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Inspirace ze setkani chemikit

Tyvto radky spatii svétlo svéta nejspiSe v néjakém
posmourném listopadovém dni. Prosluiime a zatepleme si je
vzpominkou na dny letosniho prekrasného a dlouhého babiho
léta, kdy se konala dvé vyznamna setkant chemikai.

Tim prvnim byl 58. sjezd chemickych spolecnosti v Usti
n/Labem. Pro autora téchto radkit byla nejvyznamnéjsim po-
cinem predndska prof. Krale (VSCHT Praha a Zentiva a.s.)
o nanotechnologiich v lékarstvi. Jeho vystoupeni excelentnim
zpuisobem demonstrovalo staré znamé rceni, zZe ,,chemie je
jen jedna“. Na celé radé prikladii presvedcil posluchace, zZe
nanotechnologie neni jen lakava, modni a velmi dobie prodej-
na nalepka, ale cesta umozZiujici uskutecnit dosud netuSené
projekty i vzajemné propojit dovednosti anorganickych
a organickych chemiku, fyzikii a fyzikalnich chemikii, bioche-
miku, molekuldrnich biologil, genetikii, mikrobiologii, biolo-
gu, klinickych lékari i rFady dalsich specialistii. Podrobny
popis takovych moznosti najde ctendr napr. v tomto casopise
{Chem. Listy 100, 4-9 (2006)}. Dalsim dlouho znamym fak-
tem je, Ze na hranicich mezi obory se naléza Siroky prostor
pro prekvapivé objevy. Tim vic to plati pro hledani zajima-
vych moznosti v oblastech vzajemné interakce a chovani nezi-
vé i zivé hmoty. Predndska prof. Kradle navodila presne opac-
nou situaci, nez kterou vsichni po léta zname. Védci a vyzkum-
nici ¢asto mivaji tendenci k Spatné komunikaci mezi obory,
zbytecné Fevnivosti uvniti oboru i prezirani prace jinych labo-
ratori, misto vyhodné spoluprdce expertii z riznych oblasti
chemie. Mezioborova spoluprdce je jednou z cest, kterou by
se chemici mohli a méli ubirat. Pravé na prikladu modnich
nanotechnologii si miiZzeme ukdzat na moznosti takové koo-
perace. Jednim z vyznamnych nastrojii nanotechnologii jsou
Castice rozmeri radu nm (n-castice). Vlastnosti n-castic jsou
funkci jejich velikosti. Prave velikost castic, pokud se dostane-
me do prostoru radové rozmérii nm, urcuje vysledné vlastnos-
ti, napr. bod tani, adsorbcni schopnosti a spektralni vilastnosti
dané latky. Veédci z oblasti katalyzy (a také radiochemici)
o téchto skutecnostech védi uz nékolik desitek let. V posledni
dobé se vsak objevuji zcela nové souvislosti. Na pripravé n-
castic se podili anorganicti, organicti i makromolekularni
chemici. Podarilo se ziskat n-Castice kifemiku potazené zla-
tem, kovové, magnetické (obsahujici magnetit — Fe;0,),
z polovodic¢ového materialu. Takové n-castice maji vynikajici
optické a elektrochemické viastnosti. Vlastnosti n-cdstic jsou
zavislé také na povrchové modifikaci. Pro praktické vyuziti
modifikovanych castic v biologickych védach je dilezité, aby
byl jejich povrch vhodny pro navazani biomolekuly, nebo byl
biokompatibilni, a to bud’ bioaktivni nebo bioinertni. Modifi-
kované castice mohou byt bioorganickymi chemiky, biochemi-
ky, molekularnimi biology a biology dale upravovany. Biolo-
gicky aktivni molekuly, jako jsou rizné proteiny (enzymy,
protilatky), nukleové kyseliny (zviaste DNA), pripadné oligo-
nukleotidy, mohou byt imobilizovany na n-Cdstice riiznymi
technikami, které zahrnuji fyzikalni adsorpci, elektrostatické
vazby, specifické rozpoznavani, kovalentni pripojeni, apod.
Modifikované castice se uplatni v riizznych biologickych disci-
plindach. Zvlasté lakavé je jejich vyuziti v lékarstvi jako tera-

953

Uvodnik

peutické agens. Také velikost Castic je dilezita v oblasti medi-
ciny, kde ovliviiuje vyznamné ucinnost piisobeni aktivni sloz-
ky. Zlaté n-castice obsahujici merkaptoundecyltrimethylamo-
nium rozeznavaji dvouvlaknovou DNA a na zeolitové krystal-
ky mohou byt absorbovany riizné malé molekuly. Magneticke
n-Castice jsou Siroce studovany a pouzivany v riiznych obo-
rech mediciny a biologie pro magnetické navadeni léciv. Po-
lovodicové castice (napr. CdS, CdSe, ZnS) mohou byt zase
pouczity jako fluorescencni znacky pro imunosenzorovou ana-
Iyzu DNA. Fulereny (C60) s dobrou biokompatibilitou umoz-
nuji transport léciv s urcitou prostorovou orientaci. Dalsi
typem n-castic jsou syntetické polymery Sité na miru, dendri-
mery, vysokomolekuldrni az makromolekularni struktury skla-
dajici se z mnoha vétvi (dendromit), které jsou pravidelné
umistény kolem centralniho jadra. Syntéza dendrimerii je
vedena tak, ze dochazi ke vzniku riiznych dutin, které umoziu-
Jji interakci s fadou vybranych molekul. Strukturni dokonalost
dendrimerii byla podnétem pro radu biomedicinskych aplika-
ci — zesileni molekularniho efektu, navozeni vysoké lokalni
koncentrace léciva, molekularni znaceni, aj. Jinym typem
castic jsou liposomy pripravené z fosfolipidii. Jsou to sférické
struktury imitujici biomembranu o velikosti 1-100 nm. Lipo-
som muize uvniti obsahovat transportované molekuly. Dalsim
prikladem spoluprdace chemikii riznych obori je mozZnost
vyrobit biokompatibilni nanosenzory, které maji v sobé zakot-
vené senzorické molekuly velmi rozmanitych typii (enzymy,
protilatky, silné hydrofobni slouceniny) ve spojeni s vhodnymi
Sfluorofory.

Nejen nanotechnologie poskytuji prilezitost k Siroké
mezioborové spolupraci. Prikladem mohou byt biokompatibil-
ni materialy. Povrch anorganickych a syntetickych polymerii
je mozné upravovat chemickymi nebo fyzikdalnimi postupy.
Cilem uprav je zabudovani napr. polarnich skupin (zlepSeni
smacivosti, adheze) nebo navazovani biogennich prvkii
a ruznych biologicky aktivnich molekul. Takto modifikované
materidaly pak mohou slouzit napv. pri oSetFovani rozsahlych
ztrdt kozniho krytu. Podobnych prikladii mezioborového ba-
danit v uzsim ¢i Sirsim méritku zna kazdy chemik vice.

Tyden po sjezdu chemikii se konal XX. Biochemicky sjezd
slovenskych a ceskych védcii v Piestanech. Na sjezdu zaznélo
nékolik vynikajicich predndsek, a to jak v plendarnich, tak
v jednotlivych sekcich. Také na tomto foru se zretelné ukdzala
dalsi expanze chemikii, biochemikii, mikrobiologii a fyzikii do
oblasti biologie a mediciny. Byl prezentovan bezpocet prikla-
dii mezioborového uspésného badani s cilem odhalit dalsi
tajemstvi prirody. Je ziejmé, jak velké je pole pro moznou
spoluprdci chemikii z riiznych oborii a jak vice propojit nase
znalosti z oblasti nezivé a zivé prirody.

Zaverem bych rad vyzdvihl jesté jeden fenomen obou
sjezdi, a tim je neprehlédnutelné velkd ucast mladych védcii.
A tak stesk, Ze vysoké Skoly a ustavy akademie véd starnou, je
snad jen docasny, a nadéje, ze mladi chemici prohloubi nase
soucasné poznani a rehabilitaci chemie v ocich verejnosti,
zase 0 néco vetsi.

Pavel Rauch
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1. Uvod

Cyklické laktony jsou intramolekularni estery hydro-
xykarboxylovych kyselin. Pfedev§im y-laktony, &-laktony
a makrocyklické laktony jsou velice dilezité slouceniny,
které maji veliky vyznam v potravinafském pramyslu
a v pramyslu vonnych a chutovych latek. Vonné slozky
jsou ziskavany z Casti rostlin obsahujicich danou latku
destilaci s vodni parou nebo extrakci rozpoustédly. Vétsina
prumysloveé pouzivanych latek je pfipravovana synteticky.

Témét vSechny vonné laktony obsahuji nejméné jed-
no chirdlni centrum. Bylo prokézéno, Zze opticka isomerie
m4 velmi vjznamny vliv na vnimani vonnych vlastnosti'™.
Jednotlivé enantiomery mivaji nékdy znacné rozdilné sen-
zorické vlastnosti a rovnéz jejich zastoupeni v piirodé
byva odlisné od racemické smési. Pfi srovnani vonnych
laktoni a linearnich esterd je patrné, Ze intenzita viné
obycejnych linearnich esterti rychle klesa s rostoucim po-
¢tem uhlikl v fetézci, zatimco vuné vysSich y-laktond
(napt. dodekano-4-laktonu) je velmi silna.

Podle své chemické povahy maji tyto t€kavé organické
slouCeniny velmi odlisné meze detekce, které zavisi také na
prosttedi, ve kterém jsou rozptyleny. Existuji velké rozdily
mezi lidmi v citlivosti rozliSovani viini a n¢ktefi lidé dokon-
ce nemusi byt viibec schopni jisté viiné detegovat.
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2. Slouceniny hydrotalcitového typu (LDH)
jako katalyzatory

Hydrotalcity jsou syntetické nebo pfirodni krystalické
materialy, které jsou tvofeny dvéma kladné nabitymi vrst-
vami spojenymi mezivrstvou oblasti, kterd obsahuje mole-
kuly vody a vyménitelné anionty, kompenzujici kladné
naboje*’. Struktura kladné nabitych vrstev je vytvofena
oktaedraln¢ koordinovanymi di- a trivalentnimi kationty
kovu, které tvofi stied oktaedri. Vrcholy oktaedrti obsahu-
ji hydroxylové skupiny. Tyto oktaedry jsou spolu poutany
za vzniku vrstevnaté struktury brucitového typu Mg(OH),.
Vzniklé plochy jsou mezi sebou vazany slabymi interakce-
mi vodikovych mustku. Jejich zakladni vzorec je

[M,Z:}Mi* (om), ]’” [Afz/‘n ]m H,0

Slouceniny hydrotalcitového typu a smésné oxidy
ziskané kalcinaci maji acidobazické vlastnosti. Bazicita je
indukovana substituci divalentnich kationtt kationty triva-
lentnimi, kdy prebytek pozitivniho naboje je kompenzovan
anionty (CO5”" v piirodnich mineralech). Vyménou anion-
th za OH ™ vznikaji Bronstedova bazicka centra. Pivodni
materialy jsou vétSinou uhli¢itany, které jsou neaktivni.
Aktivace muze byt provedena kalcinaci (vznik Lewiso-
vych center), tj. rozkladem vrstevnatého materialu, ktery
mize byt nasledné reverzibilné rehydratovan za vzniku
vrstevnaté struktury, ve které jsou kompenzujicimi ionty
hydroxylové anionty. Rehydratace je umoziovana tzv.
pamétovym efektem, ktery dovoluje rekonstrukci ptivodni
struktury za mirnych podminek kontaktem s roztokem
obsahujicim pfislusné anionty. Obnoveni hydrotalcitové
struktury vyrazné zvysuje rychlost reakce, ovSem zavisi na
zpusobu provedeni. Stejn¢ tak bazické vlastnosti vyrazné
z4visi na teploté pfipravy a kalcinacni teploté. Tyto materi-
aly vykazuji vysokou termickou stabilitu. Vyhodou je také
rovnomérné distribuce aktivni slozky a vysoky specificky
povrch. U multifunkénich katalyzatort je diky homogenni
vnitini disperzi prvki mozné dosdhnout velmi vysokého
rozptyleni kovu, ktery po redukci tvori velmi malé a ter-
micky stabilni kovové krystaly. Ani béZn€ pouZivanou
impregnacni metodou pripravy kovovych katalyzatord
nemuze byt dosazeno tak vysoké disperze kovu.

Tyto materialy maji velky vyznam a jsou velmi casto
vyuzivany v oblasti katalyzy. Jsou usp&$n€é pouzivany
v Sirokém spektru organickych reakci s vyhodami, jako
jsou zvySeni aktivity, selektivity, stupné disperze kovu,
regenerace imobilizovanych katalyzatori a omezovani
vzniku nezddoucich produktt. Dalsi pfednosti téchto mate-
rialf jsou jejich oxida¢né-redukéni vlastnosti*®. Diky tém-
to vlastnostem je mozné pouZit materidly hydrotalcitového
typu bud’ jako katalyzatory nebo nosie katalyzatord
(multifunkéni katalyzatory) pro vSechny tii nize zmifiova-
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né stupnd ptipravy vonnych laktong® 7.

3. Piiprava vonnych laktonii

Moznym zpisobem pfipravy laktont je tfistupniova
syntéza, vychazejici z aldehydu a ketonu (schéma 1). Prv-
nim stupném této syntézy je smesna aldolova kondenzace
cyklického ketonu s aldehydem, kdy anion vznikly
z ketonu reaguje prednostné s karbonylovou skupinou
aldehydu za vzniku nenasycené¢ho meziproduktu, ktery je
potom v dal$im stupni hydrogenovan. Poslednim stupném
je Baeyerova-Villigerova oxidace vzniklého meziproduktu
(alkyl(cykloalkyl)ketonu) peroxidem vodiku, organickymi
peroxykyselinami, hydroperoxidy nebo molekuldrnim
kyslikem na odpovidajici lakton. Touto tfistupfiovou syn-
tézou je ovSem mozné pfipravit jen né€které z vonnych
laktont, jako napt. kokosové laktony (dodekano-4-lakton,
oktano-5-lakton).

3.1. Aldolizace

Aldolizace je velmi rozsifend metoda syntézy slozitéj-
Sich uhlikatych sloucenin z derivatd strukturné jednodus-
Sich, pii niz vznika nova vazba C—C. Reakce je velmi vari-
abilni a aplikaci modernich postupti se da ovlivnit regiose-
lektivita i stereoselektivita tvorby novych vazeb. Nesymet-
rické ketony mohou podléhat vratné deprotonizaci'® na
obou atomech uhliku sousedicich s karbonylovou skupi-
zatort dva enolaty, které vedou ke vzniku isomernich pro-
dukti. Pti pouziti kyselého katalyzatoru vznika enol, ktery
poskytuje pouze jeden produkt. Obsahuji-li dva riizné al-
dehydy atomy vodiku na a-uhliku, pak jejich smésna aldo-
lizace' vede vzdy ke smési produktil. Situace se zjednodu-
§i, kdyZ jedna ze z(castnénych karbonylovych sloucenin
nemuze aldolizovat, pak smiSena aldolizace probiha jedno-
znaéné. Aromatické aldehydy mohou reagovat s jinymi
aldehydy nebo ketony, ovSem stadium aldolii nelze
v téchto pripadech zachytit a produktem je pfimo a,B-ne-
nasycena sloucenina.

Aby se prekonaly tézkosti, které ovliviuji regioselek-
tivni pribéh aldolizacni reakce, a aby reakce vedla cilené
k jednomu produktu, je nutno zménit podminky reakce, tj.
termodynamické Fizeni se musi zménit na Fizeni kinetické'®.
Proto se vychazi z pfedem pfipravenych enolatl nebo eno-
letherl jako jedné komponenty. Napf. reaktivni lithné eno-

+ R—CHO

kat.
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laty reaguji selektivné s druhou karbonylovou komponen-
tou v aprotickych rozpoustédlech za nizké teploty. Jeste
lepsi vysledky poskytuji alkyl(vinyloxy)borany. Regiose-
lektivitu enolizace u nesymetrickych ketonti lze ménit
velikosti alkylu vazaného na atomu boru.

V literatufe se mizeme setkat s mnoha aldoliza¢nimi
reakcemi, ovSem reakci katalyzovanych slouc¢eninami
hydrotalcitového typu je popsano pomérné malo. Prestoze
tyto materialy jsou vhodnymi aldoliza¢nimi katalyzatory
pfedevsim pro své acidobazické vlastnosti, v literatute se
setkavame spise s pouzitim bazickych nebo kyselych kata-
lyzatoru, jako jsou alkalické soli a alkoxidy nebo mineralni
kyseliny a siln¢ kyselé ménice iontu.

Prvni aldolizace s pouzitim sloucenin hydrotalcitové-
ho typu byly provadény za vysSich teplot. Rao a spol.®
pouzili pro aldolizaci benzaldehydu s acetonem 32 molarni
prebytek acetonu. Reakce byla vedena pii teploté 373 K na
rehydratovanych hydrotalcitech s pomérem Mg/Al = 2-3.
Nejvyssi pocatecni reakéni rychlosti a konverze 86 % bylo
dosazeno pii pouziti hydrotalcitu s pomérem Mg/Al =
2,98. V dalsi praci® pouzili autofi pro aldolovou konden-
zaci benzaldehydu s acetonem 40 moléarni prebytek keto-
nu. Reakce byla provadéna pfi teploté 318 K v dusikové
atmosfére. Jako katalyzator byl pouzit kalcinovany hydro-
talcit (kalcinace pfi teploté¢ 773 K) s pomérem Mg/Al rov-
nym postupné 4; 2,15 a 2,5, ktery byl pro zvyseni aktivity
rehydratovan proudem dusiku nasycenym vodni parou po
dobu 7 h. Nejvyssi konverze bylo dosazeno pii pouziti
poméru Mg/Al =2,5.

Dumitriu a spol.’ studovali aldolovou kondenzaci
acetaldehydu s formaldehydem. K reakci pouzili smésné
oxidy obsahujici Mg a Al, Co a Al nebo Ni a Al. Katalyza-
tory jako MgO a MgAl; vykazovaly vyssi selektivitu pro
akrolein (produkt smésné aldolizace) nez Al,O; nebo NiAl
smésné oxidy, coz je mozné vysvétlit jejich rozdilnou ba-
zicitou. Nejvyssi selektivity tvorby akroleinu pfi totalni
konverzi bylo dosazeno pii teplote 573 K.

Casto je studovana aldolovd kondenzace citralu
s ketonem, piedevdim acetonem®'"'"*. V praci'' bylo pro
reakci pouzito vysokého poméru aceton/citral (145 ml
acetonu s 1 hm.% citralu) a laboratorni teploty. Za téchto
podminek bylo po 24 h dosazeno az 90% selektivity tvor-
by methylpseudojononu pii 65% konverzi citralu. V dalsi
praci® bylo pii stejném poméru aceton/citral (ale pii vyssi
teploté 333 K) dosazeno 98% selektivity pii 99% konverzi.
V dalsi praci'® byla pouzita ekvimolarni smés aceton/citral
a jako katalyzatory smésné oxidy odvozené od hydrotalci-

0 0 0 o
~" "R H, R O, o
—_— —_—
kat. kat.
n n n n R

n=0,1,2,..,x

Schéma 1. Naznaceni tFistupiiové syntézy laktoni
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th. Pfi téchto podminkach bylo dosazeno 60-80% selekti-
vity produkti smésné kondenzace (cis- a trans-isomert, o-
a B-jonont) pii 25-60% konverzi. Autokondenzacnich
produktii bylo vzdy méné nez 13 %.

V literatufe se muizeme setkat i s aldolizacemi dvou
ketonti nebo &astéji dvou aldehydt'™". Pi reakci acetaldehy-
du s heptanalem'® na smésnych oxidech odvozenych od hyd-
rotalcitu vznikal pfednostné non-2-enal. Po rehydrataci kata-
lyzatoru vznikal 2-pentylbut-2-enal a 2-pentylnon-2-enal.

Jak je vidét z uvedenych praci, aldoliza¢ni reakce jsou
velmi zavislé na vybéru vhodnych reak¢énich podminek,
jako jsou pomér reaktantd, teplota, katalyzator, rozpouste-
dlo.

3.2. Hydrogenace produkttd aldolové
kondenzace

Hydrogenace olefinli probihaji na n¢kterych katalyza-
torech selektivné, zatimco na jinych jsou provazeny ved-
lejSimi reakcemi, pfedev§im isomerizaci nebo i hydroge-
nolyzou. Pfi¢iny odlisné selektivity hydrogenacnich kata-
lyzatort, stejn€ jako mechanismus hydrogenacnich a iso-
merizacnich reakci olefind, jsou slozité a stale Gplné nedo-
fesené problémy™. Pfi hydrogenaci produktu vzniklého
aldolizaci je dilezité zvolit katalyzator, ktery bude selek-
tivni pro hydrogenaci dvojné vazby C=C a nebude ovliv-
tovat vazbu C=0. Takovymi katalyzatory jsou napf. pala-
diové katalyzatory.

Mezi nejdlilezitéjsi vlastnosti paladia patfi jeho vyji-
mecna schopnost rozpoustét ve své krystalické mfizce
vodik. Pfi aktivaci paladiového katalyzatoru vodik neobsa-
zuje pouze aktivni centra na povrchu kovu, ale zabudovava
se 1 do jeho wvnitini struktury. RozpuStény vodik se
v paladiu nachéazi ve formé protond, pri¢emz elektrony
zatomt vodiku zapliuji mista v d-orbitalech paladia®.
Tak se vytvareji rizné typy nestechiometrickych kyselych
hydridd. Rozpustény vodik zpiisobuje, Ze aktivovany kata-
lyzator vykazuje kyselé vlastnosti a cely reakcni systém
mé acidobazicky charakter. Kyseld centra vSak mohou
také negativné ovlivnit prub&h nékterych reakci. Hydroge-
nace na paladiovych katalyzatorech jsou Casto provazeny
vedlejsimi nezadoucimi reakcemi®’, jako jsou napiiklad
isomerizace alkentl, dehydratacni a hydrogenolytické reak-
ce alkoholt a diolti a tvorba ether pii hydrogenaci aldehy-
di a ketont v prostiedi alkohold.

V literatufe se mizeme setkat s mnoha pracemi, je-
jichz predmétem je hydrogenace dvojné vazby C=C v pii-
tomnosti vazby C=0, ovSem zadné z téchto reakci nevyu-
zivaji jako nosic¢e hydrogenacnich katalyzatord slouceniny
hydrotalcitového typu. Tyto materialy jsou pouzivany jen
tehdy, probiha-li soucasné s hydrogenaci i jina reakce,
napt. aldolizace, ktera vyzaduje katalyzator acidobazické-
ho charakteru. Takto pfipravené katalyzatory umoziuji
provést vicestupnovou pfeménu bez izolace meziproduktu
,,one-pot reaction®).
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3.3. Kondenzac¢ni reakce spojené
s hydrogenaci

Pti pouziti vhodného katalyzitoru je moZné provést
aldolizaci a hydrogenaci soubézné¢.

Jednou z takovych ,,one-pot* reakct je syntéza 4-methyl-
-pentan-2-onu (methylisobutylketonu, MIBK) z acetonu. Pro
reakci byly pouzity kalcinované Pd/LDH a Ni/LDH kataly-
zétory. Autofi” studovali vliv pomdru Mg/Al v hydro-
talcitech (Mg/Al = 1; 2; 4; 6; 8), reakeni teploty (373 az
473 K), obsahu paladia (0,1-1 hm.%) a redukéni teploty
Ni katalyzatora (573-873 K). Zjistili, Ze s rostoucim
pomérem Mg/Al klesad aktivita katalyzatord. Ovsem

z hlediska selektivity byl nejvhodnéjsi katalyzator
s pomérem Mg/Al=8, pficemz selektivita klesala

s rostouci teplotou. Pti obsahu paladia 0,1-0,4 % vzristala
konverze a selektivita tvorby MIBK se pfili$ neménila. Pti
vys$im obsahu Pd klesala konverze i selektivita. Dale au-
tofi zjistili, ze pro redukci niklovych katalyzatord je vhod-
né teplota nad 773 K. V dalsi praci** byl studovan podrob-
néji vliv obsahu paladia (0,05-0,5 hm.%) a velikosti ¢as-
tic. Nejvyssi selektivity tvorby MIBK bylo dosazeno pfi
obsahu paladia 0,2 % a velikosti ¢astic paladia 3—5 nm.

Dali reakci®®, ktera byla studovana, je syntéza
3-fenyl-2-methylpropanalu z benzaldehydu a propanalu.
Reakce byla provadéna pii teploté 403 K a tlaku 200 kPa.
Molarni pomér propanalu a benzaldehydu se pohyboval
v rozmezi 1,5-10 s konstantni koncentraci benzaldehydu
(0,4 mol1™). Pro reakci byl pouzit katalyzator Pd/LDH
s obsahem paladia 0,2 %. Bylo dosazeno 66—97 % selekti-
vity vzniku 3-fenyl-2-methylpropanalu pfi konverzi ben-
zaldehydu 32—-44 % a propanalu 83—-100 %.

3.4. Baeyerova-Villigerova oxidace

Mechanismus Baeyerovy-Villigerovy oxidace zahrnu-
je pocate¢ni nukleofilni atak peroxykyseliny na karbonylo-
vy uhlik za vzniku meziproduktu, znamého jako Criegeetv
meziprodukt”®. Po tomto stupni nisleduje migrace jedné
z alkylovych skupin na peroxokyslik a uvolnéni karboxy-
latového aniontu. Tento stupent odpovida za selektivitu
reakce a také je ve velké vétsiné ptipadu fidicim d&jem
reakce. Z obecného pozorovani vyplynulo, Ze reak¢éni
rychlost je zvySovana piitomnosti elektronakceptorovych
substituentii v peroxykyseling, které pak vytvareji snadno
odstupujici skupinu.

Baeyerovy-Villigerovy oxidace ketond, tak jak jsou
provadény dnes, maji fadu podstatnych vyhod:

— toleruji pfitomnost mnoha funkénich  skupin
v molekule. Napf. v nenasycenych ketonech oxidace
peroxykyselinami probiha obecné na karbonylové
skupiné a ne na vazbé C=C,

— migruyjici chiralni uhlikové atomy si uchovavaji svoji
absolutni konfiguraci,

— regioselektivita reakce mlze byt fizena migra¢nimi
schopnostmi riznych skupin (tercidrni alkyl > cyklo-
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hexyl > sekundarni alkyl > benzyl > fenyl > primarni
alkyl > cyklopentyl, cyklopropyl > methyl)*’ >,

pro reakci muize byt pouzito Siroké spektrum riznych
peroxysloucenin jako oxidacnich Cinidel.

Nejsilnéjsi oxidanty, kterymi jsou vétSinou peroxyky-
seliny, vyzaduji pouziti pufra pfi Baeyerovych-
Villigerovych oxidacich, aby nedochizelo k neZadou-
ci transesterifikaci. V praci Kanedy a Yamashity'® byly
pouzity jako bazické heterogenni katalyzatory pro Baeye-
rovu-Villigerovu oxidaci riiznych alifatickych i cyklickych
ketond hydrotalcity s pomérem Mg/Al = 1-8. Nejvyssich
vytézku laktonli bylo dosaZeno pfi poméru Mg/Al = 5.
Oxida¢nim cinidlem pfi téchto reakcich byla kyselina
3-chlorperoxybenzoova (m-CPBA). Pied reakci byl hydro-
talcit susen pii teploté 383 K, nacez byl pfi teploté 258 K
pfidan keton s hydrotalcitem, m-CPBA a rozpoustédlem
(1,2-dichlorethanem nebo benzenem). Poté byla smés za-
hfana na teplotu 313 K a michéna po dobu 2 h. U alifatic-
kych ketond bylo vysSich vytézkt dosazeno pii pouziti
hydrotalcitti obsahujicich ptechodné kovy jako nikl (89 %)
nebo méd’ (99 %). V dalsi praci'® byl pti stejné reakéni
teploté a ve stejném rozpoustédle studovan vliv bazicity
hydrotalcitu s pouzitim m-CPBA nebo systému molekular-
niho kysliku s benzaldehydem jako oxidacnim cinidlem.
Autoti zjistili, ze bazickd mista hydrotalcitu hraji velmi
diilezitou roli pfi pfenosu kysliku z peroxybenzoové kyse-
liny na keton. Zatimco pfi pouziti systému O,/benzaldehyd
probiha autooxidace benzaldehydu, pfi pouziti m-CPBA
vzniké efektivné zadany lakton nebo ester.

V dalsi praci'’ pouzivali autofi pro Baeyerovu-
Villigerovu oxidaci jako katalyzatory hydrotalcity obsahu-
jici cin, ktery byl bud’ na povrchu nebo zabudovan do
struktury hydrotalcitu iontovou vyménou, a peroxid vodi-
ku jako oxidaéni ¢inidlo. Autofi zjistili, Ze lokalizace cinu
v hydrotalcitu je velmi dilezitd. U impregnovanych kata-
lyzatori je cin dispergovan na povrchu &astic, zatimco pii
iontové vymeéné je Sn znacné dispergovan také mezi vrst-
vami a vytvari Lewisova kysela centra, tedy aktivni mista
reakce. To se vysvétluje tim, Ze se v pfitomnosti cinu vme-
zefené¢ho do struktury aktivuje karbonylova skupina keto-
nu a probiha pienos kysliku z peroxidu za vzniku laktonu
jako konecného produktu (se selektivitou 100 %). Navic
Sn-hydrotalcity jsou relativné levné katalyzatory umoziu-
jici pouziti H,O, jako oxidac¢niho Cinidla, které je Setrnéjsi
k zivotnimu prostiedi nez organické peroxykyseliny.

Jednou ze studovanych reakci je také priprava penta-
no-5-laktonu, kdy je cyklopentanon pfeménén na lakton
molekuldrnim kyslikem za katalyzy MgAl-CO5* s 90%
vytézkem. Navzdory méné zietelné bazické povaze hydro-
talcitli obsahujicich Fe a Cu jsou tyto hydrotalcity aktiv-
ngj3i nez &isté MgAl hydrotalcity™>**.

4. Zavér

Prace se zabyva tfistupiiovou syntézou vonnych lak-
tont. Jsou zde shrnuty znamé aldolové kondenzace cyklic-
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kych ketont s aldehydy, hydrogenace vazeb C=C vznik-
lych 2-alkylidencykloalkan-1-oni a Baeyerovy-Villige-
rovy oxidace 2-alkylcykloalkan-1-onl, které vyuzivaji
acidobazickych katalyzatorii na bazi sloucenin hydrotalci-
tového typu. Katalyzatory hydrotalcitového typu umoznuji
dosazeni vysokych vytézki laktonu a selektivity.

Autoii dékuji Grantové agenture Ceské republiky za
financni podporu tohoto projektu (¢. 203/03/H140 a ¢.
104/03/0409).

LITERATURA
1. Ohoff G.: Experientia 42, 271 (1986).

2. Russel G. F., Hils J. I.: Science (Washington D. C.)
172, 1043(1971).

3. Friedman L., Miller J. G.: Science (Washington D. C.)
172,1044 (1971).

4. Vaccari A.: Catal. Today 417, 53 (1998).

5. Cavani F., Trifiro F., Vaccari A.: Catal. Today /7, 173
(1991).

6. Figueras F.: Top. Catal. 29, 189 (2004).

7. Corma A., Fornes V., Martin-Aranda R. M., Rey F.: J.
Catal. 734, 58 (1992).

8. Rao K. K., Gravelle M., Valente J. S., Figueras F.: J.
Catal. 773, 115 (1998).

9. Dumitriu E., Hulea V., Chelaru C., Catrinescu C.,
Tichit D., Durant R.: Appl. Catal., A 178, 145 (1999).

10. Roelofs J. C. A. A., Lensveld D. J., van Dillen A. J.,
de Jong K. P.: J. Catal. 203, 184 (2001).

11. Roelofs J. C. A. A., van Dillen A. J., de Jong K. P.:
Catal. Lett. 74, 91 (2001).

12. Choudary B. M., Kantam M. L., Kavita B., Reddy C.
V., Rao K. K., Figueras F.: Tetrahedron Lett. 39, 3555
(1998).

13. Tichit D., Lutic D., Coq B., Durand R., Teissier R.: J.
Catal. 219, 167 (2003).

14. Pérez C. N., Pérez C. A., Henriques C. A., Monteiro J.
L. F.: Appl. Catal., A 272,229 (2004).

15. Kaneda K., Yamashita T.: Tetrahedron Lett. 37, 4555
(1996).

16. Ueno S., Ebitani K. Ookubo A., Kaneda K.: Appl.
Surf. Sci. 121, 366 (1997).

17. Pillai U. R., Sahle-Demessie E.: J. Mol. Catal. /91, 93
(2003).

18. Svoboda J.: Organickd syntéza. VSCHT, Praha 1998.

19. Campanati M., Franceschini S., Piccolo O., Vaccarri
A., Zicmanis A.: Catal. Commun. 5, 145 (2004).

20. Bond G. C., Wells P. B.: Adv. Catal. Relat. Subj. 75,
91 (1964).

21. Sokolskij D. V., Zakumbajeva G. D.: Adsorpcija i
kataliz na metallach VIII. gruppy v rastvorach. Nau-
ka, Alma-Ata 1973.

22. Cerven}’/ L., Hronec M., Koubek J., Kurc L., Pasek J.,
Volf J.: Zakladni pochody primyslové organické syn-
tézy. VSCHT, Praha 1993.

23. Chen Y. Z., Hwang C. M., Liaw C. W.: Appl. Catal.,

A 169,207 (1998).



Chem. Listy 100, 954-958 (2006)

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Das N., Tichit D., Durand R., Graffin P., Coq B.: Ca-
tal. Lett. 77, 181 (2001).

Tichit D., Coq B., Cerneaux S., Durand R.: Catal.
Today 75, 197 (2002).

Criegee R.: Justus Liebigs Ann. Chem. 560, 127
(1943).

Hawthorne M. F., Emmons W. D., McCallum K. S.: J.
Am. Chem. Soc. 80, 6393 (1968).

Fries S. L., Pinson R. Jr.: J. Am. Chem. Soc. 74, 1302
(1952).

Saunders W. H. Jr.: J. Am. Chem. Soc. 77, 4679
(1955).

Emmons W. D., Lucas G. B.: J. Am. Chem. Soc. 77,
2287 (1955).

Sauers R. R., Ubersax R. W.: J. Org. Chem. 30, 3939
(1965).

Smissman E. E., Li J. P, Israili Z. H.: J. Org. Chem.
33,4231 (1968).

Kaneda K., Ueno S., Imanaka T.: J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 797 (1994).

Referat

34. Kaneda K., Ueno S., Imanaka T.: J. Mol. Catal., A
102, 135 (1995).

D. Francova and L. Cerveny (Department of Orga-
nic Chemistry, Institute of Chemical Technology, Prague):
Synthesis of Fragrant Lactones Using Catalysts of Hyd-
rotalcite Types

Lactones are utilized in the production of fragrant
compositions and flavor complexes for the cosmetic and
food industry. This work reports on a three-step lactone
synthesis: 1. Aldol condensation of an aldehyde and cyclic
ketone catalysed by hydrotalcite. 2. Hydrogenation of the
C=C bond in 2-alkylidenecycloalkan-1-one catalyzed by a
metal on hydrotalcite support. 3. Oxidation of 2-alkyl-
cycloalkan-1-one catalysed by modified hydrotalcite. All
the steps gave high yields.
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1. Uvod

Pred vice nez Ctyficeti lety vysel v Chemickych listech
souborny referat s nazvem Chemie pyrazinu autord Libora
Novégka, Karla Palata a Milana Celadnika'. Za uplynulou
dobu bylo v této oblasti organické chemie ziskano velké
mnozstvi zavaznych informaci, které se piimo dotykaji
naseho kazdodenniho Zivota, zejm. potravin, kosmetiky
a v neposledni tadé i novych 1éCiv. Pyrazin, 1,4-diazin,
predstavuje vysoce symetrickou molekulu. Jedna se o slabé
aromatickou slouceninu, ktera se svymi vlastnostmi blizi
vlastnostem terciarnich alifatickych aminti a chova se jako
slaba dvojsytna baze (pK; = 0,57; pK, = -5,51). Pyrazino-
vé jadro je planarni utvar, ktery mtze byt znazornén jako
rezonanéni hybrid né€kolika zékladnich struktur (viz sché-
ma 1). Pyrazin, podobné jako ostatni diaziny, nepodléha
snadno elektrofilnim  substitucim, napf. Friedel-
Craftsovym aromatickym substitucim. Pfimy elektrofilni
atak je ztizen induktivnim efektem dusikovych atomu py-
razinu, a tedy existenci rezonanc¢nich struktur, které jsou

pfi¢inou kladného ndboje na atomech uhliku heterocyklu.
Vyhodné&jsi jsou z tohoto ditvodu substituce nukleofilni®.

Pyraziny se v piirodnich zdrojich vyskytuji
v relativné malych mnozstvich, Casto se jedna o tekavé
a dosti nestalé molekuly, proto byl dlouhou dobu pocet
znamych derivata prirodniho ptivodu relativné maly. Moz-
nosti identifikace takovych sloucenin se zlepSily ve
2. poloving 20. stoleti zavedenim velmi citlivych analytic-
kych metod (HPLC a hmotnostni spektrometrie). Rovnéz
pocet synteticky ziskanych sloucenin nebyl do 1. poloviny
20. stoleti pfili§ vysoky, obrat v oblasti syntézy pyrazino-
vych slouéenin nastal zejména na prelomu 70. a 80. let
minulého stoleti*.

2. Vyznam derivatta pyrazinu v piirodé

Od 70. let 20. stoleti byla intenzivné studovana role
jednoduchych latek odvozenych od pyrazinu v pfirodé,
predevsim v rostlinach ¢i hmyzu, kde t€kavé pyraziny plni
Gilohu atraktantd, feromont & signalnich latek™®, napf.
alkylované pyraziny jsou soucasti poplasnych feromoni
riiznych druhti mravencil’. Paralelng byly podobné latky
objevovany i v potravinach, a nasledné zjistovany i jejich
senzorické vlastnosti (vonidla, chutidla). Alkylované, vi-
nylované, alkoxylované pyraziny, popf. alkylsulfanylpyra-
ziny predstavuji vyznamnou skupinu tékavych sloucenin
bézné se vyskytujicich v nasi potravé, kde vyznamnym
zpusobem ovliviyji jejich organoleptické vlastnosti. Ty-
pickym piikladem jsou vatfené, pecené ¢i smazené produk-
ty rostlinného ¢&i Zivo&isného ptivodu®. Mechanismus tvor-
by pyrazinového jadra v pfirodnich zdrojich spociva
v autokondenzaci o-aminokarbonylovych sloucenin
(viz schéma 2), ptip. kondenzaci a,B-dikarbonylovych
a o,B-diaminosloucenin (viz schéma 3), vznikajicich pfi
fermentaci sacharidii a bilkovin™'’.

Dilezitou skupinu latek pfedstavuji dihydropyraziny,
které plni napt. i v lidském téle velmi vyznamné funkce
(indukce apoptdzy, aktivace mitogenem aktivované pro-
teinkinasy, indukce mutagenese)''. 1,4-Dihydropyrazinovy
kruh je esencialni soucasti biochemicky diilezitych mole-
kul, jako jsou 1,5-dihydroflaviny a luciferiny'?. Aminopy-
raziny hraji vyznamnou roli v bioluminiscenénich proce-
sech, resp. v antioxida¢ni terapii. Zajimavymi slou¢enina-

D=0 —0 =0 —-

Schéma 1. Rezonan¢ni hybridy pyrazinového kruhu
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Schéma 2. Autokondenzace a-aminokarbonylovych slou¢enin na derivat dihydropyrazinu a nasledna oxidace za mirnych podmi-

nek na vysledny substituovany pyrazin
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Schéma 3. Kondenzace o,3-dikarbonylovych a a,3-diaminosloucenin

mi  ztohoto hlediska jsou napf. coelenterazin
(imidazolopyrazinonovy derivat) a jeho derivaty, které
predstavuji nové ,,vadci“ struktury v oblasti vyvoje novych
1é¢iv pro antioxidaéni terapii'®.

(6]
\
N N
N
H
HO
coelenterazin

Piiboudlina obsahuje 2,5-dimethyl-, 2,5-diethyl-,
trimethyl-, tetramethyl- a triethylmethylpyrazin. Galba-
num, tj. klejopryskyfice z locidla galbanového, se sklada
mj. z alkyl- a methoxyalkylpyrazind. Na kvalité, tzn. pre-
devs§im na chuti a vini, kakaového maésla a kakaovych
bobll se vyraznou mérou podileji 2,3-dimethylpyrazin,
2-ethyl-3,5-dimethylpyrazin, trimethylpyrazin, 3-ethyl-
-2,5-dimethylpyrazin a tetramethylpyrazin. ZjiStovani
kvalitativniho a kvantitativniho zastoupeni téchto slouce-
nin se pouziva pfi analytickém hodnoceni kakaovych bo-

W/E

?
N

.+\ /) +

bu. Velké mnozstvi alkyl- a vinylpyrazini bylo identifiko-
véano v kavovych a sojovych bobech, ve vateném hovézim
masu, smazenych burskych ofiscich, syrech, pivu a vinu'*.
Bondarovich'® izoloval a identifikoval velké mnozstvi
pyrazinu a dihydropyrazini, které vytvareji kavové aroma.
Zarovei bylo zji§té€no, Ze se sloZeni smési téchto t€kavych
pyrazinovych sloucenin rychle méni, a v zavislosti na tom
se méni, resp. ztraci aroma zkoumanych potravin, tj. nejen
prazené kavy, ale i dal$ich pecenych ¢i vafenych potravin.
Alkylované a alkoxylované pyraziny se nachdzeji
v ¢erveném vinu (napt. Cabernet Sauvignon), kde se napf.
obsah 3-isopropyl-2-methoxypyrazinu'® pohybuje v kon-
centraci okolo 9 ng I"'. T¥i extrémng ,,vonici pyraziny, t.
3-isopropyl-2-methoxypyrazin,  2-sec-butyl-3-methoxy-
pyrazin a 3-isobutyl-3-methoxypyrazin byly identifikova-
ny v zeleném hrasku. Pyrazinové derivaty se vyznamnym
zpusobem projevuji na chuti a vini vafenych a pecenych
brambor a chlebové kirky'”.

\

/

N+ OH
CH, O'

kyselina aspergillova

OH
CH, =——
/
I

kyselina pulcherriminova a jeji tautomerni forma



Chem. Listy 100, 959-966 (2006)

Pyrazinové slouceniny jsou vytvareny rovnéz celou
fadou plisni, napt. baktericidn€ €inné antibiotikum asper-
gillova kyselina (6-sec-butyl-2-hydroxy-3-isobutylpyrazin
1-oxid) byla izolovana jiz vroce 1943 z Aspergillus fla-
vus'®, prip. antifungalng aktivni pigment pulcherriminova
kyselina je produkovana kvasinkou Candida pulcherrima".
Pro jejich vysokou toxicitu se terapeuticky nepouzivaji.

Velmi jednoduchou strukturu maji emimycin, tj. 3-
-hydroxypyrazin 1-oxid, antifungalné aktivni sloucenina
izolovana z kmene Streptomyces No. 2020-1 (cit.*’), fungi-
cidni pyrazinmethanol”', a dale tetramethylpyrazin, ziska-
ny z kmene Bacillus subtilis a B. nato™.

