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VAZEBNE VLASTNOSTI LATEK OBSAHUJICICH
KVARTERNI DUSIK VUCI ENZYMU
ACETYLCHOLINESTERAZE
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Enzym acetylcholinesteraza (AChE) pusobi v lidském
téle na nervovych synapsich tak, ze rozklada neurotransmiter
acetylcholin (ACh) na kyselinu octovou a cholin. Jeho inhibici,
at’ uz reversibilni nebo ireversibilni, dochazi k k nahromadéni
ACh na muskarinovych respektive nikotinovych receptorech a
tim k jejich hyperstimulaci'.

Dilezitou casti AChE, ktera napomaha pfi $tépeni ACh,
je anionické centrum. ACh se vaze k anionickému centru
enzymu kvartérnim  dusikem a poté je rozlozen
deprotonizovanym  hydroxylem  aminokyseliny  serinu
esteratického centra. Strukturné podobné latky obsahujici
kvartérni dusik vykazuji rovnéz zvySenou afinitu k AChE.
Jejich navazanim k enzymu dochazi k reversibilni nejcastéji
kompetitivni inhibici enzymu?.

Pii otravach nervové paralytickymi latkami typu sarin ¢i
soman dochazi k ireversibilni inhibici AChE. Enzym je
fosfonylovan na serinové hydroxyskuping esteratického centra.
Pfi kauzalni 1é¢bé téchto otrav se jako reaktivatorit AChE uZziva
kvartérnich pyridiniovych oximt (2-PAM, obidoxim ¢i HI-6).
Pritomnost kladného nédboje ma na tyto latky stejny vliv jako v
pfipadé ACh. Pfi navrhovani novych struktur reaktivatort
ACHE je jednim ze zakladnich pozadavkl na strukturu nového
reaktivatoru zavedeni kladného naboje do jeho struktury. Cim
vétsi je afinita téchto latek k AChE, tim veétsi je
pravdépodobnost, ze novy reaktivator AChE bude reaktivovat
organofosfonaty inhibovanou AChE?.

Cilem na8i prace byla syntéza patnacti monokvartérnich
heteroaréniovych sloucenin a porovnani jejich afinity k AChE s
monokvartérnimi reaktivatory 2-PAM a 4-PAM. Jako zdroje
enzymu bylo uzito homogenatu z mozki laboratorniho
potkana. Nejvyssi afinita se projevila u latek K017 (1-
methylakridinium jodid), K008 (2-methylisochinolinium jodid)
a K007 (1-methylchinolinium jodid). Ostatni testované latky
véetné srovnavanych reaktivatort AChE mély afinitu k AChE
nizsi. Na zakladé téchto vysledkd budou syntetizovany nové
reaktivatory AChE s piedpokladem vyssi reaktivaéni G¢innosti,
jez budou mit zabudovanou chinolinovou, isochinolinovou
respektive akridinovou strukturu ve své molekule.

Prace byla podporena Projektem obranného vyzkumu: Nové
moznosti terapie intoxikaci cyklosinem: syntéza a testovdini
novych inhibitorii acetylcholinesterdzy.
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Extracelularni  polysacharidy  (EPS)  produkované
submersnimi kulturami mikroorganismt pfedstavuji jednu z
velmi vyznamnych cest nahrady plastickych materiald,
produkovanych dosud  petrochemickym  primyslem,
biodegradovatelnymi polymery'. Jejich dali nezanedbatelnou
prednosti je piiprava z obnovitelnych zdroji. K izolaci
polysacharidi z fermentacnich medii se hojné vyuziva
srazecich postupli, nejcastéji organickymi rozpoustédly
(aceton, metanol a dal§i). V nasi praci jsme poprvé k jejich
izolaci pouzili elektrokoagulacni metody, uzivané napf. pfi
¢isténi odpadnich vod.

K submersni produkci polysacharidi byl pouzit izolat
houby  Claviceps  viridis.  Struktura  produkovaného
polysacharidu byla urcena jako 13, 126 B-glukan s
molekularni hmotnosti 3,5 + 0,5 MDa. K elektrokoagulaci byly
pouzity zelezné nebo hlinikové elektrody. Vznikajici
nanocastice se liSily podle druhu kovu pouzité elektrody jak
tvarem, tak i velikosti vznikajicich ¢astic, ktera se pohybovala
v rozmezi 0,10 az 10 um (stanoveno elektronovou mikroskopii
v SEM modu)®. Skenovaci elektronovou mikroskopii bylo dale
prokazano, ze povrch ziskanych nanocéstic je porézni a tedy
vhodny jako adsorpéni material (napt. pro HPLC) ¢i jako nosi¢
pro jiné molekuly (napf. proteiny, antigeny). Pritomnost
daného kovu v Ccasticich byla potvrzena rentgenovou
mikroanalyzou (X-ray microanalysis).

