomert’.

Enaminony odvozené od benzoylacetonu. Benzoylaceton
muze tvotit dvé fady enaminonil (Schéma 3). Svou strukturou i
chovanim se produkty azokopulace na tyto enaminony do
urité miry podobaji analogickym derivatim acetylacetonu,
avSak v fadé rysh se od nich diametralné odlisuji.

O NHR
=z
o 0 % 1
QM N NHR O
A
v

R = H (llla, IVa), Ph (lllb, IVb)

Schéma 3

Enaminony s primarni aminoskupinou (Illa, IVa)
poskytuji reakci s 4-methylbenzendiazonium-tetrafluoro-
boratem azokopulacni produkty, které jsou prevazné
azolatkami (to je situace podobna analogickym derivatim od
acetylacetonu). Produkty odvozené od Illa vsak tvoii jak v
roztoku CDCl;, tak i v pevné fazi pouze jeden geometricky
izomer (na rozdil od acetylacetonovych derivat). Oproti tomu
produkt azokopulace na enaminon IVa existuje v roztoku
deuteriochloroformu  jako  rovnovdzna  smés  dvou
geomerickych izomerd. V pevném stavu u derivatt Illa silné
ptevazuje azoforma. Stejné jako slouceniny typu 7 se v krystalu
spojuji intermolekuldrnimi vodikovymi vazbami do fetézcl
(Obr. 2).

Nahrada vodiku fenylskupinou vede k derivatim I11b,
IVb a pro polohu azo-hydrazonové tautomerie to znamena
posun smérem k hydrazoform¢. Zatimco u derivatd enaminonu
IIIb  nepozorujeme n&jakou vyraznou odchylku oproti
acetylacetonovym analogum, derivat IVh tvofi reakci s 4-
methylbenzendiazonium-tetrafluoroboratem produkt, ktery v
roztoku CDCI; tvoii tifi geometrické izomery, z nichz
jednoznaéné prevlada ten bez intramolekularni vodikové
vazby.

Je-li N-fenylskupina u derivatu IIIb substituovana v
polohéach 2 a 4 methoxyskupinami, ma tento enaminon jistou
tendenci reagovat ve smyslu dvojnasobné azokopulace a
vznikajici produkt je pravdépodobné schopen vytvaiet
komplexy s né€kterymi molekulami (napt. BF;).
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CHEMILUMINESCENCE AS A TOOL FOR
DETECTION OF REACTIVE OXYGEN SPECIES -
EMPLOYMENT OF CYPRIDINA LUCIFERIN
ANALOGUES

THE

IVA SNYRYCHOVA® and MARTINA BANCIROVA®

“Department of Experimental Physics, Faculty of Sciences,
Palacky University, Tr. Svobody 26, 771 46 Olomouc,
bDepartment of Physical Chemistry, Faculty of Sciences,
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bancir@aix.upol.cz

Reactive oxygen species (ROS) are presently thought to
play an important role in an increasing number of physiological
and pathological processes in living organisms. Various
chemiluminescent compounds have been studied in order to
find suitable and specific probes for detection of particular
ROS. Luminol (5-amino-2,3-dihydro-1,4-phthalazinedione)
chemiluminescence (CL) is known to be nonspecific and can
be induced by various oxidants. Recently two Cypridina
luciferin  analogues,  2-methyl-6-phenyl-3,7-dihydroimida-
zo[1,2-a]pyrazin-3-one (CLA) and 2-methyl-6-(p-methoxy-
phenyl)-3,7-dihydroimidazo[1,2-a]pyrazin-3-one (MCLA)
have been used for detection of ROS in vivo. They are thought
to emit light only when reacting with superoxide anion radical
and singlet oxygen.
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Luminol, CLA and MCLA CL reactions were studied in
three ROS generating chemical systems in vitro (horseradish
peroxidase-H,0,, CuSO,;-H,O, and NaClO-H,O, system).
Measurements were carried out in phosphate buffer (pH 7.4) at
25 °C and 37 °C using Fluoroskan Ascent FL luminometer.
Superoxide dismutase and sodium azide were used as specific
scavenger of superoxide radical anion and quencher of singlet
oxygen, respectively. Their effect was compared to that of
Trolox (water soluble analogue of vitamin E), which should
scavenge all reactive species present in the reaction mixture.