(0]
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/j\

N OH

(

emimycin

H2
N. _C
N
|\ OH
—
N

pyrazinmethanol
HyC_N_-CH,
I /:[
H,C™ "N TCH,
tetramethylpyrazin

V roce 1993 byl z cinské rostliny Ligusticum walli-
chii, pozdé&ji i z africké rostliny Jatropha podagrica, izolo-
van tetramethylpyrazin a pojmenovan jako ligustrazin.
Jedné se o ucinnou substanci drogy pouZzivané v tradi¢ni
¢inské mediciné pii 1é¢bé srdecniho a mozkového infarktu
(vazodilatacni, antiagregacni Gc¢inek). Nedavno bylo zjiste-
no, ze latka na molekularni Grovni zvysuje hladinu cAMP
diky inhibici fosfodiesterasy®**.
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Z posledni doby je tfeba jmenovat flutimid, metabolit
izolovany z plisn€ Delitshia coferaspora. Je to Castené
oxidovany pyrazinovy derivat s vyraznou protivirovou
aktivitou (inhibitor endonukleasy). Jeho syntetické analo-
gy charakteru pyrazin-2,6-diond jsou intenzivné studovany
jako potenciélni 1é¢iva®.

H,C.__CH,
Ny CH,
07 "N" Yo
OH
flutimid

Rovnéz moisti Zivocichové ¢i rostliny produkuji deri-
vaty pyrazinu. Jako potencialni protinadorové latky jsou
studovany pyraziny substituované steroidem, piikladem
mize byt cefalostatin izolovany z moiskych cervit Cepha-
lodiscus gilchristi, ptipadné jeho strukturni variace rittera-
ziny, které byly ziskany z Ritterella tokioka™.

2.1. Nezadouci a toxické vlastnosti
pyrazini

Vedle zprav o pfiznivych ucincich derivati pyrazinu
se koncem 20. stoleti objevily prvni varovné informace
o nezadoucich & toxickych vlastnostech pyrazint®’ >,
Velmi toxické diaziny (resp. imidazochinoxaliny) vznikaji
zahfivanim smési sacharidi, aminokyselin a kreatini-
nu*?’. Ke tvorbé karcinogennich & mutagennich hetero-
cyklickych aminti (pyrazint, pyridint)) dochazi zejména
pri zahfivani masa. Jedna se o typické produkty Maillardo-
vy reakce, neboli neenzymového hnédnuti, které nastava
zahfivanim nebo skladovanim produktt, které obsahuji
cukry, aminokyseliny nebo jiné dusikaté latky’'. Hladinu

cefalostatin
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L.
H N H
glukosa + glycin ——— ( _I + 4-hydroxy-3(2H)-furanony
H SN H + etc.
Hof
L O i
1,4-di(karboxymethyl)-pyrazinovy radikal
(mutagen)
- HN™ “N—CHs
HO ) ©
OH 0
askorbat kreatinin
- NH

v

X N\ N\CH3
I /
Y N z
(o}
mutageny typu

monodehydroaskorbylovy
radikal

HJ\OH
N

X

o)

imidazochinoxalinu

H

H

(4-karboxymethyl-4H-pyrazin-1-yl)-octova kyselina

Schéma 4. Vznik pyrazinovych mutageni z glycinu a D-glukosy; (upraveno dle cit.

vznikajicich velmi reaktivnich pyrazinovych kation ¢i
radikali lze efektivné ovlivnit jednak kontrolou obsahu
sacharidl ve zpracovavané potrave, jednak jejich inaktiva-
ci pfidavkem antioxidantii, napf. pomoci vitaminu C (viz
schéma 4)*2. N&které velmi jednoduché derivaty pyrazinu
(napt. 2-ethylpyrazin ¢i 2,3-dimethylpyrazin) se mohou
projevovat toxicky jiz v pomérné malych davkach
(nanomoly)*.

3. Derivaty pyrazinu syntetického piivodu

Jako urcitou zajimavost lze uvést historicky prvni
zaznamenanou syntézu pyrazinového derivatu tetrafenyl-
pyrazinu (Laurent, 1855), oznacovaného v dobové chemic-
ké literatufe jako Amarone™*.

V tepelné upravenych potravinach se zcela bézné
vyskytuje na 70 alkylovanych, acetylovanych, alkoxylova-
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32)

tetrafenylpyrazin

nych pyrazint, popt. i alkylsulfanylpyrazint. Jako identic-
ka ,,vonidla“ ¢i ,.chutidla® pro vyrobu umélych pokrmo-
vych tukd, instantni kavy nebo pfi vyrobé cukrovinek jsou
v potravinafstvi pouzivany synteticky pfipravené derivaty
pyrazinu. Tyto slouCeniny se stale Castéji vyuZzivaji rovnéz
ve vonavkaiském ¢&i v tabakovém pramyslu®’>®. Celkova
ro¢ni produkce (a spotieba) asi 41 identickych fragarantli
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a flavoranti ze skupiny derivatl pyrazinu cinila v roce
1995 v Evropé asi 2700 kg, v USA to bylo v roce 1999
priblizné 2100 kg. Z tohoto mnozstvi pripada ptiblizné
64 % na 3 nejpouzivanéjs$i slouCeniny. V Evropé€ jsou
nejoblibenéjsi  2,3,5-trimethylpyrazin (840 kg v roce
1995), 2-ethyl-3-methoxypyrazin (590 kg) a 2-ethyl-3,(5
nebo 6)-dimethylpyrazin, zatimco v USA se nejvice pouZi-
vaji 2-acetylpyrazin (920 kg), 2,3,5-trimethylpyrazin
(350 kg) a 2,3,5,6-tetramethylpyrazin (140 kg). Pfedpokla-
dany pfijem téchto aditiv priimyslové upravovanych potra-
vin ¢ini ve vyspélych statech svéta okolo 120 pg na osobu
aden’’.

Synteticky pfipravené pyraziny vykazuji rovnéZz celou
skalu farmakologickych uéinkd. Rada z nich se pouziva
jako dutlezita 1é¢iva. Prvnimi do klinické praxe zavedeny-
mi 1éCivy byla sulfonamidova chemoterapeutika sulfapyra-
zin (2-sulfanylaminopyrazin v roce 1941)* a jeho pozdé&ji
zavedena strukturni varianta sulfalen®. Pyrazinové jadro
zde neni farmakoforem; 1,4-diazin v téchto molekulach je
soucasti postranniho substituentu ovliviiujiciho pouze far-
makokinetické vlastnosti 1é¢ivé latky.

NH

NH, 2

H

H 0=S—N
o= o N
o] N \
B =Y

= HC N

sulfapyrazin sulfalen

Diametraln€ odliSn4 role pfipadéa pyrazinovému kruhu
v ptipad¢ antituberkulotika pyrazinamidu (amidu pyrazin-
2-karboxylové kyseliny)***!. Jedna se o prekurzor (pro-
1é¢ivo), nebot’ uvniti tuberkulotické buniky hydrolyzou
vznikd antimykobakteridlné velmi aktivni pyrazin-2-kar-
boxylova kyselina. Ta byla ptivodné syntetizovana pocat-
kem 30. let dvacatého stoleti jako analeptikum®. Mecha-

N N
A A
() (J
N N
pyrazinamid pyrazin-2-karboxylova
kyselina

CONH,

—_—
,0

COOH

N
X

,

bz

morinamid
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nismus ucinku pyrazinamidu spociva v intracelularni inhi-
bici nikotinamidasy, resp. pyrazinamidasy. V 60. letech
pripraveny derivat morinamid (N-morfolinomethylamid
pyrazin-2-karboxylové kyseliny) v praxi neuspél, jelikoZ u
se n¢ho nepotvrdily pfedpoklady jednak o jeho nizsi toxi-
cit&, jednak o jeho biokonverzi na pyrazinamid™.
Modifikace struktury antituberkulotika pyrazinamidu
se stala od konce 50. let dvacatého stoleti nosnym progra-
mem fady laboratofi, které se snazily a stale snazi vyvinout
antimykobakteridln¢ 0¢inngj§i 1éCivo nez je zminéna,
v praxi stale velmi cenéna latka. K perspektivnim latkdm
patii jednoduché chlorované pyrazinové derivaty charakteru
prolégiv (estery & amidy pyrazinkarboxylové kyseliny)*.

o H,C
\ /LzCHs N
Ly L
7
o] N/ Cl N
terc-butylester 5-chlorpyrazin- 5-chlorpyrazin-2-
-2-karboxylové kyseliny -karboxamid

CONH,

Dilezité diuretikum (kalium Setfici) ze skupiny deri-
vati pyrazinu charakteru amidinu amilorid se ¢asto pouZi-
va pii 1é¢bé hypertenze®. Praktickym vystupem systema-
tického studia hypolipidemickych vlastnosti série derivata
pyrazinu, ziskanych homolytickou alkylaci pyrazinového
jadra, se stal acipimox, tj. 4-oxid S5-methylpyrazin-2-
karboxylové kyselina. Latka byla zavedena do terapie hy-
perlipidemii praxe koncem 80. let 20. stoleti**.

Cl N
SN N, Ng_-COOH
| H |
— —
H,N N NH, H,C ,}1
(0]

amilorid acipimox

U latek odvozenych od pyrazinu bylo nejvice fungi-
cidnich latek dosud nalezeno ve skupiné pyrazin-2,3-
dikarbonitrilé. Portnoy a spol.*® pfipravil a proti plisni
bramborové otestoval arylthioderivaty pyrazinu.

N
XL,
/
NC N Cl

substituovany 5-chlor-6-fenylsulfanylpyrazin-
-2,3-dikarbonitril
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Pyrazinovy kruh najdeme také ve struktufe peroralni-
ho antidiabetika glipizidu. Jedna se o derivat sulfonylmo-
oviny s vyraznou hypoglykemickou aktivitou*®. Na pielo-
mu 80. a 90. let se v praxi objevila strukturn€ nova hypno-
tika ze skupiny cyklopyrrolond. Prvni latkou z této rodiny
nebenzodiazepinovych derivati (s farmakologickym profi-
lem velmi podobnym napf. nitrazepamu) je zopiklon, sou-
Casti jehoz polycyklického uspotfadani je i pyrazinové ja-
dro¥. Pavodng se lé6¢ivo pouzivalo ve formé racematu,
nyni je zavadéno do praxe v podob¢ eutomeru jako eszo-
piklon*®.

(0]

glipizid
)
N —
Satye
\
= N7
OQ(O
N\>
.,
\
CH

eszopiklon

3

Z 90. let pochazeji zpravy o uspésném prubeéhu pre-
klinického zkouSeni nového antineoplastika, strukturné
pomérné jednoduchého derivatu pyrazinu pyrazindiazo-
hydroxidu, tj. N-nitrosopyrazinaminu. Reakci s vodou
vznika z této reaktivni latky méné toxicky 2-hydroxy-
pyrazin, ktery tvoii s DNA adukty®. Zatimco timto efek-
tem dochazi k inhibici syntézy DNA, nedochazi soucasné
k ovlivnéni syntézy RNA &i bilkovin®. Nedavno byly pub-
likovany ucinky T705, tj. 6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-
-karboxamidu, jako nového inhibitoru viru chfipky A, B
a C (cit.”"). Mechanismus G¢inku antineoplastika pyrazin-
diazoxyhydroxidu i antivirotika 6-fluor-3-hydroxypyrazin-
2-karboxamidu ziejmé spociva v inhibici syntézy nukleo-
vych kyselin, obé¢ modifikované nukleobiaze mohou byt
aktivni jako antimetabolity &i interkaldtory™>. Ze sirnych
derivati pyrazinu pozornost zasluhuji dvé jednoduché
molekuly, jednak allylsulfanylpyrazin, latka vyvijend opét
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jako potencialni antineoplastikum, jednak ethylsulfanylpy-
razin, ktery je vyuZzivan v potravinafstvi pro své vyrazné

chutové vlastnosti’.
N OH
| N
J: ~ NH2
F N
(6]

H
N. N_ _O
(J
7
N
6-fluor-3-hydroxypyrazin-

pyrazindiazohydroxid
-2-karboxamid

Ng_-S<_-CH,
(J
N

ethylsulfanylpyrazin

N S
[ \j/ WCHZ
_—
N

allylsulfanylpyrazin

Z prvni poloviny 90. let minulého stoleti pochazeji
zpravy o vyvoji nového chemoprotektiva. Oltipraz, che-
micky 5-[2-pyrazinyl]-4-methyl-1,2-dithiol-3-thion, byl
puvodné vyvijen jako antischistosomialni latka, tj. anthel-
mintikum  proti  tropickému  parazitu = krevni¢ce
(Schistosoma, skupina motolic). Pozdéji bylo zjisténo, ze
latka mé& schopnost zvySovat hladinu glutathion-S-
-transferasy a lze ji vyuzit jako antiretrovirovou latku,
popt. jako antineoplastikum®~*, Oltipraz lze povazovat
za prekurzor, nebot’ dochazi k jeho biokonverzi na ucin-
nou 3-merkapto-2-methyl-3-pyrazin-2-yl-dithioakrylovou
kyselinu.

sS—S SH SH
N N
[NWS [ \j)\/gs
& CHs N

3-merkapto-2-methyl-3-pyrazin-
-2-yl-dithioakrylova kyselina

oltipraz

Velmi jednoduchou strukturu mé pyrazinoylguanidin
vyvijeny jako lipolytikum®>.

Mirfentanil je opidtové analgetikum s niz§im vyskytem
vedlejSich 0¢inkt, chemicky se jedna o (1-fenethyl-
piperidin-4-yl)-pyrazin-2-ylamid furan-2-karboxylové kyse-
liny®*’. V mozku mé cilové misto Gginku (6-chlor-2(l-
-piperazinyl)pyrazin MK-212. Létka je agonistou jednak sero-
toninovych 5-HT1A/2A/2C receptord, podobné jako amfet-

(0] NH

N
[ NH, pyrazinoylguanidin
N

—
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7/ \\
N N :
)
mirfentanil

aminové derivaty DOI ¢i DOB, avS§ak ma vyssi afinitu
k 5-HT2C receptorim. Protoze oproti zminénym zneuZziva-
nym latkdm nema tento pyrazinovy derivat halucinogenni
uginky, uvazuje se o jeho vyuziti pii odvykaci kaie™.
Z posledniho obdobi ptichazeji zpravy o vyvoji (3R,4R)-
-3-(hexylsulfanylpyrazin-2-oxy)-1-azabicyklo[2.2.1]heptanu
WAY-132983, tj. potencialniho agonisty muskarinovych
M, receptori. Na zékladé dosavadnich slibnych vysledki
preklinického hodnoceni se predpoklada, ze by tato latka
mohla zlepSovat kognitivni funkce wu pacientd
s Alzheimerovou nemoci>.

WAY-132983

4. Zavér

Desitky alkylovanych pyrazint, dale alkylarylsubsti-
tuované pyraziny (5-methylchinoxalin), alicyklicky substi-
tuované pyraziny [(cyklohexylmethyl)pyrazin, 5,6,7,8-
-tetrahydrochinoxalin,  5-methyl-6,7-dihydro-5H-cyklo-
pentapyrazin], pyrazinové derivaty s kyslikatou funkcni
skupinou v postrannim fetézci (acetylpyrazin, methoxyde-
rivaty pyrazinu), pfip. obsahujici v postrannim fetézci
thiolovou ¢i sulfidovou funkéni skupinu (2-pyra-
zinylethanthiol, pyrazinylmethyl methyl sulfid (3,5 nebo
6)-(methylthio)-2-methylpyrazin) jsou soucasti zivé ptiro-
dy, a tedy i béZnou soucasti lidské stravy. Tyto slouceniny
jsou vyuzivany jako aditiva pfi pramyslovém zpracovani
potravin. Vedle toho nelze pominout jejich pfipadné toxic-
ké vlastnosti.

Derivaty pyrazinu naSly jiz své pevné misto
v moderni farmakoterapii a v nejbliz§i budoucnosti bude
paleta 1éCiv jisté obohacena o dalsi pyrazinové slouceniny
jak syntetického, tak i ptirodniho ptivodu. Vyznam pyrazi-
nového kruhu pro biologicky ucinek 1ze u vyse predstave-
nych sloucenin primarné hodnotit podle velikosti zkouma-
né molekuly. U relativné malych sloucenin je pfitomnost
pyrazinu podminkou t¢inku, a to na zakladé podobnosti
s télu vlastni latkou, napf. s nikotinamidem (tj. pyridinkar-
boxamidem) napf. u pyrazinamidu, popt. na zakladé po-
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dobnosti s nukleovou bazi odvozenou od pyrimidinu (tj.
1,3-diazinu) v pfipad€ noveé vyvijenych antineoplastik ¢i
antivirotik s pyrazinovym (1,4-diazinovym) uskupenim.
U rozsahlejSich molekul pfind$i pfipojeni pyrazinového
jadra celé slouceniné specificky bazické, resp. slabé aro-
matické vlastnosti.

Prace je soucasti vyzkumného zameru MSM
0021620822 a IGA MZd CR 148238-3.
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M. Dolezal (Department of Pharmaceutical Chemis-
try and Drug Control, Faculty of Pharmacy, Charles Uni-
versity, Hradec Kralové): Biologically Active Pyrazines
of Natural and Synthetic Origin

In plants or insects, pyrazines play the roles of attrac-
tants, feromones and signal substances. Similar substances
were found in food and therefore their sensoric properties
were investigated. Pyrazines are also synthesized by
a number of fungi, such as antibiotic aspergillic acid and
fungicidal pigment pulcherrimin. Synthetic pyrazines are
used as additives in food manufacture and in tobacco in-
dustry. Some of them are important pharmaceuticals such
as sulfonamides sulfapyrazine and sulfalene, antitubercu-
lotic pyrazinamide, potassium-sparing diuretic amiloride,
hypolipidemid acipimox, peroral antidiabetic glipizide,
benzodiazepine hypnotic eszopiclone, potential antineo-
plastic pyrazine diazohydroxide and antivirotic 6-fluoro-
3-hydroxypyrazine-2-carboxamide.
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1. Uvod

Je vSeobecné znamym faktem, ze Zelezo a objev jeho
vyroby tavenim zelezné rudy hraly podstatnou roli
z hlediska historie a rozvoje lidské spolecnosti. Jeho neu-
stale stoupajici vyznam zacCal s nastupem doby zelezné
a byl pozdé&ji hlavni pii¢inou primyslové revoluce. Vy-
znam zeleza neklesd ani v dneSni dobé, prestoze je
v mnoha odvétvich primyslu stale castéji nahrazovano
materidly s lepSimi vlastnostmi. Nicméné¢ je jasné, ze vy-
roba zZeleza a jeho vyuziti budou jesté dlouho do budouc-
nosti hrat jednu ze zékladnich roli v rozvoji moderniho
primyslu. Zatim si nelze predstavit, ze by se bez n¢j
v soucasné dobé¢ obesla jakéakoliv vyspéla spolecnost.

Zelezo mé velky vyznam i v primyslové chemii. Zde
staci pfipomenout syntézu cpavku zdusiku a vodiku
(Haberova-Boschova syntéza), kde kovové Zelezo spolu
s dal$imi pfisadami tvofi jeden z nejaktivnéjSich a zatim
nepfekonany katalyzator. Smés oxidil Zeleza a chromu se
pouziva pti upravach syntézniho plynu a chloridy zeleza
tvofi zéklad jedné z navrZzenych metod pro vyrobu vodiku
z vody'. Pouziti slougenin Zeleza v organické syntéze ve
srovnéni s jinymi pfechodnymi kovy a jejich slou¢eninami
(Pd, Pt, Co, Rh, Ru, atd.) je vSak pomérn¢ zanedbatelné.

Prvni slibné vysledky, které naznacovaly potencidlni
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vyuziti sloucenin Zeleza jako katalyzatord v organické
syntéze, a to zejména v oblasti kiizovych spojovacich re-
akcei, byly publikovany jiz koncem 60. a zacatkem 70. let.
I kdyZ vyzkum v této oblasti pokracoval, byl jeho vyznam
zmnoha divodd zastinén vysledky ziskanymi pomoci
pribuznych prvki jako niklu (Ni) a zejména paladia (Pd).
V poslednich né¢kolika letech je ziejm4 snaha komunity
syntetikti nahradit klasické katalyzatory na bazi platino-
vych kovl jinymi, a to hlavné z financnich davodu.
V tomto ohledu jsou pravé zajimavé slouceniny Zeleza,
jejichz cena je az o né€kolik fadi nizsi nez u vySe uvede-
nych prvkid. DalSim a neméné dalezitym faktorem je eko-
logické hledisko, nebot’ slouceniny Zeleza nepfedstavuji
hrozbu pro zivotni prostiedi, a proto neni nutna jejich na-
kladné separace a recyklace. Nedilnou soucasti této snahy
je i pokrok v chemii sloucenin Zeleza, ktery umoznil 1épe
poznat a chapat jejich chemické chovani. To ma za nasle-
dek renesanci zajmu o jejich vyuziti v organické syntéze
a pomérn¢ rychly narist poctu publikaci zabyvajicich se
touto problematikou.

Rozsah tohoto ptehledu pouziti slouCenin zeleza je
omezen na nejdulezitéjsi ¢i zajimavé reakce zabyvajici se
tvorbou novych vazeb C-C jako i) kiizové spojovaci reakce,
ii) konjugované adice, iii) enové reakce, iv) radikdlové adi-
ce polyhalogenovanych sloucenin na alkeny, v) karbometa-
lace, vi) polymerizace, vii) cyklizace chlordienti a viii) otvi-
rani karbocyklickych kruhii s vloZzenim CO. Tento vybér je
uréen dvéma faktory: jednak omezenym prostorem a sna-
hou podat uvedenou problematiku co nejobecnéji a pak
faktem, Ze v dob¢ prace na tomto ¢lanku se objevil vycer-
pavajici prehled vyuziti sloucenin Zeleza v organické syn-
téze zabyvajici se vSemi oblastmi jejich Vyuiitiz‘3.

2. KiiZové spojovaci reakce

Kiizova spojovaci reakce je proces, pii kterém spolu rea-
guji organokovové slouceniny R-M s alkylhalogenidy R’-X
v ptitomnosti katalyzatord za vzniku produkti R-R’ (schéma
1, cit.*). (V anglicky psané odborné literatuie se pro tento
typ reakci pouziva pojmenovani ,,cross-coupling reaction®,
které se Casto pouziva i bez piekladu i v jinych jazycich.
V tomto ¢lanku pouZzivame volny pieklad kiizova spojova-
ci reakce.) Prvni reakce tohoto typu katalyzované slouce-
ninami Zeleza byly popsany, jak bylo uvedeno vyse, jiz na
prelomu Sedesatych a sedmdesatych let.

Fe-kat.
+

R=X R'—M R-R'

R = R' = alkyl, alkenyl, aryl atd.

Schéma 1. K¥iZova spojovaci reakce
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ratorni teploty jak reakce riznych organohofecnatych
(Grignardovych) sloucenin s celou fadou organickych
halogenidti (alkenyl->2°, aryl-*’"*%, allyl-****, propargyl-
(cit.***%), a alkylhalogenidy®”™*), tak i jejich dimerizaci za
vzniku napt. biaryla***. Tyto podminky jsou pouZitelné
i pro slouceniny s jinymi vhodnymi odstupujicimi skupina-
mi jako sulfidy®, sulfony*’~ nebo v posledni dobé triflu-
ormethansulfonaty pfipravené z aromatickych hydro-
xyslougenin®"?®, Jako katalyzitory se nejb&zné&ji pouzivaji
ruzné acylacetonaty Zeleza, ale jsou popsany ptipady, kdy
se pouzival pouhy FeCl; nebo salenovy komplex Z. Jedno-
duché reakéni podminky, dostupnost vychozich latek
a v neposledni fad€ i cena katalyzatord na bazi sloucenin
zeleza zajisté v blizké dobé zcela nahradi mnohé dosud
stavajici procesy zalozené na pouziti sloucenin Pd.

Syntézy fady pfirodnich latek s pyridinovym kruhem
byly zalozeny na reakcich halogenpyridint s alkyl-
hofecnatymi slouceninami katalyzovanych slouc¢eninami
zeleza. Napiiklad alkylace chlor(methoxy)pyridinu none-
nylmagnesiumbromidem slouZila jako kli€ovy stupen pfi
pripravé montipyridinu (schéma 2), ktery ma cytostatické
G&inky™.

OMe
| A + Bng/\/\/\M

7

N~ °Cl

l Fe(acac)s

X

BK}bCOOBulCﬁCOOH,EQ&H

OMe

d/\/\/\/\
B
N X
Kr(o@

(0]

Schéma 2. Syntéza montipyridinu
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Mezi kiizové spojovaci reakce katalyzované slouceni-
nami Zzeleza se fadi i alkylace acylhalogenidii za vzniku
ketont (schéma 3), které probihaji jak s organo-
hofe&natymi, tak organozineénatymi slou¢eninami®' .

(@] FeCI3 (@)

M

R™ CI

+

R'—M
R™ R

R =R'= alkyl, alkenyl, aryl atd.

Schéma 3. Alkylace acylhalogenidii organokovy

3. Konjugované adice (Michaelovy adice)

Konjugované adice, tedy adice C-aniontu na dvojnou
vazbu aktivovanou elektronakceptorovou skupinou (COR,
COOR, CN, atd.), patii mezi jednu z nejstarsich a nejrozsi-
fengjsich metod®’ pro spojovani dvou uhlikatych jednotek
za tvorby nové vazby C—C. Neni proto piekvapenim, ze
i rizné slouceniny Zeleza byly testovany jako potencialni
katalyzatory. Mezi nejcastéji pouzivané patii hexahydrat
chloridu Zelezit¢ho™® (FeCls- 6 H,0), ale byly pouzity
1jiné soli Zeleza, napf. chloristan ¢i acetylacetonat Zelezity
(Fe(acac);) (schéma 4)*7%2. Reakce byly provadény jak
v homogennim prostfedi, tak s katalyzatory ukotvenymi na
pevnych nosi¢ich® ®. Vybér reakénich partnerd byl velmi
Siroky. Ackoliv pfevazna vétsina reakci byla intermoleku-
larni, jsou tyto katalyzatory vhodné i pro intramolekularni
cyklizace®®® (schéma 5).

0

d?/COOR 0 0
y  meme A
+ Ve ) COOR

N n=1,2

0]

Schéma 4. Intermolekularni konjugovana adice

/ 0
(0}
ROOC ROOC
(e}
0

Schéma 5. Intramolekularni konjugovana adice

FeCly6H,0
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V posledni dobé se jako jeden z nejaktivnéjsich kata-
lyzatort ukazal byt komplex Fe(N,)(depe), (depe = 1,2-bis
(diethylfosfanyl)ethan), ktery je schopen katalyzovat dvoj-
nasobnou konjugovanou adici®®.

Pres zna¢né uspéchy v této oblasti se zatim nepodafi-
lo realizovat s tspéchem enantioselektivni konjugované
adice do té miry, aby slouceniny Zeleza mohly konkurovat
katalyzator&im na bézi jinych kovi®’.

4. Enové reakce

Pericyklickd reakce mezi dvojnou vazbou alkenu
a allylovou vazbou C-H, kdy dochazi k posunu dvojné
vazby za tvorby nového alkenu, se nazyva enové reakce.
Z praktického hlediska ma vyznam intramolekularni reak-
ce o,o-dienll, pfi které vznikaji cyklické slouceniny.
V oblasti enovych reakci dient s allylovymi ethery doséah-
lo pouziti katalyzatori na bazi Fe(0)-bipyridinovych kom-
plexti pomérné velkych Gspdchit’ ™. Z hlediska prib&hu
reakce spolu soutézi [4+4] a [4+2]-cykloadice. Reakce je
mozné provadét jak intramolekularné, tak intermolekular-
né. Chirdlni substraty vykazuji pfi tvorbé kruhu vysokou
diastereoselektivitu, ktera umoznuje fidit relativni konfigu-
raci na tfech atomech uhliku (schéma 6). Synteticky poten-
cial této reakce je znacény, jak o tom sveéd¢i jeji pouziti pii
syntéze celé fady pfirodnich sloucenin jako mitsugasiwa-
lakton (IT), (+)-iridomyrmecin® ™ (II1) a (-)-gibbosid®
(IV). Pro zajimavost stoji za uvedeni, Ze aktivni katalyza-
tor, vzhledem ke znacné reaktivité a nestalosti Fe(0) slou-
¢enin, byl generovan in situ ze smési Fe(acac); /
3 Me3Al/ 2,2’-bipyridin.

Fe(acac);
MesAl

2,2"-bipy

‘i,

Schéma 6. Intramolekularni enova reakce

0O =
H B
" 0]
H $ 03
II I
H
0]
o)
H
OH
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5. Radikalové adice polyhalogenovanych
sloucenin na alkeny (Kharashova reakce)

Radikalové reakce polyhalogenovanych sloucenin
na alkeny byly objeveny Kharashem v 30. letech a od té
doby pritahovaly zna¢nou pozornost mnoha vyzkumnych
skupin. Casem bylo ukazano, e tyto reakce je mozné
iniciovat nejen organickymi radikdlovymi iniciatory
(napt. peroxidy), ale i katalytickym mnoZstvim soli pte-
chodnych kovii™. JelikoZ jde o radikalové reakce inicio-
vané redox vlastnostmi kovi, jsou slouceniny Zzeleza
(diky nizkému redox potencidlu Fe*"/Fe’™) jedny
z nejaktivnéjSich. Pro presnost je nutné uvést, Ze dva
vyse uvedené zpisoby iniciace vedou k rozdilnému pri-
b&hu reakce a odliné kone&né distribuci produkta®.
Jako katalyzatory se vétSinou pouzivaly karbonyly Zeleza
(Fe(CO)s, Fe(MesN)(CO)s, [Fex(CO)4(n-CsHs)z]) nebo
fosfitové komplexy (FeCl,[P(OEt);];), v neékterych ptipa-
dech pak stacilo pouzit pouze FeCl; nebo dokonce pouze
zelezné piliny® ™.

Nejcastéji se pouzival fosfitovy komplex pro intramo-
lekularni adice za tvorby pétiClennych a Sesticlennych
cyklickych sloucenin (schéma 7 a 8) nebo bicyklickych

COOEt
- FeCl[P(OEt)s]s COOEt
Cl
160-165 °C
A\

Schéma 7. Tvorba péticlennych cyklia

Cl_Cl
FeCIz[P(O Et)3]3

+
155-160 °C cl cl

Uob
~O

Schéma 8. Tvorba Sesti¢lennych a sedmic¢lennych cykla

E100C cl COOEt

CC' FeCl[P(OEt)sl; ~ H

155-160 °C %//4%/

H COOEt

Schéma 9. Tverba mistkovych bicyklickych systémii
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FeCl cl cl
) ClsC amin2 Cl
0] _— O
4 80°C 5

Schéma 10. Makrocykliza¢ni reakce s tvorbou deviti¢lenného
kruhu

systémi (schéma 9)"*

pouziti smési FeCl, s alifatickym triaminem (schéma 10)

. Pfi makrocyklizaci se osvédcilo
94,95

6. Karbometalace

Karbometalace je velice dilezita reakce, ktera slouzi
k tvorbé novych vazeb uhlik-uhlik adici organokovovych
sloucenin na nasobné vazby. V tomto ohledu je pouziti
komplexti Zeleza jako katalyzatorti zatim spiSe ojedinélé.
(Je vhodné zde pripomenout, ze karbometalacni reakce
jsou zakladem celé fady raznych procest jako polymeriza-
ce; tyto reakce vSak budou probrany v dalSich oddilech.)
Prvni pokusy se zabyvaly adici organohlinitych sloucenin
na alkyny, ale tato reakce byla doprovazena tvorbou fady
vedlejsich reakénich produktt®®’. Daleko lepsi vysledky
byly ziskany adici organolithnych sloucenin na alkyny
v piitomnosti katalytického mnozstvi FeCls (cit.”®). Vyho-
dou této reakce je, ze adice organolithné slouceniny na
alkyn vede ke vzniku vinyllithné slouceniny, kterou je
mozné pouzit pro tvorbu dalSich vazeb reakcei s elektrofily
(napf. karbonylovymi slou¢eninami) (schéma 11).

Organohotecnaté a organozinecnaté slouceniny je
mozné adovat na dvojnou vazbu cyklopropenu®. Jako
katalyzator byl opét pouzit FeCl;. Reakci je mozné pro-
vést i s pomeérné dobrou enantioselektivitou (az 92 % ee),
pokud je v reakéni smési pfitomen chiralni fosfin (napf.
(R)-(+)-2,2’-bis(di-p-tolylphosphino)-1,1’-binaftyl [(R)-
-p-tol-BINAP], vzorec V (schéma 12).

OBn 1. FeCly HO OBn
BuLi Ph
// 2. 0 Bu
Ph

Schéma 11. Karbometalace alkynii

FeC|3
o (R)-ptol-BINAP 07 O

Q + Ryzn
R

Schéma 12. Karbometalace cyklopropenu
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(p-tolyl),P

OO P (p-tolyl),

vV

7. Polymerizace

Vyroba polymert predstavuje jedno z nejdile-
zitéjSich a také nejvétsSich odveétvi chemického primyslu.
Podstatny podil pfipada na vyrobu polyethylenu a jinych
polyalkeni. Z tohoto pohledu potom neni prekvapujici, ze
je stale vénovana znac¢na pozornost vyvoji novych kataly-
tickych systéml pro polymerizace alken na béazi pre-
chodnych kovid. Jako prvni katalyzatory byly pouzity
komplexy Zeleza s 2,6-bis(iminoalkyl)pyridylovymi ligan-
dy (vzorec VID'*'"°!  Katalyticky aktivni &astice jsou
z nich generovany pasobenim nadbytku methylaluminoxa-
nu (MAO). Pouziti komplexti Zeleza pro tyto ucely je po-
mérné nedavna zalezitost, ale hned se ukazalo, zZe maji ve
srovnéni s ostatnimi katalytickymi systémy fadu pfednosti.
Uvedené komplexy jsou jako katalyzatory mimotadné
aktivni a katalyzuji tvorbu linearnich polymerd'**'%
(schéma 13). Navic, diky struktuie ligandu, je mozné tidit
jejich polymerizacni vlastnosti vhodnou substituci v ortho-
poloze na benzenovém jadie ligandu. Pokud benzenové
jadro obsahuje dva stericky nérocné ortho-substituenty,
vznikd linearni polymer s dlouhymi fetézci. V ptitomnosti
pouze jednoho substituentu se délka fetézce dramaticky
snizuje a ziskava se smés oligomert, aniz vsak klesa akti-
vita katalyzatoru. Zavedenim malo objemnych substituen-
ta jako Me nebo Et do ortho-polohy vznikaji selektivné
pouze dimery typu hlava-hlava (schéma 14)'"’

@N\FMQ

VI

Fe-kat.
n H2C:C H2 — 1%’/{/\/’/771'
n

MAO

Schéma 13. Polymerizace ethylenu
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Fe-kat.

—_

RWR
MAO

2 2R

Schéma 14. Dimerizace alkeni

8. Cyklizace chlordient

Dalsi zajimavou reaket je alkyla¢ni cyklizace 2-chlor-
hepta-1,6-dienti katalyzovana fosfinovymi komplexy zele-
za v pritomnosti Me;Al nebo Et;Al. Pfi této reakci dochazi
nejen k cyklizaci, ale zaroveri i k pfenosu methylové nebo
ethylové skupiny'®. T kdyZ je ze syntetického hlediska
prenos alkylové skupiny velmi zajimavy proces, neni moz-
né tuto reakci provadét obecné. Usp&sné reakce probih za
vzniku péticlenného kruhu a navic je jeji prub¢h zavisly na
substituci nechlorované dvojné vazby (schéma 15). Pti
pouziti heptadienti pfipravenych z C-kyselin, napfiklad
u alkyl-(2-chlorallyl)-malonatu, se misto cyklizace selek-
tivng odstépuji allylové skupiny'®®'* (schéma 16).

() ¢ oo
’ c RHAIl ’. i
&

Schéma 15. Alkyla¢ni cyklizace

FeC

Et0OC fosfin  EtOOC
cl —— Cl
EtOOC EtzAl EtOOC H

Schéma 16. Deallylace alkyl-(2-chlorallyl)-malonatu

9. Otevieni kruhu s vlozenim CO

Otevieni karbocyklického kruhu nasledované vloze-
nim oxidu uhelnatého (CO) za vzniku cyklického ketonu
je ze syntetického hlediska rovnéz velice zajimavou reak-
ci. I kdyz ani tuto reakci nelze provadét obecné, stoji za
zminku, nebot’ byla pouzita pti piipravé klicového mezi-
produktu v jedné ze syntéz A a B-kruht taxolového skele-
tu''’. Pouziti katalytického mnozstvi pentakarbonylu Zele-
za v atmosféfe oxidu uhelnatého umoznilo rozsifeni Sesti-
¢lenného kruhu (—)-B-pinenu za vzniku sedmiclenného
cyklického ketonu, ktery byl dale preveden na klicovy
lakton (schéma 17).

971
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+
CcO
(0]
N\
. 0o

Schéma 17. Karbonylaéni rozsifeni kruhu

10. Zavér

Vyse uvedeny vycet zdaleka neobsahuje vSechny
reakce, které je mozné katalyzovat slouceninami Zeleza.
Zde bychom mohli zminit je§t€ Dielsovu-Alderovu reakci
a jiné typy cykloadi¢nich reakci, allylové aminace, pteno-
sy karbent ¢i nitrentl, oxidace, izomerizace dvojnych va-
zeb, hydrogenolytické reakce, aldolové reakce, otvirani
nenasycenych cyklickych ethert, elektrofilni a nukleofilni
substituce™ !, Zavérem je mozné fici, Ze vyuziti slouce-
nin Zeleza v organické syntéze jak v laboratornim, tak
primyslovém méfitku, ma svij zenit jesté pied sebou.
Vzhledem k jejich vlastnostem 1ze do budoucna ocekavat
znaény pokrok pfi jejich zavadéni do kazdodenni praxe.
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1. Uvod a piehled metodik zaloZenych na
hmotnostni spektrometrii umozZiujicich
hledani interak¢nich partneri a biomarkera

V poslednich letech rychle se rozvijejici genomika
ajeji pristupy podstatné zménily studium biologickych
systémt  z molekularniho hlediska. Nové technologie
v ¢ele s technologii GeneChip® (zndmé také jako ,,DNA
microarrays®) poskytly obrovské mnozstvi informaci
o expresi jednotlivych genl v bunikach a tkanich a vnesly
do znalosti o téchto systémech novy rozmér. Poznatky
o mife a zménach exprese jednotlivych genti nabidly alter-
nativni systematizaci a klasifikaci rGznych organismu,
stavii ¢i onemocnéni. Pouziti genomickych pfistupi je
nicméné limitované, jelikoz genomika neni schopna po-
skytnout informace o vlastni aktivité¢ proteind, jejich loka-
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lizaci nebo interak¢nich partnerech a posttranslacnich mo-
difikacich. Dal$i limitace genomickych metod plyne ze
skuteCnosti, ze vztah mezi hladinou mRNA (,trans-
kriptomem*), procesem translace (,,translatomem®), mirou
exprese proteinu v bufice (,,proteomem‘) a aktivnim pro-
teinem (,,funktomem®) neni zcela jednoznaény'?. Vzhle-
dem k témto limitacim je ke genomovym funk&nim studi-
im nutna identifikace vlastnich kodovanych proteinti sou-
Casné s informaci o jejich expresi (funkéni a diagnosticka
proteomika). Proteomické pfistupy zalozené na rozvoji
hmotnostni spektrometrie (MS) jsou v soucasné dobé
schopny detegovat s pomérné velkou citlivosti pfitomnost
nizkych koncentraci proteinu v komplexnich matricovych
biologickych smésich.
1.1. Kvalitativni proteomické pfistupy
Obecny pfistup pro identifikaci novych proteini je
pfevazné zalozen na purifikaci proteinu a nebo jeho zakon-
centrovani a separaci v proteinové smesi pomoci chroma-
tografickych, elektroforetickych nebo jinych technik
(afinitni purifikace, ultracentrifugace, atd.), proteolytickém
Stépeni proteinu nebo proteinové smési a nasledné analyze
ziskané peptidové smési hmotnostni spektrometrii. Nejcas-
t&jsi je pouziti kombinace kapalinové chromatografie
(HPLC) a hmotnostni spektrometrie (LC-MS) nebo tande-
mové hmotnostni spektrometrie (LC-MS/MS). Tento pii-
stup umoznuje efektivni ziskavani informaci o interakc-
nich partnerech sledovanych proteinii zejména pti pouziti
afinitnich purifikacnich technik jako je imunoprecipitace,
nativni elektroforéza atd. Limitujicim krokem pak zlistava
vlastni purifikace proteinovych komplexda.

1.2. Kvantitativni proteomické
pifistupy a bunéc¢né regulace

Z hlediska studia buné¢nych regulaci a bunécné odpo-
védi na rizné vnéjsi 1 vnitini podnéty na proteinové Girovni
je nezbytné disponovat zptisoby, jak v komplexnich protei-
novych smésich sledovat kvantitativni zmény hladiny pro-
teint. Jednim z pfistupl jsou metody vyuzivajici izotopo-
vého znaCeni. Pro zainkorporovani stabilniho izotopu do
proteinu jsou obvykle pouzivany dva pfistupy, metoda
SILAC (Stable Isotopic Labeled Amino Acid — stabilnimi
izotopy znatené aminokyseliny, cit.’) a metoda ICAT
(Isotope-Coded Affinity Tag* — izotopové znacené afinitni
raménko, cit.*). Metoda SILAC vyuZiva in vivo zainkorpo-
rovani izotopové znafenych aminokyselin do proteint
kultivaci dvou srovnavanych bunéénych kultur v médiu
obsahujicim lehkou a té€Zkou izotopovou formu argininu.
U metody ICAT se chemickou reakci (vazba lehké a tézké
formy ICAT na proteiny obsahujici cystein pfes skupinu -SH
v redukovaném stavu) izotopové oznaci dvé proteinové
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smési  pfipravené vhodnymi separacnimi metodami
z kultivovanych bunék nebo tkanovych lyzatd. Vysledné
proteinové smési jsou smichany a podrobeny proteolyze.
Peptidy jsou separovany metodou HPLC a charakterizova-
ny hmotnostni spektrometrii. Z poméra izotopové znace-
nych peptidi pak mtzeme kvantifikovat rozdily v expresi
pro dané podminky specifickych proteint.

Tyto pfistupy jsou vhodné pro srovnani hladin protei-
nové exprese ve dvou bunécnych kulturach vystavenych
riznym podminkdm, ale pro srovnani vice vzorkii jsou
nepouzitelné. Analyza Sirokého spektra vzorku je vSak
nezbytna u vSech klinickych aplikaci, kdy hleddme zmény
v expresi proteinl spojenych se specifickymi patologicky-
mi stavy a onemocnénimi. Témto pozadavkim vychazi
vstiic nova technologie ProteinChip® vyvinuta spolecnosti
Ciphergen. Tato technologie zalozena na principu SELDI
(Surface Enhanced Laser Desorption/Ionization — laserova
desorpce/ionizace usnadnéna povrchem) hmotnostni spekt-
rometrie nabizi novou alternativu k 2D elektroforéze.