Tato prdce byla podporovina grantem FRVS & 2795/G4-
a/2003.
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Hledani chemickych struktur novych 1é¢iv je Casové a
také finanéné naroény proces. Proto se stale vice vyuZzivaji
databaze znamych latek, jejichz data jsou zpracovavana
riznymi chemometrickymi metodami (napf. Quantitative-
Structure Activity Relationship, QSAR).

Na zakladé znalosti biologickych aktivit latek je potom
mozné vytvorit ,,model” jehoz je pak vyuzito k predikci téchto
aktivit pro latky nové a to aniz by tyto latky bylo tieba
syntetizovat. Mezi tyto chemometrické metody patii téz i
metoda umé&lych neuronovych siti'.

V této praci byla hledana struktura nového ucinného
reaktivatoru acetylcholinesterazy. K vytvoteni ,,modelu” bylo
pouzito struktur a jim pfislusnych biologickych aktivit 14 latek,
pouzivanych a/nebo testovanych jako potencialni reaktivatory
acetylcholinesterazy.

Vznikly ,model“ byl nasledné wvyuzit k odhadu
reaktivacni UCinnosti pro nové derivaty. Latka s nejvyssi
pfedpovézenou ucCinnosti bude syntetizovana a nasledné i
testovana standardnim reaktiva&nim testem?.

Prace byla podporena Projektem obranného vyzkumu: Nové
moznosti terapie intoxikaci cyklosinem: syntéza a testovani
novych inhibitorit acetylcholinesterdzy.
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SYNT,EZA NOVEHO TYPU KAPALN,YCH KRYSTALU
BANANOVEHO TVARU ODVOZENYCH OD
2,7-DIHYDROXYNAFTALENU
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V ramci vyzkumu novych kapalnych krystalli byla
syntetizovana fada serii' Schiffovych bazi I. Studiem
mesomorfniho chovani téchto latek byl prokazan vyrazny vliv
substituentu v poloze 1 — naftalenového jadra na tyto sledované
vlastnosti. Dale byl prokdzan mens$i vliv ménici se délky
postranniho fetézce na zmény chovani téchto latek. V
prezentaci bude diskutovana nejen piiprava Schiffovych bazi I,
ale i vlastnosti nové pfipravenych latek ve sledovanych
oblastech..
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Prdce byla podporovina grantem GA CR 106/00/0580 a
202/02/0840, vyzkumnym zamérem MSMT MSM 223100001 a
projektem COST D14 WG 0015.
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V  ramci vyzkumu novych kapalnych krystalt
bananového tvaru' byla vypracovana metodika syntézy 1-
substituovanych 2,7-dihydroxynaftalent® a 4-(4’-alkyloxyben-
zen-1’-karbonyloxy)benzoovych kyselin. Z téchto prekurzort
byly pfipraveny kapalné krystaly obecného vzorce I. U téchto
latek bylo studovano mesomorfni chovani v zavislosti na
substituci centralniho jadra a na délce koncovych alkoxylovych
skupin.
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Prdace byla podporovana grantem GA CR 106/00/0580 a
202/02/0840, vyzkumnym zamérem MSMT MSM 223100001 a
projektem COST D14 WG 0015.
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SYNTEZA A IN VITRO POROVNANI REAKTIVACNI
UCINNOSTI POTENCIALNICH SYMETRICKYCH
BISKVARTERNICH REAKTIVATORU
ACETYLCHOLINESTERAZY K005 A K033
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Neurotoxické organofosforové slouceniny uzivané v
soucasné dob¢ jako nervové paralytické latky (sarin, soman,
tabun, cyklosarin nebo latka VX) patii mezi latky, které
“nevratn€” inhibuji enzym — acetylcholinesterazu (AChE; EC
3.1.1.7). Jejich inhibi¢ni efekt je zptisoben fosforylaci serinové
hydroxy skupiny v aktivnim mist¢ enzymu. Mezi bézné
uzivané reaktivatory organofosfaty inhibované AChE patfi
monopyridiniové  (pralidoxim) ¢i  bispyridiniové  oximy
(obidoxim, methoxim, trimedoxim &i oxim HI-6). Zadny z
dosud znamych reaktivatorti acetylcholinesterazy nedokdze
efektivné reaktivovat acetylcholinesterdzu inhibovanou vSemi
znamymi organofosfaty'. V této praci jsme se zabyvali
syntézou a in vitro testovanim reaktivacni Ucinnosti dvou
potencialnich reaktivatort AChE - 1,3-bis(2-hydroxyimino-
methypyridinium)propan  dibromidu a 1,4-bis(2-hydroxy-
iminomethypyridinium)butan dibromidu. Ob¢ latky byly
pfipraveny jednoduchou jednostupiiovou kvarternizaci 2-
hydroxyiminomethypyridinu. Jako alkyla¢niho ¢inidla bylo
uzito 1,3-dibrompropanu a 1,4-dibrombutanu. In vitro testovani
bylo provedeno standardnim postupem?®. Jako zdroje enzymu
AChE bylo uvzito 10 %niho homogenatu z krysich mozkda.
Cyklosarin byl uzit jako modelovy inhibitor AChE.

