Odborna skupina organické, bioorganické a farmaceutické chemie CSCH

Sbornik abstraktu

Konference

Pokroky v organicke, bioorganické
a farmaceuticke chemii

40. Konference 18. - 20. listopadu 2005

redakce sborniku
Irena Valterova, Vladimir Pouzar a Pavel DraSar



Organizatofi konference si dovoluji uvést na tomto ¢estném misté firmy a instituce, které
vyznamnou mérou pomohly k uskutecnéni této tradicni akce. Budiz jim za to v této forme vysloven
dik.

3

casopis Collection of Czechoslovak Chemical Communications
¢asopis Chemické listy
IVAX Pharmaceutical, spol. s r. 0., Opava
Zentiva, a.s., Praha
Merck, spol. s r.o., Praha
SciTech, spol. s r.o., Praha
Sigma-Aldrich, spol. s r.o., Praha
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Praha
Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha

3



Chem. Listy 99, 827-877 (2005)

PYRIDINIOVE SOLI ESTROGENU A DERIVATY o-(1-
FENYL-5-TETRAZOLYLSULFANYL)HEPTYL-
ETHERU ESTROGENU: NOVE SLOUCENINY S
ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITOU

JAN ADAMEC", RAINER BECKERT", DIETER WEIR",
VERA KLIMESOVA?, JARMILA KAUSTOVA® a
KAREL WAISSER®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
Sfakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze,
Heyrovského 1203, 500 05Hradec Kraloveé, blnstitutﬁir
Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der
Friedrich-Schiller-Universitdt Jena, Lessingstr. 8, D- 07743
Jena, ‘Statni zdravotni ustav se sidlem v Ostravé, Oddéleni
pro diagnostiku Mycobakterii, Laborator pro Mycobacterium
kansasii, Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava
adamec@faf-cuni.cz, Rainer.Beckert@uni-jena.de;
Jjarmila.kaustova@zuova.cz

o-Pyridiniumheptylethery estrogenu byly syntetizovany
jako sloueniny s potencilni antimykobakterialni aktivitou'.
3-Hydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-17-on reaguje s prebytkem
a,o-dibromheptanu za vzniku 3-(®-bromoheptyloxy)-estra-
1,3,5(10)-trien-17-onu. Naslednou reakci s pyridinem se ziska
pfislusna  bromidova  sil  zadané  steroidni  ®-
pyridiniumheptylové slouceniny (stejné reakci byly také
podrobeny benzylsulfanylderivaty pyridinu). Dale byly
pfipraveny derivaty w-(1-fenyl-5-tetrazolylsulfanyl)heptyl-
etheri estrogentl reakei 3-(w-bromoheptyloxy)-estra-1,3,5(10)-
trien-17-onu s pfislusnym 1-fenyl-5-tetrazolylthiolem®® za
pouziti triethylaminu jako baze.

Antimykobakterialni aktivita byla testovana in vitro na
kmenech Mycobacterium tuberculosis, M.kansasiii a M.avium.

Tento projekt byl uskutecnen za ﬁnaycvni podpory: vyzkumny
zamér MSM 0021620822, grant FRVS 42/G6/2005 a Deutsche
Forschungsgemeinschaft SFB 436.
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SYNTHETIC STUDIES LEADING TO HELICALLY
CHIRAL COMPOUNDS

ZUZANA ALEXANDROVA, IVO STARY", IRENA G.
STARA", PETR SEHNAL, and DAVID SAMAN
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We have recently disclosed an original approach to
helically chiral compounds that is based on intramolecular
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[2+2+2] cycloisomerization of aromatic triynes under cobalt(I)
catalysis'. Utilizing this synthetic methodology we prepared a
variety of helically chiral compounds (P,S)-(+)-4-6 and
(M,S)-(-)-8. We focused on stereoselective cyclization of
substituted triynes containing asymmetric carbon atom®. In the
case of the cyclization of triyne (S)-(-)-3 we obtained
compound (P,S)-(+)-6, whose structure was derived from
helicenes®, with excellent diastereoselectivity (100 % de).
Efforts aimed at structural modifications leading to
enhanced diastereoselectivity are currently under way.

CpCo(CO),
PPh,
(S)-(-)-1 R=CH,0 R,=H (P,S)-(+)-4 dr= 73:27 (72 %)
(S)-(-)-2 R=H R,=CH,O (P,S)-(+)-5 dr= 83:17 (58 %)
(8)-()-3 R=R,;=H (P,S)-(+)-6 dr=100:0 (66 %)
lo}
CpCo(CO), Q‘ Ph
PPh O

3 O

(M,S)-()-8 dr=84:16 (95%)

Supported by the Grant Agency of the Czech Republic (Reg.
No. 203/02/0248), Ministry of Industry and Trade/Zentiva
(Reg. No. FI-IM/073), and Ministry of Education, Youth and
Sports (Center for Biomolecules and Complex Molecular
Systems, Reg. No. LC05A457).
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SYNTEZA NOVEHO TYPU NEI}ACEMICKYCH
HELICENUM PODOBNYCH LATEK SE DVEMA
CHIRALNIMI CENTRY

ANGELINA ANDRONOVA, IRENA G. STARA*
aIVO STARY*

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6
stara@uochb.cas.cz

Heliceny jako inherentné chiralni latky jsou potencional-
né zajimavé pro vyuziti napf. v enantioselektivni katalyze ¢i
pii pfipravé novych materiali. Ukazuje se, ze $ir$i aplikaci
zatim brani jejich obtizna dostupnost v neracemické formé.
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Latka 5 byla pfipravena pomoci asymetrické syntézy,
jejiz principy jsme nedavno publikovali'. Pouzita strategie je
zalozena na diastereoselektivni [2+2+2] cykloisomerizaci
triynt®® katalyzované komplexy Co'. Ukazali jsme, Ze tento
postup je vhodny i pro pfipravu neracemickych molekul s
helikalnim uspofadanim obsahujicich se dva dihydroazepinové
kruhy.  Syntéza vychazi z komer¢né dostupného
jodfenylmethanolu 1, ktery po Sonogashirové homocouplingu
poskytuje ve vysokém vytézku diol 2. Ten je pfeveden na
neracemicky triyn (R,R)-4 Mitsunobu reakci se sulfonamidem
(R)-3. Klicovym krokem syntézy je cykloisomerizace triynu
(R,R)-4 v ptitomnosti CpCo(CO), za vzniku neracemického
produktu (?,R,R)-5. Urceni stereochemického prubéhu reakce
stejn¢ jako konverze (?,R,R)-5 na substituovany derivat
pentahelicenu jsou pfedmétem dalsiho studia.

o
@VOH = @
i Pd(PPh,),, Cul f

)\\\ (R)-3
DIAD, PPh,

CpCo(CO),, PPh,

(?.R.R)-5

Schema 1
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2,2'-DIBROM-1,1'-BIINDAN: PRIPRAVA, REAKCE A
TEORETICKA STUDIE
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C,-symetrické heteroslouceniny patii mezi perspektivni
chiradlni ¢inidla a ligandy. Kli¢ovym krokem pro jejich
ptipravu je regio- a stereoselektivni hydroborace cyklickych
dient'?.

Schema 1. i CBry, PPh;; ii 1. Mg, 2. RXCl,; iii MsCl, NEt5; iv NaBr,
DMF; v Ph,YLi

Reakei 3,3'-biindenu s thexylboranem a néslednym
oxidativnim zpracovanim reakéni smeési vznika piednostné
racemicky (1R*,1'R*2R*2'R*)-1,1'-biindan-2,2'-diol I. Jeho
bromace smési trifenylfosfin-tetrabrommethan  poskytla
racemicky (1R*,1'R*285%2'S*)-2,2'-dibrom-1,1'-biindan |l
jako hlavni sterecoisomer v pfijatelném vytézku. Bromace
odpovidajiciho mesylatu 111 NaBr v DMF byla neaspésna.
Vznikly racemicky dibromid Il byl transformovan na
odpovidajici bifunkéni Grignardovo ¢inidlo a reagovan se sérii
bifunkénich elektrofili na C,-symetrické heteracyklopentany
V, zatimco mesylat 111 poskytl diheteroslouceniny 1V.

Klicem pro identifikaci jednotlivych stereoisomert
dibromidu 1l bylo porovnani experimentilné ziskanych 'H
NMR spekter se spektry vypoctenymi pomoci DFT metod.

Deékujeme Grantové agenture Ceske: republiky (Grant ¢.
203/03/0496) a Ministerstvu Skolstvi Ceské republiky (Projekt
¢ MSM223100001) za financni podporu tohoto projektu.
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B-CYKLODEXTRINU K NAVAZANI NA POREZNi
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Cyklodextriny' (CD) jsou cyklické oligosacharidy ve
tvaru komolého kuzele s vnitfni dutinou, jejichz vyznamnou
vlastnosti je schopnost vytvafet komplexy s riznymi
organickymi molekulami. Komplexaci se méni mimo jiné i
spektralni vlastnosti obou latek. Proto je mozné vyuzit CD pro
chemosenzorické aplikace.

Porézni kfemik (PS) po ozafeni, pfi laboratorni teploté,
vyzaiuje fotoluminiscenéni zafeni>. Ukotvenim CD na PS se
jeho povrch stabilizuje a vzhledem ke komplexaénim
vlastnostem CD je mozné pfi interakci s analytem pozorovat
specifickou spektralni odezvu. Pfi tom mulze hrat roli
prostorova orientace CD, délka ptipojovaciho raménka a
zpisob jeho ukotveni.

\ %[ ~oCHcooH + Aty NHe

HOBt,DCC
DMAP.HCI

l6
_CH (@]
o 7 o
Kfo Kf
Ay NH
At NH n

Cilem této prace bylo syntetizovat polohové izomery
B-CD, kdy v polohach 2-0-, 3" -O- a 6"-O- budou navazany
rizné dlouhé linearni aminy’® s terminalni dvojnou vazbou,
ktera bude slouzit k ptipojeni na PS.

Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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TRANSFORMACE ISOTHIU'RONIOVYCH SOLi
PYRROLIDIN-2-ONU: NOVA MOZNOST,
KONSTRUKCE THIAZOLIDINDIONOVEHO CYKLU

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

“Vyzkumny ustav farmacie a biochemie, Dolni Mécholupy 130,
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Thiazolidindiony, I, jsou jednou z nejperspektivnéjSich
skupin 1€kt k 1écbé diabetu 2. typu. Na trh byla prvni latka
tohoto typu uvedena vroce 1997. Latky cilené ptisobi na
inzulinovou resistenci, tedy zvysuji citlivost k inzulinu. Jsou
fazeny do nové skupiny tzv. inzulinovych senzitizérti. Mohou
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také snizovat tvorbu glukozy v jatrech. Prvni G¢innou latkou
z této skupiny byl Troglitazon, la, ktery byl vSak po tfech
letech stazen z diivodu hepatotoxicity. V Ceské republice jsou
v souCasnosti  registrovany dvé latky této  skupiny,
Rosiglitazon, b a Pioglitazon, Ic (Schéma 1).

1% CH
e 3 CHs
NH 8 &
s
RO \< HO Ha
o)
I CHs
R=la
‘ X
~
N N/\C/ H3C/\(j\/H2
CH, M2 NZ O
R=1b R =1Ic

Schéma 1

V nasi laboratofi jsme navrhli a ovéfili novy zpisob
konstrukce thiazolidinonového cyklu: reakci thiomocoviny se
substituovanymi  3-brom-1-fenylpyrrolidin-2-ony  vznikaji
nejprve odpovidajici isothiouroniové soli 11, které nasledné
v bazickém prostiedi kvantitativné podléhaji transformacni

reakci za vzniku iminiothiazolidinonového cyklu I11'7
(Schéma 2).
X
i ] o
X @ NR
= XN
Lo 0 T
N S
NHy H
1 I
Schéma 2

Prdce byla podporena projektem MSMT CR, MSM 002 162
7501.
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UREA-BASED FLUORESCENT ANION RECEPTOR

MICHAL BOZON*, MARTIN KAS*, KAMIL LANG" and
PAVEL LHOTAK®

“Department of Organic Chemistry, Institute of Chemical
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New bis(ureido)calix[4]arene based fluorescent anion
receptor containing two pyrene units was prepared.
Its complexation properties towards chloride anion were
measured using the combination of 'HNMR, UV-Vis and
fluorescence spectroscopy.
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Fluorescent spectra of the receptor in dichloromethane
exhibit remarkable changes on addition of the chloride anion —
monomer band intensity decreases, while the excimer band
intensity increases. The stoichiometry of complex (1:1) was
proven using the Job plot analysis and the corresponding
complexation constant was determined (K =3.7x10° M,
CH,Cl,, 25 °C).

This work is supported by the Grant Agency of the Czech
Republic (Grant No. 203/03/1566).

VYUZITI ZA§1UPNE NUKLEOFILNI SUBSTITUCE
(VNS) PRO PRIPRAVU 3,5-DISUBSTITUOVANYCH
INDOLU

JOSEF CERNY a STANISLAV RADL

ZENTIVA-VUFB a.s., Dolni Mécholupy 130, 10201 Praha 10
josef-cerny@zentiva.cz.
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Rada 3,5-disubstituovanych indolovi vykazuje vyznam-
né biologické aktivity. Pfikladem mohou byt antimigrenika ze
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skupiny triptanti. Obvykla syntéza téchto latek spociva ve
vyuziti Fisherovy indolové syntézy.

Nasim zamérem bylo vyvinuti alternetivni cesty vedouci
k ptipravé 3,5-disubstituovanych indolt. Prvnim krokem bylo
vyuziti zastupné nukleofilni subtituce (VNS)' pro piipravu
substituovanych acetonitrilovych derivatd I. V nasledujicim
kroku byly tyto latky alkylaci® pfevedeny na intermediéty |1,
nebo Knoevanegelovou kondensaci® na alkyliden derivaty 111.
Koneéné 3,5-disubstituované indoly 1V byly pfipraveny
reduktivni cyklizaci latek 11 a I11.

Prdce byla podpoiena z grantu MPO CR FI-IM/073.
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SYNTEZA A VYUZITi N-DONORVOVYCH LI,GANDI? A
JEJICH KOMPLEXU S IONTY PRECHODNYCH
KOVU

RADEK CIBULKA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technickd 5,
16628 Praha 6
cibulkar@vscht.cz.

Jednu znejvétSich skupin organickych ligandt tvofi
slouceniny, které se koordinuji k iontu kovu prostiednictvim
atomu dusiku'. Donorovy atom dusiku je v takovych
slouCeninach obsazen nejcastéji ve formé aminoskupiny
(aminy, azacykly apod.), iminoskupiny (Schiffovy baze),
hydroxyiminoskupiny (oximy) nebo jako soucést heterocyklu
(derivaty pyridinu). Mezi nejzndméjsi dusikaté ligandy patii
dimethylglyoxim, 2,2’-bipyridin, fenanthrolin, cyklen, cyklam,
salen nebo porfyriny. N-donorové ligandy se vyuzivaji jako
analyticka ¢i extrakéni Cinidla, pro konstrukci homogennich
katalyzator, modelti metaloenzymu nebo se pfimo zcastiuji
dé&ju v organismech. Dusikaté ligandy rovnéz tvoti dilezitou
skupinu stavebnich blokd v supramolekularni chemii.

Alkyl(pyridin-2-yl)ketoximy 1, jejichz pfipravou a
studiem se dlouhodobé¢ zabyvame v nasi laboratofi, predstavuji
dusikaté chelatotvorné ligandy, ve kterych vystupuje jako
donorovy atom dusik pyridinu a dusik hydroxyiminoskupiny
(schéma 1). Koordinaci oximové skupiny kiontim kovi
dochézi ke sniZeni pK, této skupiny o n&kolik ¥ada?. Toto
zvySeni kyselosti zpusobuje, ze jiz pfi neutralnim pH se
koordinovana hydroxyiminoskupina vyskytuje pievazné
v deprotonované formé, kterda je ucinnym nukleofilem
schopnym $tépit esterovou vazbu. Tato aktivace nukleofilni
skupiny ~ uc¢inkem  koordinace  pfedstavuje  analogii
aktivace hydroxylové skupiny zinkem v hydrolasach’. Proto
byly komplexy ketoximi 1 s ionty ptechodnych kovl vyuZity
k pifipravé metalomicelarnich systémi urychlujicich hydrolyzu
ester!. Krom& efektu aktivace oximové skupiny w&inkem
koordinace se v téchto systémech uplatiiuje také micelarni
katalyza.
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Schéma 1. Koordinace iontit kovii v alkyl(pyridin-2-yl)ketoximech.

Ve snaze zvysit ucinnost téchto komplexid byla struktura
ketoximi  modifikovana  jednak  zavedenim  druhého
dusikového atomu na pyridinové jadro®, jednak zavedenim
kvarterni amoniové skupiny do postranniho fetézce ligandu®
(schéma 1). Vyzkum v této problematice nakonec vyustil ve
studium vztahu struktura vs hydrolyticka G¢innost u riznych
komplexti imino-oximovych ligandi.

Lipofilni derivaty alkyl(pyridin-2-yl)ketoximii byly
rovnéZ testovany jako ligandy pro selektivni extrakce iontd
kovii z vodnych roztoki do organickych rozpoustédel”®. Tyto
ligandy velmi dobfe transportuji ionty tvofici Etvercove

planarni komplexy (Cu?*, Pd*)). Na druhou stranu
netransportuji ionty Ni** tvofici oktaedrické komplexy.
Vazba substratu na volné vazebné misto iontu

prechodného kovu ve stabilnich komplexech predstavuje dalsi
moznou aplikaci N-donorovych ligandi. Timto zplisobem jsou
vazany ¢i aktivovany substraty v metaloenzymech. Komplex 2
obsahujici ve své molekule flavin kovalentné vazany ke
komplexu Zn** s cyklenem byl navrZen jako novy typ ve vods
rozpustného fotomediatoru (senzibilizatoru) s vazebnym
mistem pro substrat’. Flavinova &ast molekuly piedstavuje
chromofor snadno excitovatelny viditelnym zatenim. Po
excitaci se flavin stava silnym oxida¢nim ¢inidlem (pokud je
v redukované formé tak redukénim Ccinidlem) schopnym
intramolekularni a tedy efektivni vymény elektronii se
substratem  vazanym  reverzibilni koordina¢ni  vazbou
k cyklenové jednotce. Tento komplex byl testovan jako
mediator fotooxidace benzylalkohold® a jako model

fotolyasy .
N

2 H\_/‘H

Schéma 2. Interakce substratu s vazebnym mistem fotomediatoru 2.

substrat

N\)J\/_/\H
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NOVE IZOSTERYOANTIMYKOBAKTERIALNiCH
SALICYLANILIDU

RAFAEL DpLEZAL, KAREL WAISSER a LENKA
KUBICOVA

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Krdlové,Katedra anorganické a organické chemie,
Heyrovského 1203, 50005 Hradec Kralove,
dolezalr@faf-cuni.cz

Pii vyvoji novych 1éciv k volbé ptedlohové struktury se
pouziva struktura Uspé$ného 1éCiva, sledovani vedlejSich
vlastnosti 1é¢iv a dedukce ze systematického screeningu,
dedukce z farmakoforové analyzy. Méné casto se ptihlizi
k mechanismiim biologické aktivity. Nas§ pfistup sleduje
posledni myslenku. Antibaktrialni aktivita salicylanilidd ma
rozdilny mechanismus u¢inku, kterymi se odliSuje od vSech
pouzivanych antituberkulotik. V pfedchozich naSich pracich
jsme zavadéli substituenty do obou fenylti a dusikovy atom do
acylové i amidové ¢asti molekuly, pfipadné jsem zaménovali
v amidové Casti fenylu za rizné heterocykly nebo benzyl.

Piedlozené sdéleni si vzalo za cil: a) studovat N-3-
pyridylmethyl- salicylamidy (substituéni obmény byly
provadény na acylu), b) syntetizovat derivaty N-

benzylthiosalicylamidti, substituované na benzylu. Syntézy
prvni skupiny latek byly provadény piimou reakci kyseliny
salicylové (respektive substituované kyseliny salicylové) s 3-
aminomethylpyridinem. Reakce vedla ke dvéma produktiim,
ocekavaného  N-3-pyridylmethylsalicylamidu a  jemu
odpovidajiciho amidinu. V nékterych pfipadech byl amidin
ptrevladajicim produktem a N-3-pyridymethyllsalicylamid se
nam nepodafilo izolovat. Protoze antimykobakteridlni aktivita
ptipravenych latek nebyla vysokd, uvedeny smér vyzkumu
jsme opustili.

Protoze zaména oxoskupiny za thioxoskupinu je
zpravidla spojena se zvySenim antimykobakterialni aktivity,
vdruhé ¢asti studie jsme se ve€novali ptipravé N-
benzylsalicylamidim. Pro syntézu jsme pouzili postupl
vypracovanych na nasem pracovisti', jejichz hlavni piednosti
je, ze neni tieba blokovat hydroxyl. Substitu¢ni obmény jsme
provadéli na benzylu, a to podle fady navrzené Topplisem (H,
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4-CHj;, 4-Cl, 4-OCHj;, 3,4-Cl,). V dalsich postupech budeme
pokracovat az po ukonceni biologického hodnoceni latek..

D
C,

@ NH*CHZ
OH

yPVr

QC—NH—CHZ@R
OH

Projekt byl podporovin VZ MSMT 0021620822, a grantem
FRVS 42/G6/2005.
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VYUZITI CHIRALNICH PYRI})INIMIDAZOL}NON[ZJ
JAKO ENANTIOSELEKTIVNICH KATALYZATORU
ALLYLOVE OXIDACE A HENRYHO REAKCE

PAVEL DRABINA® a MILOS SEDLAK®

“Katedra organické chemie, fvakulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, Nam Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
pavel.drabina@upce.cz

Byly pfipraveny chirdlni pyridinimidazolinonové
ligandy, jejichz struktura je velmi podobna oxazolinovym
ligandim'. Tyto ligandy vytvafeji stabilni komplexy s
médnatymi a médnymi solemi. Struktura téchto komplexd
byla podrobné studovana pomoci X-ray spektroskopie.

Meédnaté komplexy pyridinimidazolinonovych liganda
byly studovany jako enantioselektivni katalyzatory Henryho
reakce (Schéma 1). Pouzitim 5 mol % katalyzatorti na reakci
nitromethanu se substituovanymi benzaldehydy byly ziskany

prislusné nitroaldoly s celkovymi vytézky v rozmezi 41 — 81%
a maximalnimi optickymi vytézky 19%.
OH
CHO L*, cu(ll) NO,
R +  CH,NO, R
5 mol %
41-81%

R: 2-NO,, 4-NO, 0—-19% ee

Schéma 1

Meédné komplexy pyridinimidazolinonovych liganda
byly pouzity jako enantioselektivni katalyzatory Karashovy
allylové oxidace olefind®. P¥iprava téchto médnych komplexii
byla provedena redukci médnatych komplext
fenylhydrazinem in situ. Oxidaci cyklopentenu, cyklohexenu a
cykloheptenu terc-butyl peroxybenzoatem za pfitomnosti 5
mol % médného katalyzatoru byly ziskany pfislusné opticky
aktivni allyl benzoaty s maximalnim optickym vytézkem 22%
(Schéma 2).
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(0]
n=012 5 mol %, PhNHNH, n 012
10 — 99%
0-22% ee

Schéma 2

Prace byla podporena projektem MSMT CR, MSM 002 162
7501 a GACR (grant ¢. 203/04/0646).
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STUDIUM INTERAKCi MEZI DNA A
INTERKALATORY POMOCI NMR TECHNIK

MARTIN DRACINSKY a JAN SEJBAL

Katedra organické chemie PrF UK, Albertov 6, 12843 Praha 2,
martindraca@yahoo.com

Jednou z moznosti jak studovat interakce biomakro-
molekul, napiiklad DNA a proteind, s malymi molekulami
(ligandy) je NMR spektroskopie'. Pouziti technik NOESY
umoziuje  zjisténi  tfidimenzionalni  struktury molekul
v roztoku za fyziologickych podminek (pH, iontova sila)*?

VétSina protinddorovych 1é¢iv se vyznacuje vysokou
afinitou k DNA, mnoha znich (napiiklad elipticin®’) se
vmezefuji mezi pary bazi DNA. Tyto latky se oznacuji jako
interkalatory.

