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Organicka chemie pro biochemiky I

* uvodni poznamky, organicka chemie,

 struktura organickych latek,

* nahlédnuti do historie,

* izomerie,

 psani vzorci organickych sloucenin,

 funkcni skupiny (zakladni pojmy),

 uziteCnost studia organické chemie pro poznani molekularnich aspektu
Zivé prirody a pozitivni ovlivnéni kvality lidského Zivota,

« environmentalni hlediska,

* chemie prirodnich latek,
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CO BY MEL KURS POSKYTNOUT

Kurs si klade za cil prispét k ptijeti nazoru, Ze jak pro biochemika, tak
pro lékare je nezbytné€ vyrovnat se v souasné dob¢ s nutnosti
komunikovat ,,na odborné urovni‘ s femeslnikem ovladajicim
organickou syntézu, k tomu by mél znat nejen odbornou
,.hantyrku* ale 1 nastroje, které organik pouziva,

dalsim jeho cilem je pfispét k pochopeni biochemickych déja na jejich
molekularnim zaklad¢; to znamena, ze by si mél jeho adept
mozZnost uvédomit zejmeéna to, které dé&je jiz dnes na
molekularni trovni lze jiZ plné popsat a vysvétlit (napf.
genetika, plisobeni nékterych virostatik) a u kterych to Ize
kvalifikované oCekavat (napt. funkce hormonu mladi (DHEA)
anebo lidskych feromonu),

v dal$im a nikoliv poslednim z cili by mél poskytnout materidl k dalSimu
porozuméni oboru formou staleho studia (ucit se, ucit se, ucit
se).
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PRUBEH KURSU

kurs bude organizovan jako dvojblok (4 hodiny) kazdy druhy tyden,
tj. 6 ,,Ctythodinovych* bloku

ucast dobrovolna (s vyjimkou piednasejiciho) a neni omezena na
ty co maji kurs zapsan (ti maji ale prednost)

studenti maji k dispozici aktudlni latku, vyklad a diskusni material,
pouze pokud chodi na pfednaSky

kdokoliv se miize kdykoliv zeptat na cokoliv co bylo presentovano,
ma pravo fici jakykoliv nazor 1 diskutabilni, budeme to
povazovat za ,,brainstorming®, jako v kulturnich zemich,
kde je to obvyklé

studenti st mohou zkouSku sjednat téméf kdykoliv, zakladni okruh
zkuSebnich otazek bude pred zkouskou k dispozici
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STEREOCHEMICKA KONVENCE

pro oznaceni vazby jdouci za ndkresnu pouzivame pricné
carkovanou stuzku ¢i  mmmn

pii¢né ¢arkovany klin - neni spravné, mize byt zaménén
a pro vazbu jdouci nad ndkresnu klin plny —=

event. tuna Cara  —

vazba v tenké ¢afe je bud’ stereochemicky (konformacng)
nezajimava anebo lezi v nakresné, silnéjsi ¢ara je rovnobézna
s nakresnou (jakoby) blize k nam
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PRIRODNI LATKY JAKO ZDROJ INSPIRACE ORGANICKEHO
CHEMIKA, EKOLOGA A FARMAKOLOGA V KONTEXTU
SOUDOBE ORGANICKE CHEMIE

priroda — jeden z nejlepSich chemiki na svété

,,INez tady na pocatku bylo to ,,slovo “ uz tu byla davno chemie...*
Roald Hoffmann

chemicka ekologie

chemickd komunikace druhova 1 mezidruhova

chemické obranné latky

bohatstvi pfirodnich biologicky u¢innych latek

chemotaxonomomie a chemicky popis rostlinnych druht

vyzva pro organickeho chemika slouCeninu pfipravit
(testy, prukaz struktury ...)
slou¢eninu napodobit
slou¢eninu obménovat
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PRIRODNI LATKY JAKO ZDROJ INSPIRACE ORGANICKEHO
CHEMIKA, EKOLOGA A FARMAKOLOGA V KONTEXTU
SOUDOBE ORGANICKE CHEMIE

po vydéleni chemie z pfirodnich véd koncem 18. stoleti byla chemie
vlastné chemii ptirodnich latek