According to obtained results the proclaimed specifity of
Cypridina luciferin analogues CL towards superoxide anion
radical and singlet oxygen has been questioned and a suitability
of sodium azide employment as singlet oxygen quencher has
been discussed.

This research was supported by a grant from the Ministry of
Education MSM 153100008.

PRIPRAVA NOVYCH DERIVATU IMINOHEXITOL[’E A
JEJICH POUZITi PRO STEREOSELEKTIVNI
SYNTEZU AZA-C-DISACHARIDU

PETR STEPANEK®, LADISLAV KNIEZO" a OLIVIER R.
MARTIN®

“Ustav organické chemie a biochemie, Flemingovo nam. 2,
166 10, Praha 6, bUstav chemie prirodnich latek, Vysoka skola
chemicko-technologicka, Technicka 5,166 28, Praha 6;
‘I.C.0.4, Université d ‘Orléans, BP6759 Rue de Chartres,
450670rléans, France

petr.stepanek@vscht.cz
Aza-C-disacharidy  pfedstavuji ~ kombinaci  dvou
zajimavych struktur: C-disacharidd a iminohexitol, téz

nazyvanych jako azacukry.

C-Disacharidy jsou analogy O-disacharidd, ve kterych je
glykosidicky atom kysliku nahrazen methylenovou skupinou,
¢imz se tyto latky stavaji odolné vici enzymovému Stépeni.
Naproti tomu iminohexitoly je mozno ziskat formalni zaménou
atomu kysliku v kruhu pyranosy za atom dusiku. Slouceniny
toho typu (nojirimycin, australin,...) se vyskytuji v pfirod¢ a
vykazuji zajimavé biologické vlastnosti, zvlasté pak inhibiéni
ucinky na glykosidasy, coz jsou enzymy podilejici se na
zékladnich bunéfnych procesech. Pravé tyto schopnosti
predurcuji tento typ latek jako prostiedky proti Sirokému
spektru zavaznych chorob',

OH OH
NH NH
HO OH HO
HO HO
HO O OEt HO
Hd HO OEt
HO

1

Pro syntézu

aza-(1—>3)-C-disacharidd jsme vyuzili
strategie?,

podle které byla na piavodnim iminohexitolu
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stereoselektivné vybudovana nova dideoxyhexopyranosa I s
konfiguraci D-, nebo II s konfiguraci L-.

Prace byla provedena v ramci FeSeni vyzkumného zameéru
MSMTCR, ¢.223300006 a grantu GACR ¢&. 203/03/0497
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PRI’PR{)&VA NOVYCH SUPRAMOLEKULARNICH SYN-
THONU S (1>X)-C ,,C-GLYKOSIDICKOU“ VAZBOU

PETR STEPANEK?®, LADISLAV KNIEZO",
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petr.stepanek@yvscht.cz

Design a konstrukce synthoni pro supramolekuly
umoziujici molekularni rozpoznani v polarnim (vodném)
prostiedi je jednim z dileZitych problémii sougasné chemie'.

Zasadni otazkou je pfipojit k zvolenému receptoru
definovanou, s vyhodou chirdlni hydrofilni ¢ast, jejiz struktura
v pripadé¢ tohoto sdéleni je naptf. odvozena z molekuly

sacharidu.
~
7\ S
BnO | \0 BnO |
TFA
BnO OBn BnO OBn \—
BnO BnO
I i
Dvé mozné strategie, tj. postupnda  vystavba

oligopyrrolového heterocyklu z dipyrrolovych prekurzort? (typ
II) a ,eintopf* cyklizace (reakce I > III) jsou moznosti, které
byly Uspé$né¢ provéfeny. Syntetizované latky byly
charakterizovany pomoci NMR a MS a jejich vlastnosti a
syntetické vyuziti je dale studovano.