V této praci byly studovany interakce derivata elipticinu
s kratkymi duplexy oligonukleotidii. Duplexy obsahovaly osm
part  deoxyribonukleotidii. Konkrétné byly studovany
oligonukleotidy d(CGCTAGCG), a d(ATAGCTAT),. Prvnim
tikolem bylo piitazeni viech 'H NMR signalti oligonukleotidii.
K tomuto ucelu byla pouzita dvoudimenzionalni spektra
NOESY, TOCSY a DQF COSY. Spektra byla méfena jak
v H,0, tak v D,0. Méfeni v H,O umoziuje sledovat i signaly
vodikl, které se rychle vyménuji s rozpoustédlem (amino a
imino vodiky). Poté byly roztoky oligonukleotidli titrovany
elipticinem a byly sledovany zmény 'H NMR spekter
zpusobené ptidavkem interkalatoru. Pridavek elipticinu
zpusobuje zménu chemickych posund oligonukleotidl, zménu
tvaru signald a ve spektrech se objevuji nové signaly.
Interpretaci téchto zmén bylo zjisténo, Ze elipticin tvofi
s oligonukleotidy komplexy, jejichz stiedni doba zivota se
pohybuje v fadu milisekund, geometrie komplexti odpovida
interkalaci. Dale byla zjisténo, Ze elipticin zplsobuje
destabilizaci dvojSroubovicové struktury oligonukleotidu
bohatého na AT pary a naopak stabilizaci dvojsroubovicové
struktury oligonukleotidu bohatého na GC pary.
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SYNTEZA GLYKOSYL DONORU OBSAHUJICICH
2-DEOXY-2-{[(2,2,2-TRICHLOROETHOXY)-
KARBONYLJAMINOVOU} SKUPINU

LUKAS DRASAR*” a MIROSLAV LEDVINA®

“Ustav orgnickeé chemrie a biochemie AV CR, Flemingovo 2,
166 10 Praha 6; bUstav chemie prirodnich latek, VSCHT
Praha, Technickd 5, PSC 166 28, Praha 6

Pro syntézu polykationickych linearnich a vétvenych
oligosacharidi D-glukosaminoveho typu a od nich odvozenych
glykolipidi, jako vektord DNA plasmidi pti genové terapii
byla vyvinuta série stavebnich kamend.

HOW\ =0
D Youo
Qo ~O objemn
_ lipofilni
NH; o z%yte
NH
n NH,
HOY™~O
Lz'o
NH
(0] ‘Objemny
oO—L lipofilni
zbytel

HO o=
[¢]
NH
HOY#=O
(¢]
NH
Byly navrzeny stavebni jednotky I-VI s orthogonalnim
systémem chranicich skupin (tj. schopnych nezavislého
Stépeni nebo transformace).
Jako fidici skupina glykosylacniho procesu byla zvolena
2-deoxy-2-{[(2,2,2-dichloroethoxy)karbonyl]aminova}skupina

(Troc), ktera tidi tento proces jako 1,2-trans glykosylaci, a je
odstranitelna za mirnych podminek.
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Projekt je podporen granty MZ CR QF3115/2003 MSMT
1P040CD31.001 a vyzkumnymi zamery Z4 055 0506 a
MSM6046137305.
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SYNTETICKE VYUZITI METATHESY ALKENU A
ALKYNU

DALIMIL DVORAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technické 5, PSC
166 28, Praha 6
dalimil.dvorak@vscht.cz

Metathesa alkenti' je reakce, pii které dochazi k vyméng
alkylidenovych zbytki mezi dvéna alkeny. Reakce je
katalyzovéna karbenovymi komplexy ptfechodnych kovil a
meziproduktem je metalacyklobutan.

R R
RN 2+ RN
kat.:
LnM{
AR L
Ry X Ry” X

V souCasné dobé jsou vyuzivany pievazné tii typy
katalyzatori metathesy, které dobie toleruji fadu funkénich
skupin. Molybdenové katalyzatory byly zavedené Schrockem
a jsou to tetrakoordinované alkylidenové komplexy obecné
struktury [M(=CHCMe,Ph)(=NAr)(OR),] (M = Mo, W) s
velkymi substituenty Ar a R. Katalyzator 1 patii mezi
nejaktivngjsi® a je komerénd dostupny. Komplexy tohoto typu
jsou citlivé na vzduch, vlhkost a stopy neCistot obsazené
v rozpoustédlech pouzitych pii reakci. Tyto nevyhody jsou
vyvazeny vysokou reaktivitou - umoznuji metathesu di- a
trisubstituovanych alkent a toleruji nékteré funkéni skupiny,
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které  inhibuji = rutheniové  katalyzatory.  Rutheniové
katalyzatory zavedené Grubbsem maji obecnou strukturu
L,X,Ru=CH-R (L = PR3, N-heterocyklicky karbenovy ligand,
X = Cl, Br, CF;CO,, R = CH=CPh,, Ph, ...). Aktivita téchto
katalyzatort je ve vétSin€ ptipadd nizsi nez u ,,Schrockovych*
molybdenovych katalyzatort. Komplex 2° je zndmy "Grubsiv
katalyzator prvni generace", zatimco komplex 3* nesouci
heterocyklicky karbenovy ligand, patfi mezi "Grubsovy
katalyzatory  druhé generace". Diky toleranci k mnoha
funkénim skupinam, stabilit¢ na vzduchu a necitlivosti ke
stopovym zne€iSténindm v rozpoustédle se oba tyto typy
katalyzatoru Siroce vyuzivaji.

FsC
Ph [\
FsC }
\V 7 PCy; RN N-R
O\M Cl, | C|/}/
My Ru= u=
)O cl lLCyaph cl’ by PP
F3C I\ Y3
F3C 2 3

Nejcastéjsi oblasti vyuziti metathesy alkenti jsou:
metathesa za uzavieni kruhu RCM (Ring-closing metathesis),
metathesa za otevieni a znovuuzavieni kruhu (Ring-opening-
closing metathesis); ,,cross“ metathesa alkeni a metathesa
enynd.

Metathesa alkyni'® je reakce pii které dochdzi mezi
dvéma riznymi alkyny k vymeéné skupin vazanych na trojnou
vazbu. Predpokladd se, ze meziprodukty této reakce jsou
metalacyklobutadieny.

R;——R,

kat.

RZ%R4 +

Jednu skupinu katalyzatori metathesy alkynd tvofi
karbynové komplexy jako je Schrockiuv komplex [(z-
BuO);W=CCMes]. Predpoklada se, ze mechanismus je
obdobny mechanismu metathesy alkenti pficemz klicovym
meziproduktem je metalacyklobutadien. Druhou skupinu pak
tvoii nekolikaslozkové katalyzatory, jejichz struktura je
neznama, napt. kombinace Mo(CO) s nékterymi fenoly (p-
CIC(H4OH, p-(F;C)C¢H4OH). V organické syntéze nasla
metathesa alkynti uplatnéni teprve nedavno. Tato reakce fesi
nevyhodu metathesy alkeni — obtiznost ovlivnit E/Z
selektivitu na nové vzniklé dvojné vazbé. Trojnou vazbu je
mozno metodami klasické organické syntézy prevést na (Z)-
alken (napf. hydrogenaci na Lindlarové katalyzatoru) nebo na
(E)-alken (redukci kovem v kapalném amoniaku).
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BIOTRANSFORMACE MONOTERPENICKYCH
SMESI

MARCELA DVORAKOVA®, IRENA VALTEROVA" a
TOMAS VANEK"®

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Albertov 6, Praha 2

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

Monoterpenické smési se ziskavaji zrostlin destilaci
s vodni parou. Pouzivaji se v fad¢é odvétvi a jsou zakladnim
zdrojem jednotlivych monoterpenti. Monoterpenické smési
obsahuji  zejména  monoterpenické  alkeny, jejichz
biotransformaci lze ziskat oxidované monoterpeny, které se
Casto pouzivaji jako dochucovadla a slozky parfému.

Nase studie se zabyva biotransformaci terpentynu
(monoterpenicka frakce pryskyfice jehlicnant, ziskava se
zpracovanim dieva) pomoci in vitro kultury Picea abies.
Soustfedi se na identifikaci produktd biotransformace a
zjisténi zavislosti relativniho zastoupeni produktd ve smési
v prubéhu biotransformace.

N § \OH
—_— + +
1 3" 0OH 2.0 5

OH -0 OH

X x

6 7

/ .OH O
- . +
2 8 9

Schéma 1: Hlavni slozky terpentynu: a-pinen (1), B-pinen (2), a
hlavni produkty jeho biotransformace: trans-verbenol (3), verbenon
(4), trans-sobrerol (5), myrtenol (6), myrtenal (7), trans-pinokarveol
(8), pinokarvon (9)

Bylo zjisténo, ze hlavni produkty biotranformace
terpentynu  odpovidaji produktim biotransformace jeho
jednotlivych slozek"? (viz Schéma 1). Je tedy mozné pouzit
pro biotransformace smési monoterpentt bez jejich
ptedchoziho déleni na jednotlivé monoterpeny. Tim je mozné
ziskat fadu cennych produkti vjednom biotransformacnim
kroku.

Studie byla podporovana projektem COST 926.10.
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NAZVOSLOVI ,ORGANICKE CHEMIE
S ANIMOVANYMI MODELY MOLEKUL

JAROSLAYV FIKR

Gymnazium Velké Mezirici, Sokolovska 27
fikr@gvm

Pii vyuce néazvoslovi organické chemie je vhodné
studium strukturnich vzorci spojit s pozorovanim kulickovych
modeld. Kliknutim mysi na kterykoliv nazev nebo vzorec
v knize se objevi kuliCkovy model, se kterym muzeme
v prostoru libovolné otacet.

Napt. kulickovy model glukosy se po kliknuti na chiralni
uhlik sam nataci tak, aby bylo mozno snadno ur¢it konfiguraci
na C2 az C5.

Fischeriv vzorec fruktosy (ribosy, glukosy) se
v animované scéné postupnym klikanim méni na Haworthtiv
vzorec tak, aby student 1épe pochopil napf. souvislost mezi
nazvem D-glukosa a a- nebo B-D-glukopyranosa.

Dva modely glyceraldehydu (butan-2-olu, serinu) se
mizeme pokusit ztotoznit otdfenim, pievracenim nebo
posouvanim. Animované modely téchto molekul se pak
klikanim postupné nataci do takové polohy, aby student mohl
snadnéji urcit konfiguraci podle konvence D/L nebo konvence
R/S.

Studium nazvl a vzorct organickych sloucenin spojené
s pozorovanim vnitfni architektury téchto molekul pomoci
kulickovych modeld vytvaii wvelice dobré predpoklady
k lepSimu pochopeni chemickych vlastnosti téchto sloucenin
pii feseni reakei.

STUDIUM CYKLOKONDENZACNICH REAKCI
ISOCYKLICKYCH I HETEROCYKLICKYCH
AMINOSLOUCENIN A JEJICH VYUZITI

K SYNTEZAM NEKONDENZOVANYCH

1 KONDENZOVANYCH HETEROCYKLU
CHINOXALINOVE, TRIAZINOVE, PYRAZOLOVE,
PURINOVE A DEAZA-PURINOVE RADY

IVETA FRYSOVA?, ANTONIN LYCKA® a JAN SLOUKA®

“Katedra organické chemie, Universita Palackého, Olomouc
T7. Svobody 8, 771 46 Olomouc; bV)}zkumn)} ustav
organickych syntéz, Rybitvi 296, CZ-532 18 Pardubice 20

K nejzajimavéjsim principiim, na kterych jsou zalozeny
takika veSkeré zivotni funkce, nalezi intramolekularni
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vodikové vazby N-H....N a N-H....O u DNA a RNA, ale i
enzymu a jinych proteind.

Heterocyklické N-H kyseliny chinoxalinové, 1,2,3-
triazinové, 1,2,4-triazinové ipyrazolové fady, které jsou
ponc¢kud jiného charakteru nez piirozené NH kyseliny
pyrimidinové fady (thymin, cytosin) nebo fady purinové
(adenin, guanin), mohou svazebnymi centry téchto
heterocyklu interferovat a tim zasahovat do jejich funkeci.

Uvedené heterocykly byly vybrany téz i zhlediska
moznych interakci jednoho typu, jako jsou donor-akceptorové
interakce a hydrofobni interakce methyl-derivatu.

Jako modelové slouceniny byly vybrany:
1)  Vicejaderné  kondenzované s konstantni
vzdalenosti N-H skupin'?

systémy

Ar\’\“/

N
N
H
R N
_ N~
R N Yo N
H N N

2)  Vicejaderné nekondenzované heterocyklické N-H

kyseliny >

Ar = subs. fenyl

R N E=N—N R
R H )
CN

N=

43: HN,
R= —N o N NH N R
}_N ' N=N U
H —N
o 07N R
H,N H

2
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NUKLEOFILNi ADICE NA PBOTOBERBERINOVY A
BENZOFENANTHRIDINOVY SKELET

LENKA GRYCOVA, DAGMAR HULOVA, STANISLAV
STANDARA a RADEK MAREK*

Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFF, Masarykova
univerzita, ILBIT-A4, Kamenice, 625 00 Brno
baracek@chemi.muni.cz, rmarek@chemi.muni.cz

Kvarterni protoberberinové (KPA) a
benzo[c]fenanthridinové (KBA) alkaloidy patfi mezi
isochinolinové alkaloidy a jsou soucasti velké skupiny
sekundarnich metaboliti. KPA se vyznaCuji znacnou
biologickou aktivitou. Interaguji s nukleovymi kyselinami a
proteiny, vykazuji fadu ulinkl na organismus, napf.
antibakterialni, antimalarické nebo cytotoxické.

Zakladem KPA je 5,6-dihydrobenzo[a,g]chinoliniovy
systém (I) s modifikacemi nejcastéji v polohach 2,3,9 a 10 a
KBA 5-methylbenzo[c]fenantridiniovy systém (III) se
substituci v polohach 23,7 a 8. KPA i KBA jsou
charakteristické polarni iminiovou skupinou C=N" a jeji
citlivosti na nukleofilni atak. V takovém pfipadé dochazi ke
vzniku 8- (II) resp. 6- (IV) substituovanych derivati (viz
Schéma 1 a 2).

Schéma 2

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 525/04/0017.
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The interaction of pentachlorophenol (PCP) and lower
chlorinated phenols with aseptically cultivated plants has been
investigated as a model of phytoremediation process.
Although the use of PCP is restricted for many years, the low
concentrations of this compound are still present in the
environment.

The fate of pentachlorophenol in plants has been
investigated using non-radioactive and radioactively labelled
pentachlorophenol. [U-'*C]Pentachlorophenol was prepared
by original reaction sequence which involves chlorination of
!4C-labelled phenol by Ballester-Molinet-Castaner reagent'” to
yield hexachloro-2,5-cyclohexadien-1-one and by subsequent
reduction of this compound by sodium iodide.

By using in vitro cultivation of various plant species on
the PCP contaminated media the phytoextraction curves were
obtained and the possibility of PCP extraction demonstrated.
The formation of metabolites was investigated using
suspension cultures to obtain larger amount of transformed
material for subsequent separation and structure elucidation.
The storage of PCP in plant tissues was studied using
radiolabelled analogue of PCP.

In the studies which are designed as phytoremediation
models, it is necessary to investigate the metabolites of
primary xenobiotics formed by the microbial attack in
rhizosphere as well. Selected lower chlorinated phenols and
chlorinated  catechols  were chosen as  possible
rhizospheral/microbial metabolites of PCP and their extraction
by root system of in vitro cultivated various plant species was
tested.

In the biological experiments in vitro cultivated plant
species Sinapis alba, Brassica napus, Medicago sativa, Zea
mays, and Avena sativas were used. All the plant species
tested were able to extract PCP or its lower chlorinated
analogues. The degree of phytoextraction from nutritient
media is time and species dependent. The translocation of
pentachlorophenol from roots to shoot plant parts seems to be
the best at M. sativa and S. alba species. PCP and/or its
metabolites are stored very fast in unextractable form into cell
walls. The dechlorinated and/or hydroxylated PCP analogues
were detected in suspension culture biotransformation
experiment.

This work is supported by COST 837 action.
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Alkaloidy, které mizeme definovat jako dusikaté latky
ptirozeného puvodu, ptfedstavuji nejrozsahlejsi a strukturné
nejrozmanitéjsi skupinu piirodnich latek i presto, ze nckteré
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typy sloucenin jsou z nich vy€lenény ze specifickych divodi
(peptidy aj.).

Chemie alkaloidd ma zhruba dvousetletou historii; jeji
pocatky mtzeme klast do doby na pocatku 19. stoleti, kdy
byly isolovany prvni alkaloidy v Cistém stavu. Vzhledem ke
slozitym skeletim vSak casto trvalo mnoho let, i vice nez
stoleti, nez byla definitivné urcena jejich struktura (napt. (-)-
morfin (1), 1804-1925). Termin alkaloid, poprvé uzity
Meissnerem vr. 1819, odrazel predstavu, Ze tyto basické
dusikaté latky jsou rostlinné alkalie. Vyznam pojmu alkaloid
se postupné meénil v souvislosti s pokrokem v této oblasti, a
zahrnul i takové latky, jako je (-)-kolchicin (II). V soucasnosti
mizeme ftadit k alkaloidim dusikaté latky produkované
jakymikoli zivymi organismy.

OMe

Postupné se zacala rozvijet i totalni syntéza alkaloidi'*.
Prvnim syntetizovanym alkaloidem (Ladenburg, 1886) byl
patrné racemicky i opticky aktivni koniin (Ill), velkym
krokem vpfed byla Robinsonova biomimetickd syntéza
symetrického tropinonu (1V), jehoz molekula byla elegantné
sestavena z jednoduchych stavebnich kament (1917). Po éfe,
zniz jasné ¢n&ji  syntetické prace Woodwarda a
spolupracovnikli, nasleduje dosud pokracujici obdobi
systematického rozvoje organické syntézy a jejich aplikaci
v syntéze ptirodnich latek.
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O [
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obecnych syntetickych metod v totalni syntéze alkaloidu, ktery
bude ilustrovan na vybranych piikladech z literatury, napf. na
(-)-chininu (V), (-)-strychninu (V1), (-)-histrionikotoxinu (VI11),
ekteinascidinu 743 (VIIl) a okaraminu N (IX). Diskutovana
bude Mannichova reakce a piibuzné procesy, které maji klicovy
vyznam v syntéze téchto metabolitli; zminény budou i dalsi
metody, jako jsou Michaelova adice, ¢i [4+2]- a [3+2]-
cykloadi¢ni reakce, a rovnéz aplikace kovl, které jsou stale
vyznamnéj$im prostiedkem pii konstrukci alkaloidnich skeleti
(Heckova reakce, kruhotvorna metatéza ...).
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Je nepochybné, ze syntéza alkaloidl (a ptirodnich latek
obecné) bude nadile uménim, v némz chemicka logika a
invence budou spoluptisobit v dal§im rozvoji této discipliny.
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Polyhydroxystilbeny jsou sice malou, ale svym
biologickym ptsobenim vyznamnou skupinou rostlinnych
sekundarnich  metaboliti  polyfenolického  typu a

kombinovaného fenylpropan-polyketidového ptivodu'. Plni
rizné chemo-ekologické, piedev§im obranné funkce rostlin
v interakci s mikroorganismy nebo s nepfizni svého Zivotniho
prostiedi. Tato obrana ma Casto fytoalexinovy charakter, to
znamena, ze rostlina produkuje dané latky v ucinné
koncentraci teprve az po stresu vyvolaném takovymto
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napadenim ¢i nepfiznivym pisobenim. Ptikladem mize slouzit
pinosylvin (1) u borovic nebo jeho hydroxylovy analog
resveratrol (2) u révy vinné.

Resveratrol a jeho riiznorodé biologické aktivity® se
staly pfedmétem  rozsahlého vyzkumu a  vyuziti
v potravinafské i farmaceutické praxi. Resveratrol a jeho
derivaty jsou uznavanou aktivni slozkou mnoha funkénich
potravinovych dopliki (nutraceutik). Antioxidacni vlastnosti a
rozsahlé farmakologické pusobeni s potencialné
chemoprotektivnimi G¢inky fadi resveratrol do postaveni
vyznamného piidavku kvalitni lidské vyzivy. Radi ho také
k nejvice zkoumanym polyfenolim poslednich let.

Pomémé novym poznatkem je biologickd ucinnost a
ztoho vyplyvajici nezanedbatelnd role resveratrolu a
pribuznych stilbenoidti v chemické interakci mezi rostlinami a
hmyzem. Mnohé ze stilbenoidd se projevuji ve
specifickych testech provadénych na hmyzich bunkach jako
antagonisté metamorfozniho hormonu ekdysonu®. Takovéto
pusobeni na ekdysteroidnim receptoru hmyzu svédéi i o jinych
nez jenom oxido-redukénich mechanismech G¢inku
stilbenoidid. Otvira uvahy o §irSich moznostech pisobeni i na
nékteré dalsi receptory.

Zde bylo testovano pusobeni tfi vybranych strukturné
ptibuznych stilbend, pinosylvinu (1), trans-resveratrolu (2) a
pterostilbenu (3), na imunobiologickou odezvu iniciovanou
lipopolysacharidem a interferonem-y v podminkach in vitro za
pouziti mysich peritonedlnich makrofagi. Zejména byla
zkoumana produkce oxidu dusnatého a sekrece cytokini a
chemokind. Série testovanych latek obsahovala stilbeny lisici
se poctem, polohou a charakterem substituentil na fenolickych
jadrech (s rGznou kombinaci hydroxy- a methoxy- skupin).
Utinnost  stilbenoidti byla porovnivand s biogeneticky
piibuznymi fenylpropanoidy lignanového typu®.

OH
1. pinosylvin, R =H

2. trans-resveratrol, R = OH

OCH;
/

3. pterostilben

CH;30

R OH

Testované latky byly pripraveny chemickou syntézou'.
Svoji chemickou strukturou ovSem piedstavuji ptirodni
stilbeny, obsazené vétSinou jen v minoritnim zastoupeni
vrostlinach rodu Vitis  (trans-resveratrol) ¢i  Pinus
(pinosylvin). Resveratrol, tvotici se v révé vinné (Vitis vinifera
L. (Vitaceae)), dostava se zasluhou technologie vyroby
gervenych vin (2-10 mg.l™") i do kone&ného produktu této
vyroby, do vina samotného. V fadové mensich koncentracich
se oviem nachdzi i ve vinech bilych (0,2-0,8 mgl™).
Predpoklada se, ze pravé resveratrol spolu s né&kterymi
flavonoidy je ucinnou slozkou odpovédnou za blahodarné
pusobeni vina na zdravi (tzv. francouzsky paradox).

Nejvyssi imunomodulaéni aktivitu projevil ve vyssich
koncentracich trans-resveratrol (2), u nizSich koncentraci se
pak aktivita vSech tii stilbenti téméf vyrovnala. Z dosavadnich
vysledkt lze usoudit, Zze strukturné-aktivitni vztahy nejsou
nijak znatelné ovlivnény pfitomnosti volného fenolického
hydroxylu a jeho chemickou reaktivitou. Je to v souladu
s poznatky, které jsme ziskali i u aktivit lignani*, kde dokonce
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methoxy- ¢i methylendioxyderivaty vykazovaly vyssi aktivity
nez jejich analogy s volnymi fenolickymi hydroxyly.

Prdce byla podporena grantem GACR ¢. 203/04/0298 a
castecné i vyzkumnymi projekty Z4 055 0506 a
AV0Z50390512.
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Eg)YBASE [http://ecdybase.org]o — DATABASE
PRIRODNICH ECDYSTEROIDU,
AKTUALIZOVANA PRO ROK 2005

JURAJ HARMATHA® a RENE LAFONT"
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bLaboratoire des Proteines: biochimie structurale et fonctio-
nnelle, Université Pierre et Marie Curie, 75252 Paris 6, France
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Ptirucku ,,The Ecdysone Handbook*, ptivodné vytvofili
René Lafont a Ian D. Wilson. Jeji prvni vydani' bylo v roce
1992 publikovano ve formé skript. Toto vydani obsahovalo
obecna data o 170 tehdy znamych ptirodnich ekdysteroidech.
Kazda polozka obsahovala tehdy dostupna biologicka,
chemicka, strukturni, spektroskopicka (UF, IC, HS, JMR) a
chromatografickd data jednotlivych latek, spolu s odkazy na
pfislusnou vybranou literaturu. Rodina pfirodnich ekdyste-
roidi se ovSem v pribéhu dalSich let postupné rozristala,
takze druhé rozSifené vydéniz, publikované v roce 1996, uz
obsahovalo pies 260 latek. Pocet novych latek vSak neustale
rostl (napfiklad na sklonku roku 2000 jich uz bylo 312) a zadal
si tudiz nového aktualizovaného vydani. Pokusné zpracovani a
vytisténi 312 polozek (minimaln€ dvoustrankovych pro
kazdou latku) ukézalo, Ze toto vydani by uz vlastné
predstavovalo skripta pfinejmensim dvoudilna a tudiz i vyssi
finanéni naklady pro jejich vydani. Protoze vSak pocet
zajemct o takto specializované dilo ztistaval i nadale pomérné
omezeny, k dal§imu vydani této pfirucky uz nedoslo. Navic,
trvalym problémem by i nadale zlstala neustala potieba dalsi a
dal$i aktualizace takovéto ptirucky. To vedlo knapadu
pretvofit piirucku na databasi, volné dostupnou vSem
zajemcim o ekdysteroidy a zaroven umoziujici neustalou
aktualizaci. Proto byla vSechna ptivodné sebrana a i nové
aktualizovand data pievedena do formy Ecdybase®, ktera pak
byla prezentovana v roce 2002 na 15th Ecdysone Workshop* a
zarovei byla i voln¢ zpfistupnéna na URL http://ecdybase.org.
Navrh a tvorba pfislusného rozhrani, obsluha soubort,
umisténi dat na serveru a jeho provoz, jakoZz i sledovani
statistiky zakaznickych pfistupt, byly vytvofeny, udrZzovany a
jsou i nadale rozvijeny firmou Cybersales a.s. v Praze.