Pii celkovém porovnani vysledkti reaktivace AChE
inhibované cyklosarinem se jevi jako lep$i reaktivator
cyklosarinem  inhibované =~ AChE  oxim 1,4-bis(2-
hydroxyiminomethypyridinium)butan dibromid. Diky téméf
stejné chemické struktuie obou testovanych sloucenin, liSicich
se pouze délkou spojovaciho fetézce, mizeme zavérem fici, ze
délka spojovaciho mistku mezi dvéma kvartérnimi dusiky
zasadné ovliviluje reaktivovatelnost AChE inhibované
cyklosarinem. Tyto vysledky koresponduji s vysledky praci,
které jiz dfive byly vénovany podobné tematice’.

Prace byla podporena Projektem obranného vyzkumu: Nové
moznosti terapie intoxikaci cyklosinem: syntéza a testovani
novych inhibitorit acetylcholinesterdzy.
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IN VITRO REAKTIVACE ORGANOFOSFATY
INHIBOVANE ACETYLCHOLINESTERAZY 0,@-BIS-
(4-HYDROXYIMINOMETHYLPYRIDINIUM)ALKANY
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Otravy slou¢eninami fosforu jsou ¢etné diky tomu, Ze tyto
latky jsou Siroce uzivany jako insekticidy. Nekteré z nich se
fadi jiz od druhé svétové valky mezi letalni chemické zbrané —
nervové paralytické latky (NPL), napf. sarin, soman, tabun.
NPL patii do skupiny vysoce toxickych organofosforovych
bojovych chemickych latek, které mohou byt zneuZity
teroristy, jak se stalo v roce 1995 v tokijském metru.

Pii intoxikacich témito slouc¢eninami se uziva jako antidot
atropinu spole¢né s oximy. Atropin pisobi jako antagonista
acetylcholinu na acetylcholinovych receptorech. Oximy
reaktivuji fosforylovanou acetylcholinesterazu (AChE) tak, ze
defosforyluji enzym a tim regeneruji jeho fyziologické funkce'.
V této praci jsme se zabyvali vztahem mezi schopnosti
reaktivovat AChE inhibovanou nervoveé paralytickymi latkami
(sarin, cyklosarin, tabun a VX) a délkou spojovaciho fetézce
mezi kvartérnimi dusiky biskvartérnich 4-hydroxyiminometh-
ylpyridiniovych aromati jednotlivych reaktivator AChE.
o, -bis(4-hydroxyiminomethylpyridinium)alkdny se liSily
délkou spojovaciho fetézce. Reaktivaéni schopnost testovanych
oximi byla méfena standardnim in vitro reaktiva¢nim testem.
Jako zdroje enzymu bylo uZito homogenatu z mozki
laboratrniho potkana®.

Tticlenné a Ctyiclenné spojovaci fetézce se ukazaly byt
idealni délkou pro uspokojivou reaktivacni Gi¢innost u sarinu,
tabunu a latky VX. Pfi reaktivacich cyklosarinem inhibované
AChE se ukézal byt nejucinnéj$im reaktivatorem inhibované
AChE biskvartérni oxim se spojovacim fetézcem, jenz
obsahoval pouze jeden methylen. Tento vysledek je
pravdépodobné  zplisoben tim, Ze pomérné¢ rigidni
cyklohexylova skupina cyklosarinu zamezuje pfistup vEétSim
molekuldm reaktivatort’.