BnQ

Autori dékuji za podporu projektu Z4 055 905 (MD, PS), a
projektu MSMT CR ¢ 223300006 (PD, LK).
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ZDENEK TRAVNICEK*

“Katedra teoretické a fyzikalni chemie, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno, bNarodni
centrum pro vyzkum biomolekul, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno, Ustav
makromolekuldrni chemie, AVCR, Heyrovského namésti 2,

162 06 Praha; “Laborator riistovych reguldtorii & Ustav
experimentalni botaniky AV, Univerzita Palackého, Slechtitel
11, 783 71 Olomouc,

tousek@chemi.muni.cz

Purinové derivaty hraji dilezitou roli v fadé€ biologickych
procesii’. Pro pochopeni téchto procesit je dilezity popis
tautomernich rovnovah uvedenych latek. K tomuto popisu
mize slouzit NMR spektroskopie ve spojeni s kvantove
chemickymi vypocty chemickych posunii. Vzhledem k velmi
snadné tvorbé vodikovych vazeb dusikovych atomti (molekuly
rozpoustédla v roztoku, krystalové baleni v pevné fazi) neni
mozné provadét vypocty pouze s izolovanou molekulou, ale je
nutné zahrnout jeji interakce s okolim?.

Cl

NH
N
LY
|

6-(2-chlorbenzylamino)purin

Cilem tohoto projektu bylo vypoéitat N chemické
posuny  6-(2-chlorbenzylamino)purinu  a  zjistit  vliv
intermolekuldrnich interakci na jejich hodnoty. Vypoctené
chemické posuny v roztoku i v pevné fazi byly porovnany s
experimentalné stanovenymi hodnotami. "N NMR posuny
vypoctené pro izolovanou molekulu se pfedev§im pro pevnou
fazi zna¢né 1isi od experimentalnich hodnot (pro pevnou fazi je
hodnota rmsd(s) 10,74 ppm, pro kapalnou fazi rmsd(l) = 5,23
ppm). Shoda teorie s experimentem se zlep$i po zahrnuti téch
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molekul rozpoustédla (DMSO), které tvoii vodikové vazby se
studovanou molekulou (rmsd(l) = 4,53 ppm). V pevné fazi
vede zahrnuti intermolekularnich interakci k vyraznému
zlepSeni vysledkd (rmsd(s) = 3,89 ppm).

Geometrie jednotlivych molekul byly optimalizovany
metodou RHF/6-31G**, chemické posuny byly pocitany
metodou  B3LYP/6-31G**. Vypoclty byly provadény
programem Gaussian 94.

Tento projekt byl podorovin grantem MSMT CR (LNOOA016).
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SYNTHESIS OF SOME ENANTIOMERICALLY PURE
NITROGEN-CONTAINING HETEROCYCLES ON THE
BASIS OF 1,6-ANHYDRO-B-D-HEXOPYRANOSES

TOMAS TRTEK®, MILOSLAV CERNY®, TOMAS
TRNKA®, MILOS BUDESINSKY", and IVANA
CISAROVA®

“Department of Organic Chemistry, Charles University, Hlavova 2030,
120 00 Prague 2, *Institute of Organic Chemistry and Biochemistry,
Flemingovo ndmésti 2, 166 10 Prague 6, ‘Department of Inorganic
Chemistry, Charles University, Hlavova 2030, 120 00 Prague 2,
tomastrtek@email.cz, mila@natur.cuni.cz, trnka@natur.cuni.cz,
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Nitrogen-containing heterocyclic compounds fused with a
sugar pyranose ring in non-anomeric position have been
studied to a limited extent, irrespective of their potential
biological activity'.

H,N O o NH

n=2.3
In view of the growing interest in these compounds, we
focused on the synthesis of some sugar-derived heterocycles
containing morpholine and [1,4]oxazepane ring fused with 1,6-
anhydro-B-D-hexopyranoses.

Liblice 2003

The key step of the synthetic route was opening of the
oxirane ring in 1,6:3,4-dianhydro-2-O-tosyl-p-D-galacto-
pyranose I with 2-chloroethanol or 3-chloropropanol to give
compound 2, which was converted in four steps into 4-O-(2-
aminoethyl/3-aminopropyl)-1,6:2,3-dianhydro-B-D-mannopyra-
nose 3. The latter compound underwent intramolecular
cyclisation to afford the morpholino or oxazepano derivative 4.