Soucasna aktualizace se ty¢e doplnéni Ecdybase o
nové latky publikované na ptrelomu let 2004-5 a o dodatky
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novych dat k jiz zafazenym latkdm z minulych let, ziskanych
ovSem znejnovejsi literatury nebo z vlastnich méfeni.
K soucasné aktualizaci patii i rozsifeni tabulky preparatl s
obsahem ekdysteroidd, véetné ptimych spojeni na domovské
stranky jejich producentd. Tato aktualizace se provedla jiz
podruhé v letoSnim roce. Zdokonalena byla také funkce
umoziujici vyhledavani latek podle jejich jména, nebo i jen
¢asti jména (s vyslednou nabidkou seznamu jmen vsech latek
obsahujicich zvolenou ¢ast, ¢i jen fragment jména, obsahujici
alespon fadu 3 po sobé¢ nasledujicich pismen). Vyhledavani je
formalné nezavislé (case-insensitive), takze i chybné napsané
jméno vede k nalezeni spravného vysledku. Soucasny systém
umoznuje taktéz vyhledavani podle molekulové hmotnosti,
podle elementarniho slozeni C,H,,O,, (nebo selektivné jen
podle poctu jednotlivych prvki, napiiklad C, nebo O,, ), ale
také podle vyskytu v biologickych zdrojich (vyhledavani je i
zde ,,case-insensitive, a tudiz i zde sada alespoit 3 po sobé
nasledujicich pismen umozni vyhledavani i jen podle
neuplného jména, jeho fragmentu, nebo i chybného ptepisu, ¢i
zkomoleného nazvu). Vyhledavani je mozné i podle jmen
autorti (z nabidnutého seznamu vSech spoluautori podilejicich
se na publikovani dat zahrnutych v Ecdybase). Vyhledavani
podle jmen umozni vlastné ziskat i piehled o tom, kdo které
latky ma, nebo by mohl mit k dispozici jako standardy nebo
vzorky pro dalsi biologicka badani.

Ze statistiky zakaznickych pfistupu, lze ziskat
zajimavé informace o vyvoji sledovanosti i o soucasném
vyuziti Ecdybase. Celkovy pocet navstév od zvefejnéni
Ecdybase (véetné jeji zkuSebni verze od prosince 2001)
dosahuje jiz poctu 65 tisici. Do jeji presentace na 15th
Ecdysone Workshop® §lo oviem jen o desitky navitév
mésiéné, po ném ovsem jiz o stovky. Navstévnost pak neustale
a plynule rostla. Od biezna 2003 mési¢ni navstévnost jiz
stabilné pfesahovala jednoho tisice navstév, od zati 2004 pak
dvou tisicii a od unora 2005 trvale prekracuje 2500 navstev,
smaximem 3795 nav§tév v dubnu 2005. Distribuce
navstévnosti podle zemi je znaéné nerovnomérna. Napiiklad v
dubnu 2005 vykazuje zastoupeni zemi v rozmezi od USA -
komeréni zajemci (18%), pres Némecko (8%), Svycarsko
(4%), Italii, Kazachstan a USA - akademicka obec (po 3%), az
po Nizozemsko a CR (po 2%). Dalsich 51 zemi se podilelo na
navstévnosti souhrnné 13%, pfima vyhledavani ze sit¢ 13% a z
nezjisténych nebo neznamych adres 31%. Pfimy dopad (tzv.
real impakt) 1ze jen téZko posoudit. Podle Web of Science byla
Ecdybase citovana riznymi autory dosud jen 8 krat, zatim co
predesla vydani The Ecdysone Handbook 61 krat (druhé, zr.
1996) a 20 krat (prvni, z r. 1992). Pocet navstév Ecdybase
z akademickych adres (pfimo zjisténych i téch odhadovanych)
je ve velkém nepoméru ke skute¢né citovanosti, coz znamena,
ze mnozi autofi bud jeSté¢ stile nepovazuji za zéavazné
odkazovat na své internetové zdroje informaci, nebo je
vyuzivaji pfedev§im k orientaci pro nalezeni zdroji
puvodnich, které pak cituji.

Price byla podporena grantem GACR ¢ 203/04/0298 a
castecné i vvzkumnym projektem Z4 055 0506.
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BRANCHED FLUORINATED TRIFLATES -
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FLUORINATED DENDRONES
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One of the several approaches of construction
dendrimers is synthesis of corresponding dendrone. This one
is connected in final step to chosen core. In this case there are
two fundamental problems. At first, to find suitable synthetic
route for preparation of dendrone. The second problem is
reactivity of such dendrone toward core.

At first we had to developed the synthesis of
corresponding fluorinated agent suitable for introducing of
fluorinated units. The synthesis starts from comercially
available polyfluorinated iodide which is in several steps
transformed into branched fluorinated triflate’. Its reactivity
was tested with alcoholates and amines. Furthermore, this
triflate will be used as a building block for construction of
fluorinated dendrones.

| perfluorinated chain

reactive
group

Gerﬂuorinated chain

Authors thank for financial suport. Grant of GAAV No.:
KJB401280501
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FLUORINATED DENDRIMERS BASED ON
PORPHYRINS
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“Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
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Dendrimers constitute one of the major new
developments in the field of polymers, very different from
linear polymers. Few dendrimers having fluorine in some part
of their structure are already described1. Three main topics are
emerging for applications and uses of fluorinated dendrimers:
catalysis, new materials and biomedicinal applications.

= fluorinated dendron

We aimed our effort on synthesis of fluorinated
dendrimers based on porphyrines. As a starting porphyrine we
have chosen meso-pentafluorphenyl-porphyrin, which serves
as a core with four reactive centers. To this core we have
tryied to connect corresponding small dendrones. We have
synthesised porphyrine substituted with twelve fluorinated
chains and synthesis of larger dendrimers is in development.

Authors thank for financial suport. Grant of GAAV No.:
KJB401280501.
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Cilem naseho projektu je vyvinout jednoduchou a
jednotnou syntetickou metodiku pro ptipravu polycyklickych
ptirodnich sloudenin (isoprenoidi). Nase strategie je zalozena
na opakovaném pouziti jednoho ¢inidla za rGznych reakénich
podminek. Timto ¢inidlem je dibutylzirkonocen (Negishiho
¢inidlo), ktery reaguje s riznymi substraty za vzniku stabilnich
organozirkonicitych sloucenin, které mohou byt dale vyuzity
k tvorbg C-C vazeb'™.

Schudnost této strategic byla demonstrovana na syntéze
derivatu estronu. Napfiiklad steroid 2, (+)-estra-1,3,5(10)-trien-
16-on, byl pfipraven ve tfech krocich ze snadno dostupného
styrenu 1. Kazdy krok je zalozen na pouziti Negishiho ¢inidla
za vzniku organozirkoniCité slouceniny. Tyto meziprodukty
jsou nasledné ,,in situ“ transmetalovany CuCl na organomédné
slouCeniny, které pak reaguji srlznymi elektrofily.
Ve vysledku pak dochazi k postupné vystavbé celého
steroidniho skeletu. Syntetické a stereochemické aspekty celé
syntézy budou diskutovany.

3x szZrBUZ

XX —
OB —
n
MeO

1

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. 1M6138896301) a grantem
322/2005/B-CH/PrF GAUK.
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SPIROBIFLUORENQVE STAVEBNI BLOKY PRO
KONSTRUKCIDUTYCH STRUKTUR
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Ve struktute 9,9 -spirobifluoren-2,2°,7,7 -tetrakarboxy-
lové kyseliny | jsou funkéni skupiny orientovany ve dvou
kolmych smérech, coz vytvati predpoklad pro vodikovymi
vazbami fizenou asociaci molekul v krystalu do sitovanych
vrstev. Cilova kyselina | byla pfipravena z vychoziho spiro-
bifluorenu dvéma alternativnimi postupy (a, b). V prvnim byl
tetrajodderivat’ 1l preveden na tetranitril® 11l a ten
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hydrolyzovan, v druhém pfipadé byl pfipraven tetraacetyl-
derivat® 1V a ten oxidovan alkalickym bromnanem.

hoX=1
aCix=cn
€l - x=cooH
bCly . x = cocH,
V :X=CONH,

Krystalova struktura tetrakyseliny | vykazuje znacény
podil volného prostoru, ktery vznikd vrstvenim 2D siti
s rozmérnymi ctverovymi oky. Systém vodikovych vazeb
organizujicich molekuly do téchto sitovanych vrstev byl
porovnan se strukturou rovnéz vodikovymi vazbami utvare-
nych vrstev u diive studovanych 2,2°,6,6'- a 2,2",5,5 -tetra-
substituovanych bifenylovych stavebnich blok.

Vzhledem k moznosti analogického motivu vodikovych
vazeb u karboxylové a amidové funkce byla tetrakyselina |
pfevedena na odpovidajici tetraamid V a jeho krystalova
struktura konfrontovana s formovanim 2D vrstvev v krystalu
tetrakyseliny I.

Autori dékuji za financni podporu GA CR (203/03/0087).
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GC x GC/TOF MS TECHNIQUE - A NEW TOOL IN
IDENTIFICATION OF INSECT PHEROMONES:
ANALYSIS OF THE PERSIMMON BARK BORER SEX
PHEROMONE GLAND

BLANKA KALINOVA®* PAVEL JIROS?, JAN
ZDAREK?, XIUJUN WEN®, and MICHAL HOSKOVEC*

“Department of Natural Products, Institute of Organic
Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the CR,
Flemingovo ndm. 2, 166 10 Praha 6; *Hebei Academy of
Forestry Sciences, 75 Wugi Road, Shijiazhuang, 050061, China

Conventional gas chromatography with FID and
electroantennographic detection (GC-EAD)' and
comprehensive two-dimensional (GC x GC) system coupled
to a time-of-flight mass spectrometric detector (TOFMS)>?
were combined to analyse female sex pheromone gland extract
of the persimmon bark borer, Euzophera batangensis*. GC-
EAD analysis showed two EAD responses in GC areas where
no compounds were detected by FID detector. GC x
GC/TOFMS analysis of this area showed the presence of
several compounds including (9Z,12F)-tetradeca-9,12-dien-1-
ol and (9Z)-tetradec-9-en-1-ol, pheromone components of
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closely related Euzophera species. A close correlation of
retention behaviour of EAD activity of E. batangensis gland
extract with synthetic (9Z,12F)-tetradeca-9,12-dien-1-o0l and
(92)-tetradec-9-en-1-0l,  respectively, confirmed  the
identification. Synthetic (9Z,12E)-tetradeca-9,12-dien-1-ol and
(9Z)-tetradec-9-en-1-ol elicited significant EAD responses in
GC-EAD experiments. These results qualify (9Z,12F)-
tetradeca-9,12-dien-1-ol and (9Z2)-tetradec-9-en-1-ol as female
sex pheromone candidates in E. batangensis. Besides, our
experiments clearly show that GC x GC/TOFMS system is an
extremely powerful tool in analysis of insect semiochemicals
with sensitivity almost at antennal detector (EAD) level.
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SYNTEZA A BIOLOGICKE VLASTNOSTI DERIVATfJ
2,3-DISUBST. 4(1H)-CHINOLONU — DUSIKATYCH
ANALOGU FLAVONU.

PAVEL HRADIL™" a JAN HLAVAC”

“Farmak a.s., Na Vicinci 3, 771 17 Olomouc; bKatedra
organické chemie, Universita Palackého, Olomouc TF.
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2-Substituované 4(1H)-chinolony jsou pomérné studova-
nou skupinou latek a existuje fada praci popisujicich jejich
syntézu. Syntéza veétsi skupiny chinoloni je popsana v
pracich'?. Mezi nejlepsi metody piipravy patii reakce
substituovanych anilinii s benzoyloctanem ethylnatym za
kyselé katalyzy poskytujici vytézky 57-85% (cit.").

Oproti tomu syntéza 3-hydroxyderivati je mnohem méné
prostudovana. Nejstarsi prace® pochézi z roku 1972. Syntéza je
zaloZzena na reakci 2-nitrobenzaldehydu, ktery poskytuje
zakladni 2 fenyl-3-hydroxy-4(1H)-chinolon ve tfech stupnich
ve vytézku 78 % teorie.

(6] (0]
- Na*
O™ 2 ey 2 O
NH, nH, © N R
1 2 3 H
Schéma 1

a ) 2-halogenketon; b) kyselina polyfosfore¢na 120 °C.

Néami popsana syntéza (Schéma 1), vychazi ze snadno
dostupnych surovin a celkovy vytézek reakce dosahuje az 90%
teorie®. Reakce je obecn& vyuzitelna jak pro syntézu
»chinoloni“ substituovanych v aromatické ¢asti, tak pro
syntézu 2-aryl a 2 alkyl derivatl. Byla rovnéz Gspésné pouzita
pro syntézu chinolonti se dvéma jadry propojenymi
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aromatickym kruhem. V ptipadé€ Ze jsou k reakci vyuzity
heteroanaloga kyseliny anthranilové, reakce ztraci obecny
charakter a ke vzniku odpovidajicich heteroanalog chinolont
dochdzi jen v nékterych ptipadech.

Mechanismus reakce se doposud nepodafilo zcela
objasnit. V posledni dobé se podafilo dokazat, ze reakce
probihd pres stadium sedmiclenného kruhu. Dikazy o
mechanismu této reakce budou v pribéhu prednasky
diskutovany.

Jak jiz bylo feceno, 4(1H)- chinolony jsou dusikaté
analogy pfirodnich flavont. Ty se vyskytuji v rostlinach a
spole¢né s dalsimi rostlinnymi latkami se pouzivaji k 1écbé
celé fady chorob uz od starovéku. Rovnéz u celé fady flavoni
a flavonolll byla prokdzana fada biologickych tcinkt. Napf.
vykazuji Giginky antileukemické Siroce sledovanou latkou je
quercetin, ktery vedle jiz zminovanych aktivit vykazuje
vlastnosti analgetické a rovnéZ jsou studovany i jeho ucinky
antidiabetické’.

Biologicka aktivita 2-subst. 4(1H)- chinolonid byla
studovana méng, piesto je u nékterych derivati popsan tcinek
cytotoxicky'. Biologicka aktivita 3-hydroxyderivati —zatim
zUstava na pokraji zajmu. Pfipadné pouziti 2-alkyl derivati
jako latek potlatujici imunitni odpovad®.

U nami pfipravenych sloucenin byly v zavislosti na
substituci, pozorovany  vysoké UCinky  cytostatické,
antiprotozoalni ¢i antivirové, studované in vitro. Ackoliv
velka vétsina latek je netoxickd, byly mezi nimi pozorovany i
latky vykazujici mimotadnou toxicitu. Biologickd ucinnost a
jeji zavislost na struktufe budou rovnéz béhem prednasky
diskutovany.

Prace byla vypracovina za podpory grantu Ministerstva
mladeze a télovychovy CR, grant ¢. MSM6198959216.
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Jednou z moznosti
substituovanych bipyridint je

nesymetricky
cyklotrimerizace

piipravy
[2+2+2]
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pyridyldiyni s nitrily. Takto vzniklé bipyridiny jsou vhodnymi
prekurzory atropoizomernich slouéenin s vysokou racemizacni
bariérou. Tyto slouceniny, konkrétné pyridin N-oxidy resp.
bipyridin N,N-dioxidy, mohou slouzit v enantioselektivni
katalyze jako tzv. organokatalyzitory (chiralni lewisovské
baze)'. Dale lze téchto slougenin vyuzit v NMR spektroskopii
jako tzv. posuvova ¢inidla pro ureni enantiomerniho prebytku
u slouéenin s , kyselym* vodikem (alkohold, kyselin...).

Cilem na$i prace bylo pfipravit fadu nesymetricky
substituovanych bipyridint (Schema 1), tyto latky pfevést na
jejich piislusné N-oxidy, nalézt zpisob jejich déleni na
enantiomery a otestovat jejich vyuziti ve zminénych
metodéach.

Schema 1
R
[ Co-kat. B
+ R-CN ——> =N
1
% S I

R = Ph; R'= H, Me, OMe, CN, F, CF3, aryl
Projekt byl financovdn z grantu 203/05102 GACR.
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NOVY POLYMERNI MICELARNi PH-SENSITIVNI
“DRUG DELIVERY” SYSTEM PRO
PROTINADOROVE ANTIBIOTIKUM DOXORUBICIN

MARTIN HRUBY*, CESTMIR KONAK a KAREL
ULBRICH
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Byl pfipraven a charakterizovan novy polymerni pH-
sensitivni micelarni nosiovy systém' vhodny pro dopravu
protinadorového antracyklinového antibiotika doxorubicinu
(DOX) do nadorové tkané. Polymerni micely byly pfipraveny
spontdni agregaci amfifilnich diblokovych kopolymert ve
vodnych  roztocich. Kopolymery jsou slozeny =z
biokompatibilniho hydrofilniho polyethylenoxidového bloku a
hydrofébniho bloku obsahujiciho kovalentné vazany DOX.
Blokové kopolymery poly(allyl glycidyl ether)-block-
polyethylenoxidu o rizné délce blokt a velmi Gzké distribuci
molekulovych hmotnosti (M,/M, cca 1,05), pfipravené
aniontovou polymerizaci allyl glycidyl etheru za pouziti sodné
soli polyethylenoxid monomethyletheru jako makroiniciatoru?,
byly kovalentné¢ modifikovany transformacemi reaktivnich
dvojnych vazeb adici methyl sulfanylacetatu. Vysledny
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polymer s esterovymi skupinami byl pfeveden hydrazinolyzou
hydrazinhydratem na polymerni hydrazid. Tento hydrazid dale
reagoval s DOX.HCI za vytvoteni pH-sensitivni hydrazonové
vazby mezi nosicem a lé¢ivem. Vysledny konjugat s cca. 3
hmotnostnimi % DOX tvori v PBS pufru micely s R, = 104
nm (QELLS), coz by mélo zarucit dostatecné efektivni pasivni
cileni lé¢iva do tkané pevnych nadort EPR (Enhanced
Permeation and Retention) efektem. Uvolovani DOX je
rychlej§i pii 5,0 (model prostiedi v endosomech a
intersticialniho prostoru mezi nadorovymi buiikami; 43 %
DOX uvolnéno béhem 24 h) nez pii pH 7,4 modelujicimu
podminky pfi transportu (pH krevni plasmy; 16 % DOX
uvolnéno béhem 24 h). Hydrolyza hydrazonovych vazeb
pokracuje 1 po dosazeni zdanlivého plateau na kiivce
znazornujici uvoliiovani DOX z micel do pufru. Uvoliiovanim
DOX dochazi k hydrofilizaci polymeniho fetézce a rozpadu
micel na kratké polymerni sekvence vyloucitelné z organizmu.

Studie byla vypracovana za financéni podpory Grantové
agentury Akademie véd Ceské republiky, grant ¢ KJB
4050408, a Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky, grant ¢. IM 4635608802.
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OBSAHOVE LATKY VACCINIUM MYRTILLUS LISTU
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Listy brusnice boruvky (Vaccinium myrtillus) maji
1é¢ivé ucinky. V lidovém lé¢itelstvi se uziva odvar z listd pii
prijmovych onemocnénich, Zzalude¢nich obtizich 1 pfi
zanétech mocovych cest, jako pomocny 1ék pii cukrovce,
kloktadlo pfi zanétech ustni dutiny a hornich cest dychacich.
Obklady z odvaru se uzivaji pii koznich onemocnénich, napf.
lupénce, na o¢ni zanéty, spaleniny.

Methanolické extrakty suSenych listd a stonkd
brusnice borGvky jsou vtéto praci podrobné studovany.
Extrakty byly zbaveny barevnych slozek povatenim s aktivnim
uhlim. Nésledn¢ byly oba extrakty hrubou frakcionaci
rozdéleny na polarni a nepolarni frakci. Nepolarni frakce byly
dale chromatograficky déleny.

Z methanolického extraktu listu brusnice borivky byly
ziskany a identifikovany oleanova kyselina 1%, urs-12-en-3p-ol
2, B-sitosterol 3', sitosterol glykosid 4. Vsechny uvedené
struktury byly potvrzeny pomoci 'H a '*C NMR speker a
pomoci korelacnich spekter.

Z methanolického extraktu stonku brusnice bortvky
byly ziskany a identifikovany oleanové kyselina® 1, urs-12-en-
3pB-ol 2, B-sitosterol 3.
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Tuberkuldza ziistava i na pocatku 21.stoleti problémovou
infek¢éni chorobou. V roce 2003 na ni zemielo vice nez 8,8
mil. lidi. NakaZena je pfiblizné jedna tfetina svétové populace
a i kdyZ se jedna ve vétSing piipadd o latentni formu, je tento
stav velkym potencialnim nebezpe¢im pro budoucnost.
Vyzkum se zaméfuje zejména na nové latky se zcela odlisnym
mechanismem Uc¢inku oproti klasickym antituberkulotikim a
na chemickou modifikaci stavajicich antituberkulotik se
snahou o vylepsSeni klinickych vlastnosti a oslabeni nardstu
rezistence bakterii tuberkulozy.

Hlavni roli ve druhé kategorii zaujimaji Schiffovy baze'
a aminohydrazony” strukturné odvozené od isoniazidu (INH).
Tyto latky se vyznacuji vysokou hodnotou aktivity proti
atypickym kmenim a zaroven vy$§i hodnotou parametru
lipofility. Lipofilita vSak neni rozhodujicim faktorem pro
ucinek. Vliv patrn€¢ hraji  také synergické interakce
s navazanou organickou molekulou.

V této praci predstavujeme sérii novych typt hydrazont
strukturné odvozenych od isoniazidu a derivat pyrazinamidu.

N

o
N
‘ _ Nj)kN

N N [N/ ‘kN
o X ’

Vychozi latky pro syntézu téchto derivati jsou
meziprodukty snadno dostupné z INH a diethoxymetylacetatu,
dale pyrazinamidu a N,N-dimethylformamid-dimethylacetalu.
Nasleduje reakce s vhodnym N-nukleofilem. Timto mize byt i
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molekula biologicky aktivni latky. Vysledna sloucenina pak
obsahuje dva farmakofory, u nichz Ize ptedpokladat potenciaci
uéinku. Zaroven je zvySena hodnota parametru lipofility oproti
vychozim slou€enindm, coz miize ovlivnit prostup pfes znacné
lipofilni bunéfnou sténu a zvysSeni koncentrace v misté
plsobeni. Za vhodnych podminek (enzymatické, hydrolytické)
dojde k uvolnéni jednotlivych vazanych molekul a latky pak
mohou vystupovat jako prolé¢iva.

V prispévku budou presentovany nové syntetizované
derivaty vyse uvedenych typd sloucenin spolu s jejich
chemickymi vlastnostmi a biologickymi aktivitami.

Autori prispévku dékuji za financni podporu grantu FRVS
297/2005, MSM 0021620822 a IGA MZ 14/8238-3.
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One of the major goals for the physicochemical
screening is the prediction of absorption, e.g. the transport of a
molecule through cellular membranes. The most frequent one
is the passive transport through the cellular membrane, which
strongly depends on the lipophilicity.  Therefore
hydrophobicity is the most important physical property of
biologically active compounds'.

Twenty-seven substituted salicylanilide esters of acetic
acid | and amino acids |1, which showed significant antifungal
and antimycobacterial activity?, were analyzed using the
reversed phase high performance liquid chromatography
(RP-HPLC) method for the lipophilicity measurement. The
procedure was performed under isocratic conditions with
methanol as an organic modifier in the mobile phase using
end-capped non-polar Ci stationary RP in column.
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In the present study the correlation between RP-HPLC
retention parameter Log K (the logarithm of capacity factor K)
and various calculated Log P values are shown, as well as the
relationships between the lipophilicity and the chemical
structure of the studied compounds are discussed.

This study was supported by 1GA Ministry of Health of the
Czech Republic No. 14/8238-3 and MSM 0021620822.
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Dewarovy benzeny jsou prvnimi izolovanymi valenénimi
izomery benzenu. Lze je pfipravit cykloadici cyklobutadienu
na trojnou vazbu', fotochemickym nebo termickym
pfesmykem benzenu. Na druhou stranu lze z Dewarovych
benzenti termickym, popt. fotochemickym piesmykem
pfipravit benzeny.

Cilem nasi prace bylo vyvinout novy postup pfipravy
stericky branénych biaryli pfesmykem Dewarovych benzent
1II. Ty byly ptipraveny reakci cyklobutadienového komplexu
AICI; | s arylpropynoaty Il v pfitomnosti Lewisovy kyseliny
(Schéma 1)

R CO,Me

R R o R. R co,Me
2| A% Ak ) —
R R R Ar R g A
| 1l 1
Ar = ortho-, para- substituovany fenyl
Schéma 1.

U takto pfipravenych derivatd Il byla studovana
kinetika jejich termického piesmyku® na biaryly IV pomoci
NMR (Schéma 2). Vtéto studii bylo potvrzeno, Ze se
pfesmyk tidi kinetikou prvniho fadu, byly ziskdny hodnoty
rychlostnich konstant Dewarovych benzend pro jednotlivé
teploty, z nich pak byly zjistény hodnoty aktivaéni energie E,,
aktivacni enthalpie H, a aktiva¢ni entropie S,.
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R R
R R R
R A
CO,Me
R R CO,Me
Ar Ar
1 v
Schéma 2.