Prace byla podporena Projektem obranného vyzkumu: Nové
moznosti terapie intoxikaci cyklosinem: syntéza a testovani
novych inhibitorit acetylcholinesterdzy.
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V ramci naseho systematického vyzkumu v oblasti
syntézy a materidlového vyuziti benzokondenzovanych
heterocykli jsme se zaméfili na piipravu potencialnich
kapalnych krystali obsahujicich benzothiofenovy systém jako
centralni nebo terminalni jednotku a studium jejich vlastnosti.
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Pro lepsi pochopeni vztahu mezi strukturou a kapalné-
krystalickym chovanim latky jsme pfipravili nékolik riznych
derivatd  benzo[b]thiofen-2-karboxylové kyseliny (Z) a
provedli srovnani s odpovidajicimi derivaty thiofen-2-
karboxylové kyseliny, benzoové kyseliny a naftalen-2-
karboxylové kyseliny. Ze ziskanych dat lze usuzovat na vliv
geometrie jadra a substituce v poloze 3 benzo[b]thiofenového
jadra na mesomorfni vlastnosti latky.

Projekt vyzkumu byl podporovan granty QACR ¢ 106/00/0582
a 202/02/0840, vyzkumnym zamérem MSMT MSM 223100001
a projektem COST D14 WG 0015.

NESTANDA,RDNI' PRﬁBEH DIELSOVYCH- )
ALDEROVYCH REAKCI 2-VINYLTHIOFENOVYCH
DERIVATU S DIMETHYL-BUTYNDIOATEM
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V predchozim vyzkumu reaktivity 2-vinylthieno[3,2-
b][1]benzothiofenu v Dielsovych-Alderovych reakcich s fadou
dienofilti jsme pfi reakci s dimethyl-butyndioatem (DMAD)
kromé& predpokladanych produkti  cykloadice isolovali i
thiopyranovy derivat. Jeho vznik si vysvétluyjeme  jako
disledek  nesynchronniho  pribéhu  cyklizaéni  reakce
nasledované dosud nepozorovanym piesmykem.
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Zamefili jsme se tedy na pfipravu ruznych aromatickych
substratii s 2-vinylthiofenovym seskupenim (2-vinyl[1]benzo-
thiofen, 2-vinylthieno[3,2-b]thiofen, 2-vinylthiofen) a studium
jejich cykloadi¢nich reakci s DMAD s cilem nalézt a vysvétlit
pribeh téchto transformaci.
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Protopinové alkaloidy, napf. protopin a allokryptopin,
patii k nejrozsifenéjsim alkaloidim v rostlinach, zejména v
Celedi makovité (Papaveraceae)'. V posledni dobé je zvyseny
zéjem o protopin z hlediska farmakologie pro jeho piiznivé
Gginky na kardiovaskularni systém® a anti-trombotickou
aktivitu®. Na rozdil od ostatnich typickych alkaloidd existuje u
protopint zasadni rozdil ve struktufe volné baze a soli. Baze
protopinu (I) je tricyklicka s oxoskupinou zatimco soli (II) maji
tetracyklickou konstituci s hydroxylovou skupinou. V roztoku
existuji soli II jako smés cis/trans izomert vzhledem k poloze -
OH a -CHj; skupiny. Byla pfipravena fada soli protopinu a
allokryptopinu, jejich struktura byla studovana pomoci
rentgenostrukturni analyzy, NMR a kvantové chemickych
metod. Vzajemny pomér izomerl za rGznych podminek je
pfedmétem prezentované prace.
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SYNTEZA NOVYCH DERIVATU
THIENO[3,2-b]INDOLU A STUDIUM JEJICH
ELEKTROPOLYMERIZACE
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V navaznosti na studium chemie thieno[3,2-b][1]ben-
zothiofenu a jeho derivatd, které poskytuji polovodivé
oligomery se zajimavymi elektrochemickymi vlastnostmi'?,
byl syntetizovan thieno[3,2-blindol () a jeho derivaty (R =
methoxy, hydroxy, dimethylamino).

" \
H
I
U takto pfipravenych latek byla  zkoumana

elektropolymerizace a jejich elektrochemické a spektralni
vlastnosti. Bude diskutovana p¥iprava® monomerd I a vliv
substituce molekuly na strukturu a chovani novych
polovodivych oligomert.