Part of the project No. MSM 1131 00001.
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Plv{I'PRA:VA PENT:ASUBSTITUOVANYCH 6-ARYL-
PURINU REAKCI ZIRKONACYKLOPENTADIENU S 6-
ALKYNYLPURINY

PAVEL TUREK®, MICHAL HOCEK"” a MARTIN
KOTORA®™"*

“Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta UK v
Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2, kotora@natur.cuni.cz,
*Ustav organické chemie a biochemie CA AV, Flemingovo
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6-Arylpurinové baze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostaticka, antibakteridlni a
antimykobakteridlni  aktivita, jsou antagonisty hormonu
spoustéjiciho kortikotropin atd.). Dosud pouzivané metody
jejich piipravy jsou pievazné zalozené na vyuziti cross-
couplingovych reakci. Neddvno jsme ukazali, ze [2+2+2]-
cyklotrimerizace 6-alkynylpurind s dal§imi diyny katalyzovana
komplexy pfechodnych kovi (zejména komplexy Ni a Co) je
vhodnym postupem pro syntézu celé fady substituovanych 6-
arylpurind'.

Schéma 1
R1

R2? R! R’

R1

R1
— | | NiBra(PPhs) 1 R2
ZrCp, + —_—

\ \
R' | % | >
LA LA
\ \
Zz z

R = alkyl, cykloalkyl, aryl; R? = alkyl, aryl; Z = chranici skupiny

Dalsim cilem bylo vypracovat metodu pro piipravu
pentasubstituovanych 6-arylpurini. Pro tento ucel vSak z
principidlniho hlediska neni mozné pouzit katalytickou
cyklotrimerizaci, a proto jsme pouzili metodu zaloZenou na
stechiometrické  reakci  zirkonacyklopentadieni s  6-
alkynylpuriny v piitomnosti NiBry(PPhs), (cit.?). Reakce
probehly podle ocekavani a poskytly odpovidajici produkty.
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Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR/203/01/0836
a 203/00/0036 a 203/03/0035.
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SYNTEZA NOVYCH D-I-A MOLEKUL PRO MOLE-
KULOVOU ELEKTRONIKU

MICHAL VALASEK'?, JINDRICH JINDRICH',
JAROSLAV PECKA!, VACLAV VSETECKA! a
JOSEF MICHL?
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Bude prezentovana ptiprava nového typu D-I-A molekul
(donor-insulator-akceptor), které se skadaji z elektronové
bohatého kobaltového sendvie' (donoru) a elektronové
chudého ,,pyridiniového dratu*® (akceptoru). Pfi vybéru
,molekulovych odpori® bylo vyuzito alifatickych molekul
majicich vysoky ioniza¢ni potencial k omezeni tunelového
efektu. Cyklobutadienovy kruh byl vystavén Rauschovou
dimerizaci tolanovych derivatti s CoCp(CO),. Tato cykloadice
poskytla smés snadno separovatelnych pozicnich izomerd.
Tyto sendvicové komplexy nesou dva atomy bromu, pficemz
jeden z nich byl pfeveden na boronovy ester pied pfipojenim k
,,molekulovym odporim®, a dale dvé piperidinylové skupiny
jako lateralni substituenty, u kterych pfedpokladame snadnou
oxidovatelnost a tim zvySeni stability oxidované formy.

3 TfO"

T - bicyklo[1.1.1]pentany, bicyklo[2.2.2]oktan, 10-vertex a 12-vertex p-karborany

0 ¢

Dale byla pripravena sada ,,molekulovych odpord“, ve
kterych je stfedova jednotka tvofena bicyklo[2.2.2]oktanem,
jednim nebo dvéma bicyklo[1.1.1]pentany (staffany), 1,10-
dikarba-closo-dekaborany a 1,12-dikarba-closo-dodekaborany.
Pyridiniové akceptory byly pifipraveny zndmymi reakcemi pies
piislusné pyryliové soli. Kone¢nd konstrukce D-I-A molekul
byla navrzena ve dvou krocich vyuzivajicich Suzukiho
kaplinku  boronového esteru kobaltového sendvie s
jododerivaty ,,molekulovych odporti” a pyridiniovych drata.