Wohler (1828) syntetizoval mocovinu a poptel teorii Zive sily

chemie alkaloidii (zahdjena 1806 1zolaci morfia) poloZila zaklad chemii
heterocykli

Emil Fischer (a mnoho dalSich, pfelom 18. a I-1-. stol.) pouzili sacharidy
k tomu, aby polozili zdklady strukturni organické chemie
a stereochemie (takovy soubor latek by synteticky
nebyl dostupny)

steroidy a terpeny poslouzily k rozvoji délicich a identifikaénich metod
ale 1 k vytvoteni zdkladi konformacni izomerie a analyzy
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organicka

syntéza

syntéza cilena syntéza cilena

na slouceninu na metodu
prirodni designérskal| i idlo katalyza synteticka || synteticka
latka slou¢enina strategie taktika
latka pro nové|| latka pro latka teoretic- || latka pro latka pr(f ]
materialy biologii kého vyznamu|| medicinu molekularni

rozpoznani

Kde kon¢i rozmanitost ptirody tam piichazi clovek a pomoci ptirodnich véci a v
harmonii s touto ptirodou tvoii nekone¢no druhii. Leonardo da Vinci
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X

H,N NH,

mocovina
Wohler 1828

HO

OH
O O
HO -
HO
Me OH OH
OH

ocet glukosa
Kolbe 1845 Fischer 1890

equilenin, Bachmann 1939

hemin, Fischer 1929

CHj;

HsC CHs;
CH,
0]
H5C CHj;
OH
o-terpinol kafr
Perkin 1904 Komppa 1903
OH
OH
HO X
N/ CH
c© ®y 3

pyridoxin hydrochlorid, Folkers 1939

\ §/ “\3

N

T
AN

chinin, Woodward 1944
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palytoxin, synthesizovan I-1--4, nejjedovatéjSi znama neproteinova substance
1zolovana z Havajského kordlu ,,Limu-make-o-Hana®, LD, 0,025 pg/kg (kralik),
C,,.H,,3N;04, m.h. 2680,16, 25x jedovaté;si nez tetrodotoxin
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SOUDOBE NASTROJE ORGANICKE SYNTEZY

zdroje piirodni, semisynteticke a synteticke latky
prostfedky retrosynteticka analyza
princip rozpojovani (disconnection)
synthony

vyuziti chirdlnich ¢i prochiralnich stavebnich kamenii
asymetrickd syntéza, ,,asymetrické technologie*
orthogonalni chranéni

tandemové reakce

enzymove reakce (i v organickée fazi)

syntéza na pevn¢ fazi

kombinatoridlni syntéza

molekularni modelovani

metody NMR experimenty
chiroptické metody (i pro vibracni spektra)
spfazené techniky (GC-MS, HPLC-MS, CZE-MYS)
MALDI — TOF
elektrochemické metody, sensory
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RETROSYNTEZA

(Corey 60. leta 20. stol.)
Retrosyntéza je pohled na latku zplisobem, kdy hledame prekursor, ¢i
dvé (C1 vice) Casti ze kterych ji miZeme sloZit.

NNF

HBr/ether <:I W

Br
N

OH
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SYNTHONY

(Corey Pure Appl. Chem, I-1-67, 14, 1-1--37)

Strukturni jednotka, ¢ast molekuly, kterd miize byt vytvofena anebo
sestavena zndmymi, nebo predstavitelnymi a dosazitelnymi chemickymi
operacemi.

hydrolyza
hydrolyza
/////’—\\\\\\ ///—N\\\oﬂdace
N N \_H \_Cl
/Q /C=O C. /C\
S 7 "OH cl
A B C D

Skupina A muizZe byt strukturnim ekvivalentem B, protoze vloZzeni A
do molekuly znamena vlastné€ vlozeni B. Takova jednotka se nazyva
synthon.