2. Protein Chip® technologie, parametry
a moZnosti

ProteinChip® technologie je zalozend na principu
SELDI-TOF-MS. Metoda SELDI (cit.”) byla definovana
na pocatku 90. let jako rozsifeni metody MALDI-TOF-MS
(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-
Flight Mass Spectrometry” — laserovd desorpce/ionizace
za pritomnosti matrice usnadnujici desorpci spojena s pru-
letovym hmotnostnim analyzatorem, cit.®). Hlavnim rozdi-
lem a prednosti SELDI analyzy vac¢i MALDI je aktivni
interakce proteinil s vlastnim povrchem ¢ipu. V obou pii-
padech jsou analyzované proteiny krystalizovany spolu se
slouceninou schopnou absorbovat energii z UV zafeni
a poté prevedeny do plynné faze pulsnim UV laserovym
paprskem. Ionizované proteiny jsou urychleny elektrickym
polem do hmotnostniho analyzatoru TOF (Time of Flight
— priletovy hmotnostni analyzator), kde jsou ionty rozdeé-
leny na zakladé jejich hmotnosti na naboje (m/z).

Soucasti technologie je samotny Cip s analytickymi
terCiky (aluminiova desticka s osmi, resp. Sestndcti terciky
s danym chromatografickym povrchem), vlastni hmotnost-
ni spektrometr (TOF-MS) a programové vybaveni umoz-
fujici ovladani pristroje a nasledné vyhodnoceni a zpraco-
vani ziskanych dat.

2.1. Analyzator

Hmotnostni spektrometr (obr. 1A) je navrzen pro
vysokou citlivost méfeni a dobrou reprodukovatelnost
naméfenych dat. Softwarova kontrola zajiStuje presné
misto zasahu laseru na teré¢iku v pribéhu méteni. Pfi opa-
kovaném meéfeni daného terciku lze tak urcovat misto
ostfelovani laserem, analyza proteinového spektra
v ruznych mistech ter¢iku pak zajistuje homogenitu méie-
nych dat.
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Obr. 1. A. PBS II C — SELDI/-TOF hmotnostni spektrometr
s automatickym podavacem ¢ipi. B. MozZnosti dostupnych
chemickych a biologicky aktivnich povrchii v ramci Protein-
Chip® technologie. C. (a) Zobrazeni hmotnostniho spektra.
(b) Carové spektrum vybranych piki. (¢) Denzitometrické
vyneseni hmotnostniho spektra, tzv. ,,gel view*

2.2. Povrchy

Hlavni inovaci SELDI v hmotnostné spektrometric-
kych metodach je pouziti aktivnich povrchii pti adsorpci
vzorku (obr. 1B). Na aluminiové desticce Cipu jsou nabize-
ny teréiky s povrchy chemickymi nebo biochemickymi.
Iontomeénic¢ové povrchy jsou piipraveny na podkladu hyd-
rogelu (komplexni syntéza pfimo na jednotlivych terci-
cich) nebo latexu (rychla ptiprava ve velkém objemu; po-
sléze nanaseno na ter¢iky). Funkéni skupinou slabého ka-
texu je karboxylat, u silnych anexi kvarterni amonna béze.
Cipy s povrchem IMAC (Immobilized Metal Affinity Cap-
ture — povrch s vazbou ptes zakotveny kov) nesou na svém
povrchu imobilizovanou kyselinu nitrilotrioctovou (NTA)
umoznujici chelataci dvojmocnych (Zn, Co, Ni, Cu, Ca,
Mg) i trojmocnych (Al, Fe, Ga) iontd kovi. Mezi chemic-
kymi povrchy jsou nabizeny i povrchy hydrofilni (oxid
kfemicity) a dva druhy hydrofobnich povrchi liSicich se
délkou alkylovych fetézcl s vlastnostmi odpovidajicimi
reverzni fazi C6 az C12 nebo C18.

Biochemické povrchy tercikli umoziluji vyuziti bud
povrchu derivatizovaného epoxidem nebo karbonyldiimi-
dazolem (CDI) pro kovalentni navazani molekuly. Na
takto upraveny ter¢ik je mozné imobilizovat enzymy, spe-
cifické receptory, 1é¢iva nebo vhodné znacené oligonukle-
otidy. Imobilizaci protilatek zjednodusuje komeréné€ doda-
vany epoxidovy povrch s navazanym G-proteinem.
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K dispozici jsou také Cipy se zlatymi ter¢iky umoziu-
jict vyuziti systému ProteinChip® pro standardni MALDI
experiment.

2.3. Software

Softwarova vybava umoziuje jedinecnou identifikaci
meétenych Cipli pomoci Carovych kédi a podrobny popis
vzorkll nanesenych na jednotlivych teréicich (typ vzorku,
zpusob zpracovani, podminky vazby ¢i promyti a piesna
specifikace) a také vytvoreni a aplikaci specifického proto-
kolu pro kazdy jednotlivy ter¢ik (rozmezi poméru hmot-
nost/naboj, intenzita laseru, pocet méfeni v jedné pozici
laseru, celkovy pocet méfeni na jednom terciku aj.).

Ziskana data lze zobrazit jako hmotnostni spektrum
v podobé Cetnosti vyskytu iontu s danym pomérem m/z
v zavislosti na m/z. Pro zptehlednéni spekter, zejména pfi
préci s jejich vétSsim mnozstvim, je mozné vybrané piky
spektra zobrazit ve formé& carového spektra, nebo celé
spektrum denzitometricky prevést do zdznamu podobného
gelové elektroforéze (obr. 1C).

Soucasti softwaru jsou nastroje pro analyzu dat, jako
je filtrace Sumu, vyrovnani bazélni linie, automatickd de-
tekce pikd aj. Zakladni software pro manipulaci se ziska-
nymi spektry je pak doplnén dal$imi néstroji umoZiujicimi
statistické zpracovani.

3. Aplikace ProteinChip® technologie

ProteinChip® technologie umoziiuje kvalitativni a do
jisté miry i kvantitativni srovnani dvou proteinovych profi-
la. Vys8i reprodukovatelnost ziskanych proteinovych
spekter  spolu  srelativné  snadnéj§i  interpretaci
(digitalizaci) hmotnostniho spektra ve srovnani s vystupem
2D elektroforézy jako nejrozsitenéjsi proteomické metodi-
ky, zajistuje této technologii Siroké moznosti uplatnéni
v mnoha rtiznych oblastech.

Jednim z praktickych vyuziti této technologie napf.

5000 10 000
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v oblasti mikrobiologie je vytvoreni databaze proteinovych
profili bakteridlnich kmenu, kterd by slouzila k jejich
identifikaci (obr. 2). Minimalni mnozstvi vstupniho mate-
ridlu je velkou vyhodou v pfipad€ obtizné kultivace né€kte-
rych bakterialnich kmen®’. Ambiciéznim projektem je pak
vytvoreni bakteridlniho klasifika¢niho algoritmu s vyuzi-
tim umélé neuronové sit&®.

Z mikrobiologicko-klinickych aplikaci mizeme uvést
prukaz infekce koronavirem (CoV), ktery je pfi¢inou syndro-
mu znamého jako SARS (Severe Acute Respiratory Syndro-
me — piiznaky nahlého a t&kého dychaciho selhani)'’, na
urovni tkaiovych kultur pak prikaz infekce Helicobacter
pylori'' nebo Bacillus anthracis'2. Byla rovnéz publikova-
na prace, ve které byl pomoci této technologie identifiko-
van faktor vyvolavajici apoptoticky zanik bunék centralni-
ho nervového systému pii infekci organismu Trypanosoma
brucei®.

Povaha afinitni interakce ¢ipu IMAC30, kterd umoz-
nuje detegovat proteiny ¢i peptidy schopné vazat kationt
kovu, je zajimava z hlediska vyvijeni postupt pro charak-
terizaci proteinové fosforylace'®. Publikovana byla aplika-
ce daného &ipu pro detekci kinasové aktivity'>'.

3.1. Cipy s aktivnim biologickym
povrchem

Moznosti Sirokého uplatnéni ma pouziti biochemic-
kych ¢ipti. Pomoci navazané¢ho peptidu, proteinu, DNA,
protilatky ¢i molekuly lé¢iva mulizeme na povrch Cipu
imobilizovat odpovidajici reakcni partnery a hmotnostni
spektrometrii je pfimo identifikovat. Velice efektivné tak
mizeme ziskat informaci nejen o interakénim partnerovi,
ale nastavenim reak¢nich podminek také o povaze interak-
ce nebo kompeticnich inhibitorech. Piestoze pouziti takto
upravenych aktivnich povrchill neni zatim v publikovanych
pracech Casté, mizeme uvést praci vyuzivajici kovalentni-
ho navazani monoklonalni protilatky pro identifikaci nado-
rového markeru PSA (Prostate-Specific Antigen — krevni
ukazatel nadoru piedstojné 7lazy)'’. Navazané protilatky

15000 20000

5000 10 000

15000 20000

Obr. 2. Hmotnostni spektra proteinového extraktu bakterie Francisella tularensis, subtyp holactica (A) a subtyp tularensis (B)
s pouzitim hydrofobniho selektivniho povrchu (H50); bakterie byly kultivovany v tekutém Chamberlainové médiu, v pozdni logarit-
mické fazi jejich ristu byly centrifugaci bakteridlnich kultur ziskany pelety bakterii. Tyto pelety byly po promyti PBS resuspendovany
v roztoku acetonitril (70 %), voda a trifluoroctova kyselina (0,5 %), vzorek byl 5 min tfepan na vortexu a centrifugovan. Pro dal$i analyzu
byl odebran supernatant obsahujici pouze proteiny extrahované z povrchu bakterii. Supernatant byl vakuové odpafen na speedvacu
a resuspendovan v 20% acetonitrilu s 0,5% TFA a dale zpracovan podle standardniho protokolu dodavaného vyrobcem pro ¢ipy H50. Ze
spekter jsou ziejmé vyrazné rozdily v proteinovém profilu bakterialnich subtypt
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Obr. 3. Sledovani vazby DNA vazebného proteinu na oligo-
nukleotid; na povrch ¢ipu RS100 (karbodiimidazol) byl imobili-
zovan avidin podle modifikovaného protokolu doporuceného
vyrobcem, po zablokovani BSA (bovine sérum albumin, hovézi
sérovy albumin) a promyti povrchu teréiku PBS (phosphate
buffer saline, fosfatovy pufr s NaCl) byl ter¢ik inkubovan
s roztokem oligonukleotidu znaceného biotinem (byl pouzit oli-
gonukleotid kodujici p53 vazebnou sekvenci) a znovu promyt
PBS. Na pfipraveny povrch ter¢iku byl nanesen roztok purifiko-
vaného proteinu p53, reakce probihala ve vlhké komurce ptes
noc. Poté byl tercik promyt PBS a standardnim postupem pfipra-
ven k analyze. K reakci byl pouzit protein p53 exprimovany
v E.coli, ktery neni schopen bez dalsi aktivace vazby na DNA,
a v eukaryotickych hmyzich bunkach Sf9 exprimovany protein
pS3, ktery je schopen vazby na DNA bez dalsi aktivace
v dusledku fosforylaci zprostiedkovanych eukaryotnim expres-
nim systémem. Z vysledku je zfejmé, Ze nedochazi k nespecifické
vazbé¢ proteinu p53 na avidinem modifikovany povrch terc¢iku (A,
C), bakteridlné exprimovany protein p53 neni schopen vazby na
DNA (B) na rozdil od p53 exprimovaného v Sf9 (D). Pfitomnost
proteinu p53 vreakci byla prokazana s pouzitim cipu NP20
(hydrofilni povrch oxidu kiemicitého) (E, F)

byly také pouzity pro rozliseni molekularnich variant pro-
teinu transthyretinu (TTR)'™ nebo amyloid-beta fragmen-
t'°. Zajimavou aplikaci mize byt hledani transkripénich
faktort specifickych pro danou DNA?’. V nasi laboratoti

se pokousime vyvinout metodu, ktera by umoznila v bi-

E. coli p53 bez DNA
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optickych vzorcich nadorl pacientt rozlisit, zda nadorové
buriky obsahuji transkrip¢né aktivni protein p53 (schopny
vazby na DNA) nebo inaktivni protein p53, ktery neni
schopen vazby na DNA, coz je zplisobeno expresi mutova-
né formy proteinu p53 ¢i jeho posttranslaénimi modifika-
cemi. Mutace genu p53 je pfitomna ve vice nez 50 % lid-
skych nadorl a jednim z terapeutickych cild je reaktivovat
funkci vzniklych mutantnich proteind (obr. 3).

3.2. Patologické biomarkery

Asi nejdiskutovanéjsi a nejcastéjsi aplikaci této tech-
nologie je uz zminované vyuziti SELDI/TOF k identifikaci
novych patologickych biomarkert.

Hledani patologickych biomarkerti je proces slozity
uz jen z podstaty definice biomarkeru. Biomarker musi byt
specificky pro dany patologicky stav, mél by umoznit de-
tegovat Casné stadium patologickych zmeén Casto jesté bez
klinickych ptiznakd a mé¢l by byt nezavisly na genetickém
pozadi jedince. Zpusob stanoveni biomarkeru by pak mél
patfit mezi robustni vyhledavaci metody vyuzivajici rela-
tivné jednoduse ziskaného biologického materialu, jako je
krev, mo¢ & mozkomisni mok nebo biopsie. Uspéch
v této oblasti vyzaduje kvalitni, k dané diagnéze relevantni
klinické vzorky ve statisticky vyznamném poc¢tu, a metodi-
ku umoznujici u€inné vytézit informaci, kterou tyto kom-
plexni proteinové smési obsahuji. Vysledky vyzkumii po-
slednich let naznacuji, ze vétSina onemocnéni, zejména
civiliza¢nich, neni zptisobena poruchou v jednom genu, ale
souctem pusobeni vét§tho mnozstvi rozdilnych faktori
s riznou vahou svého vlivu na vysledny stav organismu.
V diagnostické proteomice je tedy nezbytné sledovat vice
parametrll a své uplatnéni zacinaji nachézet tzv. finger-
printingové metody, kde specificky charakter genomového
nebo proteinového ,,otisku“ odpovida ur¢itému stavu bun-
ky nebo organismu. Velmi cennou vlastnosti této technolo-
gie je moznost zjednodusSeni komplexity vychozi proteino-
vé smési zavedenim purifikacniho kroku pfimo na terciku
ur¢enému k analyze hmotnostnim spektrometrem. Naroky
na vychozi mnozstvi vzorku jsou malé (jde o mikrolitry
krevniho séra), 1ze vSak pracovat i s reakénim objemem
250 mikrolitrd. MoZnost kombinovat typ chromatografic-
kého povrchu a mobilnich fazi riznych vlastnosti zajistuje
zna¢nou variabilitu purifikaéniho kroku a umozfiuje nale-
zeni optimalnich podminek pro detekci pozadovaného
proteinu. Citlivost detekce proteinti lze zvysit pouzitim
dalsiho purifikaéniho kroku, ktery pfedchazi interakci
vzorku s analytickym teréikem, coz mize vést jesté
k vyraznéjSimu sniZzeni komplexity smési a dalSimu za-
koncentrovani proteind. Standardizované postupy a vysoka
reprodukovatelnost pak umoziluje ziskat kvalitni data pro
statistické zpracovani.

Jako inspirativni ptiklad uvadime studii, v niz jsme
sledovali u détskych pacientii s akutni lymfoblastickou
leukémii  léCenych  methotrexdtem Casové zmény
v proteinovém profilu krevni plazmy. Profily ziskané zpra-
covanim smésné plazmy od Etyf pacientll jsme srovnavali
s individualnimi profily dalSich tfi pacientil a je zfejmé, Ze
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Obr. 4. Studie ¢asovych zmén v proteinovém profilu krevni
plazmy u détskych leukemickych pacientii lé¢enych metho-
trexatem; byl pouzit ¢ip CM10 (katex), fosfatovy pufr pH6.
Proteinovy profil v zavislosti na ¢ase ziskany zpracovanim smeés-
né plazmy od Ctyf pacientl (A) jsme srovnavali s individualnimi
profily dalsich dvou pacientt (B, C). Zvyraznéna je oblast, kde ve
vsech profilech je okolo 30. hodiny pribéhu lécby metotrexatem
detegovana indukce nového piku

i pres individudlni rozdily dochazi v charakterech protei-
novych profild krevni plazmy ke shodnym zménam, které
1ze ptisoudit reakci na 1é¢bu methotrexatem (obr. 4)

4. Zavér

Prvni publikace tykajici se SELDI/TOF byla zvetej-
néna v roce 1998 a od té doby mnozstvi jak metodickych,
tak aplikacnich piispévkll exponencidln€ stoupd. V roce
2004 uz bylo téchto praci, vesmés aplikacnich, publikova-
no 117 (Entrez PubMed).

Znafna flexibilita systému pii nalezeni vhodnych
purifikacnich podminek je velkou vyhodou piihledani
biomarker(, ale zaroven se negativn¢ odrazi v mife repro-
dukovatelnosti vysledkl. Strategie vyrobce v tomto sméru
vede k robotizaci a automatizaci celého procesu a to
v rozsahu od pfipravy vlastnich analytickych proteinovych
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¢ipt a pouzivanych reagencii distribuovanych uzivateli, az
po vlastni zpracovani vzorku a ¢ipl, kde nabizi uzivateli
roboticky systém (BioMek 2000). Spolec¢nost Ciphergen
ma velky z4jem na validaci ProteinChip® technologie pro
klinické ucely a podili se na organizaci a provadéni mezi-
laboratornich projekti. Ukazkou muze byt studie hledajici
biomarkery &asného stadia karcinomu ovéria®', na které se
s uspéchem podilelo 5 zdravotnickych instituci. Velké
validacni studie také probihaji v ramci HUPO (,,Human
Proteome Organisation) a mezinarodniho projektu
,»Plasma Proteome Project”, jehoz vysledky zacinaji byt
publikovany®** vesmés s pozitivnimi zavéry.

Zajimavé podnéty k ivaham pak poskytuji prvni pre-
zentované vysledky aplikaci ProteinChip® technologie
v souvislosti s identifikaci novych patologickych biomar-
kerti. V podstaté vSechny nalezené proteinové piky sledo-
vané pro studovany patologicky stav ¢i onemocnéni maji
molekulovou hmotnost v rozmezi 2 az 15 kDa, vétSinou
tedy jde o peptidy ¢i proteinové $t€py nebo malé proteiny.
Otazka specificity biomarkerd neni zatim jasna: naptiklad
apolipoprotein A-II byl identifikovan jako biomarker
,.specificky* pro onemocnéni prostaty**, ale také pro rako-
vinu prsu®. Obecnym problémem téchto studii je relevant-
ni interpretace vysledkl vétSina  studii  konéi
s konstatovanim, ze u dané skupiny pacientli a odpovidaji-
cich kontrol byly nalezeny pro dané onemocnéni specific-
ké proteinové piky, které by mohly byt vyuzity pro dia-
gnostické ucely, a ze ProteinChip® technologie je Gcin-
nym a silnym ndstrojem pro jejich vyhledavani. S timto
konstatovanim se lze ztotoznit do té€ miry, ze jde o relativ-
n¢ novou metodu, kterd pres svoje limitace a uskali ma
potencial poskytnout zasadné nové informace a je rozvojo-
vou alternativou ke stavajicim proteomickym technikdm.
Podari-li se identifikovat specifické proteinové komponen-
ty, je mozné proti nim vyvinout monoklondlni protilatky,
které 1ze pak vyuzit pfi podrobngjsi charakterizaci protei-
novych markerd a pfi vyvoji diagnostickych kita.

Ve spojeni s prvky umélé inteligence, jako jsou inteli-
gentni neuronové sité, dale vzristd moznost vyuziti Pro-
teinChip® technologie ve funkéni a diagnostické proteo-
mice. Piikladem mutize byt jedna z nejnovéjsich publikova-
nych praci, ktera vyuziva spojeni ProteinChip® technolo-
gie a neuronové sité k stanoveni diagnézy hepatocelularni-
ho karcinomu®.

Prace byla podporovina GA CR cislo 301/04/P023,
1GA MZ CR NR8338-3/2005 a VZ MOU (NZO 00209
805). Podékovani patri predevsim firmé AstraZeneca za
prispévek na zakoupeni systéemu SELDI/TOF.
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Development of new array-based technologies en-
abled complex analysis of genome, transcriptome and pro-
teome in health and disease. Its results appear to induce
dramatic changes in cancer research and show the advent
of molecular medicine. Genomic studies are logically ex-
tended by including proteomic studies allowing early de-
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principles, application potential and limitations in func-
tional and diagnostic proteomics and molecular medicine
are discussed.
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Uvod

V roku 1930 bola z pomarancov izolovana nova latka,
ktora bola oznaCena ako vitamin P. Neskor sa ukazalo, Ze
je to flavonoid rutin. Odvtedy sa z ovocia a rastlin izolova-
lo niekolko tisic flavonoidov'. Zakladnou S$trukturdlnou
jednotkou flavonoidov je flavan (C¢-C5-Cq skelet).
V biosyntéze je tvoreny kondenzaciou fenylpropanoidovej
jednotky s troma molekulami malonyl koenzymu A (cit.%).
Na zaklade stupna oxidacie zakladného pyranového skele-
tu rozdel'ujeme flavonoidy do siedmych skupin. Su to fla-
vony, flavonoly, flavandny, flavany, flavanoly, antokyani-
diny a izoflavony”. V rastlinach flavonoidy zastavaju vel-
mi dolezitd ulohu pri pigmentacii, kli¢eni, pri ochrane
rastlin vo&i §kodcom, &i UV ziareniu. Uginkuju aj ako
signalne molekuly *°. Kedze flavonoidy sa nachadzaji
v ovoci, zelenine, soji, cerealiach, ¢aji a vine su neoddeli-
tel'nou sucastou naSej potravy. Pravdepodobny denny pri-
jem flavonoidov je v rozmedzi 0,023—1 g/deii®. Zvyseny
prijem flavonoidov v potrave sa dava do savisu
s prevenciou vzniku civilizacnych ochoreni. V mnohych in
vitro a aj v in vivo $tudiach bolo dokézané, ze flavonoidy
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vykazuji protinadorovy’ ™, protizapalovy'®", antimikro-

bialny', antivirdlny *'* u&inok. Flavonoidy zabraiiuja
vzniku aterosklerotickych 1ézii a posobia preventivne proti
vzniku kardiovaskularnych ochoreni’>™’. Ich pozitivny
efekt sa prejavil aj pri spomaleni vzniku osteoporozy'®
a diabetes'®. Najviac $tudovany uéinok, ktory sa uplatiiuje
pri vSetkych vySSie uvedenych chorobéch je inhibicia pe-
roxidacie lipidov?™! a antioxidagna aktivita *2. Existuje
viacero prac zameranych na charakterizaciu vztahu medzi
antioxidacnou aktivitou testovanou v rdéznych systémoch
a §truktirou flavonoidov**’. Kvantitativnemu vyhodnote-
niu vztahu medzi Struktirou a antioxida¢nou aktivitou
flavonoidov je venované minimum dostupnych stadii.
Z tohto dovodu sme si za ciel’ prace zvolili okrem testova-
nia antioxidacnej u€innosti vybranych flavonoidov pomo-
cou metody FRAP, ktora priamo charakterizuje reduként
schopnost’” molekuly, aj kvantitativne vyhodnotenie vzt'a-
hov Struktira — aktivita tychto latok. Metdda FRAP je
kolorimetricky spOsob stanovenia antioxidacnej aktivity
zaloZeny na jednoduchej redoxnej reakcii. Pri nizkom pH
v pritomnosti antioxidantu — flavonoidu je zelezity — tripy-
ridiltriazinovy (TPTZ) komplex redukovany na zeleznata
formu. Redukcia sa prejavi vznikom intenzivne modrého
zafarbenia s absorbénym maximom pri 593 nm. Reakcia je
nespecificka. Kazda vedl'ajSia reakcia s niz§im redoxnym
potencialom ako Fe’"-TPTZ / Fe**-TPTZ, pri danych re-
akénych podmienkach, podporuje redukciu Fe**-TPTZ.

Experimentalna cast’
Chemikalie

Testované flavonoidy (Sigma Chemical Co., St. Louis,
USA) boli najvyssej dostupnej Cistoty. Pri stanoveni anti-
oxidacnej aktivity bol pouzity 2,4,6,-tri(2-pyridyl)-s-triazin
(TPTZ, Fluka Chemie GmbH, Buchs, Svajéiarsko). Na
porovnanie antioxidaénych vlastnosti flavonoidov nam
slizil antioxidant kyselina 6-hydroxy-2,5,7,8-tetrametyl-
chroman-2-karboxylova — Trolox (Aldrich, Milwaukee,
USA). Na pripravu zésobnych a tlmivych roztokov boli
pouzité rozpustadlo dimetylsulfoxid (DMSO) a chemika-
lie kyselina octova, kyselina chlorovodikova, (Mikrochem,
Pezinok, SR), octan sodny trihydrat, chlorid Zzelezity
(Lachema, Brno, CR).

Schopnost flavonoidov redukovat Fe’"
(metéda FRAP- Ferric Reducing
Antioxidant Power)

Vzorky flavonoidov boli rozpustené v dimetyl-
sulfoxide (DMSO) a nasledne nariedené do DMSO tak,
aby sme ziskali roztoky s koncentraciou 100, 250, 500,
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750 a 1000 umol 1”'. Ako $tandardny antioxidant sme pou-
zili Trolox, ktory bol pripraveny v rovnakych koncentra-
ciach ako testované flavonoidy. Pracovny roztok FRAP na
meranie antioxida¢nej aktivity sme si pripravili az tesne
pred meranim a to zmie$anim 25 ml acetatového tlmivého
roztoku, 2,5 ml roztoku TPTZ a2,5 ml roztoku FeCls.
Zasobné roztoky: 0,3 mol I™' acetatovy tlmivy roztok (pH
3,6) — 3,1 g octanu sodného trihydratu + 16 ml kyseliny
octovej na 1 1 roztoku; 0,01 mol "' TPTZ v 0,04 mol I!
HCl - 0,078 g TPTZ/25ml 0,04 M HCI; 0,02 M FeCl; —
0,0 811 g FeCl3/50 ml H,O.

Antioxidacna aktivita vo vzorkach bola stanovena
spektrofotometricky (SPEKOL 11, Carl Zeiss, Jena, Ne-
mecko) pri vinovej dizke 593 nm. Priamo do kyvety sme
napipetovali 1,35 ml pracovného roztoku FRAP, 135 ul
redestilovanej vody, pristroj sme vynulovali a pridali sme
45 ul vzorky flavonoidu alebo Standardu. Konec¢né riede-
nie vzorky bolo 1/34, ¢o sme zohladnili pri vypocte. Ab-
sorbanciu sme od¢itavali v priebehu 10 min. Kalibracna
krivka bola zostrojend s pouzitim roztokov FeSO,4 na-
miesto vzorky resp. Standardu s koncentraciami v rozsahu
0-2,5 mmol I"' vyssie popisanym postupom. Na zaklade

Tabulka I

Laboratorni pfistroje a postupy

kalibraéného vztahu bola namerana absorbancia pri vino-
vej dizke 593 nm prepocitana na koncentriciu Fe ** vo
vzorke s flavonoidmi alebo antioxidantom. Do vypoctov
boli brané Gidaje absorbancie v 3tvrtej minute reakcie™.
Kazda testovana latka bola hodnotena v niekol’kych neza-
vislych experimentoch, spifiajicich zvolené 3tatistické
kritéria. Antioxida¢nu aktivitu sme vyhodnotili na zaklade
ziskanej kinetiky reakcie a charakterizovali sme ju veli¢i-
nou Ac/At, kde Ac je zmena koncentracie Fe** vo vzorke
na zaciatku reakcie a v 240. sekunde reakcie a At je 240
sekind.

Stanovenie kvantitativneho vztahu
medzi Strukturou a aktivitou

Pomocou programu Hyperchem 6,02 (Hypercube
Inc., Gainesville, Florida, USA) boli pre jednotlivé konfor-
méry flavonoidov vypocitané fyzikalno-chemické para-
metre, ktoré boli pouzité do linearnych Kkorelacii
s nameranou biologickou aktivitou. Fyzikalno-chemické
parametre zahiiiaju veliCiny charakterizujuce polaritu resp.
lipofilitu (hydratacna energia a dipdlovy moment), para-

Struktira a rozdelenie testovanych flavonoidov do jednotlivych skupin a hodnoty antioxidaénej aktivity vyjadrenej

vo forme Ac/At (mmol I™'s™")

Zlucenina Zlucenina Zakladna Struktura Substiticia Ac/At
OH-skupinami [mmol I"'s7']
Flavonol kvercetin 3,5,7,3,4" 0,287
morin 3,5,7,2,4 0,102
galangin 3,5,7 0,065
Flavanol taxifolin 3,5,7,3,4" 0,107
Flavon 6-hydroxyflavon 6 0
7-hydroxyflavon 7 0
7,8-dihydroxyflavon 7,8 0,062
chrysin 5,7 0
baicalein 5,6,7 0,049
Flavanon naringenin 57,4 0,001
hesperetin O o) O 5,7,3,2"-OCH; 0,087
6-hydroxyflavanon 0 6 0,007
1zoflavon daidzein O o 7,4 0,001
|
a0
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metre stéricity (objem, povrch molekuly) a elektronové
parametre charakterizujuce reaktivitu (Eyomo, ELumo, Su-
ma nabojov na kysliku, suma nabojov na vodikoch OH
skupin). Kvantitativne vzt'ahy medzi Struktirou flavonoi-
dov a ich antioxida¢nou uc¢innost'ou boli poc¢itané metodou
vzostupnej (stepwise) analyzy. To znamend, Ze sme kore-
lacie zacinali robit’ od jednoduchych regresnych rovnic ku
zlozitej$im, dvojparametrovym rovniciam. Premenné, kto-
ré mali v jednoparametrovych korelaciach najlepsie Statis-
tické ukazovatele (korelacny koeficient r, F-test, t-test)
sme vybrali a pouzili do korelacii na vypocet dvojparamet-
rovych rovnic.

Vysledky a diskusia

Pre  hodnotenie  vztahu medzi  Struktirou
a antioxidacnou aktivitou flavonoidov bolo pouzitych 13
vybranych derivatov, ktorych struktiry a nazvy su uvede-
né v tabulke I.

Schopnost redukovat Fe’" (metéda
FRAP- Ferric Reducing Antioxidant
Power)

Namerané hodnoty absorbancie pri vlnovej dizke
593 nm vo vzorkach sme prepocitali na koncentraciu Fe**-
TPTZ (mol I"") pomocou kalibraéného vztahu:

cre (mol I™) = ( Asgs o + 0,0183 )/ 22 200 (1)
Kalibracnd krivka bola zostrojend vySSie popisanym

postupom s pouzitim roztokov FeSO, namiesto vzorky

resp. Standardu v koncentra¢nom rozsahu 0-2,5 mmol I

120

c Fe?*
pmol I
80

40

300

Obr. 1. Kinetika redukcie komplexu Fe** testovnymi flavono-
idmi s koncentraciou 22 mmol I'' v reakénom systéme; prie-
beh reakcie pre flavonoidy daidzein, 6-hydroxyflavandn, naringe-
nin, chrysin, 7-hydroxyflavén je rovnaky ako u 6-hydroxy-
flavonu; @ galangin, @ kvercetin, [] baicalein, O 6-hydroxy-
flavon, A morin, < 7,8-dihydroxyflavon, A taxifolin,

& hesperetin
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Obr. 2. Linearny narast schopnosti vybranych antioxidantov
redukovat’ Zelezity komplex TPTZ so zvySujucou sa koncen-
traciou antioxidantu; ¢ TROLOX , B kvercetin, @ hesperetin

Kinetika reakcie, narast absorbancie pri 593 nm indi-
kujtci zvy$ovanie koncentracie Fe*" pri rovnakej koncen-
tracii vybranych flavonoidov v reakénom systéme je zna-
zornena na obr. 1.

Z nameranej ¢asovej zavislosti mnozstva zredukova-
ného zeleza je vidiet, Ze reakcia je velmi  rychla
a prebehne takmer u vSetkych testovanych latok v priebehu
prvej minuty. Priebeh reakcie sme sledovali 10 minat.
Schopnost’ redukovat’ trojmocné Zelezo sme stanovovali pre
pat’ koncentracii flavonoidov v rozsahu 100-1000 pmol 17",
Zavislost’ antioxidacného ucinku od koncentracie je line-
arna, teda s rastiicou koncentraciou antioxidantu v zvole-
nom koncentra¢nom rozsahu rastie aj schopnost’ flavonoi-
du redukovat Zelezity komplex Fe’-TPTZ (obr. 2).

Na zéklade nameranych vysledkov pre vsetky testo-
vané flavonoidy bola vyhodnotend ich antioxida¢na aktivi-
ta ako Ac/At (tabulka I), kde Ac je rozdiel v koncentracii
Fe’" vo vzorke na zadiatku reakcie a v 240. sekunde reak-
cie a At je 240 sekund. Antioxidacné vlastnosti flavonoi-
dov klesaju v poradi kvercetin > taxifolin = morin > hespe-
retin > galangin = 7,8-dihydroxyflavon > baicalein, pricom
antioxidacné schopnost’ kvercetinu je takmer trikrat vysSia
ako taxifolinu alebo morinu. V porovnani s antioxidantom
Trolox su flavonoidy kvercetin, morin, taxifolin ucin-
nejsie alebo rovnako silné antioxidanty. Naopak flavono-
idy  6-hydroxyflavon, 7-hydroxyflavén, 6-hydroxy-
flavanon, daidzein, naringenin a chrysin boli takmer net-
¢inné v redukcii zelezitého komplexu.
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Vztahy medzi Struktiarou
a antioxidac¢nou aktivitou

cov

Séria 13 flavonoidov (tabulka I), obsahujica zéstup-
flavonolov, flavonov, izoflavonov, flavanolov

a flavanénov bola vyberana tak, aby bolo mozné posudit’
Strukturalne aspekty determinujiice antioxida¢ni schop-
nost’ flavonoidov. Na zaklade vysledkov stanovenia anti-
oxidacénej aktivity s vyuzitim metdédy FRAP mézeme tvr-
dit, Ze z hl'adiska Struktiry skimanych latok antioxidacny
efekt ovplyviuje predovsetkym:

Laboratorni pfistroje a postupy

né zelezo. Vodik-donorny potencial viac hydroxysub-
stituovanych flavonoidov podporuje presun elektronov
spolu s protonom vodika, ¢o je zaklad oxidacno-
redukéného deja.

3. Okrem poc¢tu OH-skupin na zakladnom skelete je roz-
hodujtca aj ich poloha. Rovnako ako v pripade inych
stadii®* ™ pritomnost’ hydroxylovych skupin na B-kruhu
prispieva k zvySeniu antioxidacnej aktivity. U naj-
lepsieho antioxidantu kvercetinu je B-kruh substituova-
ny hydroxylmi v polohe 3’ a 4°. Zhang®>® vo svojich

stadiach rozpracoval pri¢iny nizkeho vplyvu A-kruhu na

1. Pritomnost resp. nepritomnost dvojitej vdzby medzi antioxidacntl aktivitu. To isté sa potvrdilo aj v nasej
uhlikom 2 a 3 na C-kruhu a pritomnost’ resp. nepritom- stadii, pretoze u flavonov, aj napriek pritomnosti OH-
nost’” hydroxylovej skupiny na uhliku 3 C-kruhu. Pri- skupin na A-kruhu vo vzajomnej orto alebo menej vy-
tomnost’ tychto Sktrukturdlnych prvkov je aj podla hodnej meta polohe, je ich antioxida¢na aktivita nizka.
inych autorov predpokladom pre dobré antioxidacné
vlastnosti*'****. Testované flavonoidy patriace k izo- Stanovenie kvantitativneho vztahu
flavonom (daidzein) a flavanénom (naringenin, 6-hy- medzi Struktirou a aktivitou (QSAR)
droxyflavanon), ktoré nemaju ani jeden z tychto Struk-
turalnych prvkov, st takmer neti¢inné pri redukcii zele- Antioxidaéni aktivitu namerani pomocou metody
zitého komplexu. Je to mozné vysvetlit' predovsetkym FRAP sme pre analyzu kvantitativneho vztahu medzi §truk-
stratou planarity mplekuly a konjugacie syst_érnu, pf?k- turou a aktivitou flavonoidov vyjadrili ako hodnotu Ac/At
ticky PO%dli CeleJ’ morlekuly,. '50 pOdp‘?“}Je Stablhtl} (umol "' s™). Tato veli¢ina kvantifikuje prebiehajucu jed-
Vytvorgneho vferrlorlva_toveho anionu, ktOW je potrebny noducht redoxnii reakciu. Hodnota Ac/A¢ (tabulka 1) je
prevantlo)(ldacn}rl cinok vo vs.eobecnostl. pokles koncentracie Fe*' pri jeho redukcii na Fe*" uréeny

2. Po?et_ OH'Slfqu na ﬂa\:on01dovc_)m ske}s:te. ROVH?‘kO z experimentalne ziskanych hodn6t vzrastu absorbancie za
Velrml SIab% schopnost }‘edukme maju flavonoidy as 240 sekand. Prvym krokom QSAR analyzy bol vypo-
s nizkym POCtO{“ OH-skupin na ﬂavon01d0v9n_1 skeleEe et fyzikalno-chemickych parametrov pomocou programu
(6-hydroxyflavén, 7-hydroxyflavén). S rasticim poc- Hyperchem 6,02. Ziskané hodnoty parametrov su
tom OH-skupin rastie aj schopnost’ redukovat’ trojmoc- v tabul’ke 1.

Tabulka IT

Fyzikalno-chemické parametre pouzité do korelacii s nameranymi antioxidaénymi aktivitami. Vypocty parametrov boli

realizované pomocou programu Hyperchem 6,02 ( Hypercube Inc., Gainesville, Florida, USA )

Testované latky Suma Suma FEnomo Erumo  Hydrataénd Dipdlovy  Povrch Objem  Refrakti-

nabojov na ndbojovna [eV] [eV] energia ~ moment [A?] [AY] vita [A*]
kyslikoch  vodikoch [kcal mol™"] [debye]
OH-skupin

Galangin —-0,964 0,738  -0,015 0,3321 -20,56 3,386 439,8 720,66 79,96

Morin —1,427 1,184  -0,391 0,0691 -29,48 4,207 459,19 760,4 83,17

Kvercetin 1,475 1,207  -0,004 0,1618 -32.,88 3,174 461,35 761,9 83,17

6-Hydroxyflavon -0,679 0,219  -0,378 0,0798 -11,39 4,761 426,87 691,33 76,67

7-Hydroxyflavon 0,687 0,225 -0,307 0,0345 -11,47 4,447 426,87 691,58 76,67

Chrysin —-0,969 0,494  -0,403 0,043 -17,12 5,15 436,99 706,49 78,28

7,8-Dihydroxyflavon  —0,958 0,484  —0,055 0,0418 -16,19 4,407 434,04 707,24 78,28

Baicalein -1,18 0,729  -0,006 0,0623 -21,08 6,104 445,67 724,97 79,88

Taxifolin -1,55 1,175 -0,293 0,010 -33,21 2,277 459,08 771,31 81,2

6-Hydroxyflavanon -0,737 0,218 -0,576 0,129 -10,79 3,366 435 702,81 75,05

Naringenin -1,274 0,71 -0,011 0,109 -23,28 3,44 451,65 740,26 78,26

Hesperetin -1,185 0,711 -0,075 0,329 -20,75 3,048 422,04 694,23 84,63

Daidzein —-0,935 0,446  -0,449 0,078 -19,41 2,395 429,33 700,59 77,08
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Tabul’ka III

Laboratorni pfistroje a postupy

Vysledky jednoparametrovych koreldcii ziskanych z regresnych rovnic v tvare y =a . x + b, kde x je nezavisle premenna

(jednotlivé vypocitané fyzikalno-chemické parametre), y je zavisle premenna (biologicka aktivita vyjadrena ako Ac/At)

ako aj Statistické ukazovatele r — korelacny koeficient, s — Standardnd rezidudlna odchylka, F — F-test

Parameter a b r s F
Suma nabojov na kyslikoch -0,187 -0,142 0,76 0,06 10,1
Suma nabojov na vodikoch OH-skupin 0,173 —-0,055 0,69 0,053 16,5
Enomo, €V 0,172 0,098 0,41 0,075 2,7
Erumo, €V 0,182 0,038 0,24 0,081 0,7
Hydrata¢na energia, kcal mol™' —-0,008 —-0,103 0,75 0,055 14,2
Dipolovy moment, debye -0,02 0,136 0,27 0,08 0,9
Povrch molekuly, A 0,004 -1,531 0,61 0,066 6,6
Objem molekuly, Al 0,002 -1,256 0,65 0,063 8,2
Refraktivita, A’ 0,02 —-1,537 0,74 0,057 12,9
a sumou nabojov na kyslikoch, ktora charakterizuje reakti-
0 0,1 0,2 0,3 0,4 vitu molekuly flavonoidu, je zndzornena na obr. 3.
-0,6 . . . | Ac/at Dalsim krokom bol vypocet dvojparametrovych re-
+.6—hydroxyﬂavén 7-hydroxyflavén gresnych rovnic, v ktorych boli korelované parametre
0.3 }(: oy flavans snajlepSimi  Statistickymi ukazovateI'mi z jednopara-
néb(z)jov- A I metrovej analyzy. Vzajomna kombinacia parametrov suma
na chrysg S nabojov na kyslikoch a refraktivita (rovnica 2, obr. 4)
kyslikoch -1 {dzein 'dl'hyd,“’xy flavn asuma nabojov na kyslikoch ahydratatnd energia
geaneln (rovnica (3)) nie vel'mi vyrazne zvySuje Statistické ukazo-
42 L @ @\gesperetn vatele pri dvojparametrovych regresnych rovniciach.
! baicalei;
® naringenin Ac/At = —0,657 + 0,088 - refraktivita + 0,118 - £ nabojov
14 | ' na kyslikoch 2)
' @ morin ® kvercetin r=0,79 s=0,054 F=84
® taxifolin
16 1 Ac/At = —0,053 — 0,014 - hydrataéna energia + 0,168 - 2
nabojov na kyslikoch 3)
-1,8 L r=0,77 s=0,056 F=7,1

Obr. 3. Korelacia medzi antioxida¢nou aktivitou vyjadrenou
ako zmena Koncentracie Zeleznatého komplexu v reakénom
systéme za 240 sekiind a parametrom suma nabojov na Kysli-
koch, ktory mal spomedzi vSetkych 9 fyzikilno-chemickych
veli¢in v korelaciach najlepsie Statistické ukazovatele

Dalsim krokom boli vypoéty linedrnych korelacii
medzi antioxida¢nou aktivitou a jednotlivymi vypocitany-
mi fyzikélno-chemickymi parametrami. Ziskané regresné
koeficienty, korelacné koeficienty a d’alSie Statistické para-
metre pre vSetkych 9 pripadov st uvedené v tabul’ke III.

Z korelacnych koeficientov pre linearne korelacie
medzi zavisle premennou biologickou aktivitou a neza-
visle premennymi fyzikdlno-chemickymi parametrami
vyplyva, Ze v naSom testovacom systéme najlepSimi des-
kriptormi antioxida¢nych vlastnosti flavonoidov st suma
nabojov na kyslikoch, hydratacna energia a refraktivita
molekuly. Koreldcia medzi antioxida¢nou aktivitou

E AR

o6
o
[Jo.06
[ 0.01
Il 004

Obr. 4. Grafické znazornenie najlepSej dvojparametrovej
korelacie medzi refraktivitou (os x), sumou nabojov na Kysli-
koch (os y) a antioxida¢nou aktivitou vyjadrenou ako Ac/At
(os z), (rovnica 2: Ac/At = —0,657 + 0,088 - refraktivita +
0,118 . ¥ nabojov na kyslikoch, r=0,79,n =13)
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Zaver

Flavonoidy st vdaka ich prirodnému charakteru
a Sirokému spektru biologickych ucinkov vhodnou skupi-
nou latok pre hladanie novych preventivne pdsobiacich
latok alebo terapeutik. Tymto smerom je orientovand aj
nasa praca. Antioxidac¢na aktivita 13 flavonoidov bola
testovand ako schopnost’ redukovat’ Zelezity komplex. Zo
vzt'ahov medzi $truktirou a aktivitou vyplyva, Ze pre anti-
oxidacny efekt je dolezitd pritomnost’ dvojitej vizby medzi
uhlikmi 2 a 3 na C-kruhu spolu s OH-skupinou v polohe 3
na tom istom kruhu. Antioxidacna aktivita rastie aj so
zvySujucim sa po¢tom OH-skupin na flavonoidovom ske-
lete.