Tyto molekuly byly odeslany na méfeni rychlosti pfenost
naboje pies ,,molekularni odpory* pomoci pulzni radiolyzy.
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ANALOGY CERAMIDﬁ JAKO AKCELERANTY
TRANSDERMALNI PERMEACE; VZTAHY MEZI
STRUKTUROU A AKTIVITOU

K. VAVRO\{A, A. HRABALEK, P. DOLEZAL, L.
SAMALOVA, K. PALAT, J. ZBYTOVSKA, T. HOLAS, J.
KLIMENTOVA

Farmaceuticka fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kraloveé,
vavrovak@faf.cuni.cz

Pripravili jsme sérii analogh ceramidti zahrnujici 8
ruznych struktur polarni hlavy a 6 rtiznych délek hydrofobnich
fetézci a otestovali jejich schopnost urychlit permeaci
modelového 16¢iva pres prase¢i kuzi in vitro'?. Fyzikalng-
chemické  parametry analog  ziskané  pocitacovym
modelovanim byly pouzity k analyze vztahu mezi strukturou a
akceleracnimi poméry. Potvrdil se nas piedchozi predpoklad,
ze schopnost tvofit vodikové vazby snizuje akceleracni ucinek.
Zjistili jsme, Ze pro vlastni interakci akcelerantu s ceramidy ve
stratum corneum je didlezitd pouze délka hydrofobni casti
molekuly, a ne celkova lipofilita. IR spektra pfipravenych latek
navic naznacuji, ze nejaktivngj§i akceleranty maji nejvice
uspofadané hydrofobni fetézce. Dale jsme zjistili, Ze
akceleracni aktivita latek, které se 1isi jen strukturou polarni
hlavy, je zavisla pouze na jejich permeabilitnich koeficientech.
To znamend, ze struktura polarni hlavy akcelerantu ovliviiuje
jeho prunik na misto ucinku, pfipadné zakotveni v ceramidové
lamele, nikoliv v8ak vlastni mechanismus 0¢inku, coz
potvrzuje Warnerovu hypotézu®. Tyto poznatky mohou prispét
k racionalngjsimu navrhovani novych akcelerantl, jejichz
pouziti by umoznilo vyuzit vyhody transdermalni aplikace Sirsi
paleté 1éCiv.

Prace vznikla za podpory granti GA UK 256/2001/B-CH/FaF
a MSM 111600001.
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CRISS-CROSS CYKLOADICE NA ALIFATICKYCH
CYKLICKYCH KETAZINECH

JIRI VERNER a MILAN POTACEK

Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita v Brné, Kotlarska 2, 611 37 Brno, :
Jjverner@chemi.muni.cz, potacek@chemi.muni.cz

Criss-cross cykloadice jsou vyjime¢nou podskupinou 1,3-
dipolarnich cykloadici. Zatimco dipolarofilii pro tyto reakce je
znama celd fada, z dient jsou reaktivni 1,4-disubstituované
2,3-diazabuta-1,3-dieny (aziny)' (Ia), vyjime&né 1,2-diazabuta-
1,3-dieny (Ib) a 1,4-diaza-1,3-dieny (glyoxaliminy)** (Ic).

V minulosti vétSina pouzitych azind byla pfipravena z
alicyklickych a aromatickych aldehydd. Ketaziny byly spise
vyjimkou™®,  Oblast cyklickych ketazini neni dobie
zmapovana. Jejich pouziti je zajimavé z toho pohledu, Ze pii
jejich reakci vznikaji spirocyklické criss-cross produkty.