Prace byla podporovana grantem GA CR 106/00/0580 a
202/02/0840, vyzkumnym zamérem MSMT MSM 223100001 a
projektem COST D14 WG 0015.
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VYUZITI KVANTOVE CHEMICKYCH VYPOCTU PRI
STUDIU PROTONIZACE FENYLGUANIDINU A 3-
PYRIDYLGUANIDINU.

KAREL PALAT, EVGHENIJA EMELIN a GABRIELA
BRAUNEROVA

Farmaceuticka fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralové
e-mail: palat@faf.cuni.cz

Derivaty fenyl- a pyridylguanidini vykazuji né&které
zajimavé biologické aktivity, napf. tuberkulostatickou a
fungicidni. Guanidinova skupina obsahujici tii dusikové atomy
ma silné bazické vlastnosti, které se urcité¢ vyrazné ucastni pii
jejim biologickém putisobeni. Cilem prace bylo sledovat, v
jakém pofadi budou pifi acidobasické reakci protonizovany
dusikové atomy této dvojsytné baze a u 3-pyridylderivatu téz
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zjistit, kdy dojde k protonizaci dusikového atomu pyridinového
jadra. Prvotni modely byly vytvofeny za pomoci
semiempirické AM1 metody, kdy byly molekuly podrobeny
kompletni konformaéni analyze. Energeticky nejvyhodnéjsi
konformace byly optimalizovany na B3LYP/6-311+G(d,p)
urovni. Na zdkladé¢ vypoctenych energii byl popsan postup
vazani protonti na dusikové atomy v molekule. Dale byla
vypoctena protonova afinita protonizace do prvniho, druhého a
ptipadné tfetiho stupné jak z udaji ze semiempirickych
vypoctil, tak z modeld poéitanych na DFT urovni.

Prace navazuje na dfive prezentované studie
alkoxykarbonylace a protonizace guanidinové skupiny™,
jejichz zavéry podporuje.

Prdce byla podporena grantem FRVS 2990/2003 a vyzkumnym
zameérem — MSM  111600001;  vznikla  za  prispeni
superpocitacového centra Univerzity Karlovy.
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v ramci naseho systematického vyzkumu
kondenzovanych heterocykli' byla vypracovana syntéza
bi(benzothiofenovych) derivati s vyuzitim Ullmanovy reakce a
Stilleho kaplingu vychézejici ze snadno dostupnych derivati

benzothiofenu.
X
Uyl 2
R —
S —
s \_s
X =H, Cl, Br, I, SnBug R

R = COOH, COOCH;,4

Dale byla studovana alternativni metoda piipravy
odpovidajicich dimeri za podminek elektrochemické redukce.
Uvedené prekurzory (X = Cl, Br, I) byly podrobeny studiu
elektrochemickych vlastnosti z hlediska dvouelektronové
dehalogenace a zejména moznosti ovlivnéni mechanismu ve
prospéch jednoelektronové reduktivni dimerizace.

Takto ziskané dimerni slouceniny budou dale vyuzity pro

vvvvvv

design latek s kapalné-krystalickym chovanim.
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Projekt vyzkumu byl podporovan granty QACR ¢ 106/00/0582
a 202/02/0840, vyzkumnym zamérem MSMT MSM 223100001
a projektem COST D14 WG 0015.
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LIGNANY V IN VITRO KULTURE Schisandra chinensis
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Dibenzocyklo[a,c]oktadienové lignany jsou produkovany
pouze rostlinami ¢eledi Schisandraceae, ktera je povazovana za
vyvojove nejstarsi ¢eled’ dvoudéloznych rostlin. Tyto lignany
vykazuji Siroké spektrum biologickych ucinkd. Nejvétsi
pozornost je vénovana zejména jejich antioxidacni a
hepatoprotektivni aktivits'. N&které z nich inhibuji replikaci
viru HIV v netoxickych koncentracich’. Nejznamngjsim
rostlinnym druhem této celed¢ je Schisandra chinensis, jejiz
plody se Casto pouzivaji v tradi¢ni ¢inské mediciné.

Dibenzocyklo[a,c]oktadienové lignany nejsou komeréné
dostupné. Vyuziti rostlin k izolaci lignant je limitovano.
Rovnéz obsah lignanti v plodech je nizky (~1 %) a tvofen
velkym poctem jednotlivych lignani, jejichz obsah znacné
kolisa. Vyuziti tkanovych kultur S. chinensis muze piekonat
tyto problémy.