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. 1M613889630).
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SYNTEZA NENASYCENYCH 6'-ACYLAMINO-6'-
DEOXY DERIVATU B-CYKLODEXTRINU JAKO
MODIFIKATORU SENZORICKE ODEZVY
POREZNIHO KREMIKU!

TOMAS TROJAN a JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK Praha, Hlavova
8, 128 43, Praha 2; e-mail:jindrich@natur.cuni.cz

B3-CD
1.Ts-Imz, NaOH, H,0 [2]
\ 2.NaNa, DMF [3]
N3 NH,
{é R —Q
1R=H QRO Phgp, DMF Q HO
Ac,0 RO %R s HO o]
py OR-O| NH,0H 3] OH.-O
= (e}
2 R=Ac 6 (e}
RO HO
3
1 nebo 2 3
PhsP riebo BugP RCOCI, EtgN DIC, HOB,
RCO,H, A, DMF H,0 RCO,H, DMF
’ X
L4
(0]
RNJLM/\
n
O n=8,4,3,2
4 R=H
Mel QRO e}
NaH RO
DMSO ORO
5 R=Me o
6
RO

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy.
Vyznamnou vlastnosti CD a jejich derivatid je schopnost tvofit
inkluzni komplexy s organickymi molekulami. Vzhledem k
jejich selektivnim komplexacnim schopnostem je mozno CD
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derivaty pouzit jako rozpoznavaci element chemosenzoru, kde
transducery jsou nejéastéji optické. Lze predpokladat, ze CD
navazany na povrch porézniho kiemiku (PS), bude ovliviiovat
luminiscenci, kterou PS vykazuje pti osviceni UV zafenim. PS
ma na svém povrchu Si-H vazby, na které je mozno
hydrosilyla¢ni reakci ukotvit CD derivaty nesouci koncovou
dvojnou vazbu. Syntézu téchto derivati ukazuje schéma.

Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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ALTERNATIVNI SYNTEZA
TRICYKLO[3.2.0.0> | HEPTAN-1,6-DIKARBOXYLOVE
KYSELINY

JIRI KALETA a CTIBOR MAZAL

Katedra organické chemie, Prirodovédecka fakulta,
Masarykova univerzita v Brné, Kotldrska 2, 611 37 Brno
63938@mail muni.cz

V souvislosti s vyzkumem pfipravy a vlastnosti novych
derivati bicyklo[1.1.1]pentanu byla syntetizovana
tricyklo[3.2.0.0*%Theptan-1,6-dikarboxylova kyselina (1), ktera
je prekurzorem nové skupiny 1,2,3,4-substituovanych derivati
bicyklo[1.1.1]pentanu s definovanou konfiguraci (cis-endo)
substituentt v polohach 2 a 4. Protoze pivodni syntéza této
dikyseliny vyuzivajici tetracyklo[4.1.0.0"°.0*]heptanu (2)' a
snadné adice biacetylu na jeho ,,vnittni“ vazbu C(1)-C(6)
poskytuje nepiili§ uspokojivé uhrnné vytézky (méné jak 25 %,
pocitdino na vychozi tricyklohexan 3), byla navrzena
alternativni syntéza, ktera vyuziva vedlejsi produkt pfipravy
tetracykloheptanu 2, halogenderivat 4> (Schema 1).

et

.. N
R nel X
3 P CO,H
Xl c ) 2

4

Schéma 1 a) 1. 2 ekv. BuLi, Et,0; 2. CH,CII. b) 1. (CH3CO),, hv,
hexan-Et,0; 2. Haloformova reakce. c) 1. BuLi, Et,0; 2. CO,; 3. Nal,
aceton; 4. Na,0,, H,O; 5. KMnO4, H,0.

Vedlejsi produkt 4 vznika nevyhnutné v disledku snadné
adice chlorjodmethanu na vznikajici 2 v reakéni smési, a to v
mnozstvi dosahujim az 15 %. Sekvence reakci vychézejicich
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z halogenderivatu 4 (Schema 1) poskytuje dikyselinu 1
v celkovém vytézku vétsim jak 40 %. Vyuziti 4 pro pfipravu
dalsiho podilu dikyseliny 1 nejen Ze zvySuje celkovou
efektivitu zpracovani tricyklohexanu 3, ale je i uzitecnou
sondou do transformaci funk¢nich substituenti na vnitiné
napnutém tricyklo[3.2.0.0>Jheptanovém skeletu.

Grantovy projekt ¢. 203/05/0961, Grantova agentura CR.
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SYNTEZA 1,6-ANHYDRO-2,3,4-TRIDEOXY-2,3-
EPIMINO- A 1,6-ANHYDRO-2,3,4-TRIDEOXY-3,4-
EPIMINO-B-D-HEXOPYRANOS

JINDRICH KARBAN® a JIRI KROUTIL"

“Ustav chemickych procesit AV CR, Rozvojovd 135, 165 02
Praha 6; karban@jicpf.cas.cz.; "Katedra organické a jaderné
chemie, Universita Karlova,128 40, Praha 2
kroutil@natur.cuni.cz;

Ptipravili jsme tplnou serii 2,3,4-trideoxy-2,3-epimino a
2,3,4-trideoxy-3,4-epiminoderivati 1,6-anhydro-f-D-hexopy-
ranos 1 — 4 redukei vicinalnich trans-azidotosylati. Pozorovali
jsme rovnéz neobvyklé wuzavieni aziridinového cyklu
z prekurzori s frans-diekvatoridlni orientaci azidoskupiny a
tosyloxyskupiny', jako je napiiklad vznik epiminu 2 z
azidotosylatu 5.

HN
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(@] O
NH

NH
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UPPER RIM APPENDED CALIX[4]ARENE
PORPHYRIN CONJUGATE

MARTIN KAS, PAVEL LHOTAK and IVAN STIBOR

Department of Organic Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Technicka 5, 166 28 Prague 6, Czech Republic;
kasmartin@seznam.cz.

A new synthetic approach to a bis-porphyrine
calix[4]arene conjugates with direct covalent connection
between the meso-porphyrine position and the calixarene
upper rim has been applied. A mixed condensation of aromatic
aldehydes with pyrrole in chloroform under boron trifluoride
etherate catalysis leads to a thermodynamic mixture of the
corresponding porphyrinogens. In accordance with this fact we
used an excess of pyrrole and tolualdehyde to calix[4]arene
dialdehyde to improve bis-porphyrine yield. As a result, the
yields were increased successfully from the trace amounts in
stoichiometric reaction to acceptable 15% without the
necessity of using dipyrromethane building blocks. The
complexation ability of bis-porhyrine towards fullerenes C60
and C70 has been studied using the combination of UV/vis
and NMR spectroscopy.
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STUDIUM HYDROLYZY A AMINOLYZY SUBSTI-
TUOVANYCH 4,5-DIHYDRO-1,3-OXAZOL-5-ONU

ROMAN KEDER, PAVEL SKALA, JIRI HANUSEK a
MILOS SEDLAK

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

Substituované 4,5-dihydro-1,3-oxazol-5-ony (azlaktony)
patii mezi vyznamné péticlenné heterocyklické slouceniny
sfadou aplikaci, napf. muzou slouzit jako prekurzory

vsyntéze  4,5-dihydro-1H-imidazol-5-onti,  které  jsou
dalezitymi herbicidy, farmaceutiky a chiralnimi ligandy.
Byla studovana kinetika a mechanismus kysele

katalyzované hydrolyzy substituovanych 4-alkyl-4-methyl-2-
aryl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-5-oni (1) na odpovidajici 2-alkyl-
2-benzoyl-aminopropanové kyseliny (2)'. Taftova korelace
rychlostnich  konstant kysele katalyzované hydrolyzy
v zévislosti na alkylsubstituci v poloze 4- 1,3-oxazol-5-
onového cyklu je nelinearni. U Hammettovy korelace dochazi
v zévislosti na rostouci sterické narocnosti alkylsubstituentu
k snizovani hodnoty p konstanty (R =i-C;H;p =-0.63 aR =
t-C4Hy p= —0.32). Kinetika aminolyz la, 1b a 1f (R= H
OCHj;, NO,) na piislusné benzamidy (3) byla studovéana v
propylaminovych v pufrech ve vodném prostiedi. V pfipadé
aminolyzy derivatu la a 1b propylaminem je rychlost
uréujicim krokem rozpad intermediatu In* katalyzovany jak
bazickou, tak kyselou slozkou pufru. Bazicky katalyzovana
cesta je vobou piipadech cca 4 x rychlejsi. V piipadé
aminolyzy 1f propylaminem a la etylendiaminem je rychlost
urujicim krokem vznik intermedidtu In®, nasledné reakéni
stupné jsou urychlovany substituci respektive intramolekularni

katalyzou.
%I H,0 RNHz\

R N%COOH ®_<0 3
'R ONHR
2,

Hol
" 'R =H, m-Cl, m-NO,, p-NO, Il R

’R = -CHj, -CH(CH,),, -C(CH,),
R = -(CH,),CHj, -(CH,),NH,

Schéma 1. Hydrolyza a aminolyza substituovanych 4-alkyl-4-
methyl-2-aryl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-5-oni

Prace byla podporena pvrojeklem Ministerstva Skolstvi,
mladeze a télovychovy CR, CI MSM 002 162 7501.
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CYCLODEXTRIN PORPHYRIN - NOVEL
ANTICANCER AGENTS

ZDENEK KEJIiK®, TOMAS BRIZA™", MARTIN
HAVLIK®, ROBERT KAPLANEK™", BOHUMIL
DOLENSKY?, JARMILA KRALOVA®, PAVEL
MARTASEK?", and VLADIMIR KRAL?

“Department of Chemical Technology in Prague, Technickd 5,
16628 Praha 6; "First Medical Faculty of Charles University
in Prague, Katerinskd 32, 12108 Praha 2; “Institut of
Molecular Genetics, Academy of Sciences in Prague,
Flemingovo nam. 2, 16637 Praha 6

Large amount of anticancer agents are known in the
present time. The problem of them are high toxicity, low
selectivity and poor solubility in water. This problem can be
solved by using suitable transport systems.

We prepared cyclodextrin-porphyrin derivative for
transport of hydrophobic therapeutics such as taxol.
Advantage of our system is using porphyrin as photosensitiser,
which produce singlet oxygen for destruction of cancer cells.
Cyclodextrine part complex hydrophobic drug and give good
solubility in water. Its metallocomplex was used for
preparation of protein conjugate. This congjuate will be used
as imunostimulants.
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Authors thank for financial suport. Grant of GAAV No.:
MSM6046137307.

RECENT PROGRESS IN THE DEVELOPMENT OF
PHOTOREMOVABLE PROTECTING GROUPS

PETR KLAN, JAROMIR LITERAK', TOM,AS POSPISIL,
LUKAS PLISTIL and ANNA DOSTALOVA

Department of Organic Chemistry, Faculty of Science,
Masaryk University, Kotlarska 2, CZ - 611 37 Brno
klan@sci.muni.cz.

Photochemically removable protecting groups (PPGs)'
for various functional groups have a wide span of applications
including synthetic organic chemistry?, photolithography?,
biochemistry, or cell biology*. To date the major effort has
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been devoted to mask phosphates, carboxylates, and alcohols
as biologically the most significant functional groups. The
hydroxy group-containing molecules can be effectively
protected by a variety of PPGs, for example, as 2-nitrobenzyl’,
or 3,5-dimethoxybenzoin®.

OH
) Vi
X
TlSC
S (nm) PN «
OH
Thv \ X OH
i X / Z E

X = leaving group
Scheme 1.

Our study of the photochemistry of 2,5-dimethyphenacyl
(DMP) derivatives have reported high chemical and moderate
quantum yields of carboxylic acid release and a subsequent
laser flash photolysis study elucidated a detailed mechanism of
this photochemical transformation.” The DMP group was
found to have superior properties as a photoremovable
protecting group for phosphoric and sulfonic acid esters.®
Various new applications of the DMP chromophore, such as
combinatorial chemistry or synthesis of biologically active
compounds, will be discussed.

While many other substituted phenacyl compounds have
been studied in the past decade’, we wish to report on a highly
efficient photocleavage of an analogous pyridinylethanone
(pyridacyl; PyA) protecting group for carboxylic acids and
phenols (Scheme 2). This protecting group is easily
incorporated by chemical coupling of the corresponding
pyridacyl bromide or alcohol to the functional group. The
cleavage quantum yields of 3-PyA carboxylates, for example,
have been found significantly higher than 2 in the presence of
H-atom donors because of a free radical chain process, the
kinetic chain length of which was determined by investigation
of a thermal radical reduction. The presence of byproducts,
strongly absorbing transients, however, lower the quantum
efficiency. It will be shown that PyA group derivatives can
also be useful in photochemical organic synthesis.

(0] (0] o
0. hv
| A — | A OH
IPA +
Z
N © N/
3-PyA

Scheme 2.

Financial support from the Grant Agency of the Czech
Republic (203/05/0641) is acknowledged.
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STEREOSELEKTIVNI PRIPRAVA ANALOGU
DISACHARIDU

LADISLAV KNIEZO, ONDREJ VICH a PETR
STEPANEK

Ustav chemie prirodnich latek, Vysokd skola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 166 28 Praha 6
Ladislav.Kniezo@vscht.cz.

Bude prezentovana jednoducha a stercoselektivni
ptiprava diastereoisomernich a-C-(1—3)-disacharidi 1 a 2,
které obsahuji na neredukujicim konci monosacharidy rtizné
konfigurace (gluko, galakto nebo manno) a na redukujicim
konci 2,3-dideoxy-arabino-hexopyranosu v D-, nebo L-konfi-

guraci.
(0}

| L
OR* o
RPN s
o
- C
!

Om

HO

OMe HO

1 2

iy N
O OH RO
RO% HO
HO™ HO
6 7

Vychozimi latkami jsou vhodné chranéné o-D-pyra-
nosylprop-2-eny, které¢ byly ve dvou krocich transformovany
na substituované 1-oxa-1,3-butadieny 3. Jejich cykloadi¢ni
reakce s ecthylvinyletherem poskytla smés (1:1) dvou
diastereoisomernich derivatid dihydropyranu 4 a 5 (R* = Et),
zatimco stejna reakce s chiralnimi vinylethery vedla ke vzniku
jenom jednoho cykloaduktu 2, nebo 3 (R* = zbytek R nebo S

OMe



Chem. Listy 99, 827-877 (2005)

kyseliny mandlové). Ziskané cykloadukty 4, nebo 5 byly ve
dvou dalsich krocich prevedeny na finalni
a-C-(1—-3)-disacharidy 1, nebo 2. 2,3-Dideoxy-arabino-
hexopyranosa v ziskanych C-disacharidech 1 a 2 muze byt
dale transformovana na pfislusné glykaly 6 a 7, které jsou
vhodnymi prekursory napi. pro piipravu derivatd 2-
aminosacharidu.

Prace byla finacné podporovana Ministerstvem Skolstvi,
mlddeze a telovychovy (VZ 6046137305 a FRVS 342-14-5030)
a Grantovou agenturou CR (¢.grantu 203/03/0497).

SYNTEZA A MESOMORFNI VLASTNOSTI
LOMENYCH KAPALNYCH KRYSTALU NA BAZI
DERIVATU 7-HYDROXYNAFTALEN-2-KARBO-
XYLOVE KYSELINY

MICHAL KOHOUT? VACLAV KOZMIK?, JIRI
SVOBODA', VLADIMIRA NOVOTNA" a MILADA
GLOGAROVA"

“Ustav or§anické chemie, VSCHT Praha, VTechnickd 5,166 28
Praha 6, "Fyzikalni ustav Akademie véd CR, Na Slovance 2,
182 21 Praha 8

michal kohout@email.cz

Studium lomenych kapalnych krystali prochazi
bouflivym rozvojem. Nedavno jsme v této oblasti zavedli
novy typ centralniho jadra a vyuzili jej pro syntézu novych
typti kapalné-krystalickych materiald'. Cilem této prace bylo
pfipravit nové typy nesymetrickych lomenych kapalnych
krystald odvozenych od 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové
kyseliny (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfni chovani
pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.

o©*°§ iy Or"\@fm

X=H, Cl, CN, CH,
R=CgHy7, CioHaps CioHoss CigHogs CiyHyy
Ry = CgHyz CioHap CioHas CigHpgs CipHpy

R

Obr. 1

Budou diskutovany rozdily zplsobené zaménou
centralniho jadra, vliv substituce tohoto jadra a délky
postrannich fetézci na celkové zmény v mesomorfnim
chovani jednotlivych kapalnych krystald v pfipravenych
seriich novych latek.

Price byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt COST OCD14.50).
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SYNTEZA, NOVYCH KAP{&LNE KRYSTALICKYCH
MATERIALU ODVOZENYCH OD NAFTALEN-2,7-
DIOLU

ANNA KOVAROVA?, yACLAv KOZMI’K“, JIRI
SVOBODA®, VLADIMIRA NOVOTNA" a MILADA
GLOGAROVA®

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6, bezikdlni tustav AV CR, Na Slovance 2, 182 21
Praha 8
kovarova@vscht.cz

V poslednich letech jsme pfipravili fadu lomenych
kapalnych krystali odvozenych od 1-substituovanych
naftalen-2,7-diolt, které vykazovaly riizné typy mesofazi'.

2
(6] lX

O
k@ ;
Q* °b
RO H, CH,, CI, CN ORy

CioHa1, (CH,)CH=CH,
1= CaoHapr CioHas, (CH,)sCH=CH,

X
R
R

V navaznosti na ziskané vysledky bude v této praci
diskutovana syntéza a fyzikdlni vlastnosti nesymetrickych
kapalné krystalickych monomert | a dale pak latek s parcidlné
perfluorovanym jednim lateralnim fetézcem I1.

Mesomorfni chovani novych latek bylo studovéano
pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.

SOe W
Sease ool
I

RO

X =H, CH,, CI, CN

R = CyoHy, CioHys

Re = C,Fg, CoFig

n=4,6,8
Price byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt COST OCD 14.50).
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SYNTEZA KAPALNYCI:I KRYSTA;I"J LOMENEHO
TVARU S TERMINALNI FUNKCNI SKUPINOU

VACLAV KOZMIK?, JIRI SVOBODA®?, VLADIMIRA
NOVOTNA" a MILADA GLOGAROVA"
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V nedavné dobé jsme zavedli novy typ centralniho jadra
pro konstrukci bananovitych kapalnych krystalt, které
vykazovaly rizné typy tzv. B-fazi'. V ramci systematického
studia mesomorfnich vlastnosti téchto krystali jsme rozsifili
spektrum pfipravenych derivata 1-substituovanych naftalen-
2,7-diolt o slou€eniny obecného vzorce I, které obsahovaly ve
své molekule snadno polymerizovatelnou slozku (silylova
skupina, akrylatova jednotka)®. U takto piipravenych derivati
dochazelo ke snadné polymerizaci a bylo velmi obtizné
stanovit mesomorfni chovani téchto monomert.

i OO i
RO OR
X =H, CH,, CI,CN
R = (CH,),,OTBDMS, (CH,),,0COCH=CH,

Cilem na$i prace bylo piipravit odpovidajici derivaty
obecného vzorce Il a u téchto pripravenych sloucenin stanovit
pomoci DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou
jejich strukturu fazi a mezomorfni vlastnosti.

o

X=H, CH,, Cl,CN
R =(CH,),,OH

Price byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt COST OCD 14.50).
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TRIGLYCERIDY !EZXTRAHOVAN]:Z Z TUKOVYCH
TELES CMELAKU

EDITA KRAFKOVA, JOSEF CVACKA, JIRI KINDL,
OLDRICH HOVORKA, PAVEL JIROS a IRENA
VALTEROVA

UOCHB AVCR Praha, F. lemingovo nameésti 2, 16600, Praha 6
edita.krafkova@centrum.cz
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Na zakladé predchoziho vyzkumu se zda, ze existuje
ur¢itd podobnost mezi slozenim alifatickych latek v samcich
znackovacich feromonech' a zastoupenim mastnych kyselin
(v€etné od nich odvozenych latek) v jejich tukovych télesech.
Proto jsme pomoci riznych chromatografickych technik
analyzovali slozeni tukovych téles samct u vybranych druhil
¢meldkt a pacmelakt (Bombus pratorum, B. sylvarum, B.
subterraneus, Psithyrus bohemicus, P. rupestris).

Tkanovy extrakt byl rozdélen na tenké vrstvé, odkud
byly vybrany a zpracovany pouze triglyceridy (TAG).
Pripravené vzorky byly analyzovany metodou LC/MS
s chemickou ionizaci za atmosférického tlaku. Pro lepsi
separaci TAG byla optimalizovana metoda s nevodnym
chromatografickym systémem s pouzitim dvou reverznich
kolon C18 (15 cm a 30 cm) zapojenych do série. Po
transesterifikaci TAG byla pro identifikaci a kvantifikaci
jednotlivych mastnych kyselin pouzita metoda GC/MS. Ze
ziskanych informaci o slozeni tukovych téles vyplyva, ze mezi
nejhojnéji  zastoupené mastné  kyseliny v émelacich
triglyceridech patfi Sestnacti a osmndactiuhlikové kyseliny. Ve
vétsiné vzorkll prevlada kyselina olejova. Slozeni mastnych
kyselin i triglyceridi se zda byt druhové specifické, mezi
jedinci stejného druhu existuji jen malé rozdily.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(grant cislo 44055403 a vyzkumného zameru cislo Z4 055
905).
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RTG STRUK:FURNI' ANALYZA A CESKA
ORGANICKA CHEMIE

BOHUMIL KRATOCHVIL

Ustav chemie pevnych ldtek, Vysokd Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6
bohumil kratochvil@vscht.cz

Cesti organiéti chemici rozumi pod pojmem strukturni
analyza prevazné aplikaci spektralnich metod, predev§im
NMR. Strukturni analyza zaloZena na difrakci RTG zéfeni na
monokrystalu organické latky v ¢eské organické chemii pfilis
nezdomacnéla i kdyz se jedna o nejdokonalejsi zplsob
poznani konfigurace, konstituce, konformace a pakovani
organickych molekul.

Duivody tohoto stavu jsou historické, personalni, odborné
i tasové. Rozvoj RTG difrakénich metod v CR byl a je
spojen s fyziky, mineralogy a anorganickymi chemiky. Mezi
Ceskymi organickymi chemiky nikdy nedoSlo k prolnuti
organika a RTG krystalografa v jedné osobnosti, jako napt. ve
Svycarsku (prof. Jack Dunitz), v Madarsku (prof. Alajos
Kalman) a jinde. Zatimco rutinni NMR spektrum si troufne
interpretovat naprosta vétSina organickych chemikti, RTG
difrak¢éni experiment a jeho zpracovani je povazovano za

Zi a je vyhrazeno pouze krystalografim. Jesté
donedavna byla hlavni piekazkou Sir$i aplikace RTG
strukturni analyzy jeji Casova naro¢nost, kterd se neziidka
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protahla na mésice a v zacatcich i na roky. Pochopitelné tak
dlouho nechtél Zadny organicky chemik cekat.

Dnes jsou ¢asové RTG strukturni studie srovnatelné s
NMR v pevné fazi. RTG strukturni analyza mé bohuzel jesté
jeden kdmen urazu, ktery brani jeji Sir$i aplikaci, a to pfipravu
vstupniho monokrystalu. V soucasnosti se sice rychle rozviji
strukturni analyza z praskovitého (polykrystalického) vzorku,
ale tato aplikace bude vzdy limitovana velikosti studované
molekuly a pozadavkem jeji znacné vnitini rigidity a tim i
presnosti ziskaného strukturniho modelu. Pfinutit organickou
molekulu krystalovat byva nékdy svizelné a bohuzel tato
zru¢nost se netési mezi ¢eskymi organiky oblibé. Pivodné ¢iré
monokrystaly se obCas zakali vlivem povrchové hydratace a
tim jsou nepouzitelné, zrovna jako extrémné vlaknité a
listkovité krystaly atd. Kultivace vhodnych monokrystald je
zalezitosti organického syntetika a nikoliv krystalografa.
Organického chemika vSak daleko vice zajima izolovana
molekula nez jeji pakovani v krystalu a proto si vétSinou
vysta¢i s NMR a MS, ale podvédomé citi, ze by bylo vhodné
obcas okraslit vysledky svych syntéz RTG difrakei.

RTG strukturni analyza je nedestruktivni metodika a
ucelem predlozené, lehce ironické a nadnesené, prezentace je
zvysit prestiz strukturné difrakénich studii mezi ceskymi
organickymi chemiky.

PRIPRAVA PRODRUG BETULININU PRO IN VIVO
TESTOVANI

Z. KRESINOVA®, B. MARTINOVA®, J. SAREK®,
M. KVASNICA® a M. HAJDUCH"

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha; Lab.
experiment. mediciny, Détska a Onkologicka klinika, LF UP a
FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olomouc
zdena.kresinova@volny.cz

Vramci rozsahlého vyzkumu cytotoxickych derivati
lupanu a 18c-oleananu, oznaGovanych jako betulininy', byly
na naSem pracovisti pfipraveny glyceryl-karbonaty a dusikaté
derivaty cytotoxicky vyznamnych triterpenoidd. V minulosti
jiz bylo prokazano™, 7e oba typy derivati maji pozitivni vliv
na cytotoxickou aktivitu slouceniny, nebot vyrazné zvysuji
jeji  hydrofilitu a navic jsou snadno enzymaticky
hydrolyzovatelné. Tyto vlastnosti je predurcuji pro piipravu
prodrug aktivnich derivata.