R1
/A:B\ /R»]
Ry C=0
R3

Ia, B=N, C=N, Ib, A=N, B=N, I¢, A=N, D=N
Proto jsme se rozhodli prozkoumat reaktivitu cyklickych
ketazini II s rozdilnou velikosti kruhu v systémech

KNCO/CH3COOH a KNCS/CH;COOH a vlastnosti jejich
produkta IIT a IV.
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PRIPRAVA NOVYCH TYPU a-(1-3)-C-DISACHARIDU

ONDREJ VICH, PETR STEPANEK a LADISLAV
KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd Skola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 166 28, Praha 6,
ondrejvich@yahoo.com

Formalni substituce glykosidického kyslikového atomu za
methylenovou skupinu v disacharidech vede ke skupiné
sloucenin, které se daji trivialn¢ oznacit jako C-disacharidy.
Predpoklada se, ze zminéné latky dobie napodobuji strukturu
ptirodnich disacharidi, ale na rozdil od nich jsou rezistentni
vici kyselé i enzymatické hydrolyze. Jsou proto potencialnimi
inhibitory glykosidas resp. glykosyltransferas. Protoze tyto
enzymy hraji dilezitou roli v biosyntéze cell-surface
oligosacharidi (tvorba konjugati s proteiny a lipidy), n¢které z
C-disacharidii by mohly najit uplatnéni jako latky s
terapeutickymi G¢inky.

Pro syntézu novych typt (1—3)-C-disacharidi jsme
vyuzili strategie!?, na zakladé které byla k vychozi jednotce
monosacharidu stereoselektivné vybudovana nova hexo-
pyranosa. Ta byla ziskana s konfiguraci D- (Z) i konfiguraci L-
(II). Absolutni konfigurace nové vzniklych chirdlnich center
latky I byla potvrzena pomoci X-ray analyzy.

OAc OAc
o) (@]
AcO OAc AcO
AcO AcO
AcO O Ot AcO
/ OFEt
OAc AcO
AcO
n

I

Prace byla provedena v rdamci reSeni vyzkumného zameéru
MSMT CR ¢. 223300006.
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Bakteridlni rezistence, vznikajici na velky pocet
pouzivanych antibakteridlnich latek jako jsou f-laktamova
antibiotika, makrolidy, chinolony a vankomycin, se stava
velkym problémem svétové zdravotnické organizace. Z tohoto
divodu je veénovana neustald pozornost antibakteridlnim
latkdm zalozenych na novych nebo strategicky obménénych
strukturach. Jednim ze slibnych pfistupti je navazani
aminokyselin na biologicky aktivni molekulu. Touto obecné
aplikovatelnou metodou vznikaji nové biolabilni molekuly tzv.
,drug delivery system*, jejichz lipofilné-hydrofilni charakter
lze ovlivnit volbou aminokyseliny. Enzymatickou hydrolyzou
se pak uvolni bioaktivni faktor. Aminokyseliny a jim
odpovidajici slouc¢eniny byly zavedeny do riznych forem tzv.
,,prodrugs targets“ ve forms esteru nebo amidu'.

U salicylanilidii je jejich antibakterialni a antifungalni
aktivita znama jiz dlouhou dobu®. V r. 1998 byl nalezen novy
mechanismus pisobeni salicylanilidi, ktery je zaloZzen na
inhibici dvoukomponentovych regulacnich systémd (TCS)
bakterii**. Vyskytuji se u viech bakterialnich kmenil véetnd
mykobakterii a u nékterych hub, ale ne u vysSich
eukaryontnich organismi. Slouceniny, které¢ inhibuji TCS,
blokuji tyto signalni cesty a mohou tak zptisobit uhynuti
bakterii’.