Je vSak fada dalSich synthont pro B, jako napft. C ¢i D.
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VYUZITI CHIRALNICH CI PROCHIRALNICH STAVEBNICH KAMENU,
STABILIZACE KONFIGURACE

4S-4-hydroxy-dihydrofuran-2-on

? NH,OH CONH,

O —  »
/d HO CHZOH
O
B/O B Nx= ]

N
- ° Ho\V/Jj->::O
NaOCl 'g-0 o
@ 5-Hydroxymethyl-oxazolidin-2-on
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VYUZITI CHIRALNICH CI PROCHIRALNICH STAVEBNICH KAMENU,
STABILIZACE KONFIGURACE

COOC,Hs

OH OH
X= OH, I, N3, NH, HO HO ¢
R= Me, Et, Bn COOC,Hs <CH

diethlyl-L-tartarat

' or

HO

©)
I
e

OBn T X~ ScH, :
OBn

Ctyfuhlikaté intermediaty
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ASYMETRICKA SYNTEZA

O
< >_\‘ EO, H

H,N  OH NH; O
fenylalanin asparagova kyselina ASYMETRI§KA REDUKCE
VE VYROBE ASPARTAMU
O 1.(R,R)-PNNP-Rh(I) 0
N o H,, EtOH (83 % ee)
R OMe
NHAC > H *NHAC
. 2. H", MeOH
enamid methyl ester (S)-fenylalaninu
97 %ee po rekrystalizaci
N-(2-{(diphenylphosphino)[(1R)-1-phenylethyllamino}ethyl)-P, P- 0 ¢
-diphenyl-N-[(1R)-1-phenylethyl]ohosphinous amide

Me Ph2P PPh2 Me H\\ NH

\
/—N —\ o OH
Ph N S
utrasweet N

HN H O
Aspartam 2

(R,R)-PNNP methyl L-a-aspartyl-L-fenylalaninat
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ASYMETRICKA SYNTEZA

HO., _COOEt

L oon 6

HO” “COOEt
(2S,3S)

R? R’
R3 /zOH

Y
A

(2R,3R)
HOL__COOEt
10 [
HO" “COOEt

SCHARPLESSOVA KATALYTICKA
ASYMETRICKA EPOXIDACE
zac. [-1-80-tych let

(2S,3S)-diethyl-tartarat
Ti(O-i-Pr),, t-BuOOH, R2 1

0,4 nm mol. sita, -20 °C g
R3 OH

70-90 % vytézek, >90 % ee

(2S,3S)-diethyl-tartarat = D-DET = D-(-)-DET
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ASYMETRICKA SYNTEZA

katalyzator

@#”””

1. asymetricka (organicka) 1,3-dipolarni adice

1. asymetricka (organicka) Friedelova-Craftsova reakce

+
CHO @N@
— + |
HsC o)
o B
N
CH;
katalyzator =
atalyzator @NKCHS
H
CHO
— U\
+ N
|
CHj

katalyzator

/ A\
- N CHO

CF3COOH CH,

87 %, 93 % ee
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ASYMETRICKA SYNTEZA

1999 2000

miliard USD

@ celkem
B Cisté enantiomery

Obrat v prodeji 1ékovych substanci v podobé Cistych enantiomeru

(thalidomidova aféra)
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ASYMETRICKE TECHNOLOGIE

Asymetricke krystalizace v procesu syntézy aminokyselin Streckerovou

syntézou _ i _
HiC O : A
»—CH + H,N~ CONH, ——» N CONH;
H3C HSCw)\H
R-fenylglycin-amid CHj
C S
- H,SO, o A
HN”~ “CONH
HN” “CONH, —<— AN CONRz -+ . ’
- H-C = 3
H.C 3 CN
C " conn, 7 eN
CH CHs
CHs 3
¢ H,/Pd vykrystaluje
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ORTHOGONALNI CHRANENI{ JACS --, 7363 (I-1-77).
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TANDEMOVE REAKCE

(+/-)-progesteron

RO -
HO
Cl

Jiy I ]
o o
CH
J I
A A P
A 00
TFA, 0 °C J
K,CO3
H,O/MeOH
~70 %
CH3 CHs

KOH

CHy HaC
COOCH; O
CN | NH
— _ ©  SHOWDOSTAN
RO
Cl
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ENZYMOVE REAKCE (I VORGANICKE FAZI)