Vramci této prace byl pfipraven chloroformiat
1,3-dibenzylglycerolu a jeho uzitim byl ziskdn novy typ
karbonati  betulinind - 2’-glyceryl-karbonaty (napf. /).
V ptipadé 2’-glyceryl-karbonatli, na rozdil od 1’-glyceryl-
karbonatl, nevznikaji smési diasteroizomert.

V ramci druhé skupiny prodrug, kterou reprezentuji
dusikaté estery triterpenoidnich kyselin s ethylovym spacerem,
byly ptipraveny heterocyklické estery 2-morfolino-ethan-1-olu
(typ 1), 2-pyrrolidino-ethan-1-olu a 2-piperidino-ethan-1-olu.

Pripravené slouCeniny vykazaly vyznamné in vitro
cytotoxické aktivity vii¢i nadorové linii CEM. Struktury vSech
pripravenych sloucenin byly potvrzeny spektralnimi daty.

852

Liblice 2005

O

e,

—r
[

7 OH
o
OH
|

Chemikalie, adsorbenty a rozpoustédla byly financovany
z grantu GA CR 203/03D/152, HPLC kolony a extrakce
brezové kiry byla placena z grantu MPO FT-TA/027, kdezto

testovani  cytotoxicity bylo hrazeno zgrantu GA CR
301/03/1570.
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BINDING OF CATIONS BY AZOBENZENE-
FUNCTIONALIZED (THIA)CALIX[4]ARENES

JAN KROUPA?, JIRI MORAVEK®, PAVEL LHOTAK?,
IVAN STIBOR? and KAMIL LANG"

“Department of Organic Chemistry, ICT Prague, Czech
Republic; Institute of Inorganic Chemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic

Azoderivatives of (thia)calix[4]arenes are highly
preorganized receptors for complexation of cations. Due to the
presence of chromophoric azo group on the upper rim of
(thia)calix[4]arene it is possible to measure the complexation
process using UV/VIS spectroscopy.  Tetra-O-alkylated
azoderivatives of (thia)calix[4]arenes have been synthesized in
the cone and 1,3-alternate conformations and the complexation
constants with alkali metal cations have been calculated for
conformers where the complexation process has occurred. A
monomeric model compound has been also synthesized and as
expected the complexation process with alkali metal cations
was not observed.
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SYNTEZA PSEUDODISACHARIDU Z 1,6-
ANHYDROHEXOS

JIRI KROUTIL

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

Byly provedeny reakce 4 isomernich epiminoderivati 1,6-
anhydro-f-D-hexopyranos (allo, manno a galakto konfigurace)
s 2-, 3- a 4-aminoderivaty 1,6-anhydro-B-D-glukopyranosy. Tyto
reakce vedly k otevieni aziridinového kruhu podle Fiirstova-
Plattnerova pravidla za vzniku derivati pseudodisacharidti gluko-
gluko konfigurace ve vytézcich 66-93%.

ﬁ J NH/Z%/
BnO
HO
H(W oH

Nukleofilni $tépeni aziridinového kruhu vyzadovalo
pouziti o-nitrobenzensulfonylové chranici skupiny jakozto
aktivujictho substituentu na dusiku aziridinového kruhu a tzv.
ionic-liquid prostiedi (N-methylpyridinium-tosylat) pro dosazeni
dobrych vytézkh produktl otevieni.

o-Nitrobenzensulfonylovd  skupina  byla  nasledné
odstépena Ucinkem benzenthiolu v alkalickém prostiedi, O-
benzylova skupina odstranéna hydrogenaci na 5% palladiu na
uhli ve smési HCl/methanol a ziskany volny amin byl
dvoufazove peracetylovan. Dalsi transformace peracetylovanych
derivatt vedla ke wvzniku hydrogensiranti substituovanych
aminoglukopyranos a zahrnovala acetolyzu obou 1,6-
anhydromuistktl a dvoustupiiovou deacetylaci. Takto byla ziskana
kompletni série 12 polohovych isomerli diaminoderivati
pseudodisacharidi.

Tato price byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (grantovy projekt ¢. 203/02/D047).
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VYUZITI SONOGASHIROVY REAKCE K PRIPRAVE
NOVYCH 6-ALKYNYLPURINU

MARTIN KROVACEK"® a DALIMIL DVORAK®

Liblice 2005

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, PSC
166 28, Praha 6; martin.krovacek@vscht.cz

Modifikované purinové baze nesouci substituenty v
polohach C2, C6 nebo C8 purinového jadra vykazuji Siroké
spektrum biologické aktivity'. Cilem predkladané prace bylo
vypracovat metodiku pro syntézu novych 6-alkynylpuring,
nesoucich na trojné vazbé elektronakceptorni funkéni skupinu.
Protoze Sonogashirova reakce v pfipadé propynalu a alkyl-
-propynoatti  selhava, pouzili jsme odpovidajici acetal a
orthoester (Schéma 1).

zZ= /
z (o] O
O
H = %
‘ ‘ O‘\ (e}
N
'\“k — \> -
NT N R= AcO
R (e}
AcO OAc
Schéma 1

Dale byla studovana reaktivita ziskanych 6-alkynylpurint
v Diels-Alderovych reakcich a v 1,3-dipolarnich cykloadicich.

Prace byla financovana grantem GACR ¢ 203/03/0035.
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POLYMERNI “DRUG DELIVERY SYSTEMY” S HY-
DROXYBISFOSFONATOVYMI SKUPINAMI PRO
CiLENY TRANSPORT DO KOSTNi TKANE

MARTIN HRUBY®**, TOMAS ETRYCH? JAN KUCKA"
a KAREL ULBRICH?

“Ustav  makromolekuldrni chemie Akademie véd CR,
Heyrovského ndm. 6, 162 06 Praha 6; *Katedra organické a
jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova,
Hlavova 2030, 128 43 Praha 2

mhruby@centrum.cz

Kostni tkan, na rozdil od jinych tkani lidského
organismu, se vyznacuje fadou specifickych vlastnosti, které

vyplyvaji z jeji primarn¢ mechanické funkce. Hlavnim
specifikem je pfitomnost velkého mnozstvi mineralu
hydroxyapatitu (HA), ktery zlepSuje jeji mechanické

vlastnosti.

Nastup pouzivani (hydroxy)bisfosfonati (HBF; napt.
alendronatu a zolendronatu), které inhibuji ¢innost osteoklasti,
znamenal zasadni prilom v terapii fady onemocnéni spojenych
s patologickou degradaci kosti, pfedevs§im Pagetovy choroby,
osteopordzy a kostnich metastdz nadorovych onemocnéni.
HBF jsou po parenteralni aplikaci rychle, z velkého procenta a
prakticky ireverzibilné vychytavany v kostni tkani chelataci na
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povrch HA v dusledku sterické podobnosti téchto 1&Civ s
difosfatem normalné pfitomnym ve struktufe HA. Distribuce
HBF podle struktury kosti neni homogenni, ale dochazi k
preferenénimu vychytavani v oblastech kosti s vysokou
remodelacni  aktivitou, jako jsou mnapf. osteolytické
metastatické nadorové leze (az desetindsobné  véEtsi
koncentrace neZ v normalni kosti'), pravdépodobné diky vétsi
pfistupnosti povrchu HA v téchto mistech.

Pripravili a charakterizovali jsme novy polymerni
nosi¢ovy systém umoziujici cileny transport radiodiagnostik,
radioterapeutik a protinadorovych 1é¢iv do kostni tkané.
Systém je =zalozen na kopolymeru N-(2-hydroxypro-
pyDmethakrylamidu obsahujicimu HBF cilici skupiny a model
radioterapeutika ('>I), radiodiagnostikum ('''In) respektive
protinadorové 1é¢ivo doxorubicin. In vitro studie vazby téchto
nosi¢i na HA prokazaly velmi rychlou, na obsahu HBP
zavislou adsorbci na tento mineral. Modelova 1éc¢iva byla
navazana nasledujicimi chemickymi spojkami: stabilni
amidickou, pH-labilni hydrazonovou a v endosomech
kathepsinem B enzymaticky Stépitelnou tetrapeptidovou (Gly-
Phe-Leu-Gly). Lécivo vazané §tépitelnymi vazbami mize byt
efektivné uvolnéno z nosice hydrolyzou na zaklad¢ zmény pH,
respektive enzymatického stimulu, jak bylo prokazano v in
vitro modelovych studiich.

Studie byla vypracovina za financni  podpory Grantové
agentury Akademie ved Ceské republiky, grant ¢. KJB
4050408.
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PﬁiPBAVA NOV\Z(CH OXIDOVANYCH 180-OLEANA-
NOVYCH DERIVATU

MIROSLAV KVASNICA®, IVA TlgyEvaAﬁ, JAN
SAREK?, JAN SEJBAL® a IVANA CISAROVA"

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43, Praha 2;
bKatedra anorganické chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2
mirek.kv@seznam.cz

Vramci naseho rozsahlého vyzkumu cytotoxicity
triterpenoidd’  byla oteviena cesta syntézy mnovych
18a-oleananovych derivati oxidovanych pfevazné na kruhu
A. Takto pripravené slouceniny by pak mohly vykazovat
slibné cytotoxické ucinky nebo by mohly byt pouzity jako
prekurzory pro dal3i syntézy®.

Jako vychozi sloucenina byl pouzit o-apoallobetulin |
s dvojnou vazbou v poloze 3(5). Ten byl nasledné podroben
tfem typtim reakci’, a to epoxidaci pomoci MCPBA, allylové
oxidaci dichromanem sodnym a oxidativnimu $tépeni oxidem
ruthenicelym. Naéslednymi oxidacnimi reakcemi byly
pripraveny napf. epoxyketony, diketony, triketony (napt II),
anhydrid 11l a nékolik strukturné zajimavych sloucenin jako
ozonidy, hydroxylakton nebo oxolakton IV.
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Pripravené slouceniny nevykazaly pfi in vitro testovani

vyznamnou cytotoxickou aktivitu proti nadorové linii
CEM. Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly potvrzeny
spektralnimi daty.

Chemikdlie a rozpoustédla byly financovdny z grantu GA CR
203/03D/152, HPLC kolony byly zakoupeny z grantu MPO
FT-TA/027, kdezto deuterovand rozpoustédla pro NMR
experimenty z grantu GA CR 203/05/P025.
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C,-SYMETRICKE SILOLANY

JAROSLAV KVICALA a ONDREJ BASZCZYNSKI

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-
technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6;
kvicalaj@vscht.cz

OrganokfemicCité slouceniny nachazeji Siroké vyuziti v
organické chemii. Spektrum jejich u¢inku na organické
slouceniny zahrnuje chranéni, redukci, coupling, fluoraci atd.
Chiralni slouceniny kiemiku ve srovnani s analogickymi
borovymi nebo fosforovymi slouceninami vykazuji mnohem
niz§i enantioselektivitu z divodu delsi vazby uhlik-kiemik. V
posledni dobé dochazi k renesanci této oblasti chemie v
souvislosti s pouzitim novych chiralnich skupin s vyraznou
organizaci prostoru’.

V  souvislosti se snahou o nalezeni novych
enantioselektivnich nukleofilnich fluora¢nich c¢inidel jsme
ptipravili z C,-symetrickych diolti la-Ic dibromidy lla-llc.
Jejich reakei s hof¢ikem a nasledné s dibenzyldichlorsilanem
nebo benzyl(dichlor)fenylsilanem jsme ziskali silolany
Ha-1llc.
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vyvoj analytické metody stanoveni téchto DNA adukti v mo¢i

i jii pomoci HPLC-ESI-MS-MS.
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Obrazek 1. Struktury pfipravenych aduktd DNA

Ib,Ic Ib,llc 11ib,Illc Autori dékuji za financni podporu granty 310/03/0437 od GA
CR a MSM 604 613 73 01 z Ministerstva §kolstvi CR.
Schema 1. i PBr3; ii CBry, PPhs; iii 1. Mg, 2. R(Ph)SiCl,
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Synthesis 2003, 2725. OLDRICH LAPCIK

aUstav chemie prirodnich latek, fPBT, VSCHT Praha,
FENYL(HYDROXY)ETHYL-DERIV ATY ADENINU A Technickd 5, 166 28 Praha 6; "Ustav biochemie a
GUANINU JAKO INDIKATORY EXPOSICE mikrobiologie, FPBT, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
STYRENU, JEJICH SYNTEZA A STANOVENI V MOCI Praha 6

lapciko@vscht.cz

IGOR LINHART, JAN NOVAK a JAN KROUZELKA ) )
Kumestrol  (3,9-dihydroxykumestan)  patii  mezi

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko- estrogenné aktivni latky rostlinného puvodu (fytoestrogeny).
technologickd v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha Z hospodatsky vyznamnych rostlin se vyskytuje hlavné ve
linharti@vscht.cz vojtésce (tolice, rod Medicago) a v jetelich (rod Trifolium).
Fytoestrogeny obsazené v potravé mohou za urcitych

Adukty DNA substituované v polohéch 7-N guaninu a okolnosti ovliviiovat zdravotni stav lidi i hospodaiskych

3-N adeninu snadno deurinuji. Modifikované purinové base se zvifat. Nedavno byla v nasi laboratofi pfipravena RIA metoda
pak vyluéuji v moéi a mohou slouzit jako indikatory exposice pro stanoveni kumestrolu v biologickych  materidlech,

genotoxickym latkam, schopnym alkylovat DNA'. Mezi tyto zaloZena na protilatkach vp'rot.i' l(’qnjuga'.ltu ‘3-'0-karbo‘xyrpethyl-
latky nilezi také styren-7,8-oxid (I), reaktivni metabolit ~ kumestrolu s BSA a vyuzivajici jako indikator konjugat 3-O-
styrenu. Byly vyvinuty syntetické postupy pro derivaty karboxymethylkumestrolu se I zna¢enym tyrosylmethyl-

adeninu a guaninu odvozené od I vyuZivajici vhodnych esterem'.

prekursort adeninu a guaninu a syntetickych ekvivalentd /. Cilem této prace bylo pfipravit polohové homologni
Jako prekursor guaninu byl pouzit 7-methyl-10-0x0-9,10- derivat kumestrolu s alternativnim mustkem a jeho konjugaty
dihydropyrimido[1,2-a]purin® (II), jako prekursor adeninu 8- s nosi¢ovymi proteiny a otestovat jejich pouzitelnost v ELISA
bromadenin (/II). Syntetickymi ekvivalenty oxiranu I byly me?odzich, Rea}(ce kurpestrolu sethy}-4-brombutyrétem
bromhydriny, 2-brom-2-fenylethanol ~ (IV) a 2-brom-I- vdlmethylsulfox@u alkalizovaném uhli¢itanem ‘draseln}'/m
fenylethanol (¥7) chranéné allylovou nebo benzylovou poskytla smés jak obou moznych monosubstituovanych
skupinou. Alkyla¢nimy reakcemi s néasledujicim odchranénim derivatl, tak disubstituovany derivat. Po rozdéleni reakéni

byly ziskany Zzadané produkty, 7-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)- smési  preparativni  TLC byl  poZadovany  3-O-
guanin (VI), 7-(2-fenyl-2-hydroxy-ethyl)guanin (VII), 3-(1- karboxypropylkumestrol ziskan hydrolyzou odpovidajiciho
fenyl-2-hydroxyethyl)adenin (VIII) a 3-(2-fenyl-2-hydroxy- cthylesteru  50% kyselinou mravenci. Konjugaty 3-O-
ethyl)adenin (ZX). Oba derivaty guaninu byly pouZity pro karboxypropylkumestrolu s ovalbuminem a s hovézim

855



Chem. Listy 99, 827-877 (2005)

sérovym  albuminem  byly  pfipraveny  modifikaci
karbodiimidové metody podle Yatsimirské®. Nejlepsi
imunochemické  charakteristiky =~ vykazoval  konjugat

s ovalbuminem. Jeho pouziti umoznilo sestaveni nepiimé
kompetitivni ELISA jako prvni neizotopové imunochemické
metody pro kumestrol.

Tato studie byla podporena vyzkumnym zamérem MSM ¢
604 613 7305.

LITERATURA:

1. Lapcik O., Stursa J., Kleinova T., Vitkova M., Dvorakova
H., Klejdus B., Moravcova J.: Steroids 68, 1147 (2003).
Yatsimirskaya E.A., Gavrilova E.M., Egorov A.M.,
Levashov A.: Steroids 58, 547 (1993).
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ISOFLAVONOIDY V CELEDI SOLANACEAE

ZUZANA MAC,KOVA"‘: RADKA KOBLO\{S,KA“,
MICHAELA VITKOVA®, OLDRICH LAPCIK" a
BORIVOJ KLEJDUS"

“Fakulta potravindiské a biochemické technologie, VSCHT
Praha, Technicka 5, 166 28 Praha 6; bUstav chemie a
biochemie, Mendlova zemédélska a lesnicka univerzita,
Zemeédelska 1, 613 00 Brno

lapciko@yvscht.cz; klejdusb@seznam.cz

Isoflavonoidy (3-fenylchromony) jsou biologicky aktivni
sekundarni  metabolity  rostlin, které byly doposud
zaznamenany v omezeném poctu ¢eledi, mezi nimiz neni jasna
fylogeneticka vazba. Zatimco v bobovitych (Fabaceae) jsou
isoflavonoidy zastoupeny hojné, v ostatnich celedich casto
predstavuji minoritni slozky komplexu fenolickych latek.
Nedavno jsme popsali nové vyskyt isoflavonoidi v ¢eledich
Rutaceae (routovité)' a Myrtaceae (myrtovité)®. V této studii
jsme se zaméfili na jejich vyskyt u rodu Nicotiana z Celedi
Solanaceae (lilkovité¢). Dosud byla pfitomnost isoflavonoida
v této Celedi popsana jen jednou, u lilku druhu Solanum
torvum®. Nase nalezy naznacuji, Ze biosyntéza isoflavonoidi
by v ¢eledi Solanaceae mohla byt obecnym jevem.

Rostlinny material pochazel ze sbirky Botanické zahrady
Univerzity Karlovy v Praze. Stonky, listy a kvéty byly
bezprostfedné po odbéru zmrazeny a do lyofilizace
uchovavany pfi -20 °C. Suché vzorky byly namlety na
tiiStivém mlynku a extrahovany smési ethanol/voda 8:2 (v/v).
Extrakty byly analyzovany HPLC v kombinaci s
imunochemickymi metodami a HPLC-MS v SIM modu’.

Ve vsech studovanych druzich tabakd jsme zaznamenali
fadu isoflavonoidu, jak aglykonu, tak glykosylovanych forem,
v rozsahu od desitek mikrogrami az jednotek miligramd na
kilogram suché véhy. Nejvice zastoupenym derivatem byl
prunetin, nasledovany 4’-methoxyisoflavonoidy (formono-
netin, biochanin A). Nejvys$si imunoreaktivity vykazovaly
kvétni vrcholy, naopak ve stoncich byly zanedbatelné. Kromé

znamych isoflavonoidti jsme v HPLC chromatogramech
pozorovali nékolik imunoreaktivnich frakci, které byly
prozatim  popsany  pouze chromatografickymi a

imunochemickymi charakteristikami.
Vyznam isoflavonidii v Celedi Solanaceae je zatim
nejasny. Odlisny rozsah jejich glykosylace a methylace
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v listech a v kvétnich vrcholech naznacuje, ze isoflavonoidy
hraji ur¢itou roli ve fyziologii rodu Nicotiana.

RZ

Isoflavonoidy

Daidzein: R'=R?= OH, R*=H; Genistein: R'=R>=R*=0H;
Formononetin: R'=OH, R*= OCHj,, R*=H; Biochanin: R!=R*=
OH, R*= OCH;; Prunetin: R'= OCH3, R>=R*=0H; Daidzin:
R'= D-glukosyl, R?= OH, R3=H; Genistin: R'= D-glukosyl,
R2=R*=0H; Sissotrin: R'=Glukosa, R>=OCHj3, R>= OH;
Ononin: R'= D-glukosyl, R*=0OCH;, R*=H;

Tato studie byla podporena grantem GACR 525/03/0352.
LITERATURA
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ANTIFUNGALNI AKTIVITA ]
5-BROMTHIOSALICYLANILIDU

LENKA KUBICOVA', MILOS MACHACEK®, MARTIN
SUSTR?, LUIS SILVA" a VLADIMIR BUCHTA"

“Katedra anorganické a organické chemie a Katedra
biologickych a lékarskych ved, Farmaceuticka fakulta v
Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Kraloveé

machacek@faf-cuni.cz.

Antifungélni aktivita thiosalicylanilidi je znama jiz od
60. let 20. stoleti'. Teprve pomémné nedavno byla ve skuping
derivatt  substituovanych chlorem v thioacylové casti
molekuly nalezena i vysoka aktivita in vitro proti Absidia
corymbifera, jednomu z pivodci mukormykoéz>. Cilem tohoto
ptispévku bylo pfipravit sérii 5-bromthiosalicylanilidi
substituovanych v anilidové ¢asti a studovat jejich antifungalni
ucinnost.

Vychozi 5-bromsalicylanilidy byly syntetizovany reakci
kyseliny 5-bromsalicylové s pfislusnym anilinem a chloridem
fosforitym v chlorbenzenu. Reakei s ethyl-chlorformiatem
byly pfevedeny na 6-brom-3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-diony. Z nich byly thionaci sulfidem fosfore¢nym a

naslednou alkalickou hydrolyzou pfipraveny zadané
produkty®.
Antifungalni aktivita 5-bromthiosalicylanilidi byla

testovana in vitro mikrodiluéni bujénovou metodou proti
Candida albicans ATCC 44859, C. tropicalis 156, C. krusei
E28, C. glabrata 20/1, Trichosporon beigelii 1188,



Chem. Listy 99, 827-877 (2005)

Trichophyton mentagrophytes 445, Aspergillus fumigatus 231
a Absidia corymbifera 272. Byla vyjadiena jako minimalni
inhibiéni koncentrace (MIC) po 24 a 48 h (u T
mentagrophytes po 72 a 120 h) statické inkubace pii 35 °C
koncentrace testované latky, pfi které dochazi k 80% a vyssi
inhibici rastu vici kontrole bez ucinné latky.

Piipravené  5-bromthiosalicylanilidy se proti A.
corymbifera ukazaly byt ¢innéj§i nez amfotericin B anebo
alespon srovnatelné uéinné jako tento standard. Pfi porovnani
s diive piipravenymi latkami’ byly vétsinou také srovnatelnd
ucinné jako odpovidajici 5-chlorthiosalicylanilidy, avSak méné
ucinné nez 3,5-dichlorthiosalicylanilidy. Pokud jde o ostatni
testované kmeny, byla zjiSténa vyznamna ucinnost 5-
bromthiosalicylanilidi pouze proti 7. mentagrophytes.

Prace byla podporovina grantem GAUK 31 2/2005/B-CH/FaF
a vyzkumnym zameérem MSMT MSM 0021620822.

LITERATURA
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2. Sustr M., Machagek M., Kubicova L., Kubanova P.:
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3. Waisser K., Kubicova L., Gregor J., Bud’'ova J., Andrlova
A., Driata J., Odlerova Z.: Cesk. Slov. Farm. 47, 84
(1998).

4. Klimesova V., Svoboda M., Waisser K., Machacek M.,
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STUDIUM MECI—!ANISMIOJ CYKLOADICNICH
REAKCI DERIVATU VINYLTHIOFENU S DIMETHYL
ACETYLENDIKARBOXYLATEM

ALES MACHARA® a JIRI SVOBODA®

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, PSC
166 28 Praha 6
ales.machara@seznam.cz

Pfi vyzkumu vhodnych syntetickych cest vedoucich k
rizné substituovanym  benzothienobenzofurantim a
benzothienobenzothiofenim bylo zjisténo, Zze cykloadi¢ni
reakce odpovidajicich vinylthiofent s DMAD kromé
ocekavanych produktd poskytuji 1 latky s cyklopen-
ta[b]thiopyranovym (thialenovym) skeletem'>. Pro vysvétleni
tohoto chovani byly pfipraveny dvé série vinylderivata
umoznujici posoudit vliv riznych anelovanych jader a
elektrondonornich skupin na pribéh reakce. Na zakladeé
analyzy struktur vznikajicich latek a jejich distribuce byl
navrzen nesou¢inny mechanismus reakce vedouci k rozsiteni
thiofenového  kruhu na thiopyranovy. Dale budou
prezentovany vysledky zjisténé pii pouziti ucinnych
katalyzatori Dielsovych-Alderovych reakci a polarnich
rozpoustédel.
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Schéma 1

Prace byly podporovina grantem MSMT (projekt ¢. MSM
223100001) a GA CR (projekt ¢. 202/05/0431).
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PRIPRAVA HEMISUKCINATU BETULININU

M. KVASNICA® L. MARKOVA?, J. SAREK?,
M. HAJDUCH", K. FRISONSOVA® a M. VLK*

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK, Hlavova 8,
128 43, Praha; "Lab. experiment. mediciny, —Détski a
onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775
20, Olomouc

Imarko@email.cz

Betulininy' reprezentuji  skupinu  triterpenoidd
ptipravenych na naSem pracovisti, odvozenych od lupanového,
des-E-lupanového a 18a-oleananového skeletu, které vykazuji
vyznamnou protinadorovou aktivitu (ICsqg < 10 pmol/l).
V souvislosti s dal§im vyzkumem betulininti bylo zjisténo, ze
ucinné slouceniny ¢asto nemaji zcela vyhodné farmakologické
vlastnosti — zejména stabilitu a rozpustnost v mediich
zalozenych na vodné bazi. Proto bylo potieba vhodnou
modifikaci ptipravit derivaty s lepS§imi vlastnostmi potiebné
pro in vivo testovani, které budou vysoce hydrofilni jako napt.
hemiftalaty®.