Vztah medzi Strukturou a antioxidacnou aktivitou bol
popisany aj po kvantitativnej stranke. Ziskané korelacné
rovnice ukazuju, Ze antioxidacny ucinok dominantne de-
terminuje parameter reaktivity suma nabojov na kyslikoch
hydroxy-skupin flavonoidov.
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Relationships Between Structure and Ability of Flavon-
oids to Reduce Ferric Complex

In various in vitro and in vivo studies it was shown
that flavonoids exhibit a wide range of biological activi-
ties. In the present study, antioxidant activity of 13 flavon-
oids was evaluated using the ferric reducing antioxidant
power (FRAP) assay, which directly determines the reduc-
ing capacity of the compounds tested. The structure — anti-

986
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oxidant activity relationship showed that the presence of
double bond between C2 and C3 and of the OH group on
C3 plays an important role. The antioxidant effect in-
creases with increasing number of OH groups in the fla-
vonoid. Their biological activity was correlated with nine
physicochemical parameters. The sum of charges on the
oxygen atoms, hydration energy and refractivity of the
compounds proved to be the best descriptors of the anti-
oxidant activity.
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Uvod

Pri lthovani sulfidickych rad antiménu sa pouzivaju
dve najbeznejsie Cinidla, ato zasadity roztok Na,S
akyselina chlorovodikovéd. Znich sulfidické luhovanie
prevazuje, pretoze ponuka vysoky stupen selektivnej sepa-
racie Sb od ostatnych prvkov. Zasadity roztok Na,S pdsobi
ako univerzalne rozpustadlo pre vac¢Sinu zlucenin antimo-
nu. Naopak, véic¢Sina kovov je zna¢ne nerozpustna v tomto
roztoku. Vynimkou st arzén, cin' a ortut’”. Priemyselne
sa zasadité¢ sulfidické luhovanie pouziva v prevadzkach
v Rusku, Cine a v USA*™,

K znamym zlG¢eninam Sb,S; a Na,S patria7: NaSbS,,
Na3SbS3, Na(,szS6, Na4SbZSS, Na()Sb4S7, NaZSbZS4
a Na,SbsS; . Vo vode stale zluceniny budu prechadzat’ do
roztoku len po interakcii srozpistadlom a za vzniku
rozpustnych zlicenin. Oxidy antimoénu, Sb,S;, antimoni-
tan trisodny a antimoni¢nan trisodny su prakticky vo vode
nerozpustné. Preto na uskutocnenie lihovania takychto
zliCenin antiménu v Na,S roztokoch je potrebné najprv
vytvorit’ podmienky pre vznik vo vode rozpustnych zluce-
nin. Rozpustnost’ soli antiménu vo vode klesd v poradi®:
Na3SbS3> Na3SbS4 > NaSbSO > Na3SbO3 > NaSsz
>Na;SbO,

V roztoku Na,S rozpustnosti klesaju v poradi:
Na35b53 > Na3SbS4 > NaSbSO > NaSsz > Na;SbO;
>Na3SbO4

Z uvedeného poradia rozpustnosti roéznych soli anti-
moénu je mozné predpokladat, Ze Na;SbS; je zrejme dole-
zitym koneénym produktom alkalického lthovania oxidu
a sulfidu antimonitého v roztoku Na,S.

Rozpustanie Sb,S; v roztoku Na,S prebiecha hlavne
podra nasledovnych reakcii®:
szS3 +3 Na2S —>2 Na35b53

Sb283 +2 NaZS - Na4SbZSS

AGy =—7141K (1)
AGyy =-5040k)  (2)

Nakol'ko Na,S podlieha silnej hydrolyze:
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Na,S + H,0O — NaOH + NaHS (3)

a okrem toho roztok Na,S reaguje aj so vzdusnym kysli-
kom a oxidom uhli¢itym podl’a reakcii:

NaZS +3/2 02 —> Nast3 (4)
2 NaZS + Hzo + C02 — 2 NaHS + N32CO3 (5)

potom produkt hydrolyzy NaHS bude d’alej oxidovany za
vzniku Na282 a Na28203:

6 NaHS + 3/2 O, — 3 H,O + 3 Na,S, (6)
Nazsz +3/2 02 - Na2S2O3 (7)

Vyskum podla literatiry’ ukézal, e pridanie ur¢itého
mnozstva NaOH do luhovacieho roztoku moéZe potlacit’
hydrolyzu Na,S a oxidaciu NaHS. Mnozstvo vzniknutého
tiosiranu disodného vzrasta s rastiicou koncentraciou Na,S
a klesa s koncentraciou NaOH. To vysvetluje uzitocnost
priddvania vhodného mmnozstva NaOH do luhovacieho
roztoku za ucelom potlacenia hydrolyzy Na,S a oxidacie
Na,S vroztoku a pouzitia zmieSaného roztoku Na,S +
NaOH ako Iuhovacieho média.

Z vyssie uvedeného vyplynulo, Ze je potrebné experi-
mentalne zistit optimalny pomer Na,S a NaOH
v zmie$anom luhovacom roztoku pre vzorku antimonitu.

Experimentalna cast’

Za Ucelom identifikacie fazového zlozenia vzoriek
antimonitu pred a po lthovani v roztoku (1 % Na,S + 1 %
NaOH) sa realizovalo meranie rontgenovou difrakénou
fazovou analyzou na difraktometri DRON 2.0 s gonio-
metrom GUR-5 (Rusko) za nasledovnych podmienok:
radiacia CuK,, napidtie 36 kV, prad 20 mA a rychlost’
goniometra 1°min~'. Citlivost rontgenovej difrakénej
fazovej analyzy zavisi od difrakénej mohutnosti vzorky,
standardne je to 1000 imps™', merany rozsah je voleny
podla poziadaviek , Standardne 10—100 260.

Vzorka prirodného antimonitu bola upravovand drve-
nim a mletim. Naslednym sitovanim boli ziskané viaceré
frakcie zfn a v experimentalnej Casti boli pouZzité vzorky
dvoch  zrnitostnych tried od 0,18 mm do 0,25 mm
aod 0,25 mm do 0,5 mm. Percentudlne obsahy
(hmotnostné %) Sb, SiO,, Zn a Fe pre tieto dve vybrané
zrnitostné triedy su uvedené v tabulke I. Okrem zloziek,
ktoré su uvedené v tejto tabulke, boli stanovené vo vy-
chodiskovej vzorke po jej rozklade tavenim s taviacou

Tabul’ka I
Percentualny obsah Sb, SiO,, Fe a Zn vo vzorkach antimo-
nitu pred lathovanim

Zrnitostna Zlozenie [hm.%]

trieda Sb SiO, Fe Zn
[mm]

0,25-0,5 34,76 33,13 1,12 1,030
0,18-0,25 29,70 44,18 1,01 0,860
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zmesou peroxidu vodika a uhli¢itanu sodného v muflovej
peci pri teplote 800 °C arozpustenim vytavenej vzorky
v kyseline chlorovodikovej zriedenej v pomere 1:1, meto-
dou plametiovej atdmovej absorpfnej spektrometrie aj
tieto prvky: Ca, S, Al, Mg, Cu, Ti, Mn, Sn, Ni a Ag. Arzén
a bizmut boli stanovené metddou hydridovej generacie. Na
stanovenie Hg bola pouzita metdda generovania studenych
par.

Navazok vzorky bol 0,4 g. Na experimenty bol pouzity
skleneny reaktor o objeme 250 cm’. Lihovacim médiom
boli zmieSané roztoky Na,S + NaOH aroztoky NaOH
s nasledovnym zlozenim vyjadrenym v hmotnostnych per-
centach: 0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH, 0,5 % NaOH, 1 %
Na,S + 1 % NaOH, 1 % NaOH, 2 % Na,S + 2 % NaOH
a2 % NaOH o objeme 200 cm’. Pri sledovani vplyvu po-
meru Na,S k NaOH na vytaznost’ Sb boli pouzité zmieSané
Ithovacie roztoky so zloZzenim 2 % Na,S + 0,5 % NaOH
a0,5 % Na,S + 2 % NaOH. MieSanie vzorky antimonitu
v lthovacom roztoku bolo zabezpecené sklenenym mie-
sadlom s rychlostou otadania 10s™'. Vietky experimenty
boli uskutoénené pri teplote 292 K. V stanovenych ¢aso-
vych intervaloch boli odoberané vzorky, v ktorych bol
stanovovany obsah antiménu metédou atomovej absorpé-
nej spektrometrie s plamenovou atomizaciou na pristroji fy
VARIAN model Spectr AA-20 Plus. Maximalna doba
Ithovania bola 180 min pri pouziti roztokov so zlozenim
0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH a 0,5 % NaOH.

Vysledky a diskusia

Rontgenovou kvalitativnou fazovou analyzou bola
zistena vo vzorke pritomnost’ antimonitu (Sb,S;), kremena
(Si0y), pyritu (FeS,) a wurtzitu (ZnS), tak ako to vystihuje
difraktogram na obr. 1 pre zrnitostnu triedu 0,18-0,25 mm.
Iny mineral, ktory by obsahoval antimén, nebol zisteny.
Tuhy zvySok po 60 minutovom lthovani v roztoku so
zlozenim 1 % Na,S + 1 % NaOH, pri teplote 292 K bol
podrobeny rontgenovej fazovej analyze a difraktogram je
uvedeny na obr. 2. Tento difraktogram svedc¢i o tom, Ze
v tuhom zvysku po hodinovom lthovani dominuje SiO,,
dalej je pritomny FeS,, ZnS anevyluhovany Sb,S;. Per-
centualny obsah Sb, SiO,, Zn a Fe vtuhom zvysku po
60 minutovom luhovani v zmieSanom lthovacom roztoku
1 % Na,S + 1 % NaOH, pri teplote 292 K uvadza tabul’ka
1L

Tabulka IT

Percentualny obsah Sb, SiO,, Fe aZn v tuhom zvysku
vzoriek antimonitu po 60 min Ithovania v ldhovacom
roztoku so zlozenim (v hm.%) 1 % Na,S + 1 % NaOH,
pri teplote 292 K

Zrnitostna Zlozenie [hm.%]

trieda Sb Si0, Fe Zn
[mm]

0,25-0,5 4,25 76,00 1,16 1,33
0,18-0,25 2,66 76,88 1,50 0,99
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Obr. 1. Rontgenova difrakéna kvalitativna analyza vychodis-
kovej vzorky antimonitu zrnitostnej triedy od 0,18 do 0,25
mm, zavislost' intenzity (/) od difrak¢éného uhla (20); S —
antimonit, Q — kremen, W — wurtzit, P — pyrit
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Obr. 2. Rontgenova difrakéna kvalitativna analyza vzorky
antimonitu zrnitostnej triedy od 0,18 do 0,25 mm po 1 h
lahovania v roztoku 1 % Na,S + 1 % NaOH, zavislost’ inten-
zity (I) od difrakéného uhla (20); S — antimonit, Q — kremer,
W — wurtzit, P — pyrit

Podobné difraktogramy, ako st uvedené na obr. 1 a 2,
boli zistené aj pre vzorku antimonitu zrnitostnej triedy
0,25-0,5 mm. Percentualne obsahy Sb, SiO,, Zn a Fe tejto
vzorky pred ldhovanim apo 60 minatach luhovania su
uvedené v tabul’kach I a II. Tuhy zvySok po lthovani bol
vysuseny, odvazeny a po naslednom prevedeni do roztoku
boli stanovené Sb, SiO,, Zn a Fe metddou atomovej ab-
sorpénej spektrometrie.

Optimalny pomer Na,S a NaOH v zmieSanom lthova-
com roztoku bol experimentalne sledovany pre vzorku anti-
monitu zrnitostnej triedy od 0,25 do 0,5 mm. Namerané
hodnoty vytaznosti antiménu v zavislosti od doby lthova-
nia pri troch rdznych zvolenych pomeroch Na,S : NaOH,
ato: 1 :1 (2 % Na,S + 2 % NaOH), 4 : 1 (2 % Na,S +
0,5% NaOH) a1 : 4 (0,5 % Na,S + 2 % NaOH), su zobra-
zené na obr. 3. Vtejto sérii pokusov bola sledovana aj
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Obr. 3. Zavislost’ vytaznosti Sb (%) od doby lihovania (7) vo
vyluhoch pre rozne zloZenie lihovacieho roztoku; / — 2 %
Na,S +2 % NaOH, 2 -2 % Na,S + 0,5 % NaOH, 3 — 0,5 % Na,S
+ 2 % NaOH, 4 — 2 % NaOH; experimentdlne podmienky: 7" =
292 K, velkost ¢astic od 0,25 do 0,5 mm

vytaznost' Sb v lihovacom roztoku, ktory obsahoval len
NaOH, t.j. bez pritomnosti Na,S. Z porovnania polohy
kriviek na obr. 3 vyplyva, Ze najvysSie hodnoty dosiahli
vytaznosti Sb pri lthovani vzorky antimonitu v roztoku so
zlozenim 2 % Na,S + 2 % NaOH t.j. pri pomere Na,S :
NaOH =1 : 1 v ¢asovom intervale od 0 do 30 min, kedy
vytaznost antiménu bola 86%. Pri pouziti lihovacieho
roztoku so zlozenim 2 % Na,S + 0,5 % NaOH, t.j. pri po-
mere Na,S : NaOH =4 : 1 (vid’ polohu krivky 2 na obr. 3),
su dosiahnuté vyssie vytaznosti Sb ako pri pouziti lthova-
cieho roztoku so zlozenim 0,5 % Na,S + 2 % NaOH, t.j.
pri pomere Na,S : NaOH =1 : 4 (vid’ polohu krivky 3 na
obr. 3), ale experimentalne bolo zistené, Zze po 60 min li-
hovania dosiahli vytaznosti priblizne rovnakt hodnotu,
ato 84 %. To naznacCuje, Ze NaOH sliZi nielen na zabra-
nenie hydrolyzy Na,S, ale tiez ako nahrada za Na,S pri
jeho nedostatku v zmieSanom lthovacom roztoku, ¢o je
aj v slade s literatarou'>.
pri lahovani vzorky antimonitu v lihovacom roztoku bez
pritomnosti Na,S, t.j. v 2% NaOH. Po 30 min lthovania
v tomto roztoku bola dosiahnuté len 20% vyt'aznost’ Sb, ¢o
je vsulade so zavermi tych autorov'®'', ktori §tudovali
Ithovanie anédovych kalov s obsahom Sb v roztoku KOH.
V alkalickych hydroxidoch sa Sb,S; rozpusta za vzniku
antimonitanu a tioantimonitanu®:
Sb,S;+6 OH™ = SbO;” + SbS™ +3 H,0 )
Pri¢inou nizkych vytaznosti Sb za pouzitia roztoku
NaOH je zrejme menSia rozpustnost’ Na;SbOs vo vode ako
Na;SbS;, ako je to uvedené v literarnom odkaze®.
Zavislosti vytaznosti antiménu od doby luhovania
pre zrnitostné triedy s velkostou castic od 0,18-0,25 mm
aod 0,25-0,5 mm pri pouziti zmieSaného Iuhovacieho
roztoku so zlozenim 0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH a 0,5 %
NaOH, teda bez pritomnosti Na,S s zobrazené na obr. 4.
Z porovnania polohy kriviek na obr. 4 vyplyva, Ze
pouzitie roztoku obsahujiceho len NaOH je nevyhodné,

989
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Obr. 4. Zavislost’ vytaznosti Sb (%) od doby lihovania (¢); /
—0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do 0,25
mm, 2 - 0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,25
do 0,5 mm, 3 - 0,5 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do 0,25
mm

nakol’ko hodnoty vyt'aznosti Sb st nizke oproti hodnotam
dosiahnutym v zmieSanom Iuhovacom roztoku (Na,S +
NaOH) vo vSetkych ¢asovych intervaloch. Pri Iuhovani
Sb,S; v 0,5 % NaOH pri teplote 292 K dosahuje vytaznost’
antimonu po 3 h luhovania hodnotu cca 24 %, ale pri pou-
ziti lahovacieho roztoku, ktory obsahuje aj 0,5 % Na,S je
vytaznost' uz 89%. Z obr. 4 rovnako vyplyva, ze vytaz-
nosti Sb pre jemnozrnej$iu frakciu dosahuju vyssie hodno-
ty ako pre frakciu hrubozrnejSiu vo vSetkych casovych
intervaloch pri pouziti zmiesaného Iuhovacieho roztoku so
zlozenim 0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH a pri konstantnej
teplote.

Vplyv velkosti Castic na vytaznost' Sb pri pouZiti
Iuhovacieho roztoku 1 % Na,S + 1 % NaOH pre casovy
interval od 0 min do 60 min je uvedeny na obr. 5 apri
pouziti lthovacieho roztoku so zlozenim 2 % Na,S + 2 %
NaOH na obr. 6 pre ¢asovy interval od 0 do 120 min.
V tejto sérii pokusov bolo zistené, ze pH roztokov so zlo-
zenim 1 % Na,S + 1 % NaOH sa nemeni pocas celej zvo-
lenej doby Iluhovania. Jeho namerand hodnota bola
pH 12,63.
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Obr. 5. Zavislost’ vyt'aznosti Sb (hm. %) od doby lihovania
@; 1 — 1 % Na,S + 1 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do
0,25 mm, 2 -1 % Na,S + 1 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,25
do 0,5 mm, 3 —1 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do 0,25
mm
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Tabul’ka III
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Vplyv koncentracie zmieSané¢ho lihovacieho roztoku na vytaznost’ Sb pri teplote 292 K

Doba [min] 0,5%NaOH+ 0,5%NaOH+ 1%NaOH+1 1%NaOH+1 2%NaOH+2 2 %NaOH+2
0,5 %Na,S 0,5 %Na,S %Na,S %Na,S %Na,S %Na,S
Zrnitostna trieda [mm]
0,25-0,5 0,18-0,25 0,25-0,5 0,18-0,25 0,25-0,5 0,18-0,25

Vytaznost’ Sb [hm.%]

2 7,3 8,8 12,4 17,4 27,1 37,1

5 10,6 14,4 22,4 30,1 44,1 64,1

10 15,4 24,0 36,9 46,7 65,8 81,6

20 23,6 37,8 50,7 65,4 83,0 89,9

30 28,4 49,5 69,7 77,1 86,0 90,9

60 441 65,8 93,5 94,5 83,6 88,5

a) spitnym vylucovanim Sb,S;, nakol’ko vzniknuté kom-
100 plexné i6ny su nestabilné a disociuju podla reakcie:

% i 2 SbS;*> <> Sb,S; +3 §* 9)
80 2 b) velkym prebytkom Na,S v Idhovacom roztoku
60 (30nasobok oproti teoreticky vypocitanému mnozstvu

Na,S), kedy nie je mozné uplne zabranit' hydrolyze
40 Na,S pridanim NaOH do Iuhovacieho roztoku.
3 V roztoku je prebytok S*~ iénov, ktoré mozu reago-
20 vat’ :
0 S* + H,0 <> HS + OH™ (10)
0 40 80 ¢ min 120

Obr. 6. Zavislost’ vyt’aznosti Sb (%) od doby lihovania (7); /
—2 % Na,S + 2 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do 0,25 mm,
2 —2 % Na,S + 2 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,25 do 0,5 mm,
3 —2 % NaOH a zrnitostna trieda od 0,18 do 0,25 mm

Z kinetickych zavislosti uvedenych na obr. 4, 5, 6

vyplyva, ze so zmenSovanim sa zaCiato¢né¢ho priemeru
Castic antimonitu skracuje sa doba lthovania antim6nu
za danych podmienok a Crtaju sa dve moznosti praktického
vyuzitia:
krat$ia doba lthovania pre menSie Castice s tym, ze
vzrastt naklady na mletie, pripadne problémy
s rychlostou usadzovania sa Castic pri oddelovani
tuhej a kvapalnej fazy;
dlhsia doba luhovania pre vicsie Castice, za danych
podmienok (zloZenie lthovacieho roztoku).
Priaznivy vplyv rastucej koncentracie zmieSaného
lthovacieho roztoku (Na,S + NaOH) na vytaznost’ Sb pre
zrnitostnl triedu od 0,18 do 0,25 mm a pre zrnitostnu
triedu od 0,25 do 0,5 mm je uvedeny v tabul’ke III.

Vytaznosti antimonu zistené pri lthovani antimonitu
v luhovacom roztoku so zlozenim 2% Na,S + 2 % NaOH
vykazuju prudky rast do 30 min pre obe zrnitostné tiedy.
Po tejto dobe luhovania dochddza k miernemu poklesu
vytaznosti Sb, ¢o je pravdepodobne sposobené:
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Zaver

Rontgenovou kvalitativnou fazovou analyzou bola
zistena okrem antimonitu (Sb,S;) aj pritomnost’ kremena
(Si0,), pyritu (FeS,) a wurtzitu (ZnS). Vzorka antimonitu
zrnitostnej triedy (0,25-0,5 mm) obsahovala 34,76 hm.%
Sb a zrnitostnej triedy (0,18-0,25 mm) 29,7 hm.% Sb.
Obsah Sb v tuhom zvysku po hodinovom lthovani antimo-
nitu s priemerom castic od 0,25 mm do 0,5 mm v roztoku
so zloZzenim 1 % Na,S + 1 % NaOH bol cca 4 %. Pri laho-
vani jemnozrnejsej frakcie (0,18-0,25 mm) v rovnakom
roztoku obsah antiménu bol eSte nizsi, ato 2,6 %.
V tuhom zvySku bol kremen, pyrit, wurtzit anevy-
lthovany antimonit.

Optimalny pomer Na,S k NaOH v zmieSanom Iuho-
vacom roztoku je rovny 1 1. Pri nedostatku Na,S
v lthovacom roztoku (Na,S + NaOH) posobi NaOH ako
nahrada za Na,S.

Luhovanie antimonitu v roztoku, ktory obsahuje len
NaOH, je nevyhodné, nakolko vytaznosti Sb su nizke.
Ziskané vysledky potvrdili priaznivy vplyv rasticej kon-
centracie zloziek zmieSaného ldhovacieho roztoku
v intervale od 0,5 % Na,S + 0,5 % NaOH do 2 % Na,S +
2 % NaOH na vyt'aznost antiménu.
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RECENZE

Kenneth Michael Pollard (ed.)

Autoantibodies and Autoimmunity: Molecular Mecha-
nisms in Health and Disease aspects of the biology

Vydal Wiley-VCH, Weinheim 2006
ISBN: 3-527-31141-6

Kniha ,,Autoantibodies and Autoimmunity: Molecular
Mechanisms in Health and Disease aspects of the biolo-
gy je vénovana ruznym aspektim tykajicim se biologie
autoprotilatek. Editor Kenneth Michael Pollard se svym
kolektivem zpracovali ptehledné problematiku imunolo-
gie, experimentalnich modelt, klinickych aspektti a vyuziti
protilatek v klinické praxi a v laboratofich molekularni
a bun&cné biologie vetn¢ diskuse o vyznamu autoprotila-
tek pti vyzkumu makromolekularnich komplext a bunéc-
nych organel.

Na uvodni kapitolu vysvétlujici zakladni pojmy nava-
zuje historicky piehled, shrnujici vyvoj poznéni v této
discipliné. Poté nasleduji kapitoly zabyvajici se toleranci
imunitniho systému a interakcemi, které hraji roli pfi auto-
imunitni odpovédi v¢etné modifikace autoantigent. Kapi-
tola vénovand vztahu bunééné smrti k autoimunitné pouka-
zuje na perspektivu mozného terapeutického vyuZiti.
Podrobné jsou diskutovany diagnostické moznosti napf.
vyuziti autoprotilatek jako diagnostickych markert, ¢i
syntetickych peptidi pro analyzu epitopli autoantigend.
Nechybi piehled autoprotilatek ¢lenény podle vyskytu
(nuklearni, cytoplasmatické, i podle typu organu) a typu
onemocnéni (revmatoidni arthritida, diabetes, onemocnéni
Stitné zlazy).

Kapitola Ceskych spoluautord (Raska I., Ruzi¢kova
S.) podrobné pojednava o vyznamu autoprotilatek jak pro
zakladni molekularné biologicky vyzkum, tak pro diagnos-
tiku klinické mediciny. Navazujici kapitola fesi problema-
tiku vyznamu autoprotilatek pro vyzkum makromolekular-
nich struktur a konsekvence vzajemnych interakci zejména
jadernych nukleoproteint. Je zde vysvétleno, jak autopro-
tilatky prisp€ly k objasnéni mechanismu sestiihu a subce-
lularni lokalizace slozek spliceosomu.

Klonovani autoantigenti s naslednym vyuzitim sond
zaloZenych na autoprotilatkdch vedlo k identifikaci fady
autoantigend. Proto je v knize nastinéna zékladni strategie
jejich klonovéni a metody charakterizace.

Zaverecné kapitoly rozebiraji problematiku autoproti-
latek v experimentalnich modelech autoimunity. Do této
casti knihy spadaji kapitoly vénované moznosti piipravit
zvifeci modely pro autoimunitni onemocnéni vajecniku,
dale je zde diskutovana komplexni problematika environ-
mentalnich faktorti (od kovti a chemickych sloucenin, pies
zafeni az po mikrobidlni pfi¢iny) pfispivajicich
k autoimunitnim onemocnénim. Posledni dvé kapitoly
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shrnuji vysledky identifikace genti vyvolavajicich systé-
movy lupus erythematosus véetné tabulky s prehledem
nekolika desitek lokusti mapovanych u fady mysich kme-
nt.

Kniha je dle mého ndzoru idedlnim Gvodem do pro-
blematiky pro Sirsi vefejnost vzdélanou v piibuznych obo-
rech a vzhledem k tomu, ze obsahuje velké mnozstvi citaci
nedavného data, bude vhodnym zdrojem informaci i pro
odborniky v oboru imunologie.

Zdenéek Knejzlik

Didier Rognan (ed.):
Ligand Design for G Protein-Coupled Receptors

Vydal Wiley-VCH, Weinheim 2006. Prvni vydani,
264 stran.
ISBN 3-527-31284-6

Receptory vazané na G-proteiny (G Protein-Coupled
Receptors, GPCR) predstavuji pro svou klicovou roli
v pfenosu signalu cil pro pfiblizn¢ jednu tfetinu 1é¢iv na
trhu. Vezmeme-li v ivahu rozmanitost dalSich ¢astych cili
lé¢iv (jako napf. enzymy ¢i transkripéni faktory), jsou
GPCR nejvétsi funkéné a evoluéné uzavienou skupinou
cili 1éCiv. Prestoze predni stratégové farmaceutického
vyvoje predpovidaji boom dalsich cild (proteinkinas, pro-
tein-protein  interakci) ¢i  biotechnologickych lé¢iv
(rekombinantnich protilatek, genové terapie), je velmi
pravdépodobné, ze si GPCR své vysostné postaveni po
dlouhou dobu udrzi. GPCR jsou povazovany za skupinu
cili 1éCiv s velmi vysokou nad€ji na uspéch projektu vyvo-
je 1éku, tedy jsou bezpecné z hlediska investic farmaceu-
tickych spolecnosti. Na druhou stranu je vyvoj ligandl
GPCR postizen nedostatkem strukturnich informaci, ktery
je zpusoben problémy s expresi, izolaci a hlavné krystali-
zaci téchto proteini. Hovézi rhodopsin je jedinym GPCR
se zndmou strukturou celého fetézce. Piesto, a nebo mozna
pravé proto, jsou GPCR pfedmétem zajmu strukturni bio-
informatiky.

Didier Rognan, editor publikace, je pfedni propagator
metod molekularniho modelovani a bioinformatiky
v oblasti vyvoje 1é¢iv. Na rozdil od nékterych svych kole-
gl se nesnazi Ctenafe ¢lankd ohromit pocitacovou naroc-
nosti vypocetnich metod, ale soustfedi se daleko vice na
praktickou pouzitelnost pro farmaceutickou chemii. Jeho
Clanek testujici néstroje protein-ligand dockingu [J. Med.
Chem. 43, 4759 (2000)] je jednou z prvnich praci, které
ukdzali tuto metodu jako uzite€ny néstroj vyvoje léciv
a daly zaklad virtudlnimu screeningu. Vedle vyvoje no-
vych metod farmaceutické bio- a chemoinformatiky se
Didier Rognan zabyva studiem hlavniho histokompatibil-
niho komplexu a pravé GPCR. Ctenafe on-line verzi jeho
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prednasek ve francouzstingé urcité zaujme zpusob, kterym
pfekladd odborné vyrazy do svého rodného jazyka (napt.
criblage virtuel = virtual screening, ciblothéque = target
library, atd.).

Kniha Ligand Design for G Protein-Coupled Recep-
tors prezentuje moderni, pfevazné pocitacové metody stu-
dia GPCR, které je mozné aplikovat pfi vyvoji jejich ligan-
di. Uvodni kapitoly se zabyvaji klasifikaci GPCR, a to
bud’ klasicky bioinformaticky na zakladé sekven¢ni homo-
logie, nebo alternativné chemogenomicky na zakladé po-
dobnosti predpovédéného vazebného mista. Ztetel je kla-
den na ,,deorfanizaci, tedy hledani endogennich agonistu,
pro receptory, pro néz piirozeny agonist neni znam. Expe-
rimentalni pfistupy reprezentuje metoda MOCA. Pfi této
metodé je exprimovan flzni protein, slozeny z fetézce
GPCR, fluorescencniho proteinu a signalni sekvence, zod-
povédné za transport receptoru do jadra. Signalni sekvence
je vlozena tak, aby byla funkéni pouze v inaktivovaném
receptoru. V nepfitomnosti agonistu je takto upraveny
GPCR lokalizovan v jadfe a jeho aktivace pomoci agonistu
vede k jeho povrchové lokalizaci. Proces je mozné sledo-
vat in vivo pomoci konfokalni mikroskopie.
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Nasledujici kapitola je vénovana dimerizaci GPCR,
na prikladu tfidy C GPCR (napf. receptor citlivy na vape-
naté ionty). U této tfidy byl proces dimerizace nejvice
prozkouman a byla prokazana jeho klicova role v pfenosu
signalu. Dalsi kapitoly se vénuji virtudlnimu screeningu
ligandi GPCR. Virtudlni screening spociva v testovani
velmi velkého souboru potencionalnich ligandii metodami
molekularniho modelovéani a chemoinformatiky. Redlnym
cilem neni najit hned napoprvé nové 1é¢ivo, ale ziskat pod-
statné mensi soubor potencialnich ligandu, ktery bude ve
srovnani s pivodnim souborem obohacen o skute¢né li-
gandy. V knize jsou prezentovany piistupy virtudlniho
screeningu zalozené na 2D a 3D podobnosti ligandu, far-
makoforovych modelech, protein-ligand dockingu a kon-
cepci privilegovanych struktur. Kniha prezentuje nejmo-
dernéj$i metody raciondlniho designu 1é¢iv na piikladeé
skupiny nejvyznamnéjSich ciltt 1&¢iv. Ti, ktefi zastavaji
skepticky postoj vici ,,virtudlnim* metoddm vyvoje 1éciv,
najdou v knize fadu protiargumentd v podob¢ silnych li-
gandti GPCR vyvinutych témito metodami.

Vojtech Spiwok
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VPLYV TYPU SKROBU A PLASTIFIKACIE
SKROBU NA VLASTNOSTI ZMESI PCL - SKROB

PETER BUGAJ, ANNA NAHALKOVA, PAVOL
ALEXY, IDA VASKOVA a PETER KRKOSKA

Oddelenie plastov a kaucuku, Ustav polymérnych materid-
lov, Fakulta chemickej a potravindrskej technologie, Slo-
venska technicka univerzita, Radlinského 9, 812 37 Brati-
slava, Slovenska republika

peter.bugaj@stuba.sk

V praci sa sledoval vplyv typu skrobu v zavislosti od
jeho rastlinného pdvodu na vlastnosti PCL — Skrobovych
kompozitov. Testoval sa kukuri¢ny $krob, dva typy Waxy
Skrobu a amarantovy Skrob. Jednotlivé typy Skrobu sa dav-
kovali do zmesi v nativnej a plastifikovanej forme, pricom
plastifikacia Skrobu sa robila bud’ samostatne alebo pocas
pripravy kompozitov. Pre pripravu zmesi ako aj pre plasti-
fikaciu Skrobu sme pouzili dvojzdvitovkovy extrader
s moznostou odplynu. Maximalne mnozstvo skrobu, ktoré
bolo mozné do PCL matrice zamiesat’, zaviselo od jeho
rastlinného pévodu. Najmenej (len 15 0bj.%) bolo mozné
zamieSat’ v pripade kukuri¢ného Skrobu, naopak, najviac
bolo mozné zamiesat' predzelatinovaného WAXY Skrobu
(az 40 0bj.%). Vdaka najmenSim rozmerom primarnych
Casti vykazovali najlepSie mechanické vlastnosti zmesi
obsahujiice amarantovy $krob. Stadium morfologického
usporiadania zmesi pomocou REM sa ukazalo, Ze ani je-
den z testovanych skrobov v nativnej forme nezmenil po-
Cas mieSania tvar a velkost primarnych Castic. Podstatné
zlepSenie mechanickych vlastnosti bolo pozorované, ked’
sa testované Skroby plastifikovali pomocou zmesi glyceri-
nu a vody. Plastifikicia Skrobu v samostatnom stupni pri-
tom viedla k podstatne hor§im vlastnostiam, ako ked sa
Skrob plastifikoval pocas jeho mieSania spolu s PCL. Pri
jednotnom davkovani Skrobu do PCL 30 obj.% boli pev-
nosti a relativne prediZenie pri pretrhnuti nickol’konasobne
vyssie v pripade plastifikacie Skrobu pocas jeho homogeni-
zacie s PCL v porovnani so samostatnou pripravou plasti-
fikovaného Skrobu. Na zéklade morfologickych studii lo-
movych ploch pripravenych zmesi mozno konstatovat, ze
proces plastifikidcie umoznil pripravit' zmesi s podstatne
jemnejSou Struktarou, ako v pripade zmesi obsahujucich
nativny  Skrob. Pofas pripravy zmesi dochadza
k dezintegracii povodného Skrobového zrna, ¢im vznikaju
v PCL matrici podstatne menSie domény Skrobového poly-
méru. Okrem toho sa zlepSuje kompatibilita na rozhrani
f4z, najmi ak sa pouZije na plastifikciu vy$sia koncentra-
cia zmidkcovadiel.
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HOW TO DISTINGUISH
THE UNDISTINGUISHABLE?

JAKUB M. MILCZAREK®, JANINA ZIEBA-PALUS",
PAWEL KOSCIELNIAK®*", and GRZEGORZ
ZADORA"

“ Jagiellonian University, Department of Analytical Chem-
istry, ul. R. Ingardena 3, 30-060 Krakéw, Poland, "Insti-
tute of Forensic Research, ul. Westerplatte 9, 31-033 Kra-
kow, Poland

Car paint as physical evidence is probably one of the
samples most commonly examined in crime laboratories.
Chips of paint coat or paint smear are very often trans-
ferred to the clothing of a hit-and-run victim on impact
with an automobile or as a consequence of other road acci-
dents.

In forensic investigations two kinds of research activi-
ties are usually performed: identification and comparison
of samples (originating e.g. from the victim and from the
suspected vehicle).

Typical automotive refinishment consists of at least
four layers: first primer, primer surfacer, basecoat and
clearcoat. In our research 20 clearcoats of a known compo-
sition were examined. Two techniques were applied: infra-
red spectrometry (FT-IR) and pyrolytic gas chromatogra-
phy coupled with mass spectrometry (Py-GC/MS).

For IR measurements the spectrometer FTS 40Pro+
UMA 500 (Digilab) was used. IR spectra in the mid-
infrared range were recoded In transmition mode, At the
resolution of 8 cm™'. Each spectrum represented a collec-
tion of 256 scans.

For the Py-GC/MS analysis TurboMass Gold system
from Perkin Elmer Instruments was employed. The GC
program was: 40 °C maintained for 2 min; increase 10 °
C min! to 300 °C, 300 °C maintained for 2 min; increase
30 °C min' to 320 °C; 320 °C maintained for 3 min. A
RTx-35MS capillary column (30 m x 0.25 mm x 0.25 pm)
was used. Pyrolysis was performed at 400 and 750 °C with
and without derivatisation agent (10% TMAH water solu-
tion).

The information about the acrylic binders and, conse-
quently, about the polymer components is able to be ob-
tained due to the Py-GC/MS procedure developed'. Final
identification of these components is performed by juxta-
posing peaks from the pyrograms gained with those stored
in the computer library. Binders of identical type and simi-
lar infrared spectra can be effectively differentiated. The
results obtained, draw to the conclusion that Py-GC/MS
appears as valuable, very informative analytical technique
being complementary to the FT-IR technique in the field
of investigation of car paint samples for forensic pur-
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poses”. In the case when paint samples are undistinguish-
able on the base of their IR spectra the application of Py-
GC/MS enables their full differentiation providing identifi-
cation of minor polymer components.
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STUDIUM VANADOCENOVYCH KOMPLEXU
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Z publikovanych praci zabyvajicich se studiem cyto-
statiky aktivnich lomenych metallocent Cp,ML, (Cp=n-
cyklopentadienovy kruh; M= Ti, V, Mo; L= acidoligand)
vyplyva, 7e vazba Cp,M*" fragmentu k proteiniim by moh-
la hrat vyznamnou roli pfi popisu molekuldrniho mecha-
nismu G¢inku téchto sloudenin'. Z tohoto divodu se
v soucasné dobé zaméfuje zdjem celé fady védci na studi-
um metalocenovych komplexti s aminokyselinami resp.
proteiny” ™.

Reakci VDC s biogennimi a-aminokyselinami byly
piipraveny komplexy typu [Cp,V(aa)]””, jejichz struktura
byla navrzena na zéklad¢ vysledka spektralnich metod (IR,
Raman, EPR, MS), elementarni analyzy a v pfipad¢ kom-
plext [Cp,V(N,O-val)]PF¢ a [Cp,V(N,O-leu)]PFs rovnéz
RTG analyzy.

Bylo prokazano, ze vSechny studované aminokyseliny
se vazou k vanadocenovému fragmentu chelatovou vaz-
bou. Ta je téméf ve vSech ptipadech uskutecnéna pies
dusik aminoskupiny a kyslik karboxylové skupiny. Vyjim-
ku tvofi pouze dva pfipravené komplexy s cysteinem
[Cp2V(S,0-cys)] a [CpaV(N,S-cys)], v nichz se chelatové

+

@V.»\O ° @v"o ° " @v oNH, OO
St Bt B

995

58. Sjezd chemickych spole¢nosti — dodatky

vazby ucastni vzdy reaktivni thiolova skupina postranniho
fetézce. Zpusob vazby cysteinu k vanadocenovému frag-
mentu byl v téchto komplexech urcen na zakladé shody
EPR parametrt izolovanych komplext s pfibuznymi kom-
plexy [Cp,V(S,0-thioprop)] a [Cp,V(N,S-cysam)]". Struk-
tura komplexu [Cp,V(N,S-cysam)]BPh, byla rovnéZ urce-
na RTG analyzou.

Tato prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru
MSM0021627501 a grantu 3310/75/FR361135 MSMT CR.
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DERIVA,TY,STYRYLBEZOTIAZOLU A ICH
AMONIOVE SOLI AKO PRODUCENTI
SINGLETOVEHO KYSLIKA

FRANTISEK SERSEN®, IVICA SIGMUNDOVA”
a MAREK CIGAN®

“Chemicky tistav, ” Katedra organickej chémie, Prirodove-
decka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Mlyn-
ska dolina CH2, 842 15 Bratislava, Slovensko
sersen@fns.uniba.sk.

Reaktivne formy kyslika (hydroxylové, superoxidové
aniénové radikaly a singletovy kyslik ('0,)) za istych pod-
mienok predstavuju potencidlne nebezpecenstvo pre Zivé
organizmy. Z nich 'O, (hoci sam nie je radikal) je vysoko-
reaktivny, ktory je schopny v bunkach reagovat s pro-
teinmi, lipidmi a DNA, Co predstavuje riziko pre vznik
chorobnych procesov v zivych organizmoch. Na druhej
strane vysoka reaktivita 'O, sa da vyuzit na fotodynamic-
ku terapiu rakovinovych nadorov.

Tato praca sa zaobera schopnostou niekol’kych deri-
vatov styrylbenzotiazolu a ich amonidvych soli (schéma 1)
produkovat’ 10,.

R

O,N

2 S, o~ N<
/4 R

Schéma 1

'0, bol generovany v chloroformovych roztokoch
oZarovanim viditelnym svetlom. Koncentracia Studova-
nych zlaéenin bola 10™* mol dm™. Detekciu 'O, sme uro-
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Tabulka I
Koncentracie (¢) TEMPO radikdlov po 10 minitovom
ozarovani CHCl; roztokov Studovanych zlti¢enin
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Tabul’ka I
SCsy hodnoty ucinnosti vychytdvania DPPH radikalov
Studovanych 3-formylchromonov

Substituent R ¢ TEMPO [mmol dm™]
CH; - baza 0,34
CH; - sol’ 0,57
Fenyl - baza 0,81
Fenyl -sol’ 9,39
Metylenova modra 1,69

bili nepriamo, cez jeho reakciu s 2,2,6,6-tetrametyl-
piperidinom (TEMP). Reakciou TEMP s 'O, vznika
2,2,6,6-tetrametylpiperidin-N-oxid (TEMPO), ktory je
radikdl a preto ho mozno lahko zaregistrovat’ pomocou
EPR.

Zistili sme, ze vSetky Studované zluceniny su schopné
produkovat’ 'O,, pri¢om bazy boli menej uginné ako ich
amoéniové soli. Uinnost’ produkcie 'O, jednotlivymi deri-
vatmi je prezentovana v tabulke 1. Na porovnanie ich G¢in-
nosti je v poslednom riadku uvedena aj G¢innost’ znameho
producenta 'O,, metylénovej modrej. Najuéinnej$im pro-
ducentom 'O, bol 2-[(E)-2-(4-difenyl)-vinyl]-3-metyl-6-
-nitrobenzotiazolium-jodid, ktory bol ca. 5,5krat G¢innejsi
ako metylénova modra.

Tato praca vznikla za podpory grantu MSSR VEGA.
1/3411/06.

ANTIOXIDACNE VLASTNOSTI NIEKTORYCH
DERIVATOYV 3-FORMYLCHROMONU

FRANTISEK SERSEN?, MARGITA LACOVA®
a DUSAN LOOS"

“Chemicky tistav, "Katedra organickej chémie, Prirodove-
decka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, Mlyn-
ska dolina CH2, 842 15 Bratislava, Slovensko
sersen@fns.uniba.sk.

Chromony st zdkladnou stavebnou jednotkou flavo-
noidov, ktoré st zname tym, ze niektor¢ ich derivaty maji
vel'mi vysoku antioxida¢ni u¢innost’.