OH
o HO —
HO — AcHN

OH

by
Zlazy
HO OH OH
0 o
O .
HO o HO o OH HO OH OH

Lacobacillus bifidus o) o 0
OH > HO on HO i OH
o AcHN
HO —
HO v OH
AcHN \
E. coli
HO OH
0
HO o
* O 4 * O OH O
[-galaktosidasa z rliznych zdroji HO —
HO ~nv OH
AcHN
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ENZYMOVE REAKCE (I VORGANICKE FAZI)

epoxid hydrolaza z

o)
Asperglllus niger | N A
(J

. . 43 %, 43 %,
2-oxiranyl-pyridin >99 % ee >62 % ee
o S—hydroxyni_tril Iyéza z OH
)J\ Hevea brasiliensis :
CeHs~ “H * HCN > CgHs~ “CN

benzaldehyd /
Br

@)

. tetronova
96 % ee 93 % ee kyselina
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ENZYMOVE REAKCE (I VORGANICKE FAZI)

v .

X o

( H. _COOEt 1. hetero Diels-Alder

2. proteaza odstrani

butadien a ethyl-glyoxalat nezadouci R-ester

O. R

Transesterifikace s vyuzitim lipaz.

\”/ R + ROH — \n/ R"™

COOC,H;5
‘ (S)
@)
99 % ee
+ R'OH
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SYNTEZA EPOTHILONU A NA PEVNE FAZI

HaC, CHj
LDA HsC =" COOH
o ZnCl, O OTBS
>
OHC (90 %)
Z CHy O
CH
o | r\fy 3
OH
epothilon A
PCy3
Cl., | ~.Ph
1. Ru=
cl? |
PCy3
2. TFA

3. epoxidace

DCC
4-DMAP
(80 %)

CHs;
Y Va
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KOMBINATORIALNI SYNTEZA V PRIRODE
prirodni knihovny

0
W jed kizi asijskych ropuch Bufo Bufo
izolovany z drogy ,,Chan-su‘ (schematicky)

RO

H MO e HaC atd.
§ e ey

NH o
OH
0
OH OH Ho/m OH
0 HO onl atd.
Ho \"—© HOT\ OH N
HO HO OH HO
OH| Oé/& oH| 0
HO
OH\ HO on
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KOMBINATORIALNI SYNTEZA V PRIRODE
priklad uziteCnosti (pouziti)

Cilené orientované kombinatorialni seskupovani ¢asti molekul

O OC5EEX 5 |

pfipravime sadu molekulovych komponent a vyzkouSime jejich afinitu k
cilovému systému, vybereme ty, které¢ se znatelné vazi.

O @OFEEX 5 | YW
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KOMBINATORIALNI SYNTEZA V PRIRODE
priklad uziteCnosti (pouziti)

Cilené orientované kombinatorialni seskupovani ¢asti molekul

OB % &
o

Ptipravime knihovnu vSech elementd, které se samy vazaly na cilovy systém

a otestujeme jejich vazebnou afinitu. Ziskdme nejlepsi kombinaci, kterou zkoumame
dale.
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KOMBINATORIALNI SYNTEZA METODOU ,,ROZDELENI A SMiCHAN{“

QOO

QLYY

>

=

g

\q) \D

£ 3

5 S
—

=2

(@PEN))

rozdéleni

©00]00C] OO0

vneseni diverzity

o~
Q-
o

O
O~
O

Q
O
e

smichani

spole¢né operace

rozd¢leni je nahodné

rozdéleni

|

QO
QO
QO

o~
Q.
QAa

Q~
O*
O

vneseni diverzity

QA
OAzAw
QA

QAA

O’AQAZ
GAsAz

GA1A3
GAzAs
QA

smichani

oo

&
&0

testovani, dekonvoluce

[-1-31




MOLEKULARNI MODELOVANI

Pouziti vypocetniho aparatu v chemii, ktery umoziuje predpoveédét s
dostateCnou hodnovérnosti prostorové usporadani molekul, respektive
dokonce 1 jejich prostoroveé uspotfadani pii vzajemné interakei.