V ramci této prace byly pfipraveny hemisukcinaty (napf.
11, IV) jednoduchou acylaci hydroxyderivatt (napi. I, II)
sukcinanhydridem v pyridinu v pfitomnosti DMAPu.

Pripravené slouceniny, které byly dosud testovany na in
vitro  cytotoxickou  aktivitu  v0¢i  nadorové  linii
T-lymfoblastické leukemie vykazaly zajimavé vysledky.
Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly potvrzeny
spektralnimi daty.
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1l R = COZCH:;
\% R = CHzoCO(CHz)ZCOZH

| R = C02CH3
Il R =CH,OH

Adsorbenty a rozpoustédla byly financovdny z grantu GA CR
203/03D/152, zpracovani brezové kiiry a chemikalie byly
financovany z grantu MPO FT-TA/027, kdezto testovani
cytotoxicity bylo hrazeno z grantu GA CR 301/03/1570.
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KONFORMACNI STUDIE TETRAARYL
ORTHOKARBONATU

MARTIN KRUPICKA, SVATAVA VOLTROVA a
STANISLAV BOHM

Ustav organické chemie VSCHT Praha; Technickd 5; Praha
6, Martin.Krupicka@vscht.cz, Svatava.Voltrova@vscht.cz,
Stanislav.Bohm@yvscht.cz

Skupina 10 substituovanych tetraaryl orthokarbonati je
studovana pomoci NMR spektroskopie. Predmétem zkoumani
je teplotni zavislost spekter. Pozorovani se zaméfuje na
roz$tépeni signalu ortho protonu vlivem vymizeni symetrie
zpusobované konformacnimi zménami. Soucasné jsou
konformacni rovnovahy podrobeny studiu metodami kvantové
chemie.

R

R-0 )
? o-r
R

R = fenyl, 4-bromfenyl, 4-chlorfenyl, mesityl, 2-chlorfenyl,
2,4,5-trichlorfenyl, 2-fluorofenyl, 2,5-dichlorfenyl, 2,3-
dichlorfenyl, 4-nitronaftyl
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CILENY VYZKUM VYSOCE [’Jé}NNYCH ANTIRU-
BERKULOTIK: V ACYLOVE CASTI HALOGENO-
VANE N-(4-ALKYLFENYL)SALICYLAMIDY

JOSEF MATYK®, KAREL WAISSER" a JARMILA
KAUSTOVA®

“Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci
Krdlové, Heyrovskeho 1203, 50005 Hradec Kraloveé,
bZdravotni tistav se sidlem v Ostrave, Partyzanské namésti 7,
70200 Ostrava,

dolezalrfaf.cuni.cz; jarmila.kaustova@zuova.cz

Antibakterialni aktivita salicylanilidi ma rozdilny
mechanismus  G¢inku, kterym se odliSuje od vSech
pouzivanych antituberkulotik. V pfedchozi studii jsme
studovali  kvantitativni ~ vztahy mezi  strukturou a
antimykobakterialni  aktivitou tdchto  latek'.  Protoze
perspektivnimi se ukazaly derivaty halogensalicylamidi a
soucasné jsme se domnivali, ze vyznamnou tlohu mize hrat
substituce alkylem v poloze 4. V této praci jsme se soustfedili
na latky s pfedpokladanym vyznamnym ucinkem.

Jednotlivé slouceniny byly pfipraveny reakci kyseliny
salicylové s ptislusnymi derivaty anilinu v toluenu za ptidavku
chloridu fosforitého. Ziskané latky byly piedany na
antimykobakterialni hodnoceni. Zpravidla derivaty 3-chlor- a
4-chlor-salicylanilidd byly aktivnéjsi nez derivaty 3,5-

dibromsalicylanilidd. Vliv alkyli byl velmi vyznamny,
nejuc¢innéjsi  byly  4-propylderivaty.  Vysledky  byly

analyzovany metodou QSAR. Nejucinnéjsi latky se u¢inkem
vyrovnaji pouzivanym antituberkulotikim, které vsak pted¢i
spektrem ucinku, zasahujicim také potencidlni patogenni
kmeny.

Projekt byl podporovin VZ MSMT 0021620822 a grantem
FRVS 42/G6/2005.
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VLIV CH/z INTERAKCE NA STEREOSELEKTIVITU
1,3-DIPOLARNICH CYKLOADICNICH REAKCI

PETR MELSA?, MICHAL CAJAN® a CTIBOR MAZAL®

“Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Masarykova univerzita v Brné, Kotlarska 2, 611 37 Brno;
bLaboratoF riistovich reguldtorsi, Spolecné pracovisté
Palackého univerzity a Ustavu experimentdlni botaniky AV
CR, Slechtitelii 11, 783 71 Olomouc
mazal@chemi.muni.cz

1,3-Dipolarni cykloadi¢ni reakce jsou vyznamnym
syntetickym nastrojem chemie pétilennych heterocyklickych
slougenin'. Popularita t&chto reakei t&2i z konceptu reakéniho
mechanismu zalozeného na teorii hrani¢nich orbitald (FMO),
ktery se rozviji od 60. let minulého stoleti a umoznuje dnes
dostate¢né spolehlivé predpovédi reaktivity a regioselektivity
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v téchto reakcich. V soucasné dobé¢ se soustfedi pozornost na
vyuziti 1,3-dipolarnich cykloadici v ,asymetrické“ syntéze,
avSak faktory ovliviwujici stereoselektivitu téchto reakci jsou
mnohem hife definované a kromé zpochybnované sekundérni
orbitalové interakce, vychazejici také z teorie FMO, je nutné
zvazovat jak sterické efekty, tak coulombické interakce,
vodikové vazby ¢i koordinaci s ionty kovi.

Vysledky naSeho piedchoziho vyzkumu 1,3-dipolarnich
cykloadici a-methylidenlaktoni naznagily’, e jednim
z efektd, ktery muze hrat vyznamnou roli v ovlivnéni
stereoselektivity téchto reakci je i intermolekularni CH/n
interakce® mezi dipolarofilem a 1,3-dipolarni slouc¢eninou.

Nyni chceme prezentovat nase nejnovéjsi vysledky,
které uvedenou hypotézu potvrzuji. Nesporny efekt CH/m
interakce na diastereoselektivitu 1,3-dipolarni cykloadice
benzonitrilbenzylidu s a-methylidenlaktonem je demonstrovan
substituénim efektem p-substituentu na benzenovém jadie
interagujicim s dipolarofilem. Elektrondonornéjsi substituenty
upfednostiuji tvorbu cykloadukti vzniklych reakci ptes
transitni stav, vnémz se uplatni CH/n interakce.
Diastereoselektivni prebytky téchto cykloadukti vyznamné
koreluji s hodnotami Hammettovych konstant substituentd,
coz ukazuje na urcujici vliv této interakce.

Geometrie pravdépodobnych transitnich stavil ziskané
z kvantové chemickych vypocti metodou DFT s vyuzitim
hybridniho funkcionalu B3LYP jsou v souladu s pfitomnosti
CH/rt interakce v transitnim stavu vétSinového cykloaduktu.
Konfigurace cykloadukti byla potvrzena 2D NMR
spektroskopii a rentgenovou strukturni analyzou.

P.M. dékuje FRVS za poskytnutoy grant &. 570/2004.
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SYNTHESIS OF HELICALLY CHIRAL
HETEROAROMATICS: AN EASY ACCESS TO
AZAHELICENE DERIVATIVES
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Azahelicenes and their derivatives have been rather rare
although they might find interesting applications in various
branches of chemistry. As the presence of nitrogen usually
disqualifies the photodehydrocyclization approach', we have
developed an alternative route using intramolecular [2+2+2]
cycloisomerization® of heteroaromatic triynes under Co(I) or
Ni(O)catalysis. We  have  prepared  azahelicene-like
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compounds in a nonracemic form. This methodology can also
be applied to the synthesis of fully aromatic azahelicenes. The
use of helical pyridinium-type salts as PTC catalysts and
obtaining of enantiomericaly pure azahelicenes is under study.

54 %

(P.S): (MS)=95:5 (P.S):(MS)=95:5

Tol = p-tolyl

OAc

z
CpCo(CO),, PPhy I\ I TfOH on silica
—_— —_—

94 % 39%

N

N,
)

=

OAc
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Pesticidy (napt. parathion, chlorpyrifos) stejné jako
nervove paralytické latky (napf. soman, sarin, tabun, VX) patii
do skupiny organofosfatl. Tyto latky ireverzibilné inhibuji
enzym acetylcholinesterdzu (AChE). Jejich u¢inek je zalozen
na fosforylaci aktivniho mista enzymu, kde se kovalentné vazi
na serinovy hydroxyl. Reaktivatory AChE §tépi vazbu enzym-
inhibitor a slouZi jako antidota pii otravéch organofosfaty'.
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Jejich ucinek je specificky pro jednotlivou strukturu inhibitoru
a zadna dosud znama latka neni schopna efektivné reaktivovat
strukturné $iroké spektrum organofosforovych inhibitori’.
Byly pfipraveny nové reaktivatory AChE modifikaci
znamych syntetickych postupti. Jejich aktivita byla testovana
in vitro na chlorpyrifosem inhibovanou AChE a porovnana s
aktivitami znamych reaktivatorti (pralidoxim, methoxim, HI-6,
obidoxim, trimedoxim). Z vysledki in vitro méfeni byl
vyvozen vztah mezi strukturou a aktivitou. Reaktivacni
udinnost zavisi na pfitomnosti a mnozstvi kvarternich dusikd,
konstituci a délce spojovaciho fetézce a poloze a poctu
hydroxyiminomethylovych skupin v molekule®™.

Autori dékuji za podporu Grantové agentuie Univerzity
Karlovy (grant ¢. 302/2005/B-CH/FaF) a Ministerstvu obrany
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V dnesni dob¢ je tvorba a $tépeni C-C vazeb pomoci
katalytickych systémi na bazi komplexi piechodnych kovi
intenzivné studovanou oblasti v oboru organickych syntéz'.
Alkeny mohou reagovat s komplexy piechodnych kovl za
vzniku organokovovych slou¢enin obsahujicich vazbu C-kov a
tyto latky vétsinou reaguji dale za vzniku jedné ¢i vice novych
C-C wvazeb. Typickym zastupcem téchto reakci jsou
polymerace? & cyklizace® dienti. Opaény proces, tj. degradace
alkeni na mensi celky neni pfili§ prozkouman. Katalytické
Stépeni C-C vazeb pomoci komplexti piechodnych kova
probiha vétsinou pouze s latkami se silnym sterickym pnutim,
kde hnaci silou je sniZeni tohoto pnuti®.

Tento projekt vychazi z ptedeslého studia cyklizaci 2-
chlor-a,, w-dient’ katalyzovanych komplexy Zeleza, pii kterém
jsme nalezli novy a snadno pouzitelny katalyticky systém na
bazi komplexii Ni. Vhodnou volbou vychoziho dienu,
reakénich podminek a zménou molarnich pomért jednotlivych
komponent katalytického systému je mozné dosahnout bud’
tvorby C-C vazeb (cyklizace), ¢i zménit smér reakce a
dosahnout 3tépeni C-C vazeb (deallylace)’. Tento jev byl
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podroben zkoumani z hlediska reakéniho mechanismu a vlivu
struktury vychozi slou€eniny na pfednostni pribéh reakce.

Ni kat. (5%) //  Nikat. (5%)

J
toluen toluen
X X X
H EtsAl \_\ Et;Al
N\ (EtAIC)
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C-arylglykosidy  jsou  derivaty  glykosidd, kde
glykosidicky O atom je nahrazen atomem uhliku. Vazba C-C
zvySuje stabilitu vi¢i enzymatické a chemické hydrolyze.
Dale jsou C-arylderivaty odvozené od ribosy a deoxyribosy
slibnymi kandidaty pro rozsifeni genetické abecedy.

Pro ptipravu  C-arylribosidli jsme zvolili [2+2+2]-
cyklotrimerizaci s a,m-diyny. Tento pfistup umoziuje pracovat
za mirnych a neutdlnich reakénich podminek. Reakce byly
provedeny s rozli¢nymi typy katalyzatorii (Rh', Ni* atd.), za
ruznych reakénich podminek a s celou fadou diynt (Schéma 1)
jak s o, tak B anomerem. Reakce probehly dle ocekavani a
poskytly odpovidajici produkty v dobrych vytézcich.

O
TolO X

o nebo B anomer

TolO 0.

cat.

e

TolO
o nebo  anomer

X = C(COOEt),, C(COMe), C(COOEt)(COMe), C(COOEt)CN, NTs, O
cat. = RhCI(PPhg) Ni(cod),/PPhs NiBr,(dppe)/Zn, [Ir(cod),Cl],/dppe
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Akceleranty  transdermalni  permeace jsou latky
usnadiiujici prostup 1é¢iva pres kizi'. Dodecylester kyseliny 2-
dimethylaminopropionové (DDAIP) je klinicky pouZivany
akeelerant s vysokou urychlovaci aktivitou pro fadu 16&iv>. Jiz
diive bylo zjisténo, ze velmi U€innym akcelerantem je také
dodecylester kyseliny 6-dimethylaminohexanové (DDAK)’.
Cilem této prace bylo zjistit, jak se projevi zména vzdalenosti
dimethylaminoskupiny od esterové vazby a jaky je vliv
konfigurace na akcelera¢ni ucinek téchto latek.

Pripravili jsme DDAIP vcetné optickych izomert a
dodecylestery  kyseliny  3-dimethylaminopropionové, 4-
dimethylaminobutanové, 5-dimethylaminopentanové a
DDAK. Akceleraéni ucinnost vSech nové pfipravenych latek
byla vys§i nez ucinnost klinicky pouzivaného akcelerantu
DDAIP. Bylo zjisténo, ze aktivita je vy$§i u linearniho
izomeru DDAIP a optimalni délka uhlikatého fetézce mezi
aminoskupinou a esterovou skupinou je u dodecylesteru kys.
4-dimethylaminobutanové. Pro potvrzeni tohoto faktu se
pokusime pfipravit a testovat i dodecylester kyseliny 7-
dimethylaminoheptanové.  Rozdil akceleracnich  aktivit
enantiomertt DDAIP neni statisticky vyznamny, vzhledem k
velkému rozptylu hodnot je vSak nutné srovnani zopakovat.

Prace byla podporovana Grantovou agenturou Univerzity
Karlovy (407/2004/B-CH/FaF) a Ministerstvem skolstvi Ceské
Republiky (MSM 0021620822).
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AMINOKARBENOVE KOMPLEX CHROMU JAKO
NUKLEOFILY V ENANTIOSELEKTIVNI PALLADIEM
KATALYZOVANE ALLYLOVE SUBSTITUCI
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Palladiem katalyzovana reakce karbaniontt
aminokarbenovych komplexti chromu s allylovymi acetaty a
karbonaty poskytuji odpovidajici aminokarbeny'. Takto
ptipravené vy,0-nenasycené karbenové komplexy mohou byt
vyuzity pro piipravu polycyklickych systémi’. Asymetricka
indukce byla studovana na reakci aniontu aminokarbenového
komplexu | s allylacetatem Il v pfitomnosti Pd,(dba);CHCI; a
chirdlniho ligandu. Nejlepsich vysledkli bylo dosazeno pfii
pouziti fosfinooxazolinového ligandu 111 v THF (90% ee).
Jiné chiralni ligandy (BINAP'PdCl,, bis-oxazolinové ligandy a

Trostuv ligand) se v této reakci projevily jako méné efektivni.
N(CHg),

N(CHj3), 1. BuLi Cr(CO)s

cr(co - «
( )5:<CH 2. 1I, Pdy(dba)s.CHClg, L* x
| s L* = chirélni ligand

OCOCH;
o
N I
N  PPh,
I 1l

Schema 1.
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A series of substituted pyridylguanidines was
synthesized (see SchemeI). Then the compounds were
evaluated for in vitro antimycobacterial activity against
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium and two
strains of Mycobacterium kansasii.

X
R NH,
=

1. HCI

2. NH,CN

R = alkylsulfanyl, chloro, bromo
Scheme 1

The compounds, especially alkylsulfanyl derivatives, are
high effective against tested strains of mycobacterium.
Particularly, the efficacy of some of them is higher than
isoniazid against all strains. It is also similar to the activity of
rifampicin (rifampin) tested on Mycobacterium avium.

This work was supported by the project No. MSM0021620822
of the Ministry of Education of the Czech Republic, and by the
grant of the Grant Agency of the Czech republic No.
203/04/0178.
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Chemoterapie tuberkulozy zistava nadale jednim ze
stézejnich probléml svétového zdravotnictvi diky stale vyssi

frekvenci vyskytu nemoci (imigranti, socialné¢ slabi) a
rostoucimu poctu HIV  pozitivnich pacientd. Vyskyt
tuberkulozy je vys$si i v CR. Roéné u nas touto chorobou

onemocni zhruba 2000 lidi, celosvétové 8 milionu. Z tohoto
poctu zemie roéné asi 2,9 milionu osob. Alarmujici je
zvysujici se podil onemocnéni vyvolanych mykobakteridlnimi
kmeny rezistentnimi vici stavajicim antituberkulotikim.
Vyvoj novych potencialnich atituberkulotik se na naSem
pracovisti ubird cestou tvorby analogi jiz existujicich 1éciv
(pyrazinamidu, jednoho zIé¢iv prvni volby viz obr.1), tzn.
latek se S$irSim terapeutickym indexem, s aktivitou proti
rezistentnim kmentim a se zlepSenou biologickou dostupnosti.
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Ze ziskanych sloucenin je zatim biologicky nejaktivngjsi
3-(3-chlorfenylamino)pyrazin-2,5-dikarbonitril, vykazujici
MIC = 8 pmoll" proti b&znym kmentim Mycobacterium
tuberculosis, téZ vSak - oproti pyrazinamidu - jistou aktivitu
proti atypickym kmentim.

(0]

Qf“ Ef“m~(?

Obr. 1
Tato studie vznika za financni podpory IGA MZ CR 1A/8238-3.
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Nedavno jsme objevili tiislozkovou cyklizaéni reakei'?,
ktera poskytuje trifluormethylovana analoga alkoloidid skupiny

Vasicinu (Peganinu)3.
H oH
AN
T

Vasicin (Peganin)

@/ CF COCOOCH,

RCOCH, RCH ,CHO
Rada syntetlckych sloucenin analoglckych témto
pfirodnim latkdm vykazuje vyznamné farmaceutické
vlastnosti. Nova cyklizace spo¢iva v  reakci 2-
aminobenzylaminu s  methyl-3,3,3-trifluorpyruvatem a

vhodnou oxoslouc¢eninou (aldehydem, ketonem):
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V dalSim studiu této cyklizace jsme se zabyvali jejim
rozsahem z hlediska struktury oxoslouceniny a jeji vliv na
stereoselektivitu tvorby produktti a prokazali jsme hlavni
stupné mechanizmu cyklizace.

Z hlediska extenze této cyklizacni reakce vyvstava
otazka, zda je mozno nahradit stavajici hlavni slozku, tj.
trifluorpyruvat tak, aby tfislozkovad cyklizace probé¢hla.
Vyzkumy, které jsou obsahem tohoto sdéleni, ukazaly, ze
takova zaména je moznad v urcitych mezich, je-li zachovana
dostate¢na reaktivita karbonylové skupiny v této klicové
slozce.

Za podporu vyzkumu dékujeme VSCHT Praha, Grantové
agentuie CR (projekt 203/02/0306) a Ministerstvu Skolstvi CR
(projekt MSM 223100001).
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Endopeptidasy gelatinasa A a B jsou dva druhy
kolagenas, které jsou v organismu uzce spojeny se vznikem a
rozvojem nékterych druhd zhoubnych nadorG. Z tohoto
hlediska jsou jejich inhibitory potencialnimi protinadorovymi
léCivy. K takovym latkdm patii napf. gelastatiny A a B,
izolované z kultury houby Westerdykella multispora F50733,
které vykazuji inhibi¢ni aktivitu va&i &mto enzymiim'>.

0] O

O

NF

HO |

gelastatin A (Z) a B (E)

Vzhledem k naSemu zijmu o vyzkum novych
antineoplastik na bazi analog ptfirodnich laktonii jsme se
rozhodli pro vyvoj nové totalni syntézy téchto latek s vyuzitim
Pd-katalyzované karbonylativni laktonizace jako metody
vystavby pyranonového cyklu. Podminky a optimalizace
tohoto procesu jsou v soucasné dob¢ intenzivné studovany. S
vyuzitim této reakce lze pripravit 3,6-disubstituované
pyranony ve 3 krocich z terminalnich alkynti.
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Siroké spektrum klasickych metod organické syntézy je
v souCasné dobé rychle rozsifovano o nové bioorganické
metody. Prinikem znalosti biochemickych véd a organické
syntézy vznikaji nové plistupy vyuzivajici pfirodni
katalyzatory (enzymy) pii pfeméné nepiirodnich ¢lovékem
vytvofenych organickych sloucenin. Nejpozoruhodng;jsi
vlastnosti enzymi je jejich katalyticka sila a selektivita.
Rychle se rozsifujici oblasti pramyslu Cistych chemikalii je
aplikace biokatalyzy pfi vyrobé opticky Cistych sloucenin.

Alkoholy i halogenované slouceniny jsou vyznamnymi

stavebnimi  prvky  vorganické syntéze, proto byly
halogenalkandehalogenazy vzdy povazovany za
biokatalyzatory s vysokym potencidlem pro aplikace

v chemickém a farmaceutickém primyslu. Nebyl vSak znam
zadny zastupce ztéto specifické rodiny hydrolytickych
enzymu, ktery by vykazoval enantiomerni selektivitu
dostatenou pro pouziti pii syntéze opticky aktivnich
sloucenin. Poc¢atkem roku 2004, dvacet let po objevu prvni
halogenalkandehalogendzy, byl vyvoj enantioselektivnich
halogenalkandehalogenaz ~ pro  pouziti v prumyslové
biokatalyze vytyCen jako jeden z hlavnich ukolii této oblasti

vyzkumu'.
Ve stejném roce byla provedena rozsahla studie
hydrolytické dehalogenace S§iroké skupiny racemickych

substrati katalyzované halogenalkandehalogenazami DhlA z
Xanthobacter autotrophicus GJ10, DhaA z Rhodococcus
rhodochrous NCIMB 13064, LinB ze Sphingomonas
paucimobilis UT26 a DbjA z Bradyrhizobium japonicum
USDAL110. Vysoké chiralni rozpoznani bylo pozorovano pro
2-brompentan (E hodnota 145), 2-bromhexan (E hodnota 35) a
halogenované estery propanovych (E hodnota 194) a
butanovych kyselin (E hodnota 36). Tyto experimenty poprvé
ukazaly, ze urcité proteiny z rodiny halogenalkandehalogenaz
vykazuji dostate¢nou enantioselektivitu pro syntézu opticky
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Cistych sloucenin ve vysoké Cistoté, které mohou byt pouzity k
produkeci 1é¢iv, agrochemikalii a potravinovych aditiv.

LITERATURA:
1. Janssen, D.B.: Curr. Opin. Chem. Biol. &, 150 (2004).

AB INITIO VYPOCTY OPTICKE OTACIVOSTI
SACHARIDU

IVAN RAICH, JAKUB KAMINSKY, STEPAN
VALENTA a JAN HORNICEK

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6;
Ivan.Raich@vscht.cz

Urceni absolutni konfigurace (AK) chiralni molekuly
predstavuje velice dulezity krok v asymetrické syntéze.
Doposud se piifazeni AK u nové syntetizovanych produkti
provadélo porovnanim ORD se strukturné podobnymi moleku-
lami pomoci empirickych pravidel pro urceni znaménka
optické otacivosti nebo konverzi produktu na molekulu se
znamou AK'. V ptipadé krystalickych latek bylo mozné AK
ptifadit na zakladé rentgenostrukturni analyzy.

Teprve v posledni dob& pokroky v teoretické chemii
umoznily vypo&et optické ota&ivosti pomoci ab initio metod>.
Optické otacivost zavisi, krom¢ jiného silné na konformaci a
je tudiz citlivym nastrojem pro strukturni analyzu. Na druhou
stranu existuje fada vn&jSich faktorti (napiiklad solvatace),
které mohou mit na ota¢ivost dramaticky vliv.