Praca sa =zaobera antioxidacnymi vlastnostami
10 derivatov 3-formylchromoénu (schéma 1), ktoré pomozu
vysvetlit’ vztah medzi $truktirou a ich antioxidacnou akti-
vitou.

Schéma 1

3-Formylchromény so SCs SCs .
substituentami [mmol dm™] [mgml™]

v polohach:

bez substituentov neaktivna

6-nitro neaktivna

6-hexyl-7-hydroxy neaktivna

6-hydroxy neaktivna

6-metyl 9324 1680 0,935
6-fluor 5177 1000 0,925
6-hydroxy-8-nitro 1670 372,72 0,937
6-chlér 1527 320,00 0,945
7-hydroxy 0,667 126,75 0,941
7,8-dihydroxy 0,104 21,47 0,954

Antioxidacna aktivita bola stanovend metoédou vychy-
tavania 1,1-difenyl-2-pikrylhydrazylovych (DPPH) radika-
lov. Uginnost’ vychytavania tychto radikalov bola vyjadre-
na hodnotou SCs, t.j. koncentraciou, pri ktorej intenzita
absorpcného pasu pri 517 nm poklesne na polovicu.

Zistili sme, ze niektoré Studované zli¢eniny majl anti-
oxidacné vlastnosti, ¢o sa prejavilo ich schopnostou vychy-
tavat DPPH radikadly. Hodnoty SCs, st prezentované
v tabulke I. Z tejto tabulky vyplyva, ze rozhodujiucim fak-
torom pre antioxida¢nii ucinnost’ Studovanych 3-formyl-
chromonov je pritomnost’ hydroxylovych skupin v polohe
7, alebo 8. Najucinne;jsi derivat je 7,8-dihydroxy-3-formyl-
chromon.

Tdato praca vznikla za podpory grantu MSSR VEGA
1/3411/06.

PRIPRAVA SLOUCENIN TYPU LN,ZR, xMxO,

LUKAS VALEK, PETRA SULCOVA a MIROSLAV
TROJAN

Katedra anorganické technologie, Fakulta chemicko-
technologicka, Univerzita Pardubice, nam. Cs. Legii 565,
532 10 Pardubice, Ceskd republika;

lukasvalek@email.cz

Mezi nejstarsi keramické pigmenty patii tzv. neapol-
ska zlut (Pb,Sb,0;), kterd je ovSem v souCasné dobé
z ekologického pohledu povazovana za nepfijatelnou.
Hlavni nevyhodou tohoto pigmentu je pfitomnost proble-
matického olova a také antimonu. Z tohoto diivodu jsou
hledany mozné nahrady ¢i upravy slozeni tak, aby pfipra-
vené slouceniny byly pouzitelné jako pigmenty, byly eko-
logicky bezproblémové a mély také zajimavy barevny
odstin, tj. Zluty, oranZovy az Cerveny.
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Tato prace se zabyva syntézou a hodnocenim vlast-
nosti sloucenin typu Ln,Zr, M,O; s pyrochlorovou struk-
turou, kde x = 0,02, 0,052 0,1, M=V, Cra Ln = La, Ce,
Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er a Y. Cilem je ziskat
zajimavé slouceniny s pigmentovymi vlastnostmi, které by
mohly nahradit jiz zminény Pb,Sb,0; .

Pigmenty byly ptipravovany suchym zptisobem pfi
teplotach 1400 a 1500 °C. Pfipravené pigmenty byly apli-
kovany jednak v plném tonu do organického pojivového
systému a pak také do keramické glazury. Barevné vlast-
nosti jednotlivych aplikaci byly objektivné posouzeny
pomoci spektrofotometru ColorQuest XE (HunterLab,
USA) v systému barevnych soufadnic CIE L*a*b* (cit.")
v oblasti vlnovych délek (400-700 nm). U pigmentl byla
posuzovana také jejich sytost S, ktera se vypocita podle:

S =@+ (b*]'".

997
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Pigmenty obsahujici praseodym a terbium jsou tmavé
hnédé. Pigmenty Nd»Zr,_M;O; poskytuji Sedy az Sedo-
modry odstin. Pigmenty s erbiem jsou riZzové az oranzo-
vé, ostatni pigmenty jsou si barevné podobné, tj. zluté az
zlutosedé. Bylo zjisténo, ze pigmenty s vanadem jsou pfi
stejnych koncentracich dopantii barevné zajimavéjsi nez
tytéz pigmenty obsahujici chrom.

Tato prace vznikla za podpory grantu ¢. 104/05/2081,
Grantova agentura CR.
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SYNTEZA SERIE POLOHOVYCH IZOMERU
B-CYKLODEXTRINU VYUZITELNYCH JAKO
MODIFIKATORU SENZORICKE ODEZVY
POREZNIHO KREMIKU

ANTONIN BERAN a JINDRICH JINDRICH

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

Cilem této prace byla syntéza polohovych izomert
p-cyklodextrinu (CD) obsahujicich raménko s terminalni
dvojnou vazbou, umoziujici navazani na povrch porézniho
kiemiku (PK)'. Schopnost CD vytvaiet inkluzni komplexy?
s lipofilnimi latkami vytvaii pfedpoklad, ze po jejich navazani
na povrch PK pozitivné ovlivni jeho rozpoznavaci vlastnosti.
Takto vznikla monomolekularni vrstva by méla vliv na piistup
jinych latek kpovrchu PK a ovliviiovala tak jeho
fotoluminiscenéni vlastnosti. Pfitom muize hrat roli jak
prostorova orientace CD, tak délka ptipojovaciho raménka a
zpisob jeho ukotveni. Navdzanim téchto sloucenin na povrch
PK by také bylo docileno stability povrchovych vazeb Si-H?,
které jinak podléhaji oxidaci, vedouci ve svém dasledku ke
ztrateé fotoluminiscencnich vlastnosti PK.

V ramci této prace byla standardnimi syntetickymi
metodami pfipravena fada Sesti latek vychazejicich z
polohovych izomerti B-cyklodextrinu®, kdy v polohach 2"-O-,
3L.0- a 6-0- byly navézany linedrni aminy s riznou délkou
fetézce (n = 1, 8) a terminalni dvojnou vazbou.

OH
O—p HO
o | ow
HO oH
o
HO
0 OH
o
OH OH

\

Projekt je podporovan grantem GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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FLUORINATED DENDRIMERS BASED ON
PORPHYRIN SKELET

TOMAS BRIZA™", ROBERT KAPLANEK™", MARTIN
HAVLIK®, BOHUMIL DOLENSKY*, ZDENEK KEJIK®,
PAVEL MARTASEK?", and VLADIMIR KRAL?

“Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemical
Technology in Prague, Technicka 5, 166 28 Praha 6;
bFirst Medical Faculty of Charles University in Prague,
Katerinska 32, 121 08 Praha 2

kaplaner@vscht.cz

Fluorinated dendrimers form specific group of
dendrimers possessing remarkable properties. Up to this day
lot of fluorinated dendrimers have been already synthesized'.
These fluorinated macromolecules can be utilized for example
as surphactants in biphasic systems, phase transfer catalysts,
nanoreactors or drug delivery systems.

Porphyrin skeleton was only rarely used as a core for
building of symetric highly fluorinated structures. Our aim was
to find a synthetic route for preparation of fluorinated
dendrimer with porphyrin core substituted with higher number
of fluorinated chains, which would serve for another
exploration (complexation study of fluorinated drugs,
biomedicinal purposes, fluorous catalysis, etc). Fluorinated
dendrimers (Fig. 1) containing porphyrin core were synthesized
by means of convergent construction.

Re
[}
F F
o) F
Porphyrin O 0
(o]
F F Re
R: 4
Re
Figure 1. Example of fluorinated dendrimer with porphyrin
core
Preliminary studies of binding properties between

dendrimer 5 and 5-fluorocytosine showed positive result.

Authors thank for financial suport Grant of GA AS CR No.:
KJB401280501.
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BIS-STEROIDY VAZANE AMIDICKOU VAZBOU -
»EXTENDED CHLESTEROL*

IVAN CERNY?, PAVEL DRASAR™"
a VLADIMIR POUZAR?
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166 10 Praha 6; *Ustav chemie piirodnich latek, Vysoka skola
chemicko-technologickd v Praze, Technicka 5,166 28 Praha 6

cerny@uochb.cas.cz

Steroidni skelet pedstavuje rigidné uspofadanou jednotku
s akcentovanym axidlnim charakterem. Pokud spojime dva
nebo vice steroidd v koncovych polohach (polohy 3 a 17 u an-
drostanovych derivatd), lze tento axidlni charakter dale
zvyraznit a dostdvame se k tyCinkovitym ¢i fetizkovitym
tvarim molekul. Tyto latky maji zajimavé fyzikalni vlastnosti
(tvorba gelit), a mohly by slouzit i pro studium biologickych
membran (modifikace vlastnosti, tvorba port, interakce s re-
ceptory). V nekolika pfedchozich pracech jsme se zabyvali
oligomery odvozenymi od etienové kyseliny vazané
amidickou’ &i esterovou® vazbou.

Cilem této studie je aplikovat dalsi kondenza¢ni metody
pro tvorbu amidické vazby s cilem zlepsit dostupnost bis-
steroidnich derivati odvozenych od etienové kyseliny a dalsich
steroidi.

Byla optimalizovana kondenzace dvou jednotek etienové
kyseliny a jako nejlep$i se ukdzalo pouziti 1-hydroxy-
benzotriazolu jako slozky aktivniho esteru. Tato modifikace
pak byla pouzita pro piipravu dalSich bis-steroidli, napf.
etienové kyseliny s cholesterolem I nebo 3-azidoetienové
kyseliny s cholesterolem I1.

R I,R=0H; Il,R=N3

Sloucdenina I piedstavuje “nastaveny” cholesterol, kdezto
azid IT po redukci na amin miZze poslouZit pro ptipravu vyssich
“oligomert”. Byla prokazana moznost hydrolyzy esteru vedle
amidu v methyl esteru bis-etienové kyseliny, ¢imz se oteviela
moznost modularni syntézy tetrasteroidd.

Tato prace byla podporena projektem MSMT LC 06077
a vznikla v ramci vyzkumného zaméru Z055 0506.
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C-nukleosidy vykazuji antivirdlni a antineoplastickou
aktivitu'. U této skupiny latek je glykosidicky O nahrazen C
atomem. Z toho vyplyva jejich odolnost vii¢i enzymatické a
chemické hydrolyze.  Derivaty odvozené od ribosy a
deoxyribosy by mohly byt pouzity jako soucast genetické
abecedy’.

Pro pfipravu C-arylglykosidi byla vyuzita [2+2+2]-
cyklotrimerizace®, ktera predstavuje efektivni zpiisob, jak
vytvofit tii nové C-C vazby v jednom kroku. Cyklotrimerizace
byly provedeny s propynyl- a fenylethynyldeoxyribosou (o 1 B
anomery) s riznymi o,o-diyny (Schéma 1). Pro tyto reakce
bylo vyzkouseno nékolik katalytickych systémtl, ale bohuzel za
standardnich podminek reakce neprob&hly. Proto bylo nutné
najit vhodné podminky a téch bylo dosazeno za pouziti
mikrovinného zafeni.

R

TolO X

o nebo B anomer
R =Me, Ph

TolO O,

TolO

o nebo B anomer
R = Me, Ph

X = C(COOEt), C(COMe), CH,
kat. = RhCI(PPh3); Cp*RuCl(cod)

Schéma 1

Tento projekt byl financovin IM6138896301 MSMT CR
Centrum pro nova virostatika a antineoplastika a také GAUK
320/2005/B-CH/PrF.
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Porézni ktemik vykazuje fadu neobvyklych fyzikalnich
a chemickych vlastnosti ve srovnani s krystalickym kfemikem.
Dtivodem je ptitomnost nanostrukturnich Utvarii vznikajicich
v prub¢hu jeho ptipravy — kiemikovych nanodrati.

Nejvyznamnéjsi fyzikalni vlastnosti porézniho kiemiku je
intenzivni fotoluminiscenci ve viditelné oblasti spektra, kterou
Ize pozorovat jiz pii pokojové teploté'. Z chemického hlediska
je zajimavé, ze na povrchu nanostruktruniho kfemiku probihaji
reakce, které nemaji analogii na povrchu krystalického
kfemiku. Vzhledem k materidlové kompatibilit¢ porézniho
ktemiku se souc¢asnou mikroelektronikou a z toho plynouciho
obrovského mnozstvi  aplikacnich moznosti nabyvaji na
vyznamu chemické reakce, které méni typ povrchovych vazeb.

Makroporézni  kfemik byl  pfipraven  leptanim
krystalického kfemiku ve smési HF a ethanolu, vzorky byly
poté funkcionalizovany hydrosilylaénimi reakcemi’, pii
kterych dochazi k nahrazeni Si-H vazeb vazbami Si-C (Schéma
1). Byl sledovan vytézek reakce pro rizné reakéni podminky a

pro riznd vychozi ¢inidla — linedrni alifatické aminy
s terminalni dvojnou vazbou.
NH,
(
| NH,
.\ n
HHHH Q2 HH H
Si__.-Si Si_...S
si”7hsiT s si”si™si

Schéma 1. Princip hydrosilyla¢ni reakce povrchu porézniho
kiemiku o-enaminy

Zavislost vytézku hydrosilylacni reakce povrchu porézniho
kfemiku pro riizné typy €inidel je diskutovana spolu s moznosti
dalsi funkcionalizace latkami  vykazujici molekularni
rozpoznavani pro aplikace v optickych senzorech chemickych
latek.

Autofi  dékwji  za financni  podporu  projektu grantovym
agenturam  GACR  (203/06/0786), GAUK (424/2004/B-
CH/PFF) a ministerstvu Skolstvi (MSM 0021 620 835).
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Cyklodextriny (CDs) a jejich derivaty maji dobré
komplexacni vlastnosti diky jejich rigidni kavité, kterd je
tvofena D-glukopyranosovymi jednotkami, spojenymi o(1—4)
glykosidickou vazbou. N&§ vyzkum je zaméfen na pfipravu
dimernich derivatd B-CD metathesi pro chemosensorické
aplikace. U dimernich derivati 1ze oekéavat zvyseni selektivity
komplexace.

Pripravili jsme dimerni derivaty B-CD spojené v polohach
2,2¢, 3,3 a 6,6° but-2-en-1,4-diylovym miistkem.

OH

1, ii, iii
—_—

1,2,3

Schéma 1. i: AllBr, NaOH, H,0; ii: Ac,0, py nebo DMF/Et;N;
iii: [(Pcy;),Cl,Ru=CHPh], CH,Cl, nebo benzen (vytézky se
tykaji posledniho kroku).

Autori dékuji RNDr. Ivée Tislerové, PhD. za pomoc pri
interpretaci spekter. Tento projekt je podporovan grantem
GAUK 424/2004/B-CH/PrF.
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NOVA LECIVA PROTI TUBERKULOZE
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Tuberkuldza je v celosvétovém méfitku nejcastéji se
vyskytujici infekci, podle SZO je Mycobacteriem tuberculosis
nakazena tfetina svétové populace, na nasledky choroby
zemiou roéné tfi miliony lidi. Vedle multirezistentnich kmenti
M. tuberculosis se zacinaji §ifit nové druhy tuberkulézy, které
jsou soucasnymi léky v podstaté nevyléCitelné. Vyvoj latek
s protituberkuléznim w¢inkem je v postgenomové éfe pro
akademicky a firemni vyzkum velkou vyzvou. V praxi se
uplatiuje fada novych postupd pro objevovani novych,
selektivnéji pusobicich antituberkulotik. Racionalni piistup
spoéiva ve zmapovani genomu M. tuberculosis, v definovani
jednotlivych krokd biosyntézy mykobakteridlni bunééné stény
(glykosylace, Dbiosyntéza mastnych kyselin, biosyntéza
kyseliny diaminopimelové, inhibice isocitrat lyasy) a v detekci
genl ovlivijicich latenci a virulenci M. tuberculosis.

Aktualnim  cilem vyzkumu a vyvoje novych
antituberkulotik je najit 1é¢ivo pouzitelné u rezistentnich
kmenid (MDR-TB) s novym mechanismem u¢inku, tj. 1é¢ivo
uéinngjsi, selektivngjsi a rychleji pusobici, nejlépe s bakteri-
cidnim ucinkem, coz umozni snizit jak délku 1écby, tak
mnozstvi 1ékti podavanych v definovanych kombinacich. Po
tiiceti letech obnoveny zajem o skupinu antituberkulotik jiz
obohatil a v nejbliz§i dobé doplni klinickou praxi o nova lé¢iva
odvozena od ansamycini (rifapentin, rifalazil, rifabutin,
rifametin), fluorovanych chinolont (moxifloxacin,
gatifloxacin) od oxazolidinont (linezolid), ¢i od nitroimidazol
(PA-824, OPC-67683). Rovnéz dalsi slouCeniny
v preklinickém vyvoji (napf. diarylchinoliny, pleuromutiliny,
riminofenaziny) jsou piislibem do budoucnosti.

Vyvoj novych antimykobakteridlnich latek se na nasem
pracovisti ubird cestou tvorby analogli jiz existujicitho 1é¢iva
(pyrazinamid). Smlouva podepsana v roce 1996 mezi naSim
pracovistém a Division of AIDS, National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, soucasti National Institute of Health,
nam umoziuje zapojit se do mezinarodniho vyhledavaciho
programu novych antituberkulotik (Tuberculosis Antimicrobial
Acquisition and Coordinating Facility, USA).

Autor dékuje za podporu projektu MZ CR ¢. 14/8238-3.
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THE ANTIMYCOBACTERIAL DERIVATIVES OF
2-HYDROXY-3-(4-PHENYLPIPERAZIN-1-YL)-
PROPYLPHENYLCARBAMATES

JOZEF CIZMARIK®, IVAN MALIK®, JARMILA
KAUSTOVA" KAREL WAISSER', and RAFAEL
DOLEZAL®

“Dept Pharm. Chem., Faculty of Pharmacy, Comenius
University, Odbojarov 10, SK 832 32 Bratislava;*Dept
Diagnostics of Mycobacteria, Regional Inst. of Public Health
in Ostrava, Partyzanské nam. 7, CZ-702 00 Ostrava;, “Dept
Inorganic and Organic Chem., Charles University, Faculty of
Pharmacy, Heyrovského 1203, CZ 500 05 Hradec Kralové
dolezalr@faf-cuni.cz; cizmarik@fpharm.uniba.sk

According to our previous'” study 29 derivatives of 2-
hydroxy-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)-propylphenylcarbamates
were tested for in vitro antimycobacterial activity against
Mpycobacterium tuberculosis, M. kansasii and M. avium. The
variations in group of compounds were by substitution on
phenyl rings. The Free-Wilson method was used to evaluate
structure-antimycobacterial ~ activity  relationship. = The
advantage of compounds under study is the broad spectrum of
activity against potential pathogenic strains.
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3-CF; 3-OCHj; 4-OCH;

Scheme 1. Structure of derivatives

The results revealed that the compounds exhibited in vitro
activity against all tested mycobacterial strains. The values of
MICs are generally within the range 8-1000 pmol/l. The
compounds were less active than INH against M. tuberculosis
331/88, on the other hand the compounds possessed a better
activity against M. kansasii 235/80 and M. avium 330/88 than
isoniazide. It seems that the substitution R' in position 3 by
trifluoromethyl increase the antimycobacterial activity.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (project No MSM 0021620822), by the project
Kontakt (78/CR, 237/SR) and by the Ministry of School of the
Slovak Republic (project No. 1/1186/04).
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SYNTEZA GLYKOLIPIDU ODVOZENYCH OD
D-GLUKOSAMINOVEHO TYPU JAKO NOVEHO
POLYKATIONICKEHO VEKTORU DNA/RNA
KONSTRUKTU PRI GENOVE TERAPII

LUKAS DRASAR™ a MIROSLAV LEDVINA®
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Pro ptipravu cilovych glykolipidd byl zvolen postup
zalozeny na syntéze sacharidi nesoucich na redukujicim konci
4-pentenylovou skupinu, oxidativnim S§tépeni jeji C=C vazby
na aldehydickou nebo karboxylovou funkci a kondenzaci takto
modifikovanych sacharidi s lipidnimi strukturami prezen-

tujicimi aminoskupinu.
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Byly pfipraveny modelové 4-pentenyl glykosidy' a
studovany podminky oxidativniho Stépeni terminalni C=C
vazby. Dale byly syntetizovany lipidni struktury na bazi
modifikovanych sterold a vétvenych mastnych kyselin
prezentujici aminoskupinu.
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Paclitaxel je negenotoxické cytostatikum, jehoz
antiproliferativni ucinek je zaloZzen na jeho schopnosti
stabilizovat mikrotubuly a blokovat jejich depolymerizaci zpét
na tubulin, &imZ zastavuje mitézu a déleni bungk'. V sougasné
dobé se pouziva v kombinované terapii nadorovych
onemocnéni prsu, vajeéniki a plic’.

Bohuzel jeho velmi mald rozpustnost ve vodném
prostfedi umoznuje aplikaci 1éCiva pouze ve formé emulze
Cremophor EL, jejiz toxicita vyvoladva u pacientli nepfiznivé
vedlejsi reakce’. Syntéza derivati paclitaxelu s lepsi
rozpustnosti ve vodném prostiedi a 1 pfipadnou vyssi
cytotoxickou aktivitou nez paclitaxel je tak uréitou vyzvou.

V néavaznosti na piedchozi vysledky’ byla cilem dalsi
prace  ptiprava fady  2’-acylpaclitaxel  derivati s
moznym cilenym téinkem vuéi uréitym typtim nadort a s veétsi
rozpustnosti ve vodném prostiedi oproti paclitaxelu. Je znamo,
ze 2’-OH skupina je nezbytnd pro stabilizaci mikrotubuli, ale
v ptipad¢ jeji esterifikace nedochdzi ke ztraté cytotoxicity
vlivem hydrolyzy esterové vazby a tim uvoln&ni paclitaxelu®.
Byly pfipraveny derivaty s biologicky aktivnimi peptidy a
jejich analogy, jejichz cytotoxicka aktivita byla testovana in
vitro. Nejvice aktivni byly derivaty MP8 a MP32. Jejich
cytotoxicita byla srovnatelna s cytotoxicitou paclitaxelu.

Tabulka 1.

Cytotoxicita derivatii paclitaxelu ICso (nmol.1™").

Cell lines L1210 HL-60 HeLa S3 CCRE-
CEM

MPS8 220 18 7 600 24

MP32 400 47 39 26

Paclitaxel 94 20 35 16
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PRESMYKNUTE FORMY SALICYLESTERU
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Pii ptipravé skupiny prolééiv ze skupiny antibakterialné
vyznamn¢ aktivnich derivati salicylanilidl jsme ziskali nékolik
zajimavych vysledkd. Nasi snahou bylo pfipravit estery
aminokyselin, popi.  dipeptidi s  antituberkuloticky
nejaktivnéj§imi salicylanilidy jako formu proléciva s lepSimi
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi pro jejich podani. K pii-
ukazala reakce substituovanych salicylanilidd, pfipravenych
reakci substituované salicylové kyseliny s odpovidajicimi
substituovanymi aniliny v mikrovlnném reaktoru, s N- chra-
nénymi aminokyselinami/dipeptidy za aktivace N,N’-dicyk-
lohexylkabodiimidem. Tyto reakce vSak v nékterych ptipadech
vedly k cyklickym produktim typu benzoxazepini'. N-
chranéné aminokyseliny (Phe, Leu) pozadované estery sice
poskytly, odbourdnim N-chranici skupiny vSak doslo k dalsimu
preskupeni, jehoz kone¢nymi produkty byly diamidy 1, viz
reakéni schéma. Takto bylo pfipraveno nékolik sérii
prislusnych diamidu, jejiz syntéza a charakteristické vlastnosti
— fyzikalni a biologické budou prezentovany.
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INTERAKCE ROSTLIN S FYZIOLOGICKY
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ODPADNICH VOD
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Komunalni odpadni vody obsahuji fadu organickych
sloucenin, které se do ni dostavaji v dusledku vyuzivani
spotiebni chemie. Nékteré z bézné pouzivanych substanci
vykazuji  biologickou aktivitu ve smyslu ovlivnéni
endokrinniho systému vysSich organismti mnohdy spiSe nez
ovlivnénim kone¢nych receptord naruSenim hierarchického
tizeni produkce finalnich hormoni (endocrine disruptors).
Mezi takové latky patii naptiklad moSusové latky, pfidavané
bézné do pracich praskd. Pii zohlednéni spotieby téchto
vyrobkll je mnozstvi moSusovych latek ptechazejicich do
odpadnich vod velmi vysoké a jejich odstranéni ve stavajicich
Gistikach odpadnich vod je vice ne? problematické'.
Vzhledem k tomu, Ze u téchto latek byla prokazana estrogenni
aktivita, byly zatazeny na seznam sledovanych polutanti EPA
a osud ¢i moznosti jejich odstranéni jsou intenzivné studovany.

Dalsi skupinou sledovanych latek jsou farmaka. U fady
znich dochazi k ¢astenému vyluovani pouzité slouceniny
doprovéazené jejimi metabolity, které mnohdy vykazuji rovnéz
biologickou aktivitu. Z tohoto hlediska jsou mimotadné
zavazné dusledky Sirokého uzivani kontraceptivnich preparatii.

Intenzivni vstup téchto latek do zivotniho prostiedi
vyvolal pozadavek intenzivniho vyzkumu jejich interakce
svodnimi biosystémy?, ale i suchozemskymi rostlinami
z hlediska moznosti kontaminace potravnich fetézca.

V praci byla studovana in vitro interakce mosusového
ketonu, galaxolidu a tonalidu jako zastupcti mosSusovych latek
a ethynylestradiolu  jako nejcastéjsi komponenty
kontraceptivnich kompozit s rostlinami Zea mays, Amaranthus
sp., Sinapis alba a Brassica napus. SlouCeniny jsou
extrahovany z kultiva¢niho media a zachycovany v rostlinnych
tkanich v plivodni ¢i metabolizované formé, jak prokazala
analyza rostlinnych extraktl. Vys$si u¢innost vykazaly pouzité
rostliny vii¢i moSusovym latkam, oba typy sloucenin interaguji
s metabolismem pouzitych rostlin. Soucasti studie je i vypra-
covani metodiky stanoveni nizkych koncentraci studovanych
latek ve vodnych roztocich metodou SPE/HPLC/UV.

Ziskané vysledky potvrzuji inkorporaci studovanych
substanci do pouzitych rostlin a potvrzuji sice obavu z kon-
taminace potravnich fetézci, na druhé strané jsou vsak slibnym
zakladem pro technologické feseni.

Tato prace je soucasti grantového projektu COST 859.

LITERATURA

1. Ternes T.A., Andersen H., Gilberg D., Bonerz M.: Anal.
Chem. 74, 3498 (2002).

2. Lai K. M., Scrimshaw M. D., Lester J.N.: App. Envir.
Microbiol. 68, 859 (2002).

1006



Chem. Listy 7100, 999 — 1049 (2006)

M}ETATEZA V TOTALNI SYNTEZE PRIRODNICH
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Palladiem katalyzovany zkfizeny kaplink patii jiz v
soucasnosti ke klasickym metodam organické syntézy. Dalsi
bouflivé se rozvijejici metodou tvorby vazby uhlik - uhlik je
reakce dvou olefini katalyzovana alkylidenovymi komplexy
kovi,, souhrnné¢ oznacovand jako metatéza. Je-li reakce
intermolekularni, proces se nazyva zkiizend metatéza (cross-
metathesis); z hlediska totalni syntézy je vyznamny ptipad, kdy
je proces intramolekularni, nebot’ vede k tvorbé cykll, Schéma
1; mluvime o kruhotvorné metatéze (ring-closing metathesis).

) e
Kat.
<x - CHy=CH,

®

i-Pr
i-Pr |
F3C OII(MO\
F5C
CFy 3
1 —\

Cy N. _N
Cy\ﬁ/Cy Mes™ ~p” “Mes
Cls., Flz Cl. F'{
CI(FLU:\Ph Cl(ILUZ\Ph
cy 1 Ccy Cy” 1 Cy

Cy Cy

2 3

Schéma 1. Kruhotvorna metatéza a nékteré bézné uzivané
katalyzatory (Cy = cyklohexyl, Mes = mesityl)

K béznym iniciatorim reakce patii Schrockiv katalyzator
(I) a Grubbsovy katalyzatory 1. a 2. generace (2 a 3). Reakce
je v zasad¢ reversibilni a vede k termodynamickym produktim
za uvolnéni ethylenu. Byla aplikovdna v syntéze pestré Skaly
piirodnich latek'® v&etné alkaloidd’. Vysoce diastereo-
a enantioselektivni proces se uplatnil v syntéze (-)-
aspidosperminu (4). Kruhotvornd metatéza neni omezena
velikosti vznikajiciho cyklu; i stfedni a velké kruhy vznikaji
snadno, i kdyz n€kdy s niz§i stereoselektivitou, jak bude
ukazano na piikladu epothilonu C (5), (+)-ircinalu A (6) ¢i
koleophomonu B (7a) a C (7b).

Na vyznamu nabyvaji metatetické reakce, v nichz se
uplatiuji alkyny. Pfitom reakce enynu jsou jesté efektivnéjsi
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z hlediska atomové ekonomie, Schéma 2; pf. (+)-anatoxin-a

(8).
L e
Kat.
X

Schéma 2. Kruhotvorna metatéza enyni

Kruhotvorna metatéza mize mit pfedfazen kruhotvirajici,
event. zkiizeny proces, a probiha potom kaskddovym
zpusobem, napf. u tetraponerinu T4 (9a) a T8 (9b).

9a R=H
9b R=Et

Metatéza je jednim z vyznamnych néstroji organické
syntézy; jeji vyznam nepochybné dale poroste a zafadi se mezi
zékladni metody konstrukce skelet organickych sloucenin.
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VLIV TYPU MICELARNi'HO PROST;’(EDI’ NA
RYCHLOST ALKALICKE HYDROLYZY ESTERU
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Neni pochyb o tom, ze micelarni prostiedi vyznamné
ovliviiuje pribéh celé fady chemickych reakei'>. Podstata jevu
nazyvané¢ho micelarni katalyza (inhibice) spociva predevsim
v zakoncentrovani nékterého z reaktanti v micelarni
pseudofazi a ptipadné téz v elektrostatickych interakcich mezi
povrchovym nabojem micely a nabojem ¢inidla - podle polarity
téchto néboji mohou coulombické sily rychlost reakce bud’
zvysit nebo naopak snizit'>. Reaktivitu v micelarnim prostedi
maze ovlivnit rovnéz orientace reaktantu (reaktantl) na
rozhrani mezi objemovou fazi a micelarni pseudofazi*”.
Studium bézické hydrolyzy difenyl-(4-nitrofenyl)-fostatu
katalyzované amfifilnimi kvarternimi pyridiniovymi ketoximy
v riznych typech micel ukézalo, Ze typ pouzitého nanoagregatu
muze ovlivnit reak&ni rychlost zdsadnim zpasobem®. Je znamo,
ze micely jsou Utvary s malo uspofadanym, zato vSak velmi
dynamickym fazovym rozhranim’. Je velmi pravddpodobné, ze
chovani fazového rozhrani vyznamnou meérou ptispiva k vyse
zminénym rozdilim.

Pro studium vlastnosti fdzového rozhrani nanoagregati
nejsou k dispozici pfimé metody. O téchto vlastnostech vsak
nepiimo vypovidaji vysledky méfeni kinetik modelovych
reakci. V této praci byly jako modelové reakce zvoleny bazické
hydrolyzy 4-nitrofenyl-alkanoatd a difenyl-(4-nitrofenyl)-
fosfatu. Zminéné reakce byly studovany v Kkationickych,
anionickych a neionickych micelach pfi riznych hodnotach
pH. Je diskutovan vliv efektivni koncentrace substratu v micele
a ptispévky coulombickych interakcei a iontové vymény u mice-
larniho povrchu na pozorovanou rychlost reakce.

Prace byla vykondna s podporou grantu GA CR 203/040488.
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VY'UZITI' REAKCI GRIGNAR!)OVYCH CINIDEL PRO
PRIPRAVU SUBSTITUOVANYCH
TETRAHYDRONAFTALENOVYCH SLOUCENIN

L. HEJTMANKOVA?, J. JIRMAN® a M. SEDLAK"

“Zentiva a.s., Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha; bKatedra
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Substituované tetrahydronaftalenové slouceniny obecné-
ho vzorce I a jejich optické a geometrické izomery jsou aktivni
farmaceutické substance' uZivané pro 1éCeni a prevenci
osteopor6zy, rakoviny prsu, kardiovaskularnich chorob,
hypercholesterolemie, chorob prostaty, pro snizovani hladiny
cholesterolu v krevnim séru nebo pro 1é¢eni a prevenci obezity.
Tyto slougeniny jsou agonisty a antagonisty estrogenu’.

V literatufe je popsana fada zpusobu piipravy téchto latek.
Synthetické cesty predstavuji  8-10ti stupniové procesy
zahrnujici reakce pii velmi nizkych teplotach, reakce
vyuzivajici drahé katalyzatory' nebo procesy s velmi malymi
vytézky. Nami navrzeny sled reakci vyuziva opakované reakce
s vhodnymi Grignardovymi ¢inidly (Schema 1). Vychazi z
komer¢né dostupnych latek a reakce probihaly s uspokojivymi
vytézky.

OBn

OBn G
. HO.
U 20
H,CO

HaCO

Br
OBn OBn
. O L O
i
O '
»ee
OBn
v ! %
oy
H,CO

H4CO
Schéma 1. i Mg/THF; ii PTSA/toluen; iii Oxone, NaHCOs,
EDTA/ACN; iv Znly/toluen; v brombenzen, Mg/THF

Problém se bohuzel vyskytl u zavéreéné dehydratace.
Eliminace probé&hla neocekavané nikoli do polohy 1,2 , ktera je
plné konjugovana, ale za vzniku 2,3-nenasyceného derivatu. To
predstavuje vyznamnou nevyhodu vzhledem k vyuziti cis-
redukce k piipravé pozadovaného optického izomeru. Pfesto je
tato syntetickd cesta vhodnd k pfipravé tetrahydronaftale-
novych derivatl alkylovanych a arylovanych v polohach 1 a 2.
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SYNTEZA KAPALNYCH KRYSTALﬁ o
S BENZOTHIENOFENOVYM CENTRALNIM JADREM

ADAM HENKE', VACLAV KOZMIK®, JIRf SVOBODA®,
MILAN KURFURST?, VLADIMIRA NOVOTNA®
a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6; bezikdlni ustav AV CR, Na
Slovance 2, 182 21 Praha 8

Jiri.Svoboda@vscht.cz

Vramci piipravy a systematického studia kapalnych
krystald lomeného tvaru jsme v nedavné dobé zavedli novy,
v téchto materidlech dosud nepouzity benzothiofenovy skelet
jako centralni jadro. Napojeni bo¢nich fetézcti v polohach 2 a 6
tohoto jadra pak zabezpeCuje vhodny uhel zalomeni, ktery je
dle literatury nutny pro derivaty tohoto typu kapalnych
krystald.

Nové piipravené slouCeniny pak vykazovaly pii studiu
jejich mesomorfniho chovéani velmi zajimavé vlastnosti' (cela
fada riznych smektickych a nematickych fazi), pficemz
nekteré znich se u téchto materidli vyskytovaly v Sirokém
teplotnim rozmezi. V ramci dalsiho studia jsme se na zaklade
zjisténych vysledkt rozhodli pfipravit dalsi sérii latek, které by
obsahovaly opét benzothiofenové centralni jadro, ale boc¢ni
fetézce byly piipojeny v polohach 2 a 5, tj. byl pozménén uhel
zalomeni a jeho orientace v roving jadra.

R,0 o
N /@/ORZ
o

V tomto piispévku budou prezentovany syntetické
piistupy vedouci k syntéze samotného vhodné substituovaného
benzothiofenového jadra a nasledné pak k jednotlivym novym
kapalnym krystalim obecné struktury I. Bude diskutovano
mesomorfni chovani nové ptipravenych derivati a vliv nového
jadra a jeho orientace na mesomorfni chovani.

Autori dékuji Grantové agenture (projekt ¢ 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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MEZE POUZITi ZIRKONOCENU PRI SYNTEZE
STEROIDU

PAVEL HERRMANN®? a MARTIN KOTORA®?

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta
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pherrmann@centrum.cz, kotora@natur.cuni.cz

Cilem naseho projektu je vyvinout flexibilni syntetickou
metodiku pro piipravu isoprenoidid. NasSe strategie je zalozena
na opakovaném pouziti Cp,ZrBu, (dibutylzirkonocenu)' pro
tvorbu C-C vazeb za riznych reak¢nich podminek. Timto
zpﬁséobem byly pfipraveny estra-1,3,5(10)-trien-16-ony 2a a 2b
(cit.”).

Dale jsme se zaméfili na vypracovani analogické syntézy
vedouci k estra-1,3,5(10)-trien-17-onim 3. Pfi vystavbé tohoto
steroidniho skeletu byl vSak pozorovan necekany vznik
synteticky zajimavych intermediatd. Meze jejich vyuziti
v dal§i syntéze steroidi a stereochemické aspekty téchto
transformaci budou diskutovany.

3 x szZI’BUz

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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OLIGO TROGER’S BASES — NEW BUILDING BLOCKS
FOR MOLECULAR ARCHITECTS

MARTIN HAVLiK, BOHUMIL DOLENSKY, )
MARTIN VALIK, JAN CEJKA, and VLADIMIR KRAL

Department Chemical Technology in Prague, Technicka 5,
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At the end of the 19" century, in 1887, Julius Troger
described the condensation of p-toluidine with formaldehyde to
afford an unknown base. It wasn’t until 1935 that M. A.
Spielman solved the structure. The compound, today known as
Tréger’s base (TB). At the end of 20™ century supramolecular
chemists began a renaissance of TB derivatives. TB derivatives
went from being curiousities in organic chemistry textbooks to
building blocks for molecular architects. The reasons for their
rediscovery are the rigid V-shape (85-120°), and of course, the
inherent chirality. At the beginning of the 21* century,
Troger’s base derivatives of new dimensionality were
discovered by the findings that more that one TB, bis-TB and
calix-tris-TB systems. The X-Ray structure of the first
calix-tris-TB derivative and new general procedures of bisTB
derivatives will be presented.

Tweezers Clips Cavitands

Ministry of Education of the Czech Republic (MSM
6046137307 and LCO06077), the Grant Agency of Czech
Republic (203/03/D049), and EU grant CIDNA NMP4-CT-
2003-505669.
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ANTIN!YI,(OBAKTER,IAI:Ni AKTIVITA SULFIDU )
FUNKCNICH DERIVATU PYRIDIN-2-KARBOXYLOVE
KYSELINY

PETRA HERZIGOVA®, VERA KLIMESOVA®, KAREL
PALAT?® a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, FarmF, UK

v Praze, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, bNarodni
referencni laborator pro Mycobakterium kansasit, Zdravotni
ustav se sidlem v Ostrave, Partyzanské nam. 7, 702 00 Ostrava
herzigovap@faf.cuni.cz; jarmila.kaustova@zuova.cz

Vramci vyvoje latek typu sulfidd, které vykazuji
antimykobakterialni aktivitu, jsou syntetizovany 4-benzyl-sul-
fanylderivaty pyridinu.

Pro pfipravu testovanych latek byly pouzity rizné
metody: Williamsonova syntéza; syntéza podle Ullmanna, tj za
katalytického plsobeni médi, v bazickém prostiedi K,COs;
palladiem katalyzovany coupling'.

Zatimco slouceniny ze série 4-benzylsulfanylpyridin-2-
karbonitrilu se vyznacuji stfedni aktivitou (MIC v rozmezi
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8-125 pmol/l), série latek 4-benzylsulfanylpyridin-2-
karbothioamidu vykazuje signifikantni aktivitu (MIC v rozmezi
1-31 umol/l)*. Antimykobakterialni u&inek téchto latek souvisi
s pfitomnosti benzylsulfanylové ¢&asti molekuly a s thio-
amidovou skupinou®. V rdmci studia vztahti mezi strukturou
a aktivitou jsme se rozhodli o dalsi obménu funkéni skupiny v
poloze 2 pyridinového kruhu, o pfipravu série 4-benzyl-
sulfanylderivatd  pyridin-2-karbohydrazidu. Tyto derivaty
vykazuji jen velmi nizkou aktivitu (MIC vétsi nez S00 pmol/1).
N R
A
|

=

1
S-CH, R
R  =CN, CSNH,, CONHNH,
R' = substituovany fenyl

Problematika byla 7eSena za podpory vyzkumného zaméru
MSM 0021620822.
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SYNTEZA 3'-0-SUBSTITUOVANYCH DERIVATU
B-CYKLODEXTRINU ZA POUZITi WITTIGOVY
REAKCE

PETR HEZKY" , JINDRICH JINDRICH"
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Byla vyvinuta obecné pouzitelna synteticka metodika pro
regioselektivni monosubstituci p-cyklodextrinu do polohy
3-0. Princip spo¢iva vijiz diive popsaném postupu,
vychézejicim z polohové selektivni monoalkylace hydroxylu
v pozici 3 cinnamylbromidem'. Cinnamylova skupina miize
byt snadno ozonolyticky konvertovana na  skupinu
formylmethylovou, kterou je mozno pouzit pro dalsi
transformace, v tomto ptipad¢ Wittigovou reakci. Tak je mozné
ziskat sérii ptislusnych alkenylovych derivati. Aplikace téchto
postupt budou diskutovany.
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Schéma syntetického postupu
R: n-C5H11-, n-C16H33-, C()Hs‘, NCCHZ, (CH3)3COCO‘,

C¢HsCH,:CH-, NC-, B-naftyl-, CH;0CO-, CH,:CH-

Tato prace vznikle diky podpore grantem:GAUK424/2004/B-
CH/Pr-F.
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MECHANISMUS STAUDINGEROVY REAKCE

JARMILA JUKLOVA, MARTINA HLAVACKOVA,
ALENA POPELOVA A JITKA MORAVCOVA

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

Azidodeoxysacharidy jsou oblibenymi  prekursory
aminodeoxysacharidd diky tomu, Ze se pomémé snadno
pripravuji, azidoskupina je skupinou neparticipujici a v
kone¢né fazi syntézy se lehce redukuje. Pro studium aktivace
proteinu pfirozenych zabijeskych bun¢k jsme vyuzili
4-nitrophenyl 2-azido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-o. and [-d-
mannopyranosidy (1 a 2) jako kli¢ové meziprodukty syntézy1l
odpovidajicich 2-acetamidomannopyranosidii 3 a 4, které byly
zvoleny jako stavebni kameny pro enzymovou piipravu
oligosacharida.

Pro chemoselektivni redukci azidoskupiny jsme vybrali
Staudingerovu reakci vyuzivajici trifenylfosfin (Schéma 1)
anasledny rozklad iminofosforanu 5 vodou. Piekvapivé oba

N
PPh,
N
PP + ROHN, —= N=N ~== N=N % RCH,N=PPh,
RCH,N RCHN PPh, 5

Schema 1
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mannosidy 1 a 2 poskytly pfimo pfislusné N-acetylmannosidy
6 a 7. Protoze to byl prvni ptipad migrace acetylové skupiny za
podminek Staudingerovy reakce, studovali jsme pomoci 1H,
13C a 31P NMR mechanismus a kinetiku této reakce.