Molekularni mechanika, MM, popisuje energii molekuly pouZzitim sady
klasicky odvozenych potencidlovych energetickych funkci. Energetické

funkce a parametry pro jejich hodnoceni jsou znamy jako silové pole.
MM pouziva:

- jadra a elektrony pojednané dohromady jako Castice kulového tvaru
- vazby mezi nimi jsou nahrazeny harmonickymi oscilatory

- nevazebné interakce mezi témito Casticemi jsou popsany energiemi za
pouziti klasické mechaniky

- jsou pouzity individualni energeticke funkce k popisu vazebného
stretchingu, zmény Uhll vazeb a Ghla torznich, ale 1 nevazebnych
interakci, funkce jsou ziskdny empirickymi parametry

souhrn interakci dava prostorovou informaci o ¢asticich, pficemz ziskané
energie nemaji absolutni vyznam (slouzi ke srovnani)
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MOLEKULARNI MODELOVANI

Semiempirické vypocty

Semiempirické vypocty fesi Hamiltonian nékterou z metod zjednodusSujicich
toto feSeni tak, aby bylo realisticky proveditelné.

Na nejnizsi trovni rozezndvame jednoelektronové a vyssi metody.

Z dvoueletronovych metod se pouzivaji napt. metody
MINDO/3
MNDO
AMI1
PM3
MNDO-d

Ab Initio vypocCty — omezen¢ na mensi molekuly, asové naro¢né.
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MOLEKULARNI MODELOVANI

(MM2 ChemOffice)
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Struktura organickych latek

organicke latky jsou obecné slouceniny uhliku
témet vzdy je pritomen vodik, ¢asto kyslik, dusik, halogeny, sira a fosfor

pro uhlikové slouceniny je typicky fetézec
Kekulé, Butlerov, Loschmidt

konstituce - zplisob pospojovani atoml v molekule

vazebné uhly v trojrozmérném modelu (téZ vazebne délky) .
van’t Hoff

struktura

konfigurace - vzdjemné prostorové uspotadani atomi v molekule —/

uhlovodiky jako ptiklad zakladnich organickych sloucenin

I-1-35



Struktura organickych latek predstava Jana Loschmidta

H,C=CH, HC=CH
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Struktura organickych latek predstava Skota Alexandera Crum Browna

ol
e
@%%O
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Struktura organickych latek predstava Augusta Kekulé

< _S>00 < >0
OO0 _>00O

HaC~opy

>0 —>0 ——2©060
O > o <—0

&
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Struktura organickych latek
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Struktura organickych latek, isomerie

ISOMERY

I I
opticky geometricky
isomer (cis-trans)

enantiomer diastereomer
(ma (nema
zrcadlovy zrcadlovy
obraz) obraz)
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Struktura organickych latek, isomerie

jedné smluvené representaci odpovida vice nez jedna molekula
nebo naopak - rizné sloueniny majici spole¢nou representaci (vzorec) jsou isomery

retézové isomery se lisi zfetézenim uhlikového fetézce
pro acyklické nasycené uhlovodiky C H,, ., zavisi pocet fetézovych isomerill na n:

1 1 6 5
2 1 7 -
3 1 10 75
4 2 20 366 31-1-
5 3 30 4111 846 763

polohové isomery - napt. u vyse popsanych acyklickych nasycenych uhlovodik
muze byt ,,porucha® tj. dvojné vazba, substituce vodiku aj. na libovolném mist¢.

/\/\/\/OH C7H160 m.h. 116,20 /\/\/\/\/ C10H20 m.h. 140,27
OH
PN C;H10 m.h. 116,20 N~ CygHag muh. 140,27

W C,H160 m.h. 116,20 “ C1oHao m.h. 140,27
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Struktura organickych latek, isomerie

skupinova isomerie (funk¢ni)
pii stejném sumarnim vzorci maji slou¢eniny riizné funk¢ni skupiny

napr. nitroslouceniny a estery kyseliny dusité .0
P Y R Y R—N\ R—O—N=0

. r . . O
geometricka isomerie

je jednou z forem prostorové isomerie (stereoisomerie)
prostorovym uspofadanim liSici se isomery

, . s v - AN
schopn¢ samostatné existence (napf. cis-trans) /\,/ R/
OH OH

opticka isomerie
je jednou z forem prostoroveé isomerie (stereoisomerie)
se projevuje tim, Ze dva i1somery obvykle staci jinak rovinu polarizovaného svétla
t]. majici rozdilnou optickou aktivitu, 1isi se v 3D uspotadani
(+)-glukosa a (-)-glukosa
drive d-glukosa a I-glukosa