Cilem této studie bylo provést vypocty optickych ota-
¢ivosti pro stabilni konformery studovanych latek a na zakladé
Boltzmannovych populaci spocitat vysledné hodnoty
optickych otacivosti, které lze porovnavat s experimentalnimi
hodnotami. Podle o&ekavani® byly zna&né rozdily podle
pouzitych metod (HF, DFT, MP2 a CC) a rGzné velkych a
flexibilnich béazi. S ohledem na dobu vypoctu byla navrzena
uroven s optimalnim pomérem ,,cena/vykon”.

Tato studie byla financné podporena internim grantem
VSCHT, ¢. 402 08 0017 a vyzkumnym zdmérem MSM
6046137305.
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MICROWAVE PHOTOCHEMISTRY: PREPARATION
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The fact that electrodeless discharge lamp (EDL)
generates ultraviolet radiation when placed into the microwave
field has been known for long time. The low powered and
low-pressure EDLs were utilized in spectroscopy four decades
ago. However, its application for organic photochemistry has
been shown only recently' 2.

We disclosed the studies of microwave photochemistry
in an original photochemical reactor consisting of EDL placed
into the reactor vessel of a commercial microwave oven®. The
UV discharge in the lamp is generated by MW field resulting
in direct simultaneous UV and MW irradiation of reaction
mixture. Such a simple arrangement brings a unique
possibility to study photochemical reactions under extreme
thermal conditions.

The EDL consists of a glass tube (quartz or Pyrex) filled
under a lower pressure with argon and an excitable substance
(Hg, Hgl,, Cd, I, KI, P, Se, S) and generates UV/VIS
radiation when placed into the microwave field. The utilization
of other filling material than mercury is practical and
environmentally safe in the EDL performance. The original
apparatus for easy preparation of EDLs will be described in
detail.

The spectral measurements for prepared Hg, Hgl,, Cd,
I,, KI, P, Se and S-EDLs were accomplished in a modified
microwave oven described by us*®. The EDL characteristics
(fill material, Pyrex and quartz, temperature effect, MW output
power) were measured and will be discussed.

This work was supported by GACR (Grant No. 203/02/0879).
We are grateful to Milestone (Italy) for technical supporting.
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EASY PREPARATION OF REGIOISOMERS OF
MONO-O-SUBSTITUTED a-, y-CYCLODEXTRINS

MICHAL ﬁEZANKA, JINDRICH JINDRICH, and IVA
TISLEROVA

Prirodovedecka fakulta Univerzity Karlovy, Hlavova 2030,
128 43, Praha 2
Jjindrich@natur.cuni.cz

Cyclodextrins (CDs) and their derivatives have good
complexation abilities due to the rigid, cone-shaped cavity
formed by a-1,4-linked D-glucopyranose units. Our research
is focused on the preparation of a set of exactly defined dimers
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of a-, B-, y-CD linked with different spacers for using in
analytical methods.

The first and the main step is the preparation of
monoderivative of CD, which has easily transformable
functional group — e.g. cinnamyl group. Although many
syntheses of regioisomers were described, there was no
general and easy way to prepare pure regioisomers in larger
amounts (3-O-derivatives were prepared in mixtures and
separated by HPLC).

We prepared a mixture 2- and 3-O-cinnamyl-o-
-cyclodextrin by the reaction of a-CD with cinnamyl bromide
(Scheme 1), which could be easily separated by column
chromatography. Position of the cinnamyl group was
determined after peracetylation by 2D NMR techniques.

We also prepared and separated two monosubstituted
derivatives of y-CD (confirmed by MS). Determination of the
structure of these isomers by 2D NMR techniques was not
successful. Thus peracetyled derivatives of these isomers were
prepared and the measurement 2D NMR of peracetyled
cinnamyl-y-CD is now in progress.

97 Ho
Br
il - OA/\
! S e
OH__o DMF, NaOH
Q
OH OoH
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Scheme 1
R? R® Yield
cinnamyl H 9,4 %
H cinnamyl 11%

This work was supported by grants GAUK 424/2004/B-
CH/PFF, MSM 113100001.

CYKLOIPTYCENY: STAYEBNI' BLOKY
PRO KONSTRUKCIDUTYCH STRUKTUR

JIRI RYBACEK, PETR HOLY a JIRI ZAVADA

Ustav organické chemie a biochemie AV CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
rybacek@uochb.cas.cz

Porézni  materidly  ptitahuji  pozornost zejména
mnozstvim potencialnich aplikaci v molekularnim rozpoznani,
katalyze, skladovani plynii a separaci'. Jejich pripravy lze
docilit samoskladbou vhodné navrzenych stavebnich bloki
(tektoni) v pevné fazi.

Snahy o supramolekularni  konstrukci poréznich
materialid  z jednoduchych molekularnich stavebnich bloki
Casto narazeji na obecnou energetickou nevyhodnost dutych
struktur vedouci k alternativnim zpusobum samoskladby
pouzitych stavebnich molekul. Témto problémim lze do jisté
miry ptedejit volbou strukturné slozitéjsich a ptitom rigidnich
makrocyklickych tektont®.

Zajimavym prikladem takové stavebni jednotky mize
byt molekula Sestibokého cykloiptycenu (primér kavity cca
10A), ve kterém vhodné orientované substituenty X
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predstavuji  zdroj supramolekularni konektivity (napf.

prostiednictvim vodikovych vazeb).

Cykloiptycenové struktury byly sice jiz navrzeny diive’,
jejich syntéza vSak dosud nebyla realizovana. Predmétem
ptispévku je retrosynteticky rozbor cykloiptycenového skeletu
a strategie syntézy klicovych intermediata.

Autori dékuji za financni podporu GA CR (203/03/0087).
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TRIPTYCENKARBOXYLOVE KYSELINY

MARKETA RYBACKOVA®, MARTIN ] )
BELOHRADSKY?, PETR HOLY?, IVANA CiSAROVA®
a JIRI ZAVADA®?

"Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6, “Katedra anorganické chemie,
Prirodoveédecka fakultaUK, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
e-mail: rybama@uochb.cas.cz

Karboxylové kyseliny odvozené od triptycenu jsou v
literatufe zmifiovany ziidka'.

Ry
Ry COOH
1
R R{ NH,
Ry

_ =

Ry
Ry

R1
CCO }
" ‘O R
R

R{
e

R isoamylnitrit
R =H nebo CHg
R, R; = H nebo CH3
EKMnO4 pyridin, H,O
R, R; = H nebo COOH
Vypracovali  jsme  obecnou  metodu  ptipravy

oligokarboxylovych triptycenovych kyselin zalozenou na dvou
naslednych reakénich krocich. Reakci methylderivati
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anthracenu s anthranilovou nebo dimethyl-anthranilovou
kyselinou byly ziskiny oligomethyltriptyceny?, jejichz

methylové skupiny byly pak oxidovany pomoci KMnO,.

Cilové molekuly pfedstavuji zajimavé stavebni bloky
(tektony) pro studium supramolekularni samoskladby v pevné
fazi na zékladé tvorby dvojitych vodikovych vazeb mezi
karboxylovymi funkcemi. Prostorové usporadani molekul
monokrystalu

triptycenkarboxylovych  kyselin v
studovano rentgenostrukturni analyzou.

bylo

Naptiklad v monokrystalu racemické triptycen-2,6-
dikarboxylové  kyseliny jsou molekuly  usporadany
vodikovymi vazbami do nekone¢nych past, ve kterych se
pravideln¢ sttidaji oba jeji enantiomery.

Autori dékuji za financni podporu GA CR (203/03/0087).
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SYNTEZA NOVYCH PQVRCHOVE AKTIVN!'CH
AZOINICIATORU: PRISTUP K POLYMERNIM
NANOCASTICIM
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Radikalova chemie je nejvice rozsifena v oboru
velkotonazni polymerace alkeni'. V roce 2000 &inila svétové
produkce polymerd 2 x 10° tun v hodnotd 200 bilioni €.
Ztoho 25% bylo vyrobeno technikami heterogenni
polymerace'. Krom& masové produkce natérovych hmot se
technikou emulzni polymerace pfipravuji i ndkteré speciality’,
jakymi jsou stabilni polymerni nanocastice slouzici napiiklad
jako nosice 1éCiv, katalyzatord nebo dalSich specifickych
ligandi. Jednou zcest, jak je mozné realizovat zminéné
radikalové reakce, je pouziti teplotné labilnich inicidtord
(zdroji radikald) s vlastnostmi povrchové aktivnich latek
(INISURFs)"®. Z komer¢né dostupného 2,2°-
azobisdiisobutyronitrilu (AIBN) jsme pfipravili®* dvé série
povrchové aktivnich azoiniciatorti. Pinnerovou reakci® byl
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AIBN pieveden na estery benzylakoholu, 2-fenylethan-1-olu a
3-fenylpropan-1-olu, které byly nasledné¢ sulfonovany.
Modifikovanou® Ritterovou reakci AIBN, oxidu sirového a
odpovidajiciho alkenu (okt-1-en, dec-1-en, tetradec-1-en a 1-
hexadec-1-en) byly po neutralizaci ziskany sodné popt.
amonné soli 2,2’-azobis(N-2’-methylpropanoyl-2-amino-
alkyl-1-)sulfonati(1a—d). Pfipravené sulfonaty jsou aniontové
geminani surfaktanty, které zaroven funguji jako iniciatory
emulznich polymeraci. Pfipravené série povrchové aktivnich
azoiniciatorti byly pouzity ke studiu*® emulznich polymeraci
methakrylata lisicich se hydrofilitou. Rovnéz byly ptipraveny
stabilni  nanocCéastice  poly(2-hydroxyethylmethyakrylatu)
ur&ené pro biomedicinalni aplikace*

SO;Na

N / NH NaO;S
o N=N ! ©On H
=N o) N=N, HN
SO5/TFA/DCE WL\< O
AIBN 1a-d o
n:5,7, 11,13

Prdce byla podpoiena projektem MSMT CR, MSM 002 162
7501
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DIASTEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF
[11JHELICENE-LIKE MOLECULES VIA DOUBLE
[2+2+2] CYCLOISOMERIZATION??
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We have developed a novel approach to higher and
extended helical scaffolds' utilizing double Co'-catalyzed
[2+2+2] cycloisomerization of aromatic molecules containing
six acetylene units.

The synthesis utilises readily available building blocks
1a, 1b. The Sonogashira coupling of 1a, 1b with iodide 2
followed by desilylation gives the key hexaynes 3a, 3b,
respectively. The key double [2+2+2] cycloisomerization
proceeds under CpCo(CO);, catalysis and provides the desired
[11]helicene-like compounds 4a, 4b. In case of the centrally
chiral hexayne 3b, the reaction proceeds in a highly
diastereoselective fashion'. An analogous synthesis,which
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utilises building blocks 5 and 6, provides the helical diacetate
7 suitable for further synthetic modifications.

OHC CHO 3 steps MeOO! COOMe 5 steps Rey oR
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Butenolidy, tj. 2,5-dihydrofuran-2-ony, jsou rozsadhlou
skupinou pfirodnich latek s Sirokym spektrem biologickych
ucinki.

V roce 2001 byl z rostliny Artabotrys uncinatus
(Annonaceae), ktera byla v tajwanském lidovém l1écCitelstvi
pouzivana k 1é¢bé nasofaryngealniho karcinomu, isolovan
novy butenolidovy alkaloid uncinin. Tato latka vykazovala in
vitro cytotoxicitu proti bunéénym liniim hepatokarcinomu Hep
G, (ICso = 6.1 pg/ml). Vzhledem k omezenému mnozstvi
alkaloidu, dostupného z pfirodniho materialu, bylo nutné
vyvinout efektivni a flexibilni totalni syntézu, dovolujici i
pfipravu analog.
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Zakladem molekuly uncininu je butenolid, substituovany
v poloze 3 (2-oxopyrrolidin-1-yl)methylovym zbytkem a
isopropylidenem v poloze 5. Jako logicky hlavni krok celého
postupu se nabizela Pd-katalyzovand karbonylativni
laktonizace vhodného B-jodenonu. Uncinin jsme tak ziskali' v
8 krocich z propargylalkoholu jako vychoziho materidlu, v
celkovém vytézku 11%. Pii pfipravé analog jsme se zaméfili
na zaménu pyrrolidinonového cyklu za jiné substituenty a dale
na modifikaci exocyklické dvojné vazby. Zaménou
isopropylidenu za isopropyl v poloze 5 jsme ziskali
dihydrouncinin a jeho analoga.

OH I N 0
( akaoky | o 4 kioky
\
uncinin

Za financni podporu dékujeme ,, Centru pro vyzkum novych
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STUDY OF ACYLATION REACTIONS OF THE
LOWER RIM OF THIACALIX[4]ARENES
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This work is a part of the systematic study of the
reactivity of thiacalix[4]arenes and deals with the acylation of
the lower rim of thiacalix[4]arenes.

The acylations were carried out with aliphatic and/or
aromatic acyl chlorides or anhydrides in the presence of AlCl;
or triethylamine using DMAP as a catalyst. Two thiacalixarene
derivatives, 5,11,17,23-tetra-tert-butylthiacalix[4]arene and its
de-tert-butylated analogue thiacalix[4]arene, were used as
substrates.

It was found that the regioselectivity and
stereoselectivity of acylation reactions depend on the
particular reaction conditions.

The acylations under the above-desrcibed conditions
yielded preferentially the corresponding di- and/or
tetraacylated thiacalix[4]arenes in various conformations
(cone, 1,3-alternate), which were identified using 1H NMR
spectroscopy. The conformations of several products were
unequivocally determined in solid state by the single-crystal
X-ray crystallographic analysis.
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Our experimental results have proven the efficiency of
DMAP as a catalyst in the acylation of the thiacalix[4]arene
lower rim.
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PERFLUORALKYLOVANE SKORPIONATY

MARTIN SKALICKY, KRYSTOF SIGUT a JAROSLAV
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Jednim z cili naseho vyzkumu je ptiprava fluorofilnich
ligandt, které by vykazovaly dobré komplexacni vlastnosti a
soucasn¢ byly dostate¢né fluorofilni pro Uspé$né pouziti ve
fluorové dvoufazové katalyze. Prikladem mohou byt ligandy
pyrazolového typu, které jsou analogii k cyklopentadienyl-
ovym ligandiim, studovanym diive v nasi pracovni skuping'.

/ 3
Q o NH,NH, N—N R
M F!1 F!2
R R R R
N=N
RLR2 = H, CH,, CF,, CsF 1.1, CAN KBH, H—(_E/
Re=H, CFp 2. R3, Cu, DMF =
S

/H Q Rz
N—N R R
1 / 2
R Z R 2

R3

Cilem této prace bylo pfipravit bis- a tris(pyrazol-
yl)boraty (3korpionaty)® a jejich uhlikatd analoga, nesouci
ruzné perfluoralkylové fetézce. Jejich piiprava je zalozena na
reakei 1,3-diketond s hydrazinem, vzniklé pyrazoly mohou byt
reakci s tetrahydridoboritanem draselnym pfevedeny na
prislusné skorpionaty, nebo dale modifikovany pfevedenim na
jodidy a kaplingem s perfluoralkyljodidy.
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V teoretické casti byly pomoci ab initio vypocétu
studovany komplexy cilovych molekul perfluoro-
alkylovanych Skorpionatl se zaméfenim na porovnani
komplexacnich vlastnosti na zdkladé nabojového rozlozeni na
atomech dusiku.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi Ceské republiky (Projekt ¢.
MSM223100001) za financni podporu tohoto projektu.
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BIFUNKCNI KARBQXYLATY AMIDINU A
S-SUBSTITUOVANYCH ISOTHIOMOCOVIN

MARTA SLADKOVA a SVATAVA VOLTROVA

Ustav organické chemie VSCHT Praha, Technickd 5, Praha 6
marta.sladkova@vscht.cz; svatava.voltrova@vscht.cz

V ramci studia komplexace anionti pomoci slabych
mezimolekulovych interakci bylo nasim cilem pfipravit
slou€eniny obsahujici dvé amidinium-karboxylatové interakce.

/(CHZ)n

N

S

Z ptislusnych bis(isothiuronium)bromidt (n=3,4,6) byly
reakci se solemi kyselin nebo iontové vyménnou
chromatografii pfipraveny a charakterizovany soli kyseliny m-
fenylendioctové a anthracen-1,8-dikarboxylové.

Je studovan vliv reakénich podminek (koncentrace, pH,
rozpoustédla) na tvorbu kyselych soli, bis-soli, pfipadné
ptislusnych polyfunkénich soli.

SYNTEZA CYKLODEXTRI'NOV]::HO PREKURZORU
PRO CHEMOSENZORICKE APLIKACE

JAKUB SMRCEK a JINDRICH JINDRICH

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

Byl  syntetizovan  regioselektivné  substituovany
cyklodextrinovy derivat, vhodny pro navazovani rGznych
fluorescenénich skupin, pro vyuziti v chemosenzorickych
aplikacich.
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Jako vychozi latky byly uzity B-CD 1 a triethylenglykol
2. Ty byly vybaveny vhodnymi funkénimi skupinami. 3-CD
byl preveden na 3'-O-karboxymethyl-B-CD 4 ve 4 krocich'.
Syntéza 1-amino-8-azido-3,6-dioxaoktanu 5 z triethylengly-
kolu 2 byla uskute¢n&na rovnéz ve 4 krocich™>.

Spojeni aminové skupiny raménka 5 s karboxy-
methylovou skupinou B-CD derivatu bylo provedeno pomoci
amidické vazby. Tato reakce byla provedena dvéma zpusoby.
V  prvnim piipadé Dbyl pouzit cyklodextrinovy derivat
s volnymi hydroxylovymi skupinami 4. Vytézek této reakce
byl nizky a vysledna reakéni smés obsahovala velké mnozstvi
vychoziho B-CD derivatu 4, ktery se nepodafilo
chromatograficky oddélit. Naproti tomu reakce za pouziti
peracetylovaného B-CD derivatu 3 probéhla s velkym
vytézkem. Po deacetylaci byla ziskana syntetizovana latka 6.

OH
HO
RO
HO&& 0"
4 O

(o} ¢} N
A\ < © HN/—\O O N3
ol a,b,
HONS I | 225 RO&@&? 0O~ |
OH 6 OR 6 o
5,], d Q o
1 3,R=Ac 210,
d .
E4,R:H 5, NS ©
OH OH 6

e f,gh /T_\ 6
H——">HN | O
HO/—T\O 2O 2 2N3
2 5

a) cinnamylbromid, NaOH, CH;CN, H,0; b) Ac,0, pyridin; ¢) RuCls,
NalO4, CH;CN, H,O; d) NaOMe, MeOH; e) TsCl, EtN, Et,0; f)
NaN;, EtOH; g) ftalimid draselny, DMF; h) 1. N,H4.H,0, MeOH, 2.
HCI, H,0; i) HOBt, DCC, DMAP.HCI, DMF; j) HOBt, DCC,
DMAP.HCI, CH,Cl,.

Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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SYNTEZA A HYDROFILNI DERIVATIZACE
30,70-DIHYDROXY-5B-PREGNAN-20-ONU

EVA STASTNA*” a HANA CHODOUNSKA®?

“Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo nameésti 2, 166 10 Praha 6; bKatedra
organické a jaderné chemie, Albertov 6, 128 43 Praha 2
stastna@uochb.cas.cz, hchod@uochb.cas.cz

V ramci projektu, ktery se zabyva aktivitou NMDA
receptoru, byly pfipraveny nové derivaty 3a,7a-dihydroxy-5p3-
pregnan-20-onu s pfedpokladanou biologickou aktivitou. Tato
uéinnost je podminéna polarni substituci v poloze C3 (napf.
sulfatovou skupinou'?).
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Vychozi kyselina chenodeoxycholova | byla transfor-
movana postupem uvedenym v literatuie’: karboxylova
skupina byla pfevedena na methyl ester, ktery v reakci s
Grignarovym c¢inidlem poskytl odpovidajici difenyl derivat.
Naslednou allylovou bromaci, dehydrohalogenaci a oxidaci
byl ziskan 3a,70-dihydroxy-5p-pregnan-20-on diacetat (I1).

Derivat Il byl nasledné

substituovan hydrofilnimi
skupinami (napf. sulfatovou, hemisukcinatovou) v poloze 3 a
7.

Prace byla provedena v ramci vyzkumného zameéru

ZA 055 0506, za podpory grantu GA AV [444055305.
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SUGAR CHAINS PROTECT PROTEINS AGAINST
RADICALS GENERATED FROM XENOBIOTICS: A
NOVEL ROLE FOR CARBOHYDRATE MOIETIES IN
GLYCOPROTEINS

MARIE STIBOROVA®, VACLAV MARTINEK", JAN
SKLENAR™", MIROSLAYV SULC*", EVA FREI", and
KAREL BEZOUSKA™"

*Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles
University Prague, Albertov 2030, CZ-12840 Prague 2, Czech
Republic,; e-mail:stiborov@natur.cuni.cz

PInstitute of Microbiology, Academy of Sciences of Czech
Republic, CZ-14220 Prague 4, Czech Republic.

“Division of Molecular Toxicology, German Cancer Research
Center, D-69120 Heidelberg, Germany

Glycosylation, one of the most common and abundant
post-translational modifications of proteins, greatly influences
the properties of proteins. Carbohydrate chains in proteins
protect against proteolysis, facilitate protein folding, and target
proteins to specific cellular destinations'. Here we suggest a
novel role for protein glycosylation, namely the protection of
the polypeptide by the carbohydrate moieties from the attack
of radicals generated in living cells. In the course of our
investigations of the peroxidase-mediated biotransformation
pathways of two xenobiotics>®, a carcinogenic azo dye, Sudan
I, and an antitumor alkaloid, ellipticine3 , we found that
radicals generated from both Sudan I and ellipticine easily
attacked the unglycosylated proteins such as HSA and BSA
than proteins, which are glycosylated. Highly glycosylated
model proteins such as ovomucoid, Tamm-Horsfall
glycoproteins and o;-acid glycoprotein (in addition to the



Chem. Listy 99, 827-877 (2005)

highly glycosylated peroxidases), were only modified to a low
extent. Overall, there was a very good inverse correlation
between the degree of radical binding to the protein and
glycosylation for both the investigated compounds with
correlation coefficients for Sudan I and ellipticine of 0.91 and
0.88, respectively. Comparison of these activities using RNase
A (nonglycosylated) and RNase B (glycosylated) supported
our findings on two proteins having an identical protein
moiety and differing only in glycosylation. Our findings
indicate a novel role for protein glycosylation, namely, the
protection of protein against the attack by radicals generated
from a one-electron oxidation of xenobiotics.

Supported by Ministry of Education of Czech Republic (MSM
0021620808) and by the Institutional Research Concept
(AVOZ5020963).

REFERENCES
1.  Gagneaus P., Varki A.: Glycobiology 9, 747 (1999).

2. Stiborova M., Martinek V., Rydlova H., Hodek P., Frei,
E.: Cancer Res. 62, 5678 (2002).
3. Frei E., Bofek-Dohalska L., Wiessler M., Stiborova M.:

Proc. Am. Assoc. Cancer Res. 42,252 (2001).

DESATURACE MASTNYCH KYSELIN V CHEMICKE
KOMUNIKACI HMYZU

ALES SVATOS"", PETRA NESNEROVA®, PETRA
JOSTOVA™®, IVA PICHOVA® a IRENA VALTEROVA®

“Ustav organické chemie a biochemie AVCR, Flemingovo nd-
meésti 2, 166 10, Praha; b Max-Planck-Institute for Chemical
Ecology, Hans-Knoll-Str. 8, 07745, Jena, BRD, e-mail:
svatos@ice.mpg.de

Sexualni feromony hmyzu jsou biosytetizovany
samicemi z mastnych kyselin ve specializovanych organech
(feromonovych 7lazach)'. Kyseliny vznikaji ve 2lazach
véts§inou de novo a jsou kaskadou enzymatickych reakci
transformovany na feromony®, které slouzi k lakani
konspecifickych samci'?. Pro pochopeni enzymatickych d&ji
byly v UOCHB a MPI CHE vypracovany nové analytické
metody k wur€eni struktury a stereochemie vznikajicich
feromonti a odpovidajicich intermediata®*>. Pro sledovani
jednotlivych biosyntetickych cest byly pouzity *H a '*C
znacené prekurzory a jejich pfemény byly sledovany plynovou
chromatografii s hmotnostni detekci®’*.

Nase pozornost byla vénovana nékolika klicovym
enzymim: CoA-desaturasaim’ a  alkohol  oxidasam'’.
Netypické hmyzi desaturasy jsou odpovédné za vysokou
specificitu feromonové komunikace u hmyzu, na rozdil od
béznych A9-desaturas jsou to All-desaturasy. Ty jsou v
soucasné dobé¢ intenzivné studovany. Jejich specificity jsme
vyuzili k biosyntéze feromonovych prekurzorti v tabaku in
planta a semisynteticky pfipravené feromony byly uc¢innymi
atraktanty pro hmyz''. Nyni se vénujeme studiu
enzymatickych procest u samic liSaje tabakového, Manduca
sexta, které produkuji bohatou smés 15 monoent, diend a
triend a pfedpokladame zde piitomnost nékolika specifickych
desaturas. Prozatim jsme isolovali, sekvenovali a funkéné
exprimovali dvé desaturasy s A9- a All-specificitou'?.
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Blanoktidly hmyz (véely a ¢meléci) také pouzivaji k
chemické komunikaci feromony lipidického charakteru, ale
desaturasy zde piitomné maji A9-specificitu'®. Znakovaci
feromon ¢melakd byva smési ethylestert mastnych kyselin a
terpenickych latek'®. Zatim nepopsané ethylesterasy jsou
patrn& odpovédné za specificitu znacky®.