AcO_ NHAc ACO_ N, HO- NHAC
AcO Q R AcO Q R HO Q R
HO AcO HO
1 R’ R' , R’
6,R' =OpNP R®=H 1,R'=0pNP R*=H 3, R'=0pNP R?=H
7,R?=OpNP R'=H 2,R?=0pNP R'=H 4,R*>=0pNP R'=H

Studie ukazala, Zze v nevodném prosttedi podléha
iminofosforan 5 intramolekularni aza-Wittigové reakci za
vzniku nového typu cukerného oxazolinu, ktery je ale ve
vodném prostiedi stabilni. K migraci acetylové skupiny
dochazi tedy az ve vodném prostiedi v okamziku, kdy uz je
v molekule pfitomna volna aminoskupina.

Prdace vznikla za financni podpory vyzkumného zaméru MSM
6046137305.
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SYNTEZA VELKYCH POLYAZAMAKROCYKLU
POMOCI NETEMPLATOVE [3+3]
CYKLOKONDENZACE trans-1,2-DIAMINO-
CYKLOHEXANU S RIGIDNiMI DIALDEHYDY

JANA HODACOVA

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
hodacova@uochb.cas.cz.

Kondenza¢ni  reakce  diamind s dikarbonylovymi
slouc¢eninami jsou bézné¢ vyuzivany k piipravé makrocyklic-
kych Schiffovych bazi. Obvykle vznikaji tetra-Schiffovy baze,
které jsou produktem [2+2] cyklokondenzace. Vznik
makrocyklu je €asto podpofen pouzitim kationtu kovu jako
templatu. Objev, ze reakce trans-1,2-diaminocyklohexanu
s tereftaldehydem poskytuje makrocyklickou [3+3] hexa-
Schiffovu bazi v témét kvantitativnim vytézku bez pouziti
metody velkého zfed&ni a bez piitomnosti templatu'?, inicioval
nas zajem o studium [3+3] cyklokondenzac¢nich reakci. Byly
studovany kondenzacni reakce chirdlniho trans-1,2-diamino-
cyklohexanu s fadou aromatickych dialdehydd. Diky
rovnovaznému charakteru reakce se muze li§it rovnovazné
sloZeni reakéni smési v roztoku od sloZeni produktu v pevné
fazi. NaSe experimenty prokazaly, ze rigidni aromatické
dialdehydy tycinkovitého tvaru poskytuji selektivné [3+3]
hexa-Schiffovy baze (obr. 1), a to jak v roztoku, tak v pevné
fazi.
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Obr. 1. Schématické znazornéni [3+3] hexa-Schiffovy baze.
Obdélniky ptedstavuji rigidni strukturni jednotky.

Pro [3+3] cyklokondenzaci byla pouzita fada dialdehydt
s cilem systematicky zvétSovat velikost makrocyklu a dale
zavést do struktury makrocyklu dal$i vazebna mista.
Makrocyklické Schiffovy baze byly redukovany na aminy.
Tyto makrocyklické polyaminy mohou byt vyuzity jako
ligandy pro komplexaci aniontd’, pro chirdlni molekularni
rozpoznani ¢i v katalyze.

Autorka dékuje Grantové agentuie CR (grant & 203/05/0702)
za financéni podporu.
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PRIPRAVA SUBSTI,TUOVANYCH BIPYRIDINfJ
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Jednou z moznosti ptipravy substituovanych bipyridint je
[24+242] cyklotrimerizace diyni s nitrily. Takto vzniklé
bipyridiny jsou vhodnymi prekurzory atropoizomernich
sloucenin s vysokou racemizacni bariérou. Tyto slouceniny,
konkrétné pyridin N-oxidy, slouzi v enantioselektivni katalyze
jako tzv. organokatalyzatory (chiralni Lewisovské baze) . Lze
jimi katalyzovat ruzné reakce organokiemicitych sloucenin od
aldolové kondenzace, allylace, propargylace az po otevirani
epoxidového kruhu. Dale 1ze téchto sloucenin vyuzit v NMR
spektroskopii  jako tzv. posuvova ¢inidla pro urceni
enantiomerniho pfebytku u sloucenin s ,kyselym* vodikem
(alkoholt, kyselin...)".

Cilem na$i prace bylo pfipravit fadu substituovanych
bipyridint (Schéma 1), tyto latky pievést na jejich pfislusné N-
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oxidy, nalézt zpisob jejich déleni na enantiomery a otestovat
jejich vyuziti ve zminénych reakcich.

R
| | | | Co-kat. |
RZ-CN ————> _N
R R
Schéma 1

Projekt byl financovan z grantu 203/05102 GA CR.
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HYDROLYTICKY DEGRADOYATELNE' TERMORES-
PONSIVNI POLYMERY PRO LEKARSKE APLIKACE
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J. KOZEMPEL", K. ULBRICH" a O. LEBEDA"

“Ustav makromolekuldrni chemie, AV CR, Heyrovského nam.
2, 162 06 Praha 6; *Ustav jaderné fyziky, AV CR, 250 68 Rez u
Prahy

mhruby@centrum.cz

Termoresponsivni (nékdy take nazyvané termosensitivni)
polymery jsou rozpustné ve vodé pii laboratorni teploté a pfi
ptrekroceni dolni kritické rozpoustéci teploty (LCST) dojde
k jejich fazové separaci z roztoku. Pokud je jejich LCST blizko
teploty lidského téla, mohou ptedstavovat slibné materialy pro
biolékatské pouziti, napiiklad jako injikovatelna lokalni depa
1é¢iv, materidly pro lokalni radioterapeutické aplikace, nosice
1éCiv cilené lokalni hypertermii, termoresponsivni micely pro
cileny transport a fizené uvolilovani 1éciv atd.

Fenomén teplotné zavislé fazové separace polymeru z vo-
dného roztoku je zplsoben soutéZenim teplotné zavislych sil
rozpoustéjicich polymer (solvatace polymerniho fetézce a tvor-
ba vodikovych vazeb mezi polymerem a vodou)
a hydrofobnimi interakcemi, které vedou k fazové separaci
polymeru z roztoku. Pokud je tedy do kopolymeru zabudovan
komonomer, ktery je polarngjsi, LCST se posouva k vy$sim
teplotam a naopak. Je-li do kopolymeru zabudovan
komonomer, ktery je hydrofébnéjsi nez zakladni polymer, ale
podléha hydrolytické degradaci a tim se pfeméni na hydrofilni
strukturu, pak LCST takového kopolymeru stoupa v prib¢hu
hydrolyzy. V dusledku vratnosti procesu fazové separace tak
mize dojit k rozpusténi polymeru, ktery pak muze byt napf.
vyloucen z organismu.

Byly pripraveny a charakterizovany kopolymery N-
isopropylmethakrylamidu (M,, ~ 30 kDa) s 3 riznymi
komonomery obsahujicimi hydrofobni skupiny 3 rtznych
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velikosti a tim i hydrofobicit (C;, C4 a Cj;) vazané
hydrolyticky labilni hydrazonovou vazbou.

Chovani kopolymerd ve vodném roztoku je silné¢ zavislé
na pouzitém degradovatelném hydrofébnim komonomeru, pfi
pouziti monomeru s C;, zbytkem polymer tvoii ve vodném
prostiedi pfi teploté¢ pod LCST micely, které pak postupné
kolabuji az do makroskopické fazové separace. Pfi pouziti
monomeru s Cg zbytkem je zavislost LCST na obsahu
hydrofébniho monomeru linearni a LCST téchto kopolymert
muize byt nastaveno pomérem monomerua v rozmezi 13 - 44 °C.
Monomer s C; zbytkem uz je pfili§ hydrofilni a LCST zvySuje.
U kopolymeru obsahujictho 27,5 molarnich procent
monomerni jednotky s Cg zbytkem (LCST pied degradaci
22 °C, po degradaci 60 °C, coz je vyhodné pro zamyslené
radioterapeutické aplikace) bylo zmodelovych podminek pri
37 °C ve vodnych pufrech o pH 5,0 a 7,4 prokazano kompletni
rozpusténi separované faze béhem 48 h.

Studie byla vypracovina za financni  podpory Grantové
agentury  Akademie ved Ceské republiky (grant ¢.
A400480616).

NOVY GLYKOSID IZOLOVANY Z Vaccinium myrtillus

SIMONA HYBELBAUEROVA

Katedra organické chemie a jaderné chemie PrF UK, Hlavova
8, Praha 2, 128 43
simona.hybelbauerova@gmail.com

Listy brusnice bortvky (Vaccinium Myrtillus) maji 1é¢ivé
ucinky. V lidovém IéCitelstvi se uziva odvar z listG prfi
prujmovych onemocnénich, zaludeénich obtizich i pti zanétech
mocovych cest, jako pomocny 1€k pii cukrovee, kloktadlo pfi
zanétech Ustni dutiny a hornich cest dychacich. Obklady
z odvaru se uzivaji pfi koznich onemocnénich, napf. lupénce,
na o¢ni zanéty, spaleniny.

Methanolické extrakty susenych listli a stonkd brusnice
borivky jsou v této praci podrobné studovany. Oba extrakty
byly hrubou frakcionaci rozdéleny na polarni a nepolarni
frakci, které byly dale chromatograficky déleny.

Z methanolického extraktu listu brusnice borGvky byly
ziskany a identifikovany oleanova kyselina, ursolova kyselina,
o-amyrin, B-amyrin, 3f-sitosterol, 3[-sitosterol glukosid,
vitamin E. VSechny uvedené struktury byly potvrzeny pomoci
'H a "*C NMR spekter a pomoci korela¢nich spekter.

Z methanolického extraktu stonku brusnice bortivky byly
ziskany a identifikovany oleanova kyselina, ursolova kyselina,
3B,160-dihydroxyoleanan-28—13f-olid, 3B-sitosterol,
o-amyrin, B-amyrin, glutinol, vitamin E, sacharosa, methyl-o-
D-fruktopyranosid, monotropein a novy glykosid: 1-O-(1,3-
dimethyl-3-(E-p-kumaroyloxy)-propyl-p-D-lukopyranosid 1.
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VZNIK NEOCEKAVANYCH PRO])UKTﬁ PR;
PRIPRAVE SALICYLANILIDOVYCH PROLECIV

ALES IMRAMOVSKY, JARMILA VINSOVA
a JUANA MONREAL FERRIZ

Farmaceuticka fakulta UK, Katedra anorganické a organickeé
chemie, Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové
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Salicylanilidy jsou latky s vyznamnou antifungalni a anti-
mykobakteridlni aktivitou'. Vykazuji aktivitu rovn&z proti
grampozitivnim patogenim jakymi jsou napf. methicilin-
rezistentni Staphylococcus aureus a vankomycin-rezistentni
Enterococcus faecium, predstavujici nemaly problém v kli-
nické praxi.

Cilem prace bylo pfipravit nové typy proléciv esterifikaci
antibakterialné nejucinngjsich salicylanilidi s aminokyselinami
popt. dipeptidy, za tucelem zlepSeni jejich biofyzikalnich
vlastnosti. Optimalnim zptisobem esterifikace je reakce vycho-
ziho salicylanilidu 1, pfipraveného reakci salicylové kyseliny
a odpovidajiciho  substituovaného anilinu s PCl; v
mikrovinném reaktoru’, za pfitomnosti N,N’-dicyklohexyl-
karbodiimidu (DCC) a N-chranéné aminokyseliny 2. Touto
reakei vSak nékteré N-CBZ-aminokyseliny (Gly, Ala) poskytly
zcela neocekavany cyklus. Na zdkladé méfeni fyzikalné-
chemickych vlastnosti byly navrZzeny dvé mozné varianty
vznikajicich neocekavanych produkti: deviti€lenny pfip.
sedmiclenny benzoxazepinovy cyklus. Objemné&jsi N-CBZ-
aminokyseliny poskytly pozadované estery. Odbourani chranici
skupiny hydrogenolyzou se ukazalo nevhodné, dochazi k roz-
kladu. Proto byla pouzita acidolyza, vznikl¢ N-hydrobromidy
byly izolovany a potvrzeny spektroskopickymi metodami.
Uvolnéni aminoskupiny triethylaminem vsSak iniciovalo sled
reakci, ktery vedl ke vzniku “diamidd” 3. Totozné produkty
byly ziskany rovnéz reakci Leuchova anhydridu pfislusné
aminokyseliny s fenolatovou soli vychoziho salicylanilidu®.

WCIINS S
RH@\)LQ + HOOC™N o/\©
OH
1 21 2
R', R“=halogen l R3= (R) CH(CHa),

R3= (S) CH,CgHs
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Autori dekuji za financni podporu grantu GAUK 285/2006/B-
CH/FaF, MSM 0021620822 a IGA MZ 14/8238-3.
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APPLICATION OF HUISGEN 1,3-DIPOLAR
CYCLOADDITION ON THE SYNTHESIS
OF FERROCENE-NUCLEOSIDE CONJUGATES

ANDREA JANICOVA and PAVOL KOIS

Comenius University, Faculty of Natural Sciences, Department
of Organic Chemistry, Mlynska dolina, SK-84215 Bratislava
Jjanicova@fns.uniba.sk

We applied Cu(I) catalysed Huisgen 1,3-dipolar
cycloaddition as a simple and efficient method for the synthesis
of new ferrocene-nucleoside conjugates. Huisgen cycloaddition
of azides to alkynes is one of ideal chemoselective reactions,
when two unsaturated reactants fuse together to form 1H-
triazole without generating any byproduct. As alkyne building
blocks we chose ferrocene derivative with terminal alkyne
function 1 and 5'-O-propargyluridine 9 and as azido building
blocks we chose azidonucleosides 2-4 and azidoderivative of
ferrocene 8. Reaction was catalyzed with 15 molar % of
CuS0,4.5H,0 and 30 molar % of sodium ascorbate in aqueous

dioxane (Scheme 1 and 2).

©: 1 mol. eq. R-N, 2-4 R
15 mol% CuS0,.5H,0 N7

Fe N:N/

@ 30 mol% sodium ascorbate @

Fe
dioxane/H,0= 1/1
1

5 R= Urd-5'-yl, 76%

6 R= Thd-5"-yl, 89%

7 R=Thd-3'-yl, 82%
Scheme 1

The conversion of all reactions was almost quantitative
and isolated yields of products were in the range 76-89%. The
structure of isolated products was determined by 'H, °C, 'H-
'H cosy, “c-H, HSQC measurements, and only the
expected regioisomer was confirmed. One characteristic signal
of triazole hydrogen was observed.

1mol.eq.

(0] S (0]
= 0 R Ny,
10N3 / 9 N\/k
15 mol% CuS0,.5H,0 10 \= o/R

Fe _— Fe

@ 30 mol% sodium ascorbate @
dioxane/H,0= 1/1
8
10 R= Urd-5-yl, 78%
Scheme 2
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Detailed study of electrochemical properties of newly
prepared ferrocene-nucleoside conjugates and possible
application for preparation of monomers for construction of
electrochemically labeled oligonucleotides is in progess.

Support by the Slovak Grant Agency VEGA 1/3559/06, the
Science and Technology Assistance Agency No. APVV-51-
046505 and Comenius University Grant No. UK/198/2006 is
gratefully acknowledged.

VYVOJ NQVYCH POSTOUPfI PRO SYNTEZU
LAKTONU A LAKTAMU

STEPANKA JANKOVA® a MARTIN KOTORA™”

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF Univerzity Karlovy
v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické chemie
a biochemie AV CR, Flemingovo 2, 166 10 Praha 6
JankovaS@seznam.cz, kotora@natur.cuni.cz

Laktony a laktamy jsou dulezitou strukturni jednotkou
mnoha pfirodnich latek, které maji rizné biologické ucinky.
Napiiklad tarchonanthuslakton' ma protipoZerové a také
antibakterialni vlastnosti, nebo Finasterid, ktery je inhibitorem
premeény testosteronu na dihydrotestosteron.

I pfes vyvoj mnoha syntetickych metod jejich piipravy je
i nadale zadouci hledani novych moznosti jejich syntézy z
jednoduse dostupnych vychozich latek.

V tomto projektu jsme se zaméfili hlavné na dva piistupy
(schéma). Prvni je zalozen na Heckové intramolekularni
reakci’ alkenyl jodpropenoatii v piitomnosti katalytického
mnozstvi Pd-soli. Druhy vyuziva intramolekularni metatezi
dient’. Stranou nezistaly ani jiné mozné metody, zv1ast kdyz
se ukazalo, Zze pivodni dvé maji zna¢nad omezeni. V nasem
ptispévku se zabyvame také vlivem riznych substituenti na
prubéh jednotlivych reakei a jejich stereochemickymi aspekty.

L = 0= 1

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika
a antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM6138896301).
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DERIVAT\'{ CYKLODEXTRINU — SYNTEZA
A VYUZITI

JINDRICH JINDRICH

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

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligomery tvoiené
a-D-glukopyranosovymi  jednotkami  spojenymi  o(1—4)
glykosidickou vazbou. Nejbéznéjsi CD jsou a-, B- a y-CD,
které obsahuji 6, 7 a 8 glukosovych jednotek. Jsou studovany
avyuzivany hlavné pro jejich schopnost tvofit inkluzni
komplexy s pievazné lipofilnimi latkami. Derivatizaci CD lze
ovlivnit rozpustnost komplext a selektivitu komplexacnich
schopnosti.

Mezi derivaty CD, které byly pfipraveny na nasem
pracoviiti, patii 2-0-, 3-0- a 6-O-monoallyl nebo
monocinnamyl derivaty', pripravené regioselektivni alkylaci
CD, a jejich peracetaty. Ty je mozné diky ptitomnosti dvojné
vazby a chranéni OH skupin konvertovat na celou fadu dal$ich
regiospecificky monosubstituovanych derivata CD. Allylovou
i cinnamylovou skupinu je mozné pfevést na skupinu
karboxymethylovou, kterd umoziuje tvorbu esterti ¢i amidd,
nebo na formylmethylovou, kterou lze vyuzit k prodlouzeni
fetézce pomoci Wittigovy reakce. Bylo provedeno i zdvojeni
allylovych derivati pomoci metathese nebo intramolekularni
cyklizace za vzniku dal$iho dioxanového kruhu v molekule.

Dalsi skupinou CD derivati jsou nahodné substituované
terc-butylované CD?, které byly piipraveny zavadénim
isobutylenu do roztoku CD v trifluoroctové kyseliné a které
jsou zajimavé hlavné pro jejich schopnost ovliviiovat
povrchovou aktivitu vodného roztoku.

Posledni skupinu tvofi 6'-(w-alkenoylamino)-6'-deoxy
derivaity P-CD?, které byly pouzity jako modifikatory
senzorické odezvy porézniho kiemiku, a byla potvrzena jejich
selektivita pro aromatické slouceniny.
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ESTERS OF SELECTED ORGANIC ACIDS AND
BIOLOGICALLY ACTIVE ALCOHOLS AS POSSIBLE
HORMONOGENIC COMPOUNDS IN INSECT PESTS
CONTROL

ONDREJ JURCEK™®, ZDENEK WIMMER", PAVEL
DRASAR™ a JITKA MORAVCOVA®

“Institute of Chemical Technology, Technickd 5, 160 28, Praha
6; "Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR,
Flemingovo 2, 166 10, Praha 6
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The objective of this partial investigation was (a) to study
esterification reactions in the model systems, to be finally
applicable for transformations of phytosterol and/or bile acid
molecules, (b) to synthesize a series of fatty ester derivatives
IV and V (juvenogens) derived from biologically active
alcohols III (juvenile hormone bioanalogues, juvenoids; all
racemic isomers, but separated) used in the insect pest control,
and (c) to synthesize model juvenogens with employing model
steroid acids. Juvenoids cause morphological and physiological
changes in the treated insects and they can efficiently decrease
density of insect pest population by the ecological way.
Modifications of juvenoids resulted in changes of their
physico-chemical properties, in extending of their mode of
action, and displayed a positive effect on transporting the
molecules into the insect body'?. Prepared esters (juvenogens)
represent convenient forms for practical applications of
juvenile hormone bioanalogues. Ester bond is subjected to the
enzymatic biodegradation in the digestive system of insects
after the application of juvenogens. It leads to a slow liberation
of biologically active juvenile hormone bioanalogues in the
insect organism.

Synthesis of juvenogens IV and V started from 2-(4-hy-
droxybenzyl)cyclohexan-1-one I as shown in the Scheme 1.
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R: acyl groups of selected alifatic carboxylic acids

Scheme 1

R’: acyl groups of model steroid acids

Prepared esters IV and V have been subjected to the
biological screening tests.

1015



Chem. Listy 7100, 999 — 1049 (2006)

A financial support through the projects 2B06024
(SUPRAFYT) and MSM6046137305 from the Ministry of
Education of the Czech Republic and 203/05/2146 from the
Czech Grant Foundation is gratefully acknowledged.

REFERENCES

1.  Wimmer Z., Saman D., Kuldova J., Hrdy I., Bennettova
B.: Bioorg. Med. Chem. 0, 1305 (2002).

Wimmer Z., Kuldova J., Hrdy 1., Bennettova B.: Insect
Biochem. Mol. Biol. 36, 442 (2006).

2.

NOVEL BUILDING BLOCKS FOR THE
CONSTRUCTION OF FLUORINATED DENDRIMERS

ROBERT KAPLANEK™", TOMAS BRIiZA™", MARTIN
HAVLIK®, ZDENEK KEJiK®, BOHUMIL DOLENSKY?,
PAVEL MARTASEK", and VLADIMIR KRAL®
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Fluorinated building blocks are widely used in organic
syntheses in the field of highly fluorinated compounds
(fluorous compounds). They allow to connect several
fluorinated chains to the nonfluorinated organic skelet and to
achieve unique properties of the dendrimers.
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Fig. 1. Prepared fluorous building blocks for constuction of
fluorinated dendrimers

These highly branched and well-defined macromolecules
can also be viewed as an original type of three dimensional,
generally spherical, nanoparticles made of covalent bonds.

Few dendrimers having fluorine in some part of their
structure are already described. There are three main trends for
applications and utilization of fluorinated dendrimers:
catalysis, new materials and biomedicinal applications.
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We developed the synthesis of several types of
nucleophilic' or electrophilic fluorous building blocks (Fig. 1)
suitable for the construction of dendrimeres.

Authors thank for financial suport. Grant of GAAV No.:
KJB401280501

REFERENCES
1. Kaplanek R., Btiza T., Havlik M., Dolensky B., Kejik Z.,
Martasek P., Kral V.: J. Fluorine Chem. /27, 386 (2006).

IN VITRO TESTOVANI REAKTIVA”I:ORfJ
ACETYLCHOLINESTERAZY JAKOZTO ANTIDOT
PRI OTRAVACH LATKOU VX
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Latka VX (obr. 1) patfi mezi nervové paralytické latky
(NPL). Jeji toxicky efekt spoéiva v inhibici enzymu
acetylcholinesterasy (AChE, EC 3.1.1.7). VX se navaze na
enzym v jeho aktivnim misté a tim mu znemozni $tépit substrat
(acetylcholin). Nasledné¢ dochdzi k endogenni intoxikaci
substratem a vysledkem je cholinergni krize. Mezi
v soucasnosti uzivana antidota v pfipadé¢ otrav NPL patfi
pralidoxim, obidoxim a latka HI-6. Jedna se o mono ¢i
biskvarterni latky s funkéni oximovou skupinou zodpovidajici
za vlastni reaktivaéni proces'.

CHs
O, s CH-CH,
G I
H3CH,C=O  SCH,CH N,
CH—CHs
CH;

Obr.1 Struktura latky VX

Cilem této prace bylo otestovat dvacet strukturné
odlisnych reaktivatorit AChE a zjistit: a) zda jsou néktera
strukturni analoga G¢inné&js$i v porovnani s na trhu dostupnymi;
b) pokusit se najit strukturni zavisloti, ze kterych by se
vychazelo pii cilené syntéze novych reaktivatori AChE
inhibované latkou VX.

Ze ziskanych vysledkt vyplyva, Ze existuji uéinngjsi
reaktivatory AChE, jejichz efekt by byl v ptipadé otrav latkou
VX vyssi nez v pfipadé podani stavajicich reaktivatort. Pfi
porovnani struktury a Dbiologické aktivity testovanych
reaktivatori jsme zjistili, Zze biskvarterni latky dosahuji vyssi
reaktivacni schopnosti nez latky monokvarterni. Dal§im
faktorem, ovliviiujicim podstatné reaktivacni schopnost, je
poloha oximové skupiny. Ze ziskanych vysledkd vyplyva, ze
reaktivatory se skupinou v poloze Ctyfi jsou ucinnéj$i nez
reaktivatory s oximovou skupinou v poloze dva.
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SYNTEZA N’ SUBSTITUOVANYCH ARYLGUANINU
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7-Fenylguanin a 7-methylfenylguaniny jsou dulezitymi
adukty DNA, které mohou byt pouzity jako indikatory pfi
expozici organismu benzenem a toluenem.

Klasické ptipravy 7-substituovanych purint jsou zalozeny
na heterocykliza¢nich metodach, které jsou pracné a neucinné.
Nevyhodou pfimé arylace guaninu je jeho omezend
rozpustnost. Z tohoto divodu byly pouzity jako prekurzory
guaninu  7-methyl-10-0x0-9,10-dihydropyrimido[1,2-a]purin
(I) a N,N-dimethylamonomethylenguanin (II)"*. Nedavno byla
popsana  udinna  regioselektivni  syntéza  9-arylpurint
vyuzivajici reakce s arylboronovymi kyselinami v pfitomnosti
baze a octanu mé&d’natého®*. Tuto metodiku a vy3e uvedené
substraty I a II jsme vyuzili pro ptipravu derivata 7-aryl-
guaninu.

Piima N-arylace substratu I resp. II arylboronovymi
kyselinami za katalyzy octanem médnatym v pfitomnosti baze
poskytuje smési N-1 a N-3 resp. N-7 a N-9 arylovanych
derivat guaninu. Jejich pomér je v obou pfipadech zavisly na
reakénich podminkach, tj. na druhu baze (TMEDA,
fenantrolin, bipyridin) a na pouzitém rozpoustédle (DCM,
THF, MeOH).
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SUPERMOLECULAR SYSTEM AS ANTICANCER
AGENTS
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Treatment of cancer is very serious problem. In the
present time quite of a number anticancer agents were found.
Their problem is not their effect but their selectivity. With
tumor cells, also health cells are destroyed Therefore
anticancer system for anticancer therapy allowing high
targeting and destroying of malignant tissue were designated
and tested. Series of test were done on cells culture and living
models. Obtained results proved high efficiency of our system
for anticancer therapy.

‘—)(—Control group = = <~ - -anticancer therapy ‘

Volume of tumor/cm®

days of experiment

Fig. 1. Influence of anticancer therapy on volume of tumor

PRIPRAVA 6-ALLYL PURINOVYCH DERIVATU Cu(l)-
KATALYZOVANOU REAKCI (9-BENZYLPURIN-6-
YL)MAGNESIUMCHLORIDU S ALLYLHALOGENIDY

MARTIN KLE(VIKAZ TOMAS TOBRMAN
a DALIMIL DVORAK

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6
martin.klecka@vscht.cz, tomas.tobrman@yscht.cz,
dalimil.dvorak@vscht.cz

Mnoho strukturné modifikovanych purinovych derivati
vykazuje vyznamnou biologickou aktivitu' sahajici od
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antivirotik’ pies antineoplastika az po antileukemika®. 6-
Allylpurinové derivaty byly pfipraveny Cu(l)-katalyzovanou
reakci (9-benzyl-9H-purin-6-yl)magnesiumchloridu s allylhalo-
genidy. V nékterych piipadech je reakce provazena allylovym
pfesmykem. V kyselém prostfedi dochdzi k pfesmyku dvojné
vazby do konjugace s purinovym jadrem.

R __R?
| . ‘
R
NgiN\> 1. i-PrMgCl R’
k\N N R4 R3 N/ N
CH,Ph 2 N J
2 XY R NN
R! CH,Ph

Tento projekt byl realizovan za podpory Vyzkumného Centra
MSMT CR LC06070 , Strukturni a syntetické aplikace
komplexii prechodnych kovii“ vyzkumnym zdmérem MSMT CR
6046137301 a grantem 203/03/0035 Grantové agentury CR.

LITERATURA
1. Legravered M., Grierson D. S.: Bioorg. Med. Chem. /4,
3987 (2006).

2. De Clercq E., Holy A.: Nat. Rev. Drugs Discovery 4, 928
(2005).
3. a)Robins R. K., Revankar G.R.: Med. Res. Rev. 5, 273

(1985); b) Plunkett W., Saunders P.P.: Pharmacol Ther.
49,239 (1991); ¢) Cheson B. D.: Hematol. Cell Ther. 38
(Suppl. 2), S109 (1996); d) Bergmann L.: Leukemia 7/
(Suppl 2), S29 (1997).
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koleckar@pmfhk.cz

Nervové paralytické latky - NPL - (tabun, sarin, soman,

Ackoliv je jejich vyroba zakdzana, je velmi pravdépodobné
jejich zneuziti jako potencidlnich zbrani teroristy (,,atomova
zbran chudych®), jak dokazuje Tokijsky sarinovy tutok v roce
1995. Ackoliv jsou tyto latky znamy jiz od pocatku druhé
svétové valky, neexistuje univerzalni antidotum, které by
dokazalo efektivné 1é¢it otravy vSemi typy téchto NPL. Proto
jsou celosvétove vyvijena nova antidota schopna 1é€it otravy co
pfipravou novych biskvarternich reaktivatorti acetylcholin-
esterasy (AChE, EC 3.1.1.7). Obménou struktury stavajicich na
trhu dostupnych reaktivatort (obidoxim a HI-6) jsme pfipravili
zcela nové latky (obr. 1), jejichz biologickd aktivita byla
nasledng testovana standardni in vitro metodikou?.
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Ze ziskanych vysledkli vyplyva, ze schopnost nové
syntetizovanych latek reaktivovat cyklosarinem-inhibovanou
AChE je dostate¢na, avSak jejich schopnost reaktivovat
tabunem-inhibovanou AChE je nulova. Na zékladé ziskanych
vysledkii nemohou byt proto tyto latky povazovany za
Sirokospektré, a proto bude dale pokracovano v hledani novych
ucinnéjsich derivata.

NOH

| Het ... chinolin
isochinolin
akridin

X
|+ :
~N__O._ Het
Obr. 1. Struktura novych biskvarternich reaktivatori AChE

Autori dékuji za financni pomoc Ministerstvu obrany Ceské
republiky (grant ¢. FVZ0000501).
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Terpeny protoilludanového typu maji fadu zajimavych
biologickych uc¢inkl, které jsou zajimavé z farmaceutického
hlediska'. Z chemického hlediska je rovn&Z zajimavé jejich
molekularni struktura, nebot' =zakladni kostra je tvofena
seskupenim péti-, Sesti- a Ctyfclenného kruhu. Jednoducha
syntéza protoilludani proto pfedstavuje jak zajimavy, tak
i vyzyvavy synteticky problém.

OMe
/
COOEt _,. ><:\/_/ a =
: COOEt
A
I ><:@ protoilludan

Schéma 1. a) 1. Cp,ZrBu,, 2. 3-chlorpropen, CuCl.

Na zéklad¢ nami diive ziskanych vysledd pifi vyvoji
syntézy derivati estronu pomoci jednoho ¢&inidla® byla pro
syntézu zékladniho skeletu pouzita cyklizace 1-methoxy-2,7-
dienu zprostiedkovana dibutylzirkonocenem a nasledna
allylace vznikléhé organozirkoniCité slouceniny (Schéma 1).
Tento klicovy meziprodukt byl piipraven nékolika kroky
z komeréné dostupnych latek. 'V diskusi budou podrobné
probrany jednotlivé syntetické kroky, vliv struktury na
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stereoselektivitu uzavarani jednotlivych kruhi a moznosti
roz$ifeni vypracované metodiky na syntézu piibuznych tiid
sloucenin.

Projekt byl financovan z Centra pro nova antivirotika a
antineoplastika MSMT (Projekt ¢. IM6138896301) a grantem
322/2005/B-CH/PrF GAUK.
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SYNTHESIS OF FLUORESCENT NUCLEOSIDE
CONJUGATES

IVANA KOSIOVA and PAVOL KOIS

Comenius University, Faculty of Natural Sciences, Dept Org.
Chemistry, Mlynska dolina, SK-84215 Bratislava, Slovakia
kosiova@fns.uniba.sk

We prepared novel coumarin-nucleoside conjugates with
promising fluorescent properties. We used derivatives of
coumarin-4-acetic acid la-c as fluorescent labels. As an
efficient methods for the synthesis of our bioconjugates, we
chose Huisgen-Sharpless 1,3-dipolar cycloaddition and
Bertozzi-Staudinger ligation, using azidonucleosides 4-7 as our
key substrates in both strategies.

We applied Huisgen-Sharpless 1,3-dipolar cycloaddition
for preparation of conjugates 8-10 (Scheme 1).

o
T
HO
R? N ™ ©
R H/\\ i R 0.0 —L\/]
X —_— N
catalyst, solvent g3 7 °N
R o) H /"
2a-c R2 N N
iorii O  10a-c 74-82%
catalyst, solvent
o]
R2 N/\(\N o a) R'= OH, R2=R3=H
RS H N‘N/ b) R'=R2= OMe, R3=H
N = ¢)RI=H,
OH R! R2+R3= CH=CH-CH=CH
R? [OXNe}

8a-c R'= OH, B=U, 69-83%
9a-c R'=H, B=T, 75-87%

Scheme 1. (i) 5'-azido-Urd 4; (ii) 5'-azido-Thd 5; (iii) 3'-azido-
Thd 7; catalyst: 15 mol% CuS0O,4.5H,0, 30 mol% sodium
ascorbate; solvent: tBuOH/H,O = 1/1

We applied Bertozzi-Staudinger ligation for preparation of
conjugates 15-18 (Scheme 2). Isolated yields depend on the
structure of coumarin and on the azido group position on the
nucleoside.
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o R-N, 47 o
R? OR' l(ii) R? ”/R
R3 R3
X -+ X
R-N-PPh, 11-14
_ =
R (0] (0] R (0] O
3a-c OR'= OBt
(i) C 15a-c R= Urd-5"-yl, <15%
1a-c OR'= OH 16a-c R= Thd-5'-yl, 41-48%

17a-c R= Urd-2"-yl, 56-64%

1= 2=R3=
a) R'= OH, R2=R*=H 18a-c R= Thd-3'yl, 0%

b) R'=R?= OMe, R3= H
¢) R'= H, R2+R%= CH=CH-CH=CH

Scheme 2. (i) HOBT, DCC, dioxane, (ii) PPhs, acetonitrile

From the results of fluorescencent measurements is clear,
the conjugation did not cause the shift of absorption and
fluorescence maxima of products in comparison with maxima
of 1a-c and we observed only slight changes of fluorescence
intesity. Novel coumarin-nucleoside conjugates could be useful
intermediates for the synthesis of new fluorescent molecular
probes and substrates or reagents in enzyme assays.

Support by the Slovak Grant Agency VEGA 1/3559/06 and the
Science and Technology Assistance Agency No. APVV-51-
046505 is gratefully acknowledged.

THE SYNTHESIS AND BACTERIAL RNA
POLYMERASE INHIBITION ACTIVITY OF pppApp
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Riboguanosine 3'-O-diphosphate-5'-O-diphosphate and
riboguanosine 3'-O-diphosphate-5"-O-triphospate (ppGpp and
PppGpp 1) are important regulators of the activity of bacterial
RNA polymerase (RNAP) during transcription initiation. We
focused on RNAP from Bacillus subtilis. During the stringent
response (amino acid starvation), B. subtilis produces more
pppGpp than ppGpp (~9:1)". Since we detected no significant
effects of ppGpp on B. subtilis RNAP?, we synthesized
pppGpp and pppApp to test whether the presence of the extra
5'-phosphate and the identity of the base play a role in the
interaction with B. subtilis RNAP.

The synthesis of pppGpp° 1 and pppApp 2 started from
N-isobutyrylguanosine and N-benzoyladenosine respectively.
Acid-labile THP group was introduced on the 2’-hydroxy
group of the nucleoside bearing 3°,5-disiloxanyl transient
protection. The remaining 5'- and 3’-hydroxyl groups were
subsequently protected with TBDPS group and levulinyl group.
The 5’-TBDPS group of the fully protected nucleoside, was
removed by TBAF treatment, and the free 5'-hydroxyl was
phosphorylated with phosphorylating agent 3 followed by the
reaction with 4-nitrophenylethanol replacing the remaining
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benzotriazol-1-yl group. Hydrazinolysis of the 3’-O-levulinyl
group afforded the derivative with free 3 "-hydroxyl, which was
further phosphorylated with the reagent 3. The 3'-O-
diphosphate derivative was obtained after benzotriazolyl group
removal and subsequent treatment with tri-n-butylammonium
phosphate. 4-Nitrophenylethyl ester group of the 5'-phosphate
moiety was removed with DBN providing the 5°-O-
phosphoromorpholidate moiety suitable for the reaction with
bis-(tri-n-butylammonium) pyrophosphate to afford protected

pprpGpp (PppApp). Desired pppGpp 1 and pppApp 2 were
obtained after deprotection.

_\S;;{ (fZXN o- P o- NZ:fj

O
T

HO-P=0
OH

HO—P—O—P—O—P—O
OH OH OH

Support by grant #2B06065 (Ministry of Education, CR) is
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LOMENE ] KAPALNE, KRYSTALY S HETERO-
CYKLICKYM CENTRALNIM JADREM

ANNA KOVAROVA®, JIRI SVOBODA®, ]
VLADIMIRA NOVOTNA"” a MILADA GLOGAROVA”

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technicka 5, 166 28
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Za poslednich deset let zaznamenaly lomené kapalné
krystaly velky rozvoj'. Pii navrhovani novych latek je jednim
z kliovych problémi volba vhodného centralniho jadra, které
udava tvar molekuly a ma i vyznamny vliv na fyzikalni
vlastnosti koneénych materiald. Vedle karbocyklickych
aromatd se zde stale vice uplatiiuji i heterocyklické slouceniny.

Vtéto praci budou piedstaveny latky odvozené od
thiofenkarboxylové kyseliny /. Thiofenovy kruh by mohl mit
diky svym elektronovym vlastnostem pozitivni vliv na stabilitu
smektické mezofaze (ve srovnani s benzenem)®.
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Bude diskutovana syntéza novych materiald a jejich
mesomorfni chovani ve srovnani s karbocyklickymi analogy.
Déle je nasi snahou co nejvice snizit prechodové teploty
pomoci vhodné substituce centralniho jadra.

Prace byla podporovdna Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem skolstvi,
mladeze a telovychovy (projekt MSM 6046137301).
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Nedavno byla objevena nova skupina termotropnich
kapalnych krystalti charakteristicka svou lomenou molekularni
strukturou. Doposud bylo identifikovano 8 typt tzv. B-fazi,
nékteré z nich vykazuji antiferro- ¢i ferroelektrické faze
potencialné vyuzitelné v zobrazovaci technice.

Pievazna vétSina doposud zkoumanych materiald se
vyznacuje symetrickou molekularni strukturou, kde jsou
k centralnimu jadru ptipojeny dvé totozna prodluzujici ramena.
Pro design takovychto kapalnych krystald jsme jiz diive
uspésné vyuzili jako centralni jadro 1-substituovany naftalen-
2,7-diol"?

1L
X Y
X, Y =H, CH,, Cl,CN

Ry = CiaHa5 CioHyy
R, =C,,H,;, CH,=CH-(CH,)y

o
OJ\©\
OR

V pfednasce budou prezentovany vysledky piipravy
astudia nové série nesymetrickych lomenych kapalnych
krystalii obecného vzorce I s rozdilnou délkou prodluzujicich
ramen, které vykazuji neobvykly polymorfismus Iso-N-SmCP-
SmCP-Cr".

Autori dékuji Grantové agenture (projekt ¢. 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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SLOZENI TRIACYLGLYCEROL(’J V TUKOVYCH
TELESECH CMELAKU
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V  pfedchozim vyzkumu byla pozorovana urcitd
podobnost mezi slozenim alifatickych latek v samcich
znackovacich feromonech' a zastoupenim mastnych kyselin
(v€etné od nich odvozenych latek) v jejich tukovych télesech.
Proto bylo pomoci rlznych chromatografickych technik
analyzovano slozeni tukovych téles samcl u vybranych druht
¢melakt a pacmelakd (Bombus pratorum, B. sylvarum, B.
subterraneus, Psithyrus bohemicus, P. rupestris) a slozeni
tukovych téles kast tj. matek, délnic a samci u Emelaka
zemniho (B. terrestris).

Z tkanovych extraktli tukovych téles byla izolovana
frakce triacylglyceroli (TAG). Jednotlivé vzorky TAG byly

analyzovany metodou LC/MS s chemickou ionizaci za
atmosférického tlaku®. Pro lepdi separaci TAG byla
optimalizovdna metoda v nevodném chromatografickém

systému a v reverznim modu, kde byly pouzity dvé kolony
s fazi C18 zapojené do série (15 cm a 30 cm)’. Takto ziskani
a vyhodnocena data zanalyz TAG samct rGznych druht
¢meldkt byla podrobena diskriminaéni analyze. Bylo zjisténo,
ze k rozliSeni zkoumanych Sesti druhti nejvice pfispivaji
nasledujici triacylglyceroly: 48:1, 54:4, 54:2, 56:3, 50:4, 58:3,
52:4, 46:3 a 56:2. Ztéto statistické analyzy vyplynulo, ze
slozeni triacylglycerolii je druhové specifické. Pfi analyze
jednotlivych kast ¢melaka zemniho (B. ferrestris), bylo
zjisténo, ze rozdily v zastoupeni jednotlivych druhtt TAG jsou
malé, ale vyrazné se 1isi jejich mnozstvi.

Prdce byla provedena za podpory Grantové agentury AV CR
(grant cislo A4055403 a vyzkumného zameru cislo Z4 055 905)
a MSMT Centra zéikladniho vyzkumu (ndrodni program
vyzkumu cislo 2B06007).
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CYKLODEXTRINOVE DUPLEXY: SYNTEZA A
KOMPLEXACE ORGANICKYCH MOLEKUL

LUKAS KUMPRECHT, MILOS BUDESINSKY, JIRI
ZAVADA a TOMAS KRAUS
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Cyklodextriny  jsou znamé svymi schopnostmi
komplexovat organické molekuly ve vodném prostredi.
Primémé4 hodnota asocia¢ni konstanty' komplexd s hosty,
které svou velikosti odpovidaji velikosti vnitini kavity, je
K,=10>*"1 M. Pres tuto (za fyziologicky relevantnich
podminek) pomémé malou stabilitu komplexti nasly
cyklodextriny Siroké uplatnéni zejména ve farmaceutickém
prumyslu. Pro dal$i rozvoj aplikaci by bylo vyhodné pfipravit
derivaty cyklodextrini, jejichz komplexy s organickymi
molekulami budou o nékolik fadt stabilnéjsi a - v idedlnim
ptipadé¢ - by host mohl byt z kavity uvolnén plsobenim
vnéjsiho stimulu.

Cilem tohoto projektu je piiprava cyklodextrinovych
dimert spojenych "dynamickymi kovalentnimi" vazbami —
disulfidovymi muéstky. Nejprve byl piipraven® derivat
a-cyklodextrinu I nesouci dvé thiolové skupiny v polohach C-
6' a C-6". Poté byl tento derivat dimerizovan oxidaci
thiolovych skupin (Schéma 1) za vzniku disulfidovych vazeb.
Pti pH>7 dochazi soubézné s oxidaci k reverzibilni vyméné
thiol-disulfid. V reakéni smési byly detekovany dva hlavni
produkty: zadany dimer 2 a intramolekularni disulfid 3, jejichz
pomér bylo mozno ovlivnit koncentraci.