~

@) OH

tautomerie
specialni izomerie napt. mezi keto- a enol-slouceninou
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Struktura organickych latek, isomerie

konformacni isomerie
nékdy tez
rotacéni isomerie

je vztah izomerq, které se od sebe 1i§i velikosti rotace kolem vazby, velikosti

tzv. dihedralniho thlu

A

_>
H;C

H3;C

/
/y

CHs;

/7

CHs

//
’y

Cﬂ:;\\ CH’/\\H
RSy
CHS H CH,

CHj

re

CH30H3
H
H
HH
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Struktura organickych latek, isomerie

konfiguaéni isomerie
je vztah izomert, které se od sebe lisi tak, Ze zménu nelze provést otd¢enim kolem

jednoduché vazby tzv. dihedralniho thlu, ale jejim poruSenim a ptestavbou

enantiomery
dva opticke isomery, které¢ jsou svymi zrcadlovymi obrazy jsou enantiomery

diastereomery

jsou optické isomery, které nemaji zrcadlovy obraz
jinymi slovy, stereoisomery, které nejsou enantiomery jsou diastereomery
takove slouCeniny mivaji vice stereocenter v molekule

meso-slou¢eniny
meso-slou¢enina je slou€enina s chirdlnimi centry, ktera je ztotoZnitelna se svym

zrcadlovym obrazem, takove slouceniny se vyznacuji tim, Ze mezi chiralnimi
centry je rovina symetrie, ve které se centra zrcadli
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vzorce
perspektivni H
AH
H H
strukturni ||‘|
H-C—H
H
zjednodusené strukturni
CH,
souhrnné (sumarni) CH 4

H-C—C—H

H H

H3C_CH3 CH3CH3

CoHg
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modely

o

dratény
trubickovy
Dreidingtiv

kulickovy
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funkéni skupiny

alkylderivaty
karboxylové kyseliny
estery

anhydridy

acyl halidy

soli

alkoholy a fenoly
ethery

peroxidy
aldehydy

ketony

acetaly

-(CH,),-CH,
-COOH
-COO-R
-CO-0-CO-
-COX
-COO-Me*
-OH

R-O-R
R-O-O-R
-CH=0
R-CO-R
>C(OR),
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funkéni skupiny

amidy

aminy
amoniove soli
hydroxylaminy
alkoxyaminy
oximy

iminy
azoslouceniny
azoxyslou€eniny
halogenderivaty
keteny

laktony

laktamy
laktimy

-CO-NH,
-NH,

-N"H; X
-NH-OH
-NH-OR
=N-OH
=C=NH
-N=N-
-N=N(->0)-
-X

=C=0

vnitini estery
vnitini amidy
enolforma laktamt s -C(OH)=N-
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funkéni skupiny

nitrily -CN

isokyanidy -NC

kyanaty -OCN

isokyanaty -NCO

fulminaty -ONC

thiokyanaty -SCN

isothiokyanaty -NCS

thioslouceniny slouc¢eniny s kyslikem nahrazenym sirou
thioly, merkaptany -SH

thioketony =S

thioethery R-S-R

thiokyseliny -CSOH

sulfoniové soli R;S*X

thiohalogenové slouceniny -S-X

sulfoxidy R-SO-R

sulfony R-SO,-R

derivaty kyselin siry -SO;H, -SO,H, -SOH, R-SO,-O-SO,-R
sultony -SO,-O-

sultamy -SO,-N=

slouceniny siry, fosforu, kiemiku, boru
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Struktura organickych latek / diversita prirody

brassinolid

azadirachtin

digoxin
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Natural Food of America
potravni doplnék

DHEA

dehydroepiandrosteron
hormon mladi

o) androstenolon, DHEA, TDA,
transdehydroandrosteron,
dehydroisoandrosteron

HO

5-androsten-3(3-o0l-17-on
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Struktura organickych latek prirodni latky a farmaceutika

ESTRON PROGESTERON
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HYDROKORTISON
KORTISOL
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20-HYDROXYEKDYSON
EKDYSTERON
B-EKDYSON

hormon hmyzu, anabolikum, adaptogen, dermatikum
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coon KYSELINA CHOLOVA
prirodni detergent