Dékuji prof. Meinwaldovi, Bolandovi a Attygalle za dlouhodo-
bou podporu, pracovnikim odd. piirodni litky UOCHB a
hmotnostni  spektrometrie MPI CHE za spolupraci a pomoc,
UOCHB, EU (5-ty ramcovy program) a MPG za financni
podporu.
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NOVA EXTRAK(':,Ni' CINIDLA PRECHODNYCH
KOVU OBSAHUJICI 2-(1-HYDROXYIMINOALKYL)-
PYRIDINOVE CHELATOTVORNE SESKUPENI

EVA SVOBODOVA', FRANTISEK HAMPL?, RADEK
CIBULKA a FRANTISEK LISKA®

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

B B [
CHg NP CHa  CHa NP CHa CHg NP CHa
NOH  HN. NOH _No__ . NOH __N*CHj I
1 R 5 R7S05 EtgNH* 3 R o,

Optimalizovanym postupem' vychazejicim z 2,6-
diacetylpyridinu byly pfipraveny tii série ligandl obsahujici 2-
(1-hydroxyiminoalkyl)pyridinové chelatotvorné seskupeni: 6-
(1-hydroxyiminoethyl)-2-(1-alkylaminoethyl)pyridin 1, tri-
ethylamonium-N-alkyl-N-[1-[6-[1-(hydroxyimino)ethyl]-pyri-
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din-2-yl]ethyl]sulfamat 2 a N-alkyl-N,N-dimethyl-1-[6-[1-
(hydroxyimino)ethyl]pyridin-2-yl]ethan-1-aminium-jodid 3.

Extrakéni ucinnost pfipravenych ligandi 1, 2 a 3 byla
testovana pomoci transportu iontl prechodnych kovi pies
chloroformovou kapalnou membranu BLM?Z. Porovnanim
pribshi transportd riznych iontd piechodnych kova (Cu®,
Ni*, Pd** ..) pomoci ligandi 1, 2 a 3 bude posouzen vliv
zaporného naboje na transportni chovani ligandu.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financni podporu projektu, grant cislo MSM 604 613 73 01.
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SYNTEZA A STUDIUM STRUKTURY NEKTERYCH
DERIVATU 2-FENYLIMIDAZOLU

TOMAS SZOTKOWSKI', FILIP BURES’, OLDRICH
PYTELA® a ZDENEK TRAVNICEK®

“Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, nam. Cs. Legii 565, 532 10 Pardubice;
Katedra anorganické chemie Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Palackého, Kitzkovského 10, 771 47 Olomouc.
Tomas.Szotkowski@upce.cz

V ramci vyzkumu byly studovany moznosti syntézy derivati
2-fenylimidazolu s vyuzitim aldolové kondenzace dle
schématu 1. Kondenzaci 2-fenylimidazol-4-karbaldehydu (I) s
nekterymi C-nukleofily (II) byla pfipravena fada derivati
obecného vzorce IIT'.

X
~ /_(:<
\ _ \ N <X baze K - \ Y
NS - NS
N v e
Ph ) an Ph

Schema 1. Obecna rovnice aldolové kondenzace.

Produkty byly podrobeny dikladné NMR analyze s
cilem zjistit konfiguraci na dvojné vazb& u nesymetricky
substituovanych derivatd. Nekteré diléi vysledky byly jiz
publikovany”. Jeden derivat byl rovndZ zkouman pomoci
monokrystalové rentgenové strukturni analyzy.

U vhodnych produktii aldolové kondenzace byly dale
testovany moznosti syntetické transformace na chirdlni
derivaty 2-fenylimidazolu.

Prace vznikla za financni podpory MSMT (grant ¢
3320/22/CZ351002 a grant ¢. MSM6198959218) a Univerzity
Pardubice (¢. FG350025/20).
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META,LOVANE PURINY A JEJICH APLIKACE V/
SYNTEZE NOVYCH DERIVATU S POTENCIALNI
BIOLOGICKOU AKTIVITOU

TOMAS TOBRMAN® a DALIMIL DVORAK"

“Ustav organické chemie VSCHT, Technickd 5, 166 28 Praha 6
tobrmant@vscht.cz; dvorakd@vscht.cz

Pfestoze purinové derivaty vykazuji rozmanitou a
zajimavou Dbiologickou aktivitu, je znamo relativné malo
metodik' pouzivanych k zavadéni novych substituenti do
poloh 2, 6 a 8 purinového jadra. V posledni dobé jsou k
tomuto ucelu vyuzivany zejména ,.cross-coupling® reakce
halogenpurini  katalyzované pfechodnymi kovy. Naopak
reakce metalovanych purini s elektrofily jsou opomijeny.
Divodem je nizka reaktivita purinylzinkhalogenidi a nizka
teplotni stabilita lithiovanych purind.

V nedavné dob& jsme publikovali’ pfipravu purin-6-
ylmagnesiumchloridd, které maji vyssi stabilitu ve srovnani
s purin-6-yllithii®. Pfipravené purinylmagnesiumchloridy jsou
ale malo reaktivni a reaguji pouze s aldehydy. Proto jsme
obratili pozornost k purin-6-yllithiim. Tyto latky jsou vsak
stabilni pouze pii -130 °C a pfi vyS$Sich teplotach dochazi k
migraci lithia do polohy 8 purinového jadra®. Prokézali jsme,
ze pokud se provede metalace 9-nesubstituovaného 6-
jodpurinu I, je vznikly dilithioderivat Il stabilni a da se vyuzit
k ptipravé novych 6-substituovanych purini. Bude
diskutovéna reaktivita dilithioderivatu Il s riznymi elektrofily
a moznosti vyuziti metalace pro syntézu 6,6 -purinovych
dimert 111 z 9-substituovanych-6-jodpurinovych derivati.
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R = Bn, iPr, allyl

Dékujeme Grantové Agentuie Ceské Republiky za finanéni
podporu projektu (Grant cislo: 203/03/0035.
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Plle'PRAVA, 6-(TETRAHYDROISOCHINOLINYL) ]
PURINOVYCH DERIVATU KOCYKLOTRIMERIZACI
6-DIYNYLPURINU S NITRILY

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

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2;
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nameésti 2, 166 10 Praha 6

kotora@natur.cuni.cz; turpav@uochb.cas.cz

6-Arylpurinové baze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostaticka, antibakteridlni a
antimykobakteriadlni aktivita). Nedavno jsme ukazali, ze
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurini s dalSimi diyny
katalyzovana komplexy pfechodnych kovi, zejména
komplexy Ni a Co, je vhodnou metodou pro syntézu celé fady
substituovanych 6-arylpurini'>.

Dal$im cilem nasi prace bylo vypracovat postup pro
pfipravu novych potencidlné biologicky aktivnich hetero-
cyklickych derivati purint 111. Pro pfipravu téchto latek byla
zvolena kocyklotrimerizace 6-diynylpurinti | s fadou rtiznych
nitrild 1l (Schéma 1) v pfitomnosti katalytického nebo
stechiometrického mnozstvi CpCo(CO)j.

‘ X
(- N
R CpCo(CO),
N ’ \‘\ 140°C nebomeo N N
oy LD
pZ N
N~ N N \
7 z
| 1l ]
R = alkyl, fenyl, heteroaryl
Z = chréanici skupina (Bn, THP)
Schéma 1.

Studiu raznych reakénich podminek ukézalo, Ze je
mozné cyklotrimerizaci iniciovat jak termicky, tak pomoci
mikrovinného zafeni v podstaté se stejnym vysledkem.
Nicméné, jeho pouziti vede k znacnému zkraceni reakéni
doby. Vysledky nasi prace budou dale diskutovany.

Price byla provedena za podpory grantu GA CR
(203/03/0035) Centra  pro  novd antivirostaika  a
antineoplastika MSMT (1M6138896301).
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DEALLYLACE ALLYLMALONATU RHODIOVYMI
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128 43 Praha 2; batedra organické chemie, FCHT,
Univerzita Pardubice, Legii 565, 532 10 Pardubice; UOCHB
AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
tursky@natur.cuni.cz; kotora@natur.cuni.cz

Deallylace allylmalonati a strukturné blizkych latek je
katalyzovana fadou komplext riznych piechodnych kovu v
ptitomnosti alkylhlinitych sloucenin. Dosud jsme se zabyvali
hlavné reaktivitou komplexd niklu a ruthenia.’

Z ptedchozich vysledkti plyne, ze aktivni forma
katalyzatoru je hydridovy komplex pfechodného kovu. Proto
jsme se pokusili provést reakci bez alkylhlinitého
kokatalyzatoru  pouzitim stabilniho [RhH(PPh;),] jak
samostatné, tak i v pfitomnosti Lewisovych kyselin. Jelikoz
deallylace ani v jednom piipadé neprobéhla, da se
predpokladat, ze role alkylhlinitych sloucenin je vét$i nez jen
generovat hydrid piechodného kovu.

Dale jsme srovnali selektivitu fosfinovych komplext
[RhH(PPh;)4] a [RhPPh;);Cl] s novou fadou dusikatych
komplexti [Rh(BIAP)CL;] (BIAP = bis(imidazolonyl)pyridin?).
Vedle tvorby deallylovanych produktd dochazi ptedev§im u
fosfinovych komplexd téZ k hydrogenaci a migraci C=C
vazby. Zajimavym vedlejSim produktem pii deallylaci
nékterych malonatt nesoucich elektronové bohaty substituent
R je cyklopentanonovy derivat, vznikly patrné katalytickou
hydroaluminaci C=C vazby a naslednou intramolekularni
substituci jedné ethoxy skupiny.

EtOOC / a EtOOC EtOOC ,— EtOOC
— R + +
EtOOC R EtOOC EtOOC R EtOOC R
o
EtOOC / b é{zl
EtOOC R! COOEt

Schéma 1. a) Rh-kat. 5 mol.%, Et;Al 2 eq., toluen, rt. b)
[Rh(PPh3);Cl] 5 mol.%, Et;Al 2 eq., toluen, rt. R; = benzyl, p-xylyl, 3-
methyl-2-butenyl.

Projekt byl ﬁnangovdn z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. 1M6138896301) a z grantu
¢ 203/04/0646 GACR.

LITERATURA

1. Necas, D., Tursky, M., Kotora, M.: J. Am. Chem. Soc.
126, 10222 (2004).

Sedlak, M., Drabina, P., Cisafova, 1., Razicka, A.,
Hanusek, J., Machacéek, V.: Tetrahedron Lett. 45, 7723
(2004).

2.

ZHODNOCENI VLIVU ROZPOUSTEDLA PRI AB
INITIO VYPOCTECH SPEKTRALNICH VLASTNOSTI
RIGIDNICH A FLEXIBILNICH METHYLTETROFU-
RANOSIDU

STEPAN VALENTA, IVAN RAICH a JAKUB
KAMINSKY
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Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6
valentas@vscht.cz

Moderni teoretickd chemie se stale intenzivnéji snazi
postihnout vliv rozpoustédla na studovany systém. V soucasné
dobé¢ se tento problém fesi dvéma zakladnimi zpusoby, a to :
vypoctem systému s implicitnim modelem rozpoustédla nebo
vypoctem systému obsahujiciho explicitni molekuly rozpous-
tédla. Hnaci silou té€chto postupli je snaha o co nejlepsi
korelaci teoretickych vysledkd s experimentalnimi daty
(chemické posuny a spin-spinové interakéni konstanty v NMR
spektrech, IC frekvence, atd.).

Nasim cilem bylo studium rozdild spektralnich a optic-
kych vlastnosti ve vztahu k pouzitému modelu rozpoustédla,
pocinaje molekulou v plynném stavu bez rozpoustédla az po
studovanou strukturu, obklopenou nékolika molekulami
rozpoustédla. Modelovymi latkami byly rizné substituované
monocyklické methyltetrofuranosidy | a bicyklické methyltet-
rofuranosidy s tfi¢lennymi heterocyklickymi kruhy Il jakozto
priklady flexibilnich, resp. rigidnich struktur.

Vsechny ab initio vypocty byly provadény v programu
Gaussian 03W (cit.").

0 o)
R.QoMe X *OMe

OR, X=0,S, NH
| I

Tato studie byla podporena vyzkumnym zdmérem MSM ¢.
6046137305.

LITERATURA
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CT, 2004.

KVANTIFIKACE SLOZEK SAMCIHO )
ZNACKOVACIHO FEROMONU CMELAKA
ZEMNIHO A JEJICH BIOLOGICKA AKTIVITA

IRENA VALTEROVA“, LUCIE CAHLi}(OVAb,
BLANKA KALINOVA?, JAN SOBOTNIK‘, OLDRICH
HOVORKA“ a VLADIMIR PTACEK

“Ustav organické chemie a biochemie AVCR, Flemingovo
nameésti 2, 166 10 Praha; bUstav chemie prirodnich latek,
Fakulta potravinarské a biochemické technologie, VSCHT,
Technicka 5, 166 28 Praha, bKatedra srovndvact fysiologie
zivocichit a obecné zoologie, Prirodovédecka fakulta MU,
Kotlarska 2, 611 37 Brno

irena@uochb.cas.cz

Samci ¢émeldka zemniho (Bombus terrestris) b&hem
namluv haji sva teritoria (patroluji), pficemz oznacuji tato
uzemi feromonem, atraktivnim pro samicky stejného druhu.
Feromon je produktem cefalické casti labialni zlazy. Velmi
malo je znamo o kvalitativnich ¢i kvantitativnich zménach ve
sloZeni sekretu labialni 2l4zy v priibéhu Zivota samce'. K tomu
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ucelu jsme analyzovali extrakty labialnich zlaz série samct
ruzného stafi, od pravé narozenych po 35 dni véku. Soucasné
jsme studovali morfologii zlaz pomoci elektronové transmisni
mikroskopie a elektrofysiologické odpovédi samicich tykadel
na extrakty z1az rtizn¢ starych samcti (EAG) i na jednotlivé
slozky extrakti (GC-EAD).

Chemické analyzy ukézaly velké rozdily ve slozeni
extraktt labialnich zlaz u rtizné starych samct. Velmi mladi
samci maji ve zlaze jen stopy nékolika latek. Béhem
nasledujicich 2-7 dni narstd mnozstvi sekretu ve zlaze o
nékolik tadi. Nejprve se objevuji terpenické latky (2,3-
dihydrofarnesol, 2,3-dihydrofarnesal a geranylcitronellol). Po
nich ptibyvaji v sekretu alifatické slozky (ethyl-dodekanoat,
hexadekan-1-ol a oktadeka-9,12,15-trien-1-ol). Zhruba u 20-
dennich samct mizi ze sekretu tékavéjsi slozky a zacinaji
v ném pievladat uhlovodiky a vyssi estery.

V EAG testech odpovidala tykadla panenskych kraloven
nejvyraznéji na extrakty labidlnich zlaz 4-dennich samci
v testované sérii 0, 4, 12, 17, 20 a 35 dni zivota. GC-EAD
méteni odhalila 6 vySe zminénych latek jakozto aktivni slozky
sekretu. Zmény v obsahu téchto latek se stafim samct
vykazovaly shodny trend s maximem u 7-dennich samcti.

Transmisni elektronovd mikroskopie labialni Zzlazy
potvrdila zjisténi, ze znackovaci feromon je produkovan ve
zlaze pouze v prvnich dnech zivota samce, poté je skladovan a
postupné pouzivan pii kazdodennim obnovovani znac¢ek. U 5-
dennich samcii byly pozorovany prvni odumirajici
sekretorické builky a ve zlaze 10 dni starych samct jiz nebyly
ptitomny zadné zivé buiiky produkujici feromon.

Prace byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(grant ¢. A4055403).
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NOVY PSEUDOCERAMID 14524 ﬁ@lNNF: )
REGENERUJE POSKOZENOU KOZNi BARIERU

KATERINA VAVROVA?, ALEXANDR HRABALEK?,
SOPHIE MAC-MARY", PATRICE MURET* a PHILIPPE
HUMBERT"

“Katedra anorganické a organické chemie, Univerzita
Karlova, Farmaceuticka fakulta, Heyrovského 1203, 50005
Hradec Krdlové, *Laboratoire d’Ingénierie et de Biologie
Cutanées, a ‘Laboratoire de Pharmacologie Clinique,
Besancgon, France

katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Poskozeni kozni bariéry s nedostatkem ceramidi bylo
popsano u ftady koznich onemocnéni, vcetné atopické
dermatitidy' a psoridzy®. Topickéa aplikace ceramidi vede k
regeneraci bariérové funkce kiuze, snizeni pruniku alergent,
iritant a mikrobu a nasledné k omezeni zanétu a infekci.

Pseudoceramid 14S24 byl pfipraven jednoduchou
dvoustupiiovou syntézou, od piirozenych ceramidd se lisi
pouze zdménou allylového hydroxylu za esterovou skupinu*.
14S24 regeneruje mirné i rozsahlé poskozeni kozni bariéry;
snizuje permeabilitu pro modelovou latku stfedni polarity
(stanoveno pomoci dermalni mikrodialyzy na lidské kuzi),
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transepidermalni ztratu vody i hydrataci ktize, a to statisticky
vyznamné vice nez komeréné dostupny pripravek s ceramidem
3. Utinek 14824 je specificky na poskozeni spojené s depleci
ceramidul.

Price byla podporena Grantovou agenturou Ceské Republiky
(203/04/P042), Grantovou agenturou Univerzity Karlovy

(407/2004/B-CH/FaF), a  Ministerstvem  kolstvi  CR
(MSM0021620822).
LITERATURA

1. Imokawa G., Abe A., Jin K., Higaki Y., Kawashima M.,
Hidano A.: J. Invest. Dermatol. 96, 523 (1991).

2. Motta S., Monti M., Sesana S., Caputo R., Carelli S.,
Ghidoni R.: Biochim Biophys Acta. 1182, 147 (1993).

3. Vavrova K., Zbytovska J., Holas T., Klimentova J.,
Hrabalek A., Dolezal P.: J. Invest. Dermatol. /21, 1261
(2003).

4. Vavrova K., Zbytovska J., Palat K., Holas T., Klimentova

J., Hrabalek A., Dolezal P.: Eur. J. Pharm. Sci. 2/, 581
(2004).

PRIPRAVA CH'IRALNI'CH REDOXNICH CINIDEL
S PYRIDINOVYM MOTIVEM

KVETOSLAVA VRANKOVA?, DAVID BIEDERMANN?,
JAN SAREK®, ANDREI MALKOV" a PAVEL
KOCOVSKY"

“Univerzita Karlova v Praze, Katedra organické a jaderné
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Chiralni dihydropyridiny nikotinamidového typu jakozto
asymetricka redukéni ¢inidla jsou znamé jiz dlouhou dobu'?
Bipyridinové a bis(oxazolinové) ligandy komplexované
smédnymi  solemi® katalyzuji  asymetrické  oxidace
cyklopentenového, cyklohexenového a cykloheptenového
kruhu za ptitomnosti peroxybenzoatu.

V této praci byly zkoumany jednak syntézy novych
ligandi pro asymetrickou allylovou oxidaci na bazi 2-(1-

methyl-1-oxazol-2-yl-ethyl)-pyridinu, jednak ¢inidla pro
asymetrickou  redukci  ketoniT na  bazi  chiralniho
dihydropyridinu.
Xy O ] :
| =N
—
N |
@)
- | N N
@A H
’|\l® Il
OTf
Kombinaci pyridinového strukturniho motivu
s oxazolinem® reprezentuje sloucenina typu 1. Z dobie
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dostupného  chirdlniho  prekurzoru - o-pinenu byla

syntetizovana latka I1.
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MODIFIKACE FOTOLUMINISCENCNi SENZOROVE
ODEZVY POREZNIHO KREMIKU

PERMETHYL - 6~ ALKENOYLAMINO-6-DEOXY
DERIVATY B-CYKLODEXTRINU

VLAQIMiR VRKOSLAV?, TOMAS TROJAN®,
JINDRICH JINDRICH", JURAJ DIAN® a IVAN
JELINEK?

“Katedra analytické chemie a *Katedra organické a jaderné
chemie, Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze,
Hlavova 8, 128 43, Praha 2; ‘Katedra chemické fyziky a
optiky,Matematicko-fyzikalni fakulta Univerzity Karlovy v
Praze, Ke karlovu 3, 121 16, Praha 2
ijelinek@natur.cuni.cz

Porézni kifemik (PS) je nanostrukturni porézni material
poskytujici vyraznou fotoluminiscenci ve viditelné oblasti
spektra'. Na velkém povrchu PS dochazi kadsorpci par
chemickych latek, které méni intenzitu fotoluminiscence,
¢ehoz lze vyuzit pro konstrukci chemickych senzor. Pro
zlepSeni operacni stability a modifikaci senzorové odezvy
(zvyseni selektivity) se vyuziva hydrosilylac¢nich reakei Si-H
vazeb, pfitomnych na povrchu PS%.

OR
(o]
O,
HN D |QRo
OR
0 RO 6
o RO OR_O
OR o}
R o R=CH,
UV zareni 0
o]
RO )
H H L
| | 5% roztok ginidla
— Si— Si— v CH,Cl, _3,_ Si—
Schema 1. Hydrosilylaéni  reakce  permethyl - -

alkenoylamino-6'-deoxy derivati B-cyklodextrinti iniciovana UV
zéfenim.

V této praci byla sledovana zména senzorové odezvy PS
po modifikaci derivaty cyklodextriny. Cyklodextriny (CD)
jsou cyklické oligosacharidy. Vyznamnou vlastnosti CD a
jejich derivati je schopnost tvofit inkluzni komplexy s
organickymi molekulami. Vzhledem k jejich selektivnim
komplexacnim schopnostem je mozno CD derivaty pouzit
jako rozpoznavaci element chemosenzoru.
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Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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IMINO-C-GLYKOSIDY: ALDOLOVA REAKCE 3-O-
MESYERYTHROSY S METHYLKETONY

LUKAS WERNER, LADISLAV KNIEZO a KAMIL
PARKAN

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28, Praha 6
lukas.werner@vscht.cz

Polyhydroxylované piperidiny (iminosacharidy) casto
ucinkuji jako inhibitory glykosiddz a glykosyltransferaz.
Inhibi¢ni ucinek je dan piitomnosti endocyklického dusiku,
ktery mize byt pii fyziologickém pH protonovan. Vznikly
kation tak napodobuje tranzitni stav fady glykosyla¢nich
reakci, které se napiiklad podileji na syntéze povrchovych
receptorit bunék. Iminosacharidy vsak in vivo ovliviyji celou
fadu enzymd, a to je zatim diskvalifikuje pro $irsi terapeutické
vyuziti. Modifikace téchto struktur vedouci ke zvyseni
selektivity inhibi¢nich u¢inkGi by mohla vést k latkam
potencidlné vyuzitelnym v terapii fady chorob.

V poslednich letech byly publikovany stovky syntéz
derivatt iminosacharidd. Casto je spojuje velky pocet reakénich
kroki,, znaénd experimentalni naroCnost ¢i nizké vytézky.
Problémem nékdy také byva nemoznost ptipravit vice nez jeden,
dva diastereoizomery, protoze postupy jsou neziidka vazané na
konkrétni diastereoizomer vychozi latky. V posledni dobé jsou
proto snahy o vypracovani relativné univerzalnich syntéz
umoznujici ptipravit §irsi spektrum derivata.
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Schéma 1
Pfedmétem piispévku je syntéza zaloZzend na

stereoselektivni cross-aldolové reakci nové pfipravené 2,4-
ethyliden-3-O-mesyl-D-erythrosy | (Schéma 1) se dvéma
methylketony a nasledna transformace produktti 11 na derivaty
substituovanych piperidint 111.

Tato prdce byla podporovina GACR, v ramci grantu ¢ GA
203/03/049 a vyzkumnym zamérem MSM 6046137305.
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SYNTEZA GLYKOSYLOVANYCH PORFYRINOVYCH
RECEPTORU TYPU A,B, A A,

KAREL ZELENKA®, TOMAS TRNKA', PAVEL
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zelil@post.cz

Cilem prace byla pfiprava meso-substituovanych
porfyrinovych receptort (I, II). V posledni dobé byly
piipraveny meso-substituované porfyriny se zajimavymi
vlastnostmi®®>. Tyto supramolekuly a supramolekularni
synthony jsou pouzivané v elektrochemii, pro membranoveé,
samoskladné a biologické studie. Autofi chtéli demonstrovat
moznosti kombinace jiz znamych receptort se sacharidy, které
mohou slouzit jako ,,polarni kotvy“. Jejich vlastnosti jsou
pfedmétem dalsiho vyzkumu.

:R:Rl

-
\

Prace byla podporovana projekty MSM 1131 00001, MSM
6046137305 a 1PO40CD31.001.
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