= 9, 57
- pH=9 s s

SH HS S-8

=10"*M
H H H H H ¢ . R
O = —10-2
3 g g™ c=10"M
SH OR OR

Ja

1 2
Schéma 1

Zatimco pii koncentraci vychoziho thiolu 7 10% M je pomér
dimeru 2 ku dislufidu 3 87:13, pii koncentraci 10 M je tento
pomér 5:95. Reakcei je mozno fidit ve prospéch dimeru rovnéz

pfidanim vhodného templatu (napt. kyselina 1,16-hexa-
dekandiova).
Nasledn¢ byly studovany schopnosti dimeru 2

komplexovat organické latky ve vodném prostiedi. Studie byla
provedena isothermalni kalorimetrickou titraci v fad¢ alifatic-
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kych diold OH—(CH,),~OH; pro n=12 je Kx=1,1-10° M, pro
n=10 je K;,=2,3-10° M. 1,8-Oktandiol (n=8) — patrn& kvili
nevyhodné desolvataci hydroxylovych skupin — poskytuje Kjg
vyrazné nizsi (~10° M.
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SYNTHESIS OF FLUORO DERIVATIVES OF
PSEUDODISACCHARIDES BASED ON
1,6c-ANHYDROHEXOSES

JIRI KROUTIL and KLARA JENISTOVA

Department of Organic and Nuclear Chemistry, Faculty of
Science, Charles University, CZ-128 43 Prague 2

Synthesis of titled pseudodisaccharide derivatives was
done by ring-opening of the epimines using fluorinated sugar
nucleophiles.

We prepared nosylated 2,3,4-trideoxy-2,3-epimino and
2,3,4-trideoxy-3,4-epimino  derivatives of 1,6-anhydro-f3-D-
hexopyranoses with D-lyxo and D-ribo configuration by
reductive closure of the aziridine ring' and subsequent N-
nosylation (2-nitrobenzenesulfonyl chloride in a pyridine-
triethylamine mixture).

Sugar nucleophiles used in the next coupling step
constituted 2-fluoro-3-amino, 3-fluoro-2-amino, 3-fluoro-4-
amino, and 4-fluoro-3-amino derivatives of 1,6-anhydro-f3-D-
glucopyranose. These derivatives were obtained by opening of
the aziridine ring of suitable epimines with fluoride followed
by the deprotection of amino group®.

o} 0o 0 0
o) 0 ol \ o)
NNs N—y NS
NsN
N
Ns
o) o) o) o)
o) o) o) o)
NH NH, F F
F
OBn BNO g BnO . HN g

The ring-cleavage proceeded at higher temperature (120-
140 °C) and only in the presence of an ionic-liquid solvent. The
cleavage did not proceeded in conventional solvents, such as
dimethy] sulfoxide or dimethyl formamide; only decomposition
of the epimines took place in these solvents. Regioselective
cleavage leading to frams-diaxial (with respect to incoming
amino group in the nucleophile and leaving nosylimido group
of the epimine) stereoisomers of the products has been
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observed in all cleavage reactions; no diequatorial isomers
were detected in the reaction mixtures.

Financial support of Grant Agency of Charles University
(project 311/2006/B-CH/PrF) is greatly acknowledged.
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DEALLYLACE N3-ALKYLOVANYCH DERIVATU
ADENINU

JAN KROUZELKA , HANA CAHOVA
a IGOR LINHART

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-technologickd
v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha
krouzelj@vscht.cz

3-(2-Hydroxy-1-fenylethyl)adenin (1) (N3aA) a 3-(2-
hydroxy-2-fenylethyl)adenin (2) (N3BA) patfi mezi dulezité
DNA adukty vznikajici in vivo reakci styren-7,8-oxidu
s adeninem vazanym v nukleové kyseliné. 3-Alkyladenosiny
spontann¢ depurinuji a jsou vyluCovany v mo¢i. Styren-7,8-
oxid vznika v organismu jako reaktivni metabolit styrenu, coz
umoziuje vyuzit alkyladeniny 1 a 2 k odhadu rizika u osob
vystavenych paisobeni styrenu'.

Alkyladeniny 1 a 2 se pfipravuji reakci 8-bromadeninu
sallylem ¢i benzylem chranénymi bromhydriny, synteticky
ekvivalentnimi  styren-7,8-oxidu.  Odchranéni  benzylem
chranéného meziproduktu syntézy N3BA (2) probiha snadno
hydrogenaci v pfitomnosti palladiového katalyzatoru, zatimco
izomerni benzylem chranény meziprodukt syntézy N3oA se pii
stejnych podmikach hydrogenolyzuje na adenin. Naopak
allylovou skupinou chranéné meziprodukty 3 a 4 (obr. 1)
odolavaji b&nym deallylaénim &inidlam jako ¢BuOK?,
HgO/HgClzz, NaBH,/L,%, SmL* i n&kolika metodam zalozenym
na katalyze pomoci Pd(PPh;),. Pro piipravu Zzadanych
purinovych derivatd byla vyvinuta dvoustupiiovd syntéza
vyuzivajici k deallylaci poly(methylhydrosiloxan), p-tolu-
ensulfonovou kyselinu a katalytické mnozstvi Pd(PPh;),,
debromace probiha hydrogenaci na palladiovém katalyzatoru.

(obr. 1)
NH, NH,
NT N N N
I I I |
kN \N)\B kN \N)
Y

S

1.Pd(PPh,),, TSOH, PMHS
r 2. Pd/C, HCOONH,

_—

0} OH
\/\
3: X=H, Y=Ph 1: X=H, Y=Ph
4: X=Ph, Y=H 2: X=Ph, Y=H

Obr. 1. Piiprava purinovych DNA adukti
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Tato uspé$na metoda vychdzi z jiz publikovaného
postupu deallylace’. Jako nezbytné se oviem jevi pouZiti
kyseliny paratoluensulfonové, nebot’ bez silné kyseliny
obdobné hydrogenaéni pokusy selhavaji.

Autori dékuji za financni podporu granty 203/06/0888 od GA
CR a MSM 223100001 z Ministerstva Skolstvi CR.
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SYNTEZA NOVYCH 6-SUBSTITUOVANYCH PURINU

MARTIN KROVACEK a DALIMIL DVORAK

U{lav organické chemie, Fakulta chemické technologie,
VSCHT, Technicka 5, 166 28 Praha 6
martin.krovacek@vscht.cz

Purinové baze hraji dulezitou tulohu v cetnych
biologickych procesech. Derivatizace purinovych bazi,
nukleosidti a nukleotidd vedla k objevu mnoha biologicky
aktivnich latek, z nichz nékteré jsou uspé$né vyuzivany jako
lé¢iva. Puriny nesouci uhlikaté substituenty v polohach 2, 6
a 8 jsou mimofadné zajimavé pro svou potencialni biologickou
aktivitu, jsou vSak synteticky obtizn¢ dostupné metodami
konven&ni chemie'.

Pro zavedeni uhlikatych substituentll na purinové jadro
lze svyhodou vyuzit palladiem katalyzovanych ,.cross-
coupling“ reakci®. Jedna ztakovych reakci, Sonogashirova
reakce, je pouzivana pro ,.coupling” terminalnich alkynt
s arylhalogenidy. Tato reakce vSak selhava v pripadé
elektronové chudych alkynd. Ztoho divodu jsme vyvinuli
metodiku zavedeni elektronové chudych alkyni na purinové

jadro. Studovali jsme téz reaktivitu takto ziskanych
alkynylpuring.
EWG
| Alkyn ||
NTX—N Pd kat.
l _ \> N™ N
\
NT N L _ >
R N N
R

Schéma 1. EWG = elektrony pfitahujici skupina

Zkoumali jsme rovnéz reaktivitu methylové skupiny
6-methylpurinu. Kondenzace této slouceniny s dimethyl-
acetalem dimethylformamidu poskytla odpovidajici enamin ve
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vysokém vytézku. Syntetické aplikace této sloucCeniny byly
rovnéz pfedmétem naseho studia.

Tato prace byla podporovana Centrem zdkladniho vyzkumu
LC06070:  "Struktura a syntetické aplikace komplexii
prechodnych kovii" MSMT CR.
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SYNTEZA 6',6"-DISULFANYL-DERIVATU
a-CYKLODEXTRINU A JEJICH VYUZITi PRO
PRIPRAVU CYKLODEXTRINOVYCH DUPLEXU

LUKAé KUMPRECHT, MILOS BUDESINSKY, JIRI
ZAVADA a TOMAS KRAUS

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo ndm.

2, 166 10 Praha 6
;Bfij
n=2
O
OBn

lukaskumprecht@seznam.cz.
OBn OBn
<9
2
OBn
OH HO  OH OHHO  OH HO

d)
nggj
4§j$7 p A§j$7 )
Schema 1. a) C¢HsCH,Cl, NaH, DMSO, 18 hod., 95 % b)
DIBAL-H, 3M, 6 hod., 87 % c) CBry4, PPh;, DMF, 12 hod., 80
°C, 86 % d) Hy, 40 atm., 4 hod., Pd/C, DMF/EtOH, 95% e)

(H,N),C=S, EtOH, THF, 6 hod., 80 °C f) NaOH, H,0, 80 °C, 4
hod., 82 %.

OH OBn OBn OBn OBn

O
¢]
OBn

b)

OH HO OH HO

@

OBn OBn OBn OBn OBnOB
c)

OBn OBn OBn OBn

e).1

Piiprava' derivatu a-cyklodextrinu 6 se dvémi thiolovymi
skupinami v polohach C-6' a C-6" (Schema 1) vychdzela
z perbenzylovaného a-cyklodextrinu 2, ktery byl v polohach C-
6'a C-6" selektivné debenzylovan® pomoci DIBAL-H. Diol 3
byl poté reakci s CBr, a PPh; pfeveden na dibromid 4, jenz byl
hydrogenaci na Pd/C tipIn& debenzylovéan za vzniku C-6", C-6""
dibromidu a-cyklodextrinu 5. Reakci dibromidu 5 s thio-
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mocovinou a naslednou  hydrolyzou vodnym roztokem
hydroxidu sodného byl ziskan disulfanylderivat 6.

Reakei volného disulfanylderivatu 6 ve vodném roztoku
pti pH 9 a za piistupu vzdusného kysliku vznika dimer tvofeny
dvéma kavitami cyklodextrini spojenych disulfidovymi
vazbami. Tento dimer vykazuje vysoké asociacni konstanty
(K, az 10® M™") pii komplexaci organickych molekul ve vods.
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NOVE MOLEKULARNI PINZETY PRO KOMPLEXACI
FULLERENU

ONDREJ KUNDRAT, MARTIN KAS, IVAN STIBOR
a PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technické 5, 166 28
Praha 6
kundrato@vscht.cz.

Reakei tetraformyl-derivati (thia)calix[4]arend v 1,3-
alternujici konformaci s monoaminoporfyrinem, nesoucim
v meso-polohach elektronové bohaté substituenty, byly
pripraveny odpovidajici Schiffovy baze a nasledné redukovany
za vzniku pfislusnych amint. Studiem komplexaénich
vlastnosti t&chto derivati pomoci 'H-NMR spektroskopie bylo
zjisténo, ze slouCeniny funguji jako receptory pro komplexaci
fullerentt Cgyp a Cy. Selektivita a sila komplexace zavisi na
zpisobu pfipojeni porfyrinovych jednotek a na pouzitém
calixarenu (thiacalixaren versus calixaren).

Ar Ar
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REAKCE LUPANOVYCH A 18a-OLEANANOVYCH
TRITERPENOIDU S LAWESSONOVYM CINIDLEM

M. KVASNICA?, I. TISLEROVA?, J. SAREK®
a M. SVOBODA"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta,
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mirek.kv@seznam.cz

Vramci naSeho rozsdhlého vyzkumu cytotoxicity
triterpenoid’ byly studovany moZnosti syntézy novych
lupanovych a 18a-oleananovych derivati obsahujicich
v molekule atom siry. Takové slouceniny by pak mohly
vykazovat zajimavé biologické u€inky nebo by mohly byt
pouzity jako prekurzory pro dalsi syntézy.

Pro tyto syntézy bylo vybrano komeréné¢ dostupné
Lawessonovo ¢&inidlo® I, které je k pouZitym vychozim
triterpenoidim  vyrazné Setrn€j§i nez analogicky sulfid
fosfore¢ny.

Jako vychozi latky byly vyuzity pfedev§im karbonylové
sloudeniny. Zejména ketony® se ve vétsing pripadii ukazaly
jako velmi reaktivni, i kdyz casto dochazelo k necekanym
reakcim. Jednim z ocekavanych produktt je thioketon 11,
vznikly prostou nahradou siry za kyslik. Naproti tomu reakce
vsech 1,5-diketont vedly k nenasycenym cyklickym sulfidtim,

napft. I11.
o)

o

Pfipravené slouceniny budou testovany na in vitro
cytotoxickou aktivitu proti nadorové linii T-lymfoblastické
leukémie CEM. Struktury vSech pfipravenych sloucenin byly
potvrzeny spektralnimi metodami (NMR, MS, IC).

Chemikalie, adsorbenty a rozpoustédla byly financovany
z grantu GA CR 203/03D/152, HPLC kolony byly zakoupeny
z grantu MPO FT-TA/027 a deuterovana rozpoustédla pro
NMR experimenty z grantu GA CR 203/05/P025.
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NEFOSFINOVE FLUOROFILNI LIGANDY PRO
FLUOROVOU CHEMII

JAROSLAV KVICALA a MARTIN SKALICKY

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-technologicka
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
kvicalaj@vscht.cz

Perfluorované a polyfluorované slouceniny maji
vyjimeéné vlastnosti, jako je vysoka tepelnd a chemicka
odolnost, vysoka rozpustnost plynd, nizké povrchové napéti a
nizky Hildebrandtiv parametr rozpustnosti 3.

Vyznamné rozdily v Hildebrandové parametru maji za
nasledek nemisitelnost rozpoustédel a latek, ptikladem mize
byt acetonitril (hydrofilni latka s 24,3) a hexan (lipofilni latka
s & = 14,9). Perfluorovana rozpoustédla (napf. perfluorhexan
sd = 12,5) se pak nerozpoustéji ani v hydrofilnich, ani
v lipofilnich rozpoustédlech'. Tento fakt se stal zhruba pred
deseti lety vychozim principem tzv. “fluorous chemistry”
(“fluorové” chemie nebo chemie fluorofilnich sloucenin, pres
znacnou dvojznacnost nebyl zatim nalezen lepsi preklad).

Oblast zajmu chemie fluorofilnich sloucenin lze rozdélit
na dvé principialni oblasti. Tzv. “heavy fluorous chemistry”,
“t¢zka” fluorova chemie, pracuje se slouceninami s obsahem
fluoru pres 60 % s cilem jejich oddéleni po reakci pomoci
extrakce kapalina-kapalina nebo nékterou z jejich variant’.
“Light fluorous chemistry” ¢ili “lehkd” fluorova chemie
naproti tomu pracuje se slou¢eninami s obsahem fluoru pod
40 % a déleni se provadi nékterou z variant chromatografie
s vyuzitim fluorovanych nosici. Jeji nejprincipialnéjsi varianta
se nazyva ,fluorous solid phase extraction“ (FSPE) C¢ili
extrakce na fluorofilni pevné fazi’.

Zatimco puvodni verze “fluorové” chemie byla
soustfedéna na oblast organické chemie piechodnych kovi
a ligandii s vysokym obsahem fluoru s cilem snadné recyklace
finanéné naro¢nych a Casto toxickych katalyzatorti, v soucasné
dobé¢ se metodika “fluorové” chemie rozsifila do oblasti
organické syntézy (fluorova Cinidla, fluorové lapace vedlejSich
produktd, “fluorous scavengers” atd.), paralelni syntézy
(paralelni syntéza s riizn¢ dlouhymi fluorovanymi substituenty
umoziujicimi separaci “fluorovou” HPLC po sérii reakénich
kroki) i do oblasti biochemie (¢i$téni biopolymertt).

Hlavni nevyhodou “tézké fluorové” chemie je nejen
vysoka cena vychozich ligandt, ale zejména nutnost pouziti
perfluorovanych rozpoustédel. Ta jsou nejen finanéné
nakladnd, ale neodbouravaji se, a tak nejsou povazovana za
neskodna pro zivotni prostiedi. Nove vyvinutym fesenim, které
vraci “fluorovou” chemii do oblasti “zelené chemie”, je
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separace katalyzatoru za nizké teploty na teflonovém nosici bez
nutnosti pouZiti perfluorovanych rozpoustédel®.

“Tézka fluorovd” chemie vyuzivd v soucasné dobé
predevs§im vysoce fluorovanych fosfinovych ligandt. Jejich
hlavni nevyhodou je nizké stabilita v oxidacnim prostiedi, coz
vede k degrada¢nim procestim pii recyklaci a nasledné nizkym
hodnotdim TON (turnover number, pocet opakovanych
experimentt s recyklovanym katalyzatorem).

Tento prispévek je soustfedén na piehled vysoce
fluorovanych ligandi nefosfinového typu, které by se mohly
stat stabilngj$imi ndhradami fosfinovych ligandu.

Nejbézngjsimi typy nefosfinovych ligandi jsou ligandy
obsahujici heteroatomy jako je dusik, kyslik nebo sira. Mezi
nimi zaujimaji nejvyznamnéjsi postaveni chiradlni dusikaté
ligandy. Typickou ukéazkou je fluorovy chirdlni salenovy
komplex I (cit.*).

Je pozoruhodné, ze pomérné mald pozornost byla
vénovana cyklopentadienovym komplexim, které jsou jinak
znaéné rozsifené. Gladysz a spol. publikovali® syntézu pen-
takis(polyfluoralkylovaného) cyklopentadienového komplexu

I a tetrakis(polyfluoralkylovaného) cyklobutadienového
komplexu I (cit.%).
Re
RF RF RF
Re
R Co R

RF \I‘?e/ RF F F

C COCO

i I

Na naSem pracovisti jsme syntetizovali n€kolik novych
polyfluoralkylovanych cyklopentadiend cyklizaci intermedi-
arniho zirkonacyklopentadienu nebo pfimou alkylaci.

Nase souCasné iniciativy v této oblasti zahrnuji: a)
syntézu polyfluorovanych imidazolylidenovych karbend; b)
ptipravu  polyfluoralkylovanych tripyrazolylmethant jako
analogti cyklopentadienidl; c¢) vyuziti perfluorpolyetherovych
stavebnich blokl; d) syntézu ligandi s oxyethylenovou
spojkou; e) cykliza¢ni reakce polyfluoralkylovanych alkynti.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské
republiky (Program KONTAKT ¢. ME 857, Vyzkumné centrum
LC06070) za financni podporu tohoto projektu.
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NEW EFFICIENT COBALT BIS(DICARBOLLIDE)
EXTRACTION AGENTS FOR Ln/Ac(3+)

MAGDALENA KVICALOVA®, PAVEL SELUCKY", JIRI
BACA?, IVANA CISAROVA®, JAROMIR PLESEK?
BOHUMIR GRUNER® and VOLKER BOHMER*

“Institute of Inorganic Chemistry, CAS, 250 68 Rez; bNuclear
Research Inst. plc, 250 68 Rez; “Dept. of Chemistry, Faculty of
Natl Sci., Charles University, Hlavova 2030, 128 42 Prague 2;
Fachbereich Chemie und Pharmazie, Abteilung Lehramt
Chemie, Johannes Gutenberg-Universitdt, Duesbergweg 10-
14, D-55099 Mainz, Germany

magda@iic.cas.cz, sel@ujv.cz; cisarova@mail natur.cuni.cz

[(1,2-C,BgH 1),-3,3'-Co](1-) ion () was found many
years ago' to serve as a powerful extraction agent for Cs" and
Sr**. However, without modification with a metal-chelating
organic moiety or its use in a synergic mixture, the ion 7 is
unable to extract polyvalent nuclides such as actinides. These
are main source of the long term radiotoxicity of the
radioactive waste after re-processing. There has been interest in
the development of a selective extraction agent based on the
anion I. Newly developed families of 12-vertex icosahedral
borane clusters derivatives functionalized with exo-skeletal
substituents have been studied for purposes of the separation of
actinides and lanthanides’. The most promising are the
compounds, which contain (carbamoylmethyl)(alkyl)phenyl- or
diphenylphosphine oxide groups (CMPO), which are
covalently bound via an amidic nitrogen to the anion I (Ref.?).
Several structural types of these anionic CMPO compounds
have been studied with respect to the extraction and stripping
efficiencies for the target radionuclides. The data from the
extraction tests will be presented along with solid state
structures of some of the metal complexes. The influence of the
amide and phosphine end group substitution, length of the
connector and the rigidity of the molecule on extraction
properties will be outlined.

Support from Integrated Project Europart (6" F.P., FI6W-CT-
2003-508854) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (Project LC523) is acknowledged.
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NECUKERNE PRIRODNI LATKY SLADKE CHUTI

OLDRICH LAPCIK

Ustav chemie prirodnich latek, FPBT VSCHT v Praze,
Technicka 5, 166 28 Praha 6
oldrich.lapcik@vscht.cz

Sladka je preferovanou chuti jak v potravinach, tak napf.
v prostiedcich osobni hygieny nebo lékovych formach.
Vnimani sladké je zprostfedkovano receptory T1R2 a TIR3,
které jsou piislusniky rodiny membranovych receptort
sdruzenych s G-proteinem. V ptirod¢ se vyskytuje fada latek
rozliénych struktur, které jsou vnimany jako sladké s intenzitou
o dva az Ctyfi tady silngj§i, nez je tomu u béznych sacharidu
(sacharosa, glukosa). Nékteré z nich jsou v uritych oblastech
svéta vyuzivany jako tradi¢ni nebo i komer¢ni sladidla, jiné
vykazuji nezadouci vedlejsi ucinky a jsou proto pro
potravinaiské pouziti nevhodné. Prednaska podava piehled
proteinovych, terpenoidnich, steroidnich a polyfenolickych
latek sladké chuti a moznosti jejich aplikaci v navaznosti na
ptipraveny ¢lanek’.

Studie vznikla s podporou grantu MSM604137305.
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POKROKY V CHEMII CALIXARENU

PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6
lhotakp@vscht.cz

Calixareny' jsou makrocyklické sloudeniny obecného
vzorce 1, které jsou snadno dostupné bazicky katalyzovanou
kondenza¢ni reakci formaldehydu s vhodné substituovanymi
fenoly. Tyto slou€eniny si diky svym unikatnim vlastnostem
(jednoducha  syntéza, definovand  velikost  kavity,
regioselektivni/stereoseletivni derivatizace, pfesné definovana
3D struktura, komplexacni vlastnosti) vydobyly zcela
nezastupitelnou pozici v supramolekularni chemii.
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V zavislosti na zpusobu nasledné derivatizace mohou
naptiklad slouzit jako selektivni receptory pro komplexaci
kationtd, aniontt popf. neutralnich latek. Laditelny tvar jejich
kavity zase umoznuje nasazeni calixarenti coby ,,molekularnich
leSeni” (molecular scaffolds) pii konstrukei slozit&jSich
supramolekularnich struktur.

V poslednich nékolika letech byla chemie calixarenti
,omlazena“ objevem tzv. thiacalixarenti 2 (cit.>}). Tyto
slouceniny, obsahujici v molekule sirné mistkové atomy,
vykazuji fadu velmi zajimavych vlastnosti, které je piimo
predurcuji pro masivni nasazeni v supramolekularni (ale i jiné)
chemii. N&které z prekvapujicich vlastnosti* téchto latek, stejnd
jako jejich mozné aplikace, budou naznaceny v piednasce.
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Mykdzy vyvolané houbami z fadu Mucorales jsou akutni,
invazivni, Zivot ohrozujici infekce'. Pivodci mukormykoéz jsou
rezistentni vici systémové plisobicim antimykotikim kromé
amfotericinu B 1 vi¢i mnoha skupindm nové vyvijenych
antimykotik®. Piekvapivy byl proto nalez vysoké aktivity in
vitro proti jednomu znich, Absidia corymbifera, u thio-
salicylanilida®. V této studii jsme pripravili série riizné
substituovanych thiosalicylanilidi a testovali jejich in vitro
aktivitu proti vétsimu poctu zastupct fadu Mucorales.

Studované latky byly syntetizovany thionaci pfislusnych
salicylanilid sulfidem fosforeénym v pyridinu za vzniku
pyridinium-3-fenyl-2,4-dithioxo-3,4-dihydro-1,3 ,203-benzoxa-
zafosfinin-2-thiolatl. Z nich byly Zadané produkty pfipraveny
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kyselou hydrolyzou. Syntéza byla provedena v mikrovinném
reaktoru®.

Hodnoceni antifungalni aktivity thiosalicylanilidd proti
sbirkovym kmentim Absidia corymbifera 272 a Absidia
corymbifera 1144, Mucor mucedo 809, Rhizopus oryzae 853
a klinickym izolatim Rhizopus 7580/02 a Mucor 9255/03 bylo
provedeno in vitro mikrodiluéni bujénovou metodou’.

Témeér vSechny pfipravené thiosalicylanilidy byly
ucinnéj$i nez amfotericin B pouzity jako standard. Svou
ucinnosti prevySovaly i vychozi salicylanilidy.

Prdace byla podporovana grantem GA UK 312/2005/B-CH/FaF
a vyzkumnym zameérem MSMT MSM 0021620822.
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Flavin-4a-hydroperoxid vystupuje jako oxida¢ni ¢inidlo
viadé enzymil', napf. monooxygenasach a hydroxylasach.
Tento fakt inspiroval fadu autorti ke snaze vyuzit flavin-4a-
hydroperoxid jako oxida¢ni ¢inidlo pfi syntetickych aplikacich.
Narozdil od flavoenzymu, kde je pro pfipravu flavin-4a-
hydroperoxidi vyuzivana reakce redukovaného flavinu
s kyslikem, v umélych systémech jsou flavin-4a-hydroperoxidy
generovany z flaviniovych soli reakci s peroxidem vodiku?
(Schéma 1).
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CHsj\/:[N /N\fo H>07 CH3D[N /N\(O
o
I

Flavin-4a-hydroperoxid
Schéma 1. Tvorba flavin-4a-hydroperoxidu z flaviniovych soli



Chem. Listy 7100, 999 — 1049 (2006)

Po oxidaci substratu miize dochazet k opétovnému vzniku
flaviniové soli, ktera tak muze plsobit v katalytickém
mnozstvi. Backvall uspé$né vyuzil nekteré flaviniové soli jako
katalyzatory oxidace sulfidii® a terciarnich amindi peroxidem
vodiku* na pfislu§né sulfoxidy a N-oxidy. Vsechny dosud
znamé flaviniové katalyzatory vSak byly aplikovany
v nevodnych prostiedich.

V této praci jsme se zamé&fili na pfipravu nanoagregatd
obsahujicich amfifilni flaviniové soli a jejich testovani jako
organokatalyzatori oxidace sulfidi za mirnych podminek.
V takovych systémech dochézi diky efektu micelarni katalyzy
k urychleni reakce oproti homogennimu prostiedi. Dalsi
vyhodou je fakt, Ze micely jsou zalozené na vodném prostiedi,
coz je vyhodné pro technologie Setrné k zivotnimu prostiedi.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy za
financéni podporu projektu ¢. 1K04105.
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In connection with our previous synthesis of halogenated
N-(4-alkylphenyl)salicylanilides' and halogenated  3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-diones®, a series of
6-chloro-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazine-
2(3H)-ones, 7-chloro-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-
benzoxazine-2(3H)-ones, 6-bromo-3-(4-alkylphenyl)-4-thioxo-
2H-1,3-benzoxazine-2(3H)-ones, 6,8-dibromo-3-(4-
alkylphenyl)-4-thioxo-2H-1,3-benzoxazine-2(3 H)-ones, 6-
chloro-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-
dithiones, 7-chloro-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-
2,4(3H)-dithiones, 6-bromo-3-(4-alkylphenyl)-2H-1,3-
benzoxazine-2,4(3H)-dithiones  and 6,8-dibromo-3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-dithiones were
synthesized. Compounds exhibited in vitro activity against
Mpycobacterium tuberculosis, M. kansasii (two strains) and M.
avium better than or comparable to that of isoniazid. The
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advantage of compounds under study is the broad spectrum of
activity against potential pathogenic strains.

R _/ ‘ O\g =X
T _N
d R
R': R%: X:
6-Cl propyl heptyl o
7-Cl butyl oktyl S
6-Br pentyl
6,6-Br, hexyl

Scheme 1. Structure of derivatives

The replacement of oxo group in halogenated 3-(4-
alkylphenyl)-2H-1,3-benzoxazine-2,4(3H)-diones for thioxo
group increases the atimycobacterial activity. The effect is
strong by replacement of first group; the replacement of second
oxo group for thioxo group has practically without effect on
increase of activity. It is worthy to note that the
monohalogenated  compounds are more active as
dihalogenated. The alkyl in position 4 on N-phenyl has the
effect on antimycobacterial activity, as well. 6-Bromo-3-(4-
propylphenyl)benzoxazine-4thioxo-2(3H)-one and 6-bromo-3-
(4-propylphenyl)- benzoxazine(3H)-2,4dithione are the most
aktive against M. tuberculosis. On other hand 6-chloro-3-(4-
oktylphenyl)benzoxazine-4thioxo-2(3H)-one has the strongest
effect against potential pathogenic strains. The newly
synthesized compounds form the new promising group of
antimycobacterials with the broad spectrum of activity.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (project No MSM 0021620822).
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Azahelicenes belong to the larger family of helicenes',
which are unique 3D aromatic systems consisting of all ortho
fused benzene/pyridine units and exhibiting helical chirality.
So far, there are only scattered examples of an azahelicene
synthesis described in the literature and their utilisation has
virtually not been explored. Here, we report the first practical
synthesis of azahelicene representatives to obtain them in
racemic or optically pure form.

The preparation of 1-aza[6]helicene 4 exemplifies the
new strategy for the azahelicene synthesis. Starting from the
easily available pyridine building block 1, the key triyne 2 was
obtained within three steps. Then it was subjected to [2+2+2]
cycloisomerisation under Co' catalysis’ to afford
tetrahydroderivative 3. To form a fully aromatic backbone, the
compound 3 was treated with MnO, to receive the desired
azahelicene 4.

Using the same strategy, we prepared 1,14-
diaza[5]helicene 5 and 2-aza[6]helicene 6. As the hexacyclic
derivatives 4 and 6 have been found to be configurationally
stable, we succeeded in resolving their racemates into single
enantiomers on a preparative scale. Mixing racemic 6 with
silver triflate, the homochiral (M,M)- and (P.P)-
(azahelicene),AgOTf complexes 7 were formed having the
silver atom embedded in a cavity created by the aromatic
backbones.

The basicity and complexation study as well as the use of
nonracemic azahelicene derivatives in asymmetric catalysis are
in progress.

3 steps
Br ———

(P,P)-7

Supported by the 6th Framework EU Program (Pico-Inside,
Reg. No. FP6-015847), 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. LCO5A57).
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Organofosforové  slouceniny  (OF) jsou  dobie
prozkoumanou skupinou latek. V minulosti byly pouzivany pro
vojenské ucely jako nervové paralytické latky (NPL; napf.
tabun, sarin, soman, VX), v soucasnosti maji vyznam zejména
v prumyslu (zmékCovadla) a zemeédélské vyrobe jako pesticidy
(napt. paraoxon, chlorpyrifos, diazinon). Hrozba intoxikaci
témito latkami neustdle stoupa v souvislosti s rostoucim
poctem zivelnych katastrof nebo teroristickych utoku. Tyto
latky inhibuji ireverzibilné enzym acetylcholinesterasu (AChE,
EC3.1.1.7).

Jako u¢inna antidota se pii téchto intoxikacich uzivaji
oximové reaktivatory ve spojeni s anticholinergikem
atropinem. K nejcastéji pouzivanym reaktivatorim AChE lze
zafadit pralidoxim, trimedoxim, obidoxim, HI-6 a methoxim.
Zadny z dosud zndmych reaktivatord viak neni schopen
uspokojive reaktivovat AChE inhibovanou vSemi typy OF.

Cilem na$i prace byla pfiprava n€kolika sérii novych
latek jako potencialnich reaktivatora AChE. Na zakladé
reSerSni prace byl zvolen model bispyridiniové slouceniny (obr.
1). Nové byly pouzity vice stericky naroéné spojovaci fetézce,
napt. o,m,p-xylenovy, (F,Z)-but-2-enovy, but-2-inovy, 3-
oxapentanovy'. U t&chto latek byla testovana aktivita pfi in

vitro pokusech.

X
N e R

<

A = -CH,-, (CHy),-, -O-, -CH,0CH,-, (E,2)-CH=CH-, -C=C-

O~

Obr.1. Struktura nové pripravenych reaktivatori AChE

HON=HC
2Br

Autori dékuji za finanéni pomoc Grantové agenture Univerzity
Karlovy (grant ¢ 302/2005/B-CH/FaF) a Ministerstvu obrany
Ceské republiky (grant ¢. FVZ0000501).
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V piedchozich letech jsme publikovali jednoduchy
katalyticky systém zalozeny na fosfinovych komplexech
prechodnych kovt a organickych slouceninach hliniku (Et;Al,
Et,AICl) umoziujici S$tépeni neaktivovanych C-C vazeb
v allylmalonatech a ptibuznych litkdch'”. S ohledem na
prechodné kovy je reakce relativné obecnda, nicméné kazdy
z kovli ma odli§né vlastnosti a také reakéni mechanismus muze
byt rtizny. V dal§i praci jsme se zaméfili na moznost Stépeni
cyklické C-C vazby v molekulach obsahujicich allylovy
strukturni motiv, jehoz vysledkem je molekuldrni piesmyk.
Budou diskutovany mechanistické a strukturalni aspekty této
reakce stejné jako vztah k tvorbé C-C vazeb (cyklizaci).

EWG 1."M-H", R;Al - EWG

AL 2. H*

N\

EWG ~-<

\

EWG = COOR, CN, Ph atd.
M = Fe, Ru, Co, Rh, Ni

Tato prace byla podporen projektem MSMT ¢ LC 06070
Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii.
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C-Arylglykosidy  jsou  derivaty  glykosidi, kde
glykosidicky atom kysliku je nahrazen atomem uhliku. Tato C-
C vazba zvySuje stabilitu vaci enzymatické a chemické
hydrolyze. Dale jsou C-arylderivaty odvozené od ribosy
a deoxyribosy  slibnymi kandidaty pro rozsifeni genetické
abecedy.

Pro ptipravu  C-arylribosidi  jsme zvolili [2+2+2]-
cyklotrimerizaci ethynyl-2-deoxyribosy s a,0-diyny. Tento
pfistup umoznuje pracovat za mirnych reakénich podminek.
Reakce s a a f anomerem byly provedeny s rozliénymi typy
katalyzatorti (Rh', Ni® atd.) a za rGiznych reak&nich podminek
s celou fadou 1,6-diynd (Schéma 1). Reakce probéhly dle
vétsinou oc¢ekavani a poskytly odpovidajici produkty v dobrych
vytézcich®.  V ndkterych piipadech viak byl pozorovan
anomalni pribéh reakce v zavislosti na pouzittm o ¢i B
anomeru a katalyzatoru.

R
TolO O _ = Kat. TolOr 0)
=-R + X —
TolO = Tolo X
o nebo B anomer o nebo B anomer
R =H, Me, Ph R =H, Me, Ph

X = C(COOEt), C(COMe), C(COOEt)(COMe), C(COOEt)CN, NTs, O
kat. = RhCI(PPh3)3 Ni(cod),/PPhg NiBry(dppe)/Zn, [Ir(cod),Cl],/dppe, Cp*RuCl(cod)

Schéma 1

Tento projekt byl financovin 1M6138896301 MSMT CR
Centrum pro nova virostatika a antineoplastika a také GAUK
320/2005/B-CH/PrF.
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KONJUGATY 5-AMINO-1,10-FENATHROLINU A
ANILINU SE STEROIDNIMI A ZLUCOVYMI
KYSELINAMI

ZDENA NOVAKOVA, LUCIE STERBOVA
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Pavel Drasar@vscht.cz

Soustavné studium vlastnosti steroidnich konjugati
s fenanthrolinem, pfipojenym ke steroidu amidickou vazbou'
ma za cil pfispét k poznani téchto latek zhlediska jejich
gelotvornych vlastnosti a také z hlediska jejich vyuziti jako
supramolekularnich synthonu.

V ndvaznosti na studium analogickych derivatd
obsahujicich jako nesteroidni &ast sacharid® byly pfipraveny
amidy zluCovych kyselin a kyseliny etienové s 5-amino-1,10-
fenanthrolinem a anilinem. Jejich typiCti predstavitelé jsou
uvedeni jako I, I a I11.
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Price byla podpoiena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, 1PO40CD31.001, Z4 055 0506 a 2B06024
(SUPRAFYT).
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Soustavné studium vlastnosti steroidnich konjugatt, které
jsou k nesteroidni &sti ptipojeny amidickou vazbou', ma za cil
prispet k poznani téchto latek z hlediska jejich gelotvornych
vlastnosti, a také zhlediska jejich vyuziti jako
supramolekularnich synthont.

V navaznosti na studium analogickych  derivati
fenanthrolinu'? a anilinu®> byla studovana piiprava amidi
zluovych kyselin a kyseliny etienové s D-glukosaminem.
Jejich typicky ptedstavitel je uveden jako I.

OH

K vySe uvedenému studiu byla optimalizovana metoda
,.Eintopf™ ptipravy tetra-O-acetylovaného B-D-glukosaminu.

Prace byla podpoiena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, 1P040CD31.001, Z4 055 0506 a 2B06024
(SUPRAFYT).
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SYNTEZA ANALOG PRiRQDNiCH LATEK
VINYLOVOU SUBSTITUCI FLUORU NA
FURANONOVEM SYSTEMU

JAN HAJDUCH, JAROSLAV KVICALA
a OLDRICH PALETA
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2(5H)-Furanonova strukturni jednotka je soucasti velkého
poctu pfirodnich latek vyznacujicich se rtiznou bioaktivitou.
Tato bioaktivita mize byt dale modifikovana zavedenim fluoru
na furanonovy cyklus. Béhem nasich soucasnych studii jsme
zjistili, ze zminénou modifikaci lze provést selektivni vinylo-
vou substituci B-fluoru v difluorovanych substratech.

V ptednasce jsou piedevsim prezentovany piemény dvou

2(5H)-furanonti (I, II) jako syntetickych intermediati' .

V obecném pohledu ptedstavuji substraty [ a I/
difluorované o,p-nenasycené systémy a furanon /7 k tomu
obsahuje mirné kyselou vazbu C-H, ktera mize byt atakovana
silnymi bazemi®. Tato zdanlivé mald rozdilnost vyrazng méni
reaktivitu latky 7 proti latce /1.

Jak jsme zjistili'”®, furanon I reaguje relativné snadno
s fadou O-, S- a N-nukleofilll za substituce B-fluoru pomoci
1,4-adi¢né-eliminacniho mechanismu. Takto 1ze napf. pfipravit
derivaty steroidi, indolovych alkaloidd (/Z/) nebo analoga
nukleosidi. Naproti tomu furanon [/ muze reagovat zcela
odli$né napft. za tvorby produktu 7V

Za podporu vyzkumu dékujeme VSCHT Praha a Ministerstvu
Skolstvi CR (projekt MSM 6046137302).
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K SYNTEZE DNA ADUKTU ODVOZENYCH OD
BUTADIENU

MARTIN PLUSKAL, JAN NOVAK a IGOR LINHART

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha

Vyznamny primyslovy monomer buta-1,3-dien se v
lidském organismu metabolicky aktivuje na vinyloxiran, ktery
atakuje nukleofilni centra v nukleobasich. Vzniklé DNA
adukty, zejména 7-(2-hydroxybut-3-en-1-yl)guanin (Z) a 7-(1-

-hydroxybut-3-en-2-yl)guanin  (ZI), mohou slouzit jako
indikatory poskozeni DNA butadienem.

Alkylace 2-amino-6-chlorpurinu  (III)  syntetickymi
ekvivalenty vinyloxiranu, 1-bromobut-3-en-2-olem (IV)

a 2-brom-1-(¢-butyldimethylsilyloxy)but-3-enem (V) poskytla
smés 7- a 9-substituovanych derivati v poméru asi 15:85
(Schéma 1). Produkty VI - IX byly izolovany preparativni
HPLC. Dalsi prekurzory guaninu, tritylguanin, pyrimidopurin a
bis(tri-methylsilyl)guanin, byly nereaktivni vici IV a V.

OR

Cl cl R'>/<Y
N)\/I[N\> iﬁw
HZNJ\\N N HNT NN

N Vi, viI
+ - = cl
. \)
R \H\OR H NJ\\ | N>
X 2 N )\(OR
v, v R™ ¥
Vil IX

Schema 1. Ve vzorcich IV, VI, VII R=H,R"=H, X =
Br, Y =CH=CH,; V, VII, IX R =TBDMS, R'=
CH=CH2,X=Br,Y=H

Alkalickd hydrolyza smési VI a VIII poskytla krome
ocekavaného 9-(2-hydroxybut-3-en-1-yl)guaninu i 9-vinyl-
guanin. Na rozdil od toho, smés izomernich derivatd VII a IX
poskylta pievazné 9-vinylguanin jako jediny izolovany
produkt. Zadané DNA adukty I a II se nepodafilo ziskat.

Autori by radi podékovali Grantové agenture C:’eské republiky
(grant ¢. 203/06/0888)a Ministerstvu Skolstvi Ceské republiky
(MSM 6046137301) za financni podporu.
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CRYSTALLOGRAPHIC STUDY OF NEW
CALIX[4]ARENE AND THIACALIX[4]ARENE
DERIVATIVES

MICHAELA POJAROVA? GENNADY S. ANANCHENKO",
JAN BUDKA®, MICHAL HIML?, JAN KROUPA®,
IVAN STIBOR?, and JOHN A. RIPMEESTER"

Department of Organic Chemistry, ICT Prague, CZ-166 28;°
National Research Council of Canada, Ottawa, Canada,
Gennady.Ananchenko@nrc.ca; Michaela.Pojarova@vscht.cz,

Single crystal X-ray diffraction has been used in our group
for structural confirmation of reaction products as well for the
study of calix[4]arenes and thiacalix[4]arenes complexation
properties. Recently complexes of p-hexanoyl calix[4]arene
with the non-steroidal anti-inflammatory drug ketoprofen' and
UV blocker trans-2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate® have
been studied. Both active compounds were found enclosed
inside nanocapsules built from two molecules of calixarene.
The ketoprofen molecule held inside the cavity by non-
covalent interactions such as n-m stacking, CHj- =, alkyl-alkyl
interactions and hydrogen bonds, was found to be highly
disordered. However, the larger cinnamate molecule fit
perfectly into the nanocapsule cavity and was found in only
one position. The van der Waals interaction between the hexyl
residue of cinnamate and alkanoyl arms of calixarene along
with the inclusion of ethyl group of cinnamate deep into the
cavity prevents rotation of the molecule.