CHAPS
nedenaturujici biologicky
detergent
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ydrofobni

polarni | I h
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MOPAC Job Type: Compute Properties
Theory: AMI
Wave Function: Closed Shell (Restricted)
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steroidni kardiotonika

143-OH

AB a CD trans
(cis-anti-trans-syn-cis)

17B-lakton (5 ¢1 6 Clenny),
nenasyceny

3B-glykosid

nenasycena polarizovatelna otocna dvojna vazba
CD trans
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calotropin, Sipovy

jed z rostlin, N
(@)

konjugaty resibufogeninu

z ropuch Wf
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kardiotonika
OH 0
o
o0
H
o
HO sumazol
N o)
X N //
xamoterol | g
7 % \
O\/k/“ CHs H3CO
Y N
) )
H
NC _ . N
prenalterol
o} ” CH3
O .
loprinon

vesnarion HsCO

Iz
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0 COOH HN )J\/\
Hsc\N Nr © _\ 4 \N Nﬁj,\l B
— A\
d Iy . LY

| .
CH, amrinon /CH2 0
acefyllin -
H
CH, CHj
"~ P\OH R
o) N > ©
_/ N\
NG bucladesin
milrinon hydrastmln OH
5 | %_\ H;CO ©
COOH denopamin
s
[-1-71
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Q @)
@) Oj(
@)
(j'g:'@*/ O
HO™ HO"

alfadolon acetat a alfaxalon se pouzivaji ve smési jako
intravenozni anstetikum

O
= resibufogenin
X0 Ch’an-su pouzivali jiz
samurajove jako
0 topicke anestetikum

HO
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epikastasteron epibrassinolid
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"o

HO O

antheridiol regulator fertility rostlin

canrenon diuretikum
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H;

H 3 C/// , Uy
H

HO

CHs

b
HsC  CH,

taraxasterol Compositae friedelin korek

CH. CH
H,C = °

shionon, Compositae
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biodiversita nevelky synteticky arzenal

rozpoznani rozmery

rozpoznani vyznamnymi centry (H-vazba, naboj)
interakce s nasobnymi vazbami (w-interakce...)
chiralni rozpoznani

aj.

odpovéd’ na rozpoznani

ovlivnéni enzymatickych reakci a stavu membran
signalni a hormonalni reakce

aktivace zasobaren (pooli)
aj.
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digitalisovy receptor

oblastt = hydrofobni interakce se steroidnim skeletem

= interakce s bo¢nim fetézcem se dvéma pravdé-
podobnymi vazebnymi misty s polarni interakci
elektron deficientniho beta uhliku a vodikovou
vazbou dvojné vazan¢ho heteroatomu

= vodikova vazba cukern¢ho zbytku pravdépodobné
s hydrofobni interakci C5°

= vodikova vazba na beta stranu skeletu (14 OH)
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vodikova
vazba interakce s bo¢nim fetézcem se dvéma pravdé-
cukerného podobnymi vazebnymi misty s polarni interakci
zbytku elektron deficientniho beta uhliku a vodikovou
vazbou dvojné vazaného heteroatomu
/ vodikova vazba na beta
stranu skeletu (14 OH)
g w N e
) . k.
¥ S | B 6.
& L : il § . ’ :
b i .‘ . 3 “’
« ' Wi W
“ L. e ! ; L
/ o “
hydrofobni hydrofobni interakce se
interakce C5° steroidnim skeletem

o

& o A BB
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vodikova vazba

| |

hydrofobni
interakce

polarni interakce elektron deficientniho
uhliku a vodikovou vazbou dvojné
vazaneého heteroatomu

vodikova vazba

hydrofobni interakce
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Jaké prostredky ma chemik k odhaleni novych,
biologicky aktivnich latek?

» vafit a zkouSet 1:10-100 000

» mit zkuSenost a cit, varit a zkousSet

» vafit analoga (Me, Et, Pr, i-Pr, Bu ..... ) a zkousSet

» varit cilen¢ s pouzitim molekuldrniho modelovani a
zkouSet

« obménovat aktivni latky z databazi a zkouset

* kupovat vzorky od téch, co vati a zkouset

» vafit mnoho syntéz najednou a zkouset (stroje)

» vafit knthovny a zkouset

screeningova laboratot otestuje 100 vzorka denné€ (na jednom
zatizeni)
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