OH

Stanovili jsme mnozstvi 5 hlavnich lignani ve vzorcich
embryogenni in vitro kultury S. chinensis pomoci HPLC.
Obsah lignani ve vzorcich kultury se nam podafilo zvysit
oproti vychozim hodnotdm vice jak stokrat (0,001 - 0,42 %
suché hmotnosti). Mnozstvi 5 hlavnich lignani ve vzorku in
vitro kultury, ve kterém jsme zjistili nejvyssi koncentraci
lignant (0,42 %), bylo vyssi nez v listech (0,2 %), ale nizsi nez
v semenech (1,6 %). Zatimco hlavnim lignanem semen je
schizandrin (1) (0,64 %), ve vzorcich embryogennich kultur byl
vzdy obsah gomisinu A (II) (max. 0,20 %) vy$si nez obsah
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schizandrinu (max. 0,08 %). Nejvyssi zjistény obsah gomisinu
A v embryogenni kultuie S. chinensis (0,20 %) se tak vyrovnal
jeho koncentraci v semenech (0,19 %). Dalsi zvySeni produkce
lignani in vitro kulturou bude naplni nasledujicich
experimentt.

Tato price byla provedena za finanéni podpory GA CR (grant
¢. 521/02/1129).
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V ramci systematického studia syntézy a fyzikalniho
zkouméni vlivu typu heterocyklu na mesomorfni chovéni'™ byl
zaveden do jadra kapalného krystalu benzothieno[3,2-
b]benzothiofen.

Prodlouzenim molekuly v dlouhé ose byly konstruovany
nové typy kapalnych krystalil I. Budou diskutovany syntetické
aspekty ptipravy kapalnych krystaltl a vliv zmény struktury na
zmény mesomorfniho chovani pfipravenych materiali.

S R’
g8 >
R® S
I

Price byla podporovina grantem GA CR 106/00/0580 a
202/02/0840, vyzkumnym zémérem MSMT MSM 223100001 a
projektem COST D14 WG 0015.
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PRIPRAVA POTENCIALNICH INHIBITORU SAH-
HYDROLASY

IVANA TOMECKOVA, ALENA KAPUSTOVA, JITKA
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S-adenosylhomocysteinhydrolasa  (SAH-hydrolasa) je
kliCovym enzymem transmethylacnich reakei, které se
uplatiuji' ve vsech eukaryotnich buiikach. V methylanim
cyklu se odstépuje methylova skupina z S-adenosylmethioninu
za vzniku S-adenosylhomocysteinu, ktery se reverzibilné §tépi
na adenosin a homocystein za katalyzy SAH-hydrolasy. Ta ma
v této reakci dvoji na sob&é nezavislou aktivitu: oxidativni a
hydrolytickou. Ve zvySené mife probihaji methylace v bunkach
rakovinnych, a proto se nékteré inhibitory SAH-hydrolasy jiz
dnes pouzivaji jako udinna cytostatika. Vedle tohoto ucinku
mohou mit inhibitory i antibakteridlni, antivirovou nebo
imunosupresivni aktivitu.

Inhibitory lze rozdé&lit® do i skupin. Inhibitory typu I
jsou substraty pro oxidativni aktivitu enzymu a irreverzibilné
jej prevadi na inaktivni formu, coz vyfazuje cyklus ze vSech
dalsich enzymovych reakci. Nevazi se vsSak kovalentné.
Inhibitory typu II mohou vyuzivat obou aktivit enzymu za
vzniku elektrofilniho mista na inhibitoru, ktery se pak mize
kovalentn¢ pfipojit na aktivni misto nukleofillu (enzymu).
Proinhibitory plsobi teprve po interakci s enzymem, kdy jsou
prevadény na tcinnou formu a poté inaktivuji enzym inhibici
typu L.

Cilem této prace byla ptiprava novych, dosud
nepopsanych potencialnich inhibitorti na bazi 5’-thioadenosinu
1. Syntéza je teoreticky mozna bud’ dvoustupniovou cestou pies
5’-O-tosyladenosin a naslednou nukleofilni substituci nebo
jednostuptiovou substituci za podminek Mitsunobuovy reakcee,
kdy je hydroxylova skupina aktivovana in sifu. Prvni cesta k
pozadovanym produktim nevedla, ve druhém piipadé bylo
1. Efektivngjsi separace bylo dosazeno teprve po odstranéni
chranici isopropylidenové skupiny.
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