Jako vychozi byl vybran jeden z in vitro nejucinngjsich
salicylanilidd 5-chloro-2-hydroxy-N-(4-chlorofenyl)-benzamid.
Esterifikace fenolického hydroxylu u vychoziho salicylanilidu
prebytkem anhydridu octové kyseliny probiha velmi pomalu,
lepsich vytézki bylo dosazeno reakci s prebytkem
acetylchloridu. Takto byl pfipraven 4-chlor-2-(4-chlorfenyl-
karbamoyl)-fenylester ~ kyseliny octové, ktery vykazal
antimykobakterialni  aktivitu  shodnou s  vychozim
salicylanilidem. Kondenzaci aminokyselin se salicylanilidem
bylo vyzkouseno nékolik. Uspéina se ukézala reakce s N,N'-
dicyklohexylkarbodiimidem, kterou jsme ptipravili sérii esterti
salicylanilidd s N-chranénymi aminokyselinami. V dalSim
sledu reakci je uvolnéna aminoskupina hydrogenaci za
katalyzy palladia na aktivnim uhli. Vzniklé salicylanilidové
estery a-aminokyselin jsou testovany na antimykobakteridlni
aktivitu  vici  Mycobacterium  tuberculosis a nékterym
atypickym kmentim.

Prdce byla feSena za finanéni podpory FRVS 2994/2003 a
MSM 111600001
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DEHALOGENACE CHLOROVANYCH FENOLU NA
POPILKU

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

*Ustav chemickych procesii, AV CR, Rozvojovd 135, 165 02
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pacakova@natur.cuni.cz

Chlorované fenoly (CP) a chlorované benzeny (CB) jsou
prekurzory  vzniku polychlorovanych dibenzo-p-dioxint
(PCDDs), polychlorovanych dibenzofurani (PCDFs) a
polychlorovanych bifenyld (PCBs). Zdrojem téchto latek jsou
obecné tepelné procesy, a to predevsim v metalurgickém
prumyslu a spalovani nebezpeéného ¢i nemocni¢niho odpadu.
Tyto perzistentni organické polutanty (POP) vznikaji de novo-
syntetickymi reakcemi probihajicimi na popilku za spalovaci
zonou pii teplotach 250-450 °C. Popilky z filtrd spaloven
komunalniho odpadu (MWI-FA) jsou vSak materidlem, ktery
disponuje rovn&z znaénym dechloratnim potencialem"** a za
vhodnych podminek tytéZ vysoce toxické slouceniny destruuje.
Syntéza a chlorace téchto latek a jejich dehalogenace jsou dva
konce jedné reakce, ve které valen¢ni stav médi a reakéni
podminky uruji jeji smér’. Piedchozi studie dechlorace
hexachlorbenzenu® prokdzaly, 7¢ m&d je nekatalytickou
komponentou reakéniho mechanismu. Ukolem této prace bylo
nalézt vhodnou metodu pro extrakci chlorfenolti z popilku,
nalézt preferované¢ dehalogenacni cesty chlorfenoli a urcit
pravidla, kterymi se dehalogenace chlorfenolti fidi.

Dehalogenace chlorovanych fenolt® (100 pg) na popilku
(0,3 g) byla provadéna (30 min) v zatavené sklenéné ampuli (6
ml) v inertni dusikové atmosféte (N5), pfi teploté 200 °C.
SloZeni reakéni smési bylo stanoveno pomoci GC/MS.

Jednoznaéné preferovany dechloraéni postup byl
nasledujici: pentaCP — 2,3,5,6-tetraCP — 2,3,5-triCP — 3,5-
diCP — 3-monoCP. Pii dechloraci pentachlorfenolu byl vedle
hlavniho produktu (2,3,5,6-tetraCP) pozorovan ve zna¢né mife
i vznik 2,3,4,5-tetraCP; pii dechloraci 2,3,4,5-tetraCP byl
hlavnim produktem 3,4,5-triCP, druhym silné zastoupenym
produktem byl 2,3,5- triCP a pfi dechloraci 3,4,5- triCP byl v
nemalé mife detekovan i 3,4-diCP. Tvorba 2,3,4,6-tetraCP,
2,3,4-,2,3,6-, 2,4,6-triCP a 2,3-, 2,6-diCP byla minoritni.