Calixarene and thiacalixarene derivatives are also known
to complex ions’. We prepared a complex of tetrabutoxy
calix[4]arene (in 1,3-alternate conformation) with silver
triflate”. The silver atom is caught between pairs of distal
aromatic rings on both sides of the cavity. To successfully
complex silver it is necessary that a molecule of water be
present in the structure. The water molecule coordinates to the
Ag' very strongly as indicated by the interatomic distance
(2.393A) and builds a bridge between two triflates and/or two
complexes.

Alkylation of the lower rim represents one of many
reactions which are studied in our group for preparation of new
thiacalix[4]arene derivatives’. Tripropoxy thicalix[4]arene (in
partial cone conformation) or distal dipropoxy (in 1,2 alternate
conformation) were synthesised and studied. Some of these
compounds serve as precursors for further modifications of the
upper rim such as nitrations. The advantage of alkyl residues is
“freezing” of the thiacalix[4]arene conformation where the aryl
rings can not turn inside the cavity allowing for the desired
product with the planned conformation to be prepared.
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para-HEXANOYL CALIX[4]ARENE BASED SOLID
LIPID NANOPARTICLES: POSSIBLE PROTECTION
OF BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS AGAINST
UV-LIGHT?

MICHAELA POJAROVA?, GENNADY S.
ANANCHENKOP, KONSTANTIN A. UDACHIN®,
JOHN A. RIPMEESTER®, and IVAN STIBOR®

“Department of Organic Chemistry, ICT Prague, CZ-166 28; °
National Research Council of Canada, Ottawa, Canada
Gennady.Ananchenko@nrc.ca; Konstantin.Oudatchin@nrc.ca;
John.Ripmeester@nrc.ca; Michaela.Pojarova@vscht.cz;
Ivan.Stibor@vscht.cz

Solid lipid nanoparticles (SLN) belong to the group of
novel carriers (together with micelles, liposomes and polymeric
nanoparticles) for potential biologically active compounds in
cosmetic and pharmaceutical research. The disadvantages of
typical SLN are relatively high water content, drug expulsion
after polymorphic transition during storage, and insufficient
loading capacity'. The latter can be overcome by application of
calix[n]arene® derivatives instead of solid lipids. The
amphiphilic para-acyl calix[4]arenes are reported to be non-
toxic and non-immunogenic® and can be easily synthesized®.
Aiming to demonstrate UV active role of SLN we chose anti-
inflammatory drug ketoprofen and worldwide used UV blocker
trans-2-ethylhexyl-p-methoxycinnamate =~ (EHMC).  Both
compounds are sensitive to UV light: ketoprofen undergoes
decarboxylation after sun exposure and its photoproducts can
cause skin irritation’, while irradiation of EHMC cause
decrease of sun-blocker efficiency due to the cis-trans
isomerization®. It was found that in crystallinic state two
molecules of p-hexanoyl calix[4]arene can build nanocapsular
complex entrapping one guest molecule. In the case of
ketoprofen, the capsule serves as a protector against UV-light
and prevents any photoreactions with entrapped ketoprofen
molecule. For the case of EHMC, the nanocapsule influences
the cis-trans ratio upon equilibrium, i.e. decreases the amount
of cis-isomer formed upon irradiation and hence increases the
lifetime of the sunblocker. Unlike the unloaded nanoparticles
based on this calixarene, the SLN loaded with ketoprofen or
EHMC is microcrystalline material consisted from the
nanocapsules. It was found that the photocontrolling properties
of the crystalline complexes were preserved and for the
corresponding SLN. The amphiphilic calixarenes can be
promising additive for creams and lotions and can improve the
durability of the corresponding cosmetic formulations. In
addition, the calixarenes can be good ingredient for the
pharmaceutical formulations for the case of sun UV sensitive
drugs.
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KONJUGATY AMFOTERICINU B S POLYMERNIMI
NOSICI NA BAZI POLY(ETHYLENGLYKOL)-b-
-POLY(L-LYSINU)

MARTIN PRAVDA?, MILOS SEDLAK"
a LENKA KUBICOVA®

“ Katedra anorganické a organické chemie, FarmF UK,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, b Katedra
organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, nam. Cs. legii
565, 532 10 Pardubice

pravda@faf-cuni.cz; Milos.Sedlak@upce.cz

Konjugace s pfirodnimi nebo syntetickymi polymery je
jednou zmoznych cest jak redukovat toxicitu a pfiznivé
ovlivnit biodistribuci, farmakokinetiku a toxicitu biologicky
aktivnich latek. Blokové kopolymery polyethylenglykolu s
poly(L-a-aminokyselinami), PEG-b-p(L-a-AA), jsou casto
pouzivané nosite 16&iv vdrug delivery systémech'? Jejich
vyhodou je nizka toxicita a biodegrabilita. Amfotericin B je
systémové antimykotikum se Sirokym spektrem ucinku a
nizkym vyskytem rezistence. Jeho pouziti v terapii v§ak narazi
na fadu prekazek (mald rozpustnost ve vodé, nefrotoxicita,
atd.). Proto jsou hledany rizné strategie k pozitivnimu
ovlivnéni jeho farmakokinetiky a rozsifeni jeho terapeutického
indexu’.

V nedévné dobé¢ byly v nasi pracovni skupiné piipraveny
konjugaty AmB s modifikovanymi polyethylenglykoly, kde
byly molekuly I1é¢iva vazany prostfednim acidolabilni
iminovazby*. Téchto poznatki jsme se rozhodli vyuzit pfi
pripravé konjugatt AmB s polyethylenglykol-b- poly(L-
lysinem). Blokové kopolymery byly pfipraveny ,,ring opening™
polymeraci N-karboxyanhydridii (NCA) N°-karbobenzyloxy-L-
lysinu, pti které byl pouzit jako inicidtor o,m-diamin-
polyethylenglykol (M 10000 nebo 20000). Primarni
aminoskupiny v postranich fetézcich polyamidického fetézce
byly, po jejich odchranéni, vyzity k tvorbé amidickych vazeb
s 4-formylbenzoovou kyselinou. Ta slouzila jako aromaticka
spojka mezi molekulou polymerniho nosi¢e a molekulami
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AmB. Samotny AmB byl pfipojen prostfednictvi iminové
vazby vznikajici mezi aldehydickou skupinou aromatické
spojky a primarni aminoskupinou mykosaminu, ktery je
soucasti molekuly AmB. Ptipravené nosice a konjugaty byly
charakterizovany pomoci IC, NMR, GPC.

Prace byla financné podporena projekty Ministerstva Skolstvi
mladeze a télovychovy (MSM 002 162 7501, MSM 002 162
0822) a Grantovou agenturou CR (203/06/0583).
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Fmoc-(2-AMINO-ETHOXY)OCTOVA KYSELINA
JAKO STAVEBNi BLOK POLYAMIDICKEHO
HYDROFILNIHO SPACERU

VLADIMIR PROKS a FRANTISEK RYPACEK

Ustav makromolekuldrni Chemie AV CR, Heyrovského nam. 2.
162 06Praha 6
proks@imc.cas.cz

Alifatické polyestery jako polylaktid (PLA), polyglykolid
(PGA), e-polykaprolakton (PCL) jsou cCasto vyuZzivany pro
pfipravu trojrozmérnych biodegradovatelnych nosic¢ti bunék v
tkanovém  inzenyrstvi. Bioaktivni povrchy takovychto
materiald mohou byt nasledné ptfipraveny povrchovou depozici
amfifilnich blokovych kopolymert'. Dilezitych
biomimetickych vlastnosti mize byt dosazeno uzitim
kopolymeri obsahujicich peptidové sekvence odvozené
z proteinti mezibunééné hmoty fibronektinu a lamininu (jako
napiiklad GRGDSG, PHSRN, REDVDY, SIKVAVS
a YIGSR).

o)
0/\AOH

° Ba(OH

[L a(OH), ~
NXg  HpS80, HaN
H Il

|
Fmoc-OSu

(o) [0}
O. OXHAO/\)&OH

QI

Pro ziskani synergického ucinkd oligopeptidi® je Casto
nutné umistit dvé adhezivni sekvence do urcit¢é vymezené
vzdalenosti vii&i sob&*. Pro tyto a podobné u&ely byla navrzena
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hydrofilni spojka na bazi oligomeru (2-amino-ethoxy)octové
kyseliny (AEA) umoznujici pfipravu spojky o definované
délce. Predkladana prace diskutuje piipravu Fmoc-(2-amino-
ethoxy)octové kyseliny a vytvoteni kratkého polyamidického
fragmentu technikou peptidové syntézy na pevné fazi.

(2-Amino-ethoxy)octova kyselina (II) byla pfipravena
alkalickou hydrolyzou (II) morpholin-3-onu’. Nasledné byla
pfipravena Fmoc-(2-amino-ethoxy)octova kyselina (III) reakci
(2-amino-ethoxy)octové kyseliny (II) s fluorenylmethoxy-
karbonyl succinimidovym esterem. Produkt byl pfecistén
preparativni chromatografii na silikagelu (mobilni faze:
toluen:ethylacetat:ethanol 2:1:0,5).

Trimer Fmoc-(AEA);-OH (IV) byl pfipraven na
chlortritylové pryskyfici standardnim postupem syntézy
peptidi na pevné fazi.

(0] o (0] O
Q’ OXHAO/\AH/\/O\)LH/\/O\AOH

O y

Vyvinutd  technika  otevira  moznosti  pfipravy
polyamidickych hydrofilnich spojek (,,spacera®) pozadované
délky technikou syntézy na pevné fazi a jejich nasledné vyuziti
pfi ptipraveé biomimeticky modifikovanych povrchii polymert.

Prace vznikla za financni podpory GAAV (Grant ¢. A4050202)
a Centra bunécné terapie a thkanovych néhrad (MSMT, grant
¢ IM0021620803).
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NOVA METODA URéEN;’ POMERU KOV:LIGAND
KOMPLEXU V ROZTOCICH ZE SPEKTRALNICH
DAT

OLDRICH PYTELA

Katedra organické chemie, FChT, Univerzita Pardubice, Nam.
Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
oldrich.pytela@upce.cz

Komplexni slouceniny obsahujici kov a organicky ligand
maji v organické chemii rozsahlé vyuZiti, zejména jako
katalyzatory. Pokud lze pfislusné komplexy izolovat a urcit
jejich strukturu napi. RTG spektroskopii, je tim uréen i pomér
kovu a ligandu. V roztocich je situace slozitéjsi, nebot’ obecné
muze vznikat vice komplexti srozdilnym pomérem kovu
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a ligandu. Rovnovaha mezi kovem M a ligandem L za vzniku
komplextt ML, MLz az ML v roztoku je popsana schématem

ﬂ1 ﬂz ﬂm

M+nLgML? e gML"|

Konstanty S ve schématu jsou tzv. konstanty komplexity
(stability) a popisuji rovnovdhu mezi kovem, ligandem a
ptislusnymi komplexy v roztoku. Koncentrace slozek v roztoku
l1ze sledovat spektrofotometricky, obvykle pomoci UV-VIS
spektroskopie. Pokud reakci kovu s ligandem vznika jediny
komplex a jeho spektrum je vyrazné odlisné od spekter kovu
a ligandu, lze k ur¢eni poméru kov:ligand v komplexu pouzit
Jobovy kiivky. Tato idealni situace je vSak spiSe vyjimecna.
V praxi Casto vznika komplex vice a jejich spektra se
navzajem piekryvaji, klasicky postup proto nelze pouzit.
Metodami zalozenymi na latentnich proménnych (metoda
hlavnich komponent, faktorova analyza) lze v tomto ptipadé
obvykle urcit pocet slozek v roztoku, ne vsak pfimo pomér
kovu a ligandu v pfislusnych komplexech.

Nové navrzeny postup je zalozen na titraci roztoku kovu
roztokem ligandu a sledovani zmén spektra pro jednotlivé
poméry analytickych koncentraci kovu a ligandu (typicky
v rozmezi cy:cp, od 1:10 do 10:1, obvykle vice néz 20 poméra
koncentraci). Hodnoty absorbanci ve vhodné vybraném
intervalu vinovych délek spektra (nutné vétsim, nez je pocet
pomért koncentraci) pro vsSechny experimentalni poméry
koncentraci kovu a ligandu jsou analyzovany modifikovanou
metodou EFA (Evolving Factor Analysis). Vysledkem vypodétu
je graficky znazornéna zavislost urcité  statistické
charakteristiky na poméru cy:cp, kterd vykazuje extrémy pro
hodnoty cy:cp, odpovidajici tvorbé ptislusného komplexu.

V prednéasce bude ukazana aplikace navrzené metody na
konkrétnich ptikladech. Metoda je implementovana jako
soucast programu OPchem, ktery je volné ke stazeni na adrese
http://webak.upce.cz/~koch/cz/veda/OPgm.htm.

Prdce byla podporena projektem MSMT (MSM 0021627501).

MECHANISMUS ACETYLACE SACHARIDU A MODE-
LOVYCH LATEK ACETYLCHLORIDEM A ACETAN-
HYDRIDEM V PYRIDINU: EXPERIMENTALNI A 4B
INITIO STUDIE

IVAN RAICH, JIRi SRAJER, JAKUB KAMINSKY
a STEPAN VALENTA

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

Selektivni acetylace sekundarnich hydroxylovych skupin
sacharidu a selektivni reaktivita u sacharidii obecné piedstavuje
dlouhotrvajici problém a byla mu vénovéana zna&na pozornost'.

Nejcastéji se k acetylacim pouziva acetylchlorid nebo
acetanhydrid v pyridinu. Pfestoze mechanismus reakce by mél
byt na prvni pohled stejny, probihaji obé reakce Casto rtizné
nebo s riznou selektivitou.
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Na modelovém piikladu methanolu je detailné studovan
mechanismus acetylace chloridem a anhydridem v pyridinu na
ab initio Urovni s vyuzitim programu Gaussian 03W (cit.?).
Podrobné jsou charakterizovany meziprodukty, tranzitni stavy
a dalsi stacionarni body na reakéni koordinate.

Obdobnym zpiisobem pak byla studovana acetylace na
ptikladu  methylthreofuranosidii  jakozto nejjednodussich
sacharidech v cyklické formé. Je diskutovana selektivita
v polohach 2 a 3 a vysledky jsou konfrontovany s dostupnymi
experimentalnimi daty. Piestoze bylo pii ab initio vypoctech
nutné provést fadu aproximaci, jedna se jednoznacné
o perspektivni smér pii feSeni otazek selektivity reakci.

Tato studie byla podpoiena vyzkumnym zdmérem MSM ¢. 604
613 7305.
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PRIPRAVA MONOALLYL A MONOCINNAMYL
DERIVATU a- A y-CYKLODEXTRINU PRO DALSI
VYUZITI V ORGANICKE SYNTEZE

MICHAL REZANKA a JINDRICH JINDRICH

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

Cyklodextriny (CDs) a jejich derivaty maji dobré
komplexaéni vlastnosti diky jejich rigidni kavité tvofené
D-glukopyranosovymi  jednotkami  spojenymi  o(1—4)
glykosidickou vazbou. Na§ vyzkum je zaméfen na pfipravu
monoderivatd a- a y-CD jako prekurzorii pro dal§i syntézu
v oblasti chemie cyklodextrint'?.

N T AL

OH —_—
OH [e) /\/ Br
OH
n

Slou¢enina* n R R’ R® Vytézek
2-O-cinnamyl-a-CD | 5 Cin Ac Ac 8 %
3L-0-cinnamyl-0-CD | 5 Ac Cin Ac 5%
2'-0-allyl-a-CD 5 Al Ac Ac 6%
3L 0-allyl-a-CD 5 Ac All Ac 3%
6"-0-allyl-a-CD 5 Ac Ac All 12%
3L-0O-cinnamyl-y-CD | 7 Ac Cin Ac 2%

* Jedna se o peracetylované derivaty cyklodextrint.
Ac = acetyl, Cin = cinnamyl, All = allyl

Schéma 1. P¥iprava peracetylovanych monoderivati o- a y-CD
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Velmi vyhodnymi skupinami pro tuto monoderivatizaci®
jsou allylova nebo cinnamylova skupina, jelikoz obsahuji
dvojnou vazbu, ktera je Siroce modifikovatelna.

Ptipravili jsme allyl a cinnamyl derivaty a- a y-CD, jak je
uvedeno ve schématu 1. Poloha substituentu byla uréena po
peracetylaci pomoci 2D NMR technik.

Uvedené vytézky jsou pro piipravu monoderivati
cyklodextrinti pfijatelné. Nejlepsiho vytézku bylo dosazeno pri
piipravé 6'-O-allyl derivatu, kdy reakci vznikal témét vyhradné
tento derivat.

Autori dékuji RNDr. Ivé Tislerové, Ph.D. za pomoc pri
interpretaci NMR spekter. Tento projekt je podporovan
grantem: GAUK 424/2004/B-CH/PFF.
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SYNTEZA A CHARAKTERIZACE NOVYCH pH
SENZITIVNICH KONJUGATU AMFOTERICINU B
S POLY(ETHYLENGLYKOLY)

MILOS SEDLAK®, LENKA KUBICOVA®,
MARTIN PRAVDA" a KAREL VENTURA*

“Katedra organické chemie a Katedra analytické chemie,
FCHT, Univerzita Pardubice, Nam Cs. legii 565, 532 10
Pardubice; bkatedra anorganické a organické chemie, FarmF
UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
milos.sedlak@upce.cz

Byly syntetizovany a charakterizovany nové intravendzni
konjugaty amfotericinu B (AMB) s poly(ethylenglykoly)
(PEGy)"* (I-III) (M = 5 000, 10 000, 20 000). Reakci
aminoskupiny AMB s aldehydickou funkéni skupinou
aktivovanych PEGU byly ziskany konjugaty obsahujici pH-
senzitivni imino vazbu. Pii studiu kontrolované¢ho uvoliovani
AMB 1z konjugatt in vitro bylo zjisténo, ze v roztocich
fosfatového pufru (pH = 5,5; 37 °C) dochazi ke §tépeni imino
vazby za vzniku volného AMB s polo¢asy 2 — 45 min, v zavis-
losti na substituci benzenového jadra, ale nezavisle na
molekulovych hmotnostech pouzitych PEGu. Konjugaty majici
esterovou vazbu v lidské krevni plazmé resp.v krevnim séru
(pH = 7.4; 37 °C) podléhaji enzymatickému S$tépeni, a to
s polocasy 2—5 h, v zavislosti na molekulovych hmotnostech
pouzitétho PEGu. Pfi §tépeni esterové vazby nejprve vznika
relativné stabilni prolécivo IV, které se cilené rozpada pri
hodnotach pH<7 na AMB a 4-formylbenzoovou kyselinu.
(Schéma).
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enzymaticka hydrolyza esterové vazby
(lidska krevni plazma, sérum) \

kysele katalyzovana hydrolyza iminu

/ (fosfatovy pufr)
(m)PEG—X@CH

N\ ve P
N-AMB Fizena arom.substiuci

Fizena mol. hmotnosti PEGu I-m a hodnotou pH
tp=2-5 '/ 0, NHOC, ocxt"2= 2-45min
\
N-AMB (m)PEG—X@CH
% %

kysele katalyzovana hydr‘Nz =2 min +
OH

Schéma

Prace byla financéné podporena projekty Ministerstva Skolstvi
mladeze a telovychovy (MSM 002 162 7501, MSM 002 162
0822) a Grantovou agenturou CR (203/06/0583) .
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NOVE STAVEBNI BLOKY PRO FLUOROVOU CHEMII
MARTIN SKALICKY, MARTIN SCHINDLER,

MARIO BABUNEK, ONDREJ KYSILKA,
JANA PATEROVA a JAROSLAV KVICALA

Ustav organické chemie, Vysokd §kola chemicko-technologickd
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
martin.skalicky@vscht.cz

Pro odstinéni elektronakceptornich vlivii perfluoralkylu
ve fluorovanych ligandech je nezbytné pouzit ethylenovou
nebo trimethylenovou spojku'. Dostupnost perfluoralkylovych
skupin s del$imi fetézci je omezena, navic jejich rozpustnost je
pomémé nizka®. V disledku toho je nezbytné pouit pro
syntézu vysoce fluorovanych ligandi vicenasobné substituce
polyfluoralkylovymi skupinami. Variabilita transformaci
béznych polyfluoralkylovych stavebnich blokt je nizka, coz
pfinasi zna¢nd omezeni pro syntézu.

S cilem rozsifit “fluorine pool” pro fluorovou chemii
jsme v nasi laboratofi syntetizovali a studovali tfi typy
polyfluorovanych stavebnich bloka I-111.
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Novy stavebni blok I byl vyuzit pro pfipravu dusikatych
sloucenin  obsahujicich  perfluorpolyetherovou  skupinu,

stavebni blok IT pro cykloadi¢ni reakce, zatimco s pomoci
bloku IIT byla studovédna ptiprava vétvenych fluorovanych
ligandt s oxyethylenovou spojkou.

Dékujeme Grantové agentuie Ceské republiky (Grant ¢.
203/06/1511) a Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy
Ceské republiky (Projekt ¢ MSM6046137301) za financni
podporu tohoto projektu.
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SYNTEZA NOYYCH HYDRAZIDU o
S PREDPOKLADANOU ANTIMIKROBIALNI
AKTIVITOU

PAVEL SKALA®", MILOS SEDLAK" a LENKA
KUBICOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, FarmF UK,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kraloveé; bKatedra
organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, Nam Cs. legii
565, 532 10 Pardubice

skalap@faf-cuni.cz

Vyzkum systémovych antimykotik je jednim =z
vyznamnych sméri farmaceutické chemie. Hydrazidy jsou
pfedmétem zajmu piedevs§im z hlediska antimykobakterialni
aktivity, mohou viak vykazovat také antifungalni efekt'. Cilem
tohoto prispévku bylo pfipravit sérii hydrazidi s potencialni
antimikrobialni aktivitou.

Cykliza¢ni reakci latek (I) v H3PO, byly pfipraveny
4-alkyl-2-aryl-4-methyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-5-ony*>  (II).
Jejich hydrazinolyzou v ethanolu byly pfipraveny hydrazidy
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(III) (Schéma). Slouceniny III budou testovany in vitro na
antimykotickou a antimykobakteridlni aktivitu.

R2
O R2 N
(0]
©/U\l\><CN
H
R?
)

|
0o
R?
}A n
O R2 H
Pﬁ( “NH,
H o
R?
mn

a) H3PO4, b) N2H4'H20.

R! = H, 4-CHj,, 4-OCH;, 4-Cl, 3-NO,, 4-NO,
R? = ethyl, isopropyl, ferc-butyl
Schéma

a)

Prace byla podporovana grantem GA UK 312/2005/BCH/FaF
a vyzkumnymi zaméry MSMT (MSM 002 162 0822 a
MSM 002 162 7501).
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TEORETICKA STUDIE KOMPLEXACE
TRIPYRAZOLYLMETHANU
A IMIDAZOLYLIDENOVYCH KARBENU

MARTIN SIV(ALICKY. MARTIN HOLAN,
KRYSTOF SIGUT a JAROSLAYV KVICALA

Ustav organické chemie, Vysoka skola chemicko-technologickd
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
martin.skalicky@vscht.cz

Tripyrazolylmethany jsou pomérné novym typem ligandt
isoelektronickych s cyklopentadienidovymi ligandy. Pfi studiu
vysoce fluorovanych cyklopentadienti jsme v nasi laboratoii
zjistili, ze vicenasobnad polyfluoralkylace dramaticky sniZuje
jejich komplexacni schopnosti.

tris[3-(trifluormethyl)-
pyrazolyl)methan

tripyrazolylmethan tris(3,5-dimethyl-
pyrazolyl)methan
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V souvislosti se snahou o konstrukci ¢tvercovych siti na
bazi cyklobutadienovych kobaltovych komplexti jsme pomoci
DFT metod studovali vliv stérického branéni na komplexaci a
geometrii analogti isometallocend, u nichz je druha slozka
tvofena tripyrazolylmethany. Vysledky vypoctl naznacuji, ze
komplexy jsou zna¢né citlivé na substituci v poloze 3
pyrazolového skeletu.

V souvislosti s uspésnou syntézou polyfluoralkylovanych
imidazolylidenovych komplexd jsme s vyuzitim vicevrstvé
metody ONIOM studovali teoreticky jejich komplexacni
schopnosti a porovnali je se standardnimi imidazolovymi
karbeny. Cast molekuly obsahujici perfluoralkylové fetézce
jsme vypocetli jednoduchou ab initio metodou, semiempiricky
nebo  molekulovym  modelovanim, zatimco  okoli

Niwr

metodiky.

FFFR FF /\ FF PFFR
F N_ N F
R
Ff pFFg o FFFE  FF
P,

SN

Dékujeme Grantové agentuie Ceské republiky (Grant ¢
203/06/1511) a Ministerstvu skolstvi, mladeze a télovychovy
Ceské republiky (Program KONTAKT ¢. ME 857) za financni
podporu tohoto projektu.

PRIPRAVA GLYKOSYLDONORU ODVOZENYCH OD
D-MANNOSAMINU VHODNYCH PRO VYSTAVBU
OLIGOSACHARIDU S (1—4)-GLYKOSIDICKOU
VAZBOU

JAKUBVSMR("ZEK, JAN VESELY
a JINDRICH JINDRICH

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

Syntetizované glykosyldonorové jednotky jsou navrzeny
tak, aby umoznily vystavbu oligosacharidt, jez budou snadno
regioselektivng funkcionalizovatelné'?. Z D-glukosy 1 byl
v péti krocich pfipraven mannopyranosid 3 podle postupti
z literaturyQ, v poloze C3 byla nové pouzita p-met-
hoxybenzylova skupina, ktera je snaze selektivné odstranitelna.
Vytézky téchto reakci byly srovnatelné s vytézky
publikovanymi. U nasledného kroku f v§ak kromé& vzniku latky
4 dochazelo i k odstépeni methoxybenzylové skupiny v poloze
0-3. Vytézek této reakce byl oproti ocekavanému zhruba
tietinovy. Nepodafilo se jej zvySit Upravami reakénich
podminek. Pro tento krok budou v budoucnosti vyzkouseny
jiné reakce®. Latky 3 a 4 budou déle vyuzity pro pripravu
glykosyldonori 5 a 6. S nimi pak bude provedena série

1038
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glykosyla¢nich reakei, jez byly diive provadény s podobnymi

latkami?.
HO 0 O 0
ab,c Ph o/%& Y
HO - NN~
HO OHOH OHO
1 ‘d‘y MeO 2
N3 N3
0 -0, BnO 0
TN e e
o = HO
O })/\/ (e} })/\/
Meo’©\\ vl 3 Meo’©\‘ * 4

N3
o JO_ HN
~
Ph" o >\\CCI3
o) o
Me0/©\\

a) Dowex 50X8, allyl alkohol, 98 °C 90 min b) DMF, a,0-
dimethoxy-toluen, p-toluensulfonova kys., 80 °C 21 h ¢) 1.
methanol, dibuthylcin oxid, 65 °C 1,5 h 2. DMF, p-
methoxybenzyl bromid, CsF, r.t. 7 h d) dichlormethan, pyridin,
anhydrid trifluoromethansulfonové kys, -30° C 30 min; 0 °C 1
h e) DMF, LiN3, 120 °C 18 h f) dichormethan, trifluoroctova
kys., triethylsilan, 0 °C 3 h.

5
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IDENTIFICATION OF ENZYMES RESPONSIBLE FOR
GENOTOXICITY OF THE AIR POLLUTANT AND
CARCINOGEN 3-NITROBENZANTHRONE AND ITS
HUMAN METABOLITE 3-AMINOBENZANTHRONE

MARIE STIBOROVA? V. M. ARLT", E. FREI",
H. H. SCHMEISER® and D. H. PHILIPS®

“Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles
University Prague, Albertov 2030, CZ-12840 Prague 2,
bSection of Molecular Carcinogenesis, Institute of Cancer
Research, Brookes Lawley Building, Sutton, Surrey SM2 5NG,
UK; “Division of Molecular Toxicology, German Cancer
Research Center, D-69120 Heidelberg, Germany
stiborov@natur.cuni.cz

3-Nitrobenzanthrone (3-NBA), a carcinogen causing
development of lung cancer in rats, was identified in diesel
exhaust and air pollution'. Here we show which of the phase I
and II enzymes are responsible for 3-NBA genotoxicity,
participating in activation of 3-NBA and its human metabolite,
3-aminobenzanthrone (3-ABA), to species generating DNA
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adducts. Among the phase I enzymes, the most of the
activation of 3-NBA in vitro is attributable to cytosolic
NAD(P)H:quinone oxidoreductase (NQO1), while N,O-
acetyltransferase (NAT), NAT2, followed by NATI,
sulfotransferase (SULT), SULT1A1l and, to a lesser extent,
SULT1A2 are the major phase Il enzymes activating 3-NBA.
To evaluate the importance of hepatic cytosolic enzymes in
relation to microsomal NADPH:cytochrome P450 (CYP)
reductase (CPR)? in the activation of 3-NBA in vivo, we treated
hepatic CPR-null and wild-type C57BL/6 mice with 3-NBA.
The results indicate that 3-NBA is predominately activated by
cytosolic nitroreductases such as NQO1 rather than
microsomal CPR. In the case of 3-ABA, CYP1A1/2 enzymes
are essential for the oxidative activation of 3-ABA in livers®.
However, cells in the extrahepatic organs have the metabolic
capacity to activate 3-ABA to form DNA adducts,
independently from the CYP-mediated oxidation in the liver.
Peroxidases such as prostaglandin H synthase, lactoperoxidase,
myeloperoxidase, abundant in several extrahepatic tissues,
generate DNA adducts, which are formed in vivo by 3-ABA or
3-NBA. The results indicate that both CYPs and peroxidases
may play an important role in metabolism of 3-ABA to reactive
species forming DNA adducts, participating in genotoxicity of
this compound and its parental counterpart, 3-NBA.

Supported by Grant Agency of CR (303/05/2195) and by
Ministry of Education of Czech Republic (MSM 0021620808)
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SYNTEZA 1-SI°JBSTITUQYANYCH [4|HELICENU —
PREKURSORU PRO VYSSi HELICENY

JAN STORCH a JAN CERMAK
Ustav  chemickych procesii AV CR, Rozvojovd 135,

165 02 Praha 6
storchj@jicpf.cas.cz

Heliceny jsou neplanarni aromatické latky slozené
z ortho-kondenzovanych benzenovych kruhl, které jsou
inherentné chiralni. Jejich mimofadné vlastnosti je predurcuji
k vyuziti v sofistikovanych aplikacich, zejména v molekularni
elektronice. Sir§imu uplatnéni vy$sich helicent viak stale brani
jejich Spatna synteticka dostupnost. V nasi laboratofi je
vypracovavana metoda, ktera by dovolovala heliceny nejen
pripravovat nefotochemickou cestou, ale i prodluzovat. Pro
tyto ucely byla vyvinuta metoda dovolujici jednoduchou
pfipravu  1-substituovanych [4]helicentt (Obr. 1) ve
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Obr. 1

vysokych vytézcich, které jsou vychozimi stavebnimi bloky ve
zminéném modularnim piistupu. Klicovym krokem syntézy je
cykloizomerace katalyzovana komplexem platiny vedouci
k tvorbé aromatického kruhu.

DESIGN, SYNTEZA A MESOMORFNI VLASTNOSTI
KAPALNYCH KRYSTALU ODVOZENYCH OD
7-HYDROXYNAFTALEN-2-KARBOXYLOVE
KYSELINY

MICHAL KOHOUT?, VACLAV KOZMIiK?,
JIRi SVOBODA®, VLADIMIRA NOVOTNA"
a MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6; bezikdlnl' 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 typt
kapalng-krystalickych materiald'. Cilem této prace bylo
ptipravit nové typy nesymetrickych lomenych kapalnych
krystali odvozenych od 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové
kyseliny (Obr. 1) a studovat jejich mesomorfni chovani pomoci
DSC, studiem textur a rentgenostrukturni analyzou.

Q@*?‘wg

L.
0 Q(ORw
O r0Ls
o X o OJK@
OR,
X =H, Cl, CH,

R = CgHy7, CioHars CiHas CigHag CiiHy
Ry = CgHyz, CigHar CipHass CiaHag CiiHag
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Obr. 1
Budou diskutovany rozdily zplsobené zaménou
centralniho jadra, vliv substituce tohoto jadra, délky

postrannich fetézct a orientace esterovych spojek na celkové
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zmény v mesomorfnim chovani jednotlivych kapalnych
krystall v ptfipravenych sériich novych latek.

Priace byla podporovina Grantovou agenturou Ceské
republiky (projekt ¢. 202/05/0431) a Ministerstvem Skolstvi,
mladeze a télovychovy (projekt MSM6046137301).
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KOND}ZNZOVANE HEIEROCYKLICKE
SLOUCENINY — SYNTEZA A APLIKACE
V MATERIALOVE CHEMII
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Kondenzované heterocyklické slouCeniny nachazeji
praktické vyuziti v optoelektronice, pfi navrhu novych
materiald jako vodivych organickych polymerd, kapalnych
krystal, molekularnich pfepinacia, atd. Nedavno jsme
benzokondenzované derivaty thiofenu a pyrrolu obecného
vzorce I efektivng vyuzili jako jadra kapalnych krystala'? nebo

monomery pro tvorbu vodivych organickych polymeri>*,

= Y__.

Cixy

X N —

X,Y=S, 0, NH, Se
/

V ptednasce budou prezentovany syntetické aspekty
vedouci k ziskdvani téchto heterocykld, diskutovany jejich
cykloadiéni reakce® a jejich vyuziti pro design novych
ferroelektrickych kapalnych krystali a vodivych organickych
polymerd. Piehledné budou diskutovany jejich fyzikalni
vlastnosti s ohledem na molekuldrni strukturu.

Autori dé{cuji Grantové agenture (projekt ¢. 202/05/0431)
a MSMT CR (projekt MSM6046137301) za financni podporu.
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STUDIUM FOTOOXIDACE SULFIDU
V PRITOMNOSTI DERIVATU FLAVINU

EVA SVOBODOVA a RADEK CIBULKA

Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28
Praha 6 — Dejvice
svobodoe@vscht.cz

Derivaty flavind pfedstavuji fotoaktivni latky, které
ptrechazeji ucinkem viditelného zafeni do excitovaného stavu.
Excitované flaviny jsou silna oxidacni ¢inidla schopna
oxidovat vhodné substraty mechanismem fotoindukovaného
ptenosu elektronti. Pii fotooxidacich pfechdzi flavin na
redukovanou formu, kterd mulze byt zpét reoxidovana
ptitomnym kyslikem. Flavin tak ptisobi jako fotomediator resp.
senzibilizator.

Fotooxidace G¢inkem excitovanych flavinl byla doposud
vyuzita pro dehydrogenace benzylalkoholi na aldehydy'?
ptipadné k deaminacim. Na zéklad¢ termodynamickych hodnot
ptedpokladame, ze dalsi vhodnou reakci, pro kterou bude
mozné vyuzit fotoindukovaného pifenosu elektronu mezi
substratem a flavinem v excitovaném stavu, bude oxidace
sulfidt na pfislusné sulfoxidy (Sclgé;na 1).

C

%, ho
O, AcO OAc

N 0AC
CHU@N /N\?O
CHy N/Lf NH

o

RS R
Schéma 1

Jako modelové substraty pro testovani schopnosti flavini
oxidovat sulfidy na sulfoxidy byly vyuzity napf. thioanisol,
benzyl(methyl)sulfid nebo benzyl(fenyl)sulfid. V ramci této
prace byla studovana kinetika oxidace vybranych sulfida.

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy CR
za financni podporu projektu cislo 1K040105.
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NOVE DERIVATY 2-(2-AMINOFENYL)-1H-
IMIDAZOLU

SYLVA SENAUEROVA, KAREL ZELINKA,
PATRIK PARIK a MIROSLAV LUDWIG

Katedra organické chemie, FCHT, Univerzita Pardubice, nam.
Cs. legii 565, 532 10 Pardubice
sylva.senauerova@upce.cz

Pfedmétem pfispévku je studium syntézy novych
2-(2-subst.fenyl)-1H-imidazoli, u kterych je v poloze 2
benzenového jadra vazan dusikovy atom.

Jako prvni byly zkoumdny syntézy piislusnych
2-(2-alkylidenaminofenyl)-1H-imidazold. Prvnim krokem nasi
syntetické cesty byla reakce 2-nitrobenzaldehydu s glyoxalem
a octanem amonnym Vv Kkyseliné octové za vzniku
2-(2-nitrofenyl)-1H-imidazolu, jnez byl dale redukovan na
odpovidajici amin I za pouziti palladiem katalyzované
hydrogenace'. Nasledné reakce aminu I s riznymi karbonylo-
vymi slouceninami (aceton, acetofenon, benzaldehyd,
isobutylmethylketon, fenylpropylketon, fenylisopropylketon)
byly katalyzovany koncentrovanou kyselinou bromovodikovou
(Schéma 1). Bylo syntetizovano Sest novych 2-(2-
alkylidenaminofenyl)-1H-imidazola 1.

Ny NH

Ry _R a)
NH, + 1 2 L e N R
é( i N
Ry

] "
Schéma 1. a) HBr, EtOH

V druhé tad¢ byly zkoumany syntézy 1-subst.-3-[2-(1H-
imidazol-2-yl)fenyllmocovin. Opét byl jako vychozi
sloucenina pouzit 2-(2-aminofenyl)-1H-imidazol I, jenz byl
podroben reakcim s riznymi isokyanaty (R= Et, Pr, terc-Bu,
cyklohexyl, Ph) v acetonitrilu® (Schéma 2). Bylo syntetizovano
pét 1-subst.-3-[2-(1H-imidazol-2-yl)fenylJmocovin I11.

Ny NH Ny NH
Ne NH_O
NHy o pMig. a) L
o g
HN.

/\ [—\
) m

Schéma 2. a) CH;CN

Autori dékuji Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy
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OLIGOPYRROLOVE MAKROCYKLY S CHIRALNIMI
MESO-SUBSTITUENTY

ONDREJ SIMAK™"", PAVEL DRASAR®, PAVEL
MARTASEK?® a VLADIMIR KRAL®

“Klinika détského a dorostového lékaistvi, 1. LF UK v Praze,
121 08 Praha 2, *Ustav chemie prirodnich latek a Ustav
analytické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28,
Praha 6

simako@vscht.cz

Slou€eniny, ve kterych je aktivni chromofor spojen
s vektorem na bazi peptidu, oligonukleotidu nebo sacharidu',
jsou predmétem intenzivniho vyzkumu. Pouziti chirdlniho
polyhydroxylovaného vektoru, v tomto pfipadé sacharidu,
predurcuje tyto supramolekularni syntony jako prostiedky pro
molekularni rozpoznavani v polarnim (vodném, biologickém,
atd.) prostfedi®>. Podobné latky byly jiz testovany jako
fotosenzibilizatory pro fotodynamickou terapii a byly
potvrzeny jejich interakce s DNA a nukleotidy*

Latky vnichz neni pyrrolovy makrocyklus zcela
konjugovan se vykazuji vétsi volnosti a s tim spojenou vyssi
afinitou ke komplexaénim reakcim’. Tyto latky byly
pfipraveny jak s hydrofobnimi, tak hydrofilnimi chiralnimi
substituenty.

Synteticka ¢ast projektu je zaméfena na syntézu meso-C-
»glykosylovanych® a meso-1,1-binaftylovych oligopyrrold. Ty
byly ptipravovany strategii postupné vystavby z bipyrrolovych
prekurzort. Timto zptsobem byly pfipraveny latky
porfyrinového 1, calixfyrinového 2 a calixpyrrolového 3 typu.

R R R R R R

1 2 3

Tato prdce je podporovina MSMT projekt MSM 6046137305.
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OVER A DECADE WITH FERROCENE
PHOSPHINOCARBOXYLIC ACIDS

PETR STEPNICKA

Charles University, Faculty of Science, Department
of Inorganic Chemistry, Hlavova 2030, 128 40 Prague
stepnic@natur.cuni.cz

Unique properties (e.g., defined shape, strong electron
donating character, and redox activity) and chemical stability
of the ferrocene unit ensued in many successful applications of
ferrocene derivatives over a wide field, ranging from material
science to biomedicine. However, one of the most successful
areas is the use of ferrocene ligands as catalyst components in
transition-metal-mediated organic reactions .

In 1996, we reported about the first ferrocene carboxy-
phosphine, 1'-(diphenylphosphino)ferrocenecarboxylic acid
(Hdpf)>. Since then, we have studied its coordination and
catalytic behaviour and also designed, synthesized and studied
its related analogs and homologs (see formulae below)’.

3:;:5 _PPho

Hdpf

PPh
CO2H

ooy
@/4pphz
CO2H

R =H and Me

Ph2
C02H
Fe

D

This contribution deals with research in author’s group on
Hdpf as the most basic representative of ferrocene carboxy-
phosphines from the early days devoted mainly its synthesis,
structural characterization and coordination studies up to recent
results in utilization of Hdpf as an organometallic building
block and catalyst component”.

The presented work was financially supported by the Grant
Agencies of the Czech Republic and Charles University.
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HECKOVA REAKCE VERSUS REDUKTIVNi
DIMERACE JODOPURINU

TOMAS TOBRMAN a DALIMIL DVORAK®

“Ustav organické chemie, VSCHT v Praze, Technickd 5, Praha
6, 166 28;
tomas.tobrman(@vscht.cz

Purinové derivaty nesouci v poloze 2 nebo 6 alkenylové
skupiny jsou spojeny svyznamnou biologickou aktivitou'.
Priprava téchto latek je zaloZena na ,.cross-coupling® reakci
halogenpurinii s alkenylorganokovovymi ¢&inidly”. Pfesto, Ze
Heckova reakce patii mezi nepostradatelné néstroje pii syntéze
substituovanych alkend, nebyla tato reakce doposud uspésné
vyuzita k derivatizaci polohy 2 a 6 purinového jadra.

V nasi laboratofi jsme se nékolikrat pokusili o provedeni
Heckovy reakce v poloze 6, ale neusp&n&®. V nedavné dobé
jsme provedli prvni Heckovu reakci u 6-jodpurinu 1 za vzniku
alkenu 2. Vedlejsi reakci je reduktivni dimerace, ktera
poskytuje symetricky 6,6’-dimer 3. Vliv experimentalnich
podminek a struktury pouzitého jodpurinu na priabéh Heckovy
reakce, respektive dimerace bude diskutovan nejen v pripadé 6-
jodpurint 1, ale také u 2-jod-6-chlorpurinu 4.

R R’
N i
“/ AN N> | =
N
N Pd N Pd N N\>
NN k Zr S
lN/ N> 1 R 2 R
3 R R = benzyl
cl
: Pd )Nl\ X N\> Pd ?
NN AR
4 R

R =isopropyl
Tato prace vzmikla za podpory Centra zakladniho vyzkumu

Ministerstva §kolsvti, mlideze a télovychovy Ceské republiky
LC06070.
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TETROFURANOSE 4-PHOSPHONATES AND
RELATED NUCLEOTIDE ANALOGUES: SYNTHESIS
AND EVALUATION

IVANA TOMECKOVA™, MILOS BUDESINSKY?,
SARKA KRALIKOVA® and IVAN ROSENBERG?

“Institute of organic chemistry and biochemistry, Flemingovo
nam. 2, Prague 166 10, CR, b]CTPrague, 166 28 Praha 6
ivan@uochb.cas.cz;

Structurally diverse isopolar phosphonate nucleotide
analogues containing a bridging P-C bond represent a pool of
potential antimetabolites exhibiting absolute stability against
phosphomonoesterase and nucleotidase cleavage. Some of
these compounds, known as nucleoside phosphonic acids, have
already found clinical use as potent antivirals. Therefore, the
search for