Z vysledkd dehalogenacnich experimenti vyplyva, zZe
obtiznost dechlorace z molekuly chlorovanych fenolt klesa v
pofadi poloh m > p > o. Za danych experimentalnich
podminek jsou nejstabilnéj§imi isomery 2,3,5,6-tetraCP; 2,3,5-
a 3,4,5-triCP; 3,5-diCP a 3-monoCP.
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TRANSFORMACE GLYKOSYLOVANYCH IMINU NA
IMINO C-DISACHARIDY

LUKAS WERNER a LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka skola chemicko-
technologicka, Technicka 5,166 28, Praha 6,
wernerlukas@yahoo.com

V praci jsou uvedeny vysledky ziskané pii hledani
vhodného postupu syntézy hydroxylovanych glykosyl-
methylpiperidinti (imino-C-disacharidti). Cilem prace je najit
novy zpisob pfipravy sloucenin, které napodobuji strukturu
ptirodnich disacharidi. Jedna monosacharidova jednotka ma
vSak pyranosovy atom kysliku nahrazen atomem dusiku a
navic kyslikovy atom O-glykosidové vazby je nahrazen
methylenovou skupinou. U téchto latek se predpoklada
inhibi¢ni G¢inek na glykosidasy resp. glykosyltransferasy.

Syntéza vychdzi z chranénych glykosylacetaldehydd',
které jsou reakci s benzylaminem respektive methyl-
benzylaminem transformovany na piislusné iminy. Ty pak po
cykloadiéni reakeci s Danishefského —dienem® poskytuji
substituované dihydropyridony. Ziskané latky jsou vhodnymi
prekursory v syntéze imino-C-disacharidu.
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BARTON-KELLOGG-OLEFINATION OF CONJUGA-
TED DITHIOXO COMPOUNDS

RAINER BECK}ERT“*, LENKA ZAHAJSKA®,
CHRISTIAN KAPPLINGER?, and VERA KLIMESOVA®

“Institute of Organic and Macromolecular Chemistry,
Friedrich Schiller University, Lessingstrasse 8, D-07743 Jena,
Germany®Department of Inorganic and Organic Chemistry,
Faculty of Pharmacy, Charles University, Heyrovského 1203,
500 05 Hradec Kralové, Czech Republic,
c6bera@uni-jena.de, 95zal2001@faf-cuni.cz

Stable and deeply colored tetraazafulvalenes I can be
easily prepared by a one-step cascade reaction of thioacetamide
with oxalimidoyl chlorides". In order to modify their structure
we tried to introduce further functional groups. The Barton-
Kellogg-Olefination was chosen because it is such an efficient
method which works under mild conditions and has often been
succesfully employed for the synthesis of highly hindered
alkenes.

Starting from the dithioxo compounds I and diazomalonic
acid diethylester II, we succeeded in substituting the C=S
groups by ester substructures and obtained mainly the mono-
product III (Scheme 1). Attempts to carry out the Barton-
Kellogg-Olefination of I with diazofluorenone were not
successful.
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Scheme 1. Ar = 3-CF;C¢H,
Treatment of 1,3-bis(3-trifluoromethylphenyl)-1,3-2H-
imidazo[4,5-b]chinoxalin-2-thione (I¥) with II furnished the

new semicyclic ketene aminal V. Diazo acetic acid ethylester
and diazo diphenyl methane gave with IV no reaction.
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Scheme 2. Ar = 3-CF;C¢H,
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SYNTHESIS OF MULTICOMPONENT STRUCTURES
WITH SACCHARIDE UNITS

KAREL ZELENKA!, TOMAS TRNKA!, PAVEL
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! Department of Organic Chemistry, Charles University,
Hlavova 2030, 128 40 Prague 2, *Institute of Organic
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The aim of the work was to prepare compound that
contains three different “natural” structure motives. Primary
idea was based on glycosylated-linker-porphyrins that can have
many interesting properties.

R

R
ORg _
Rg H =R
O A\
R7 o
RgO
6 ORg H

I R5= R6= R9= Bn, R7= OBn, R8= H
Il. Ra= Re= Ro= Bn, Ry= H, Rg= OBn
Ill. Re= Rg= Rg= SEM, R;= OSEM, Rg= H

All of these structure units have many important
properties themselves and play great role in living organism. In
recent works, porphyrin structures substituted in meso positions
by steroid units with some interesting properties were

12 S : .
prepared . Porphyrin ring core substituted with glycosylated
steroid linkers like compounds I, II and III were target
structures in this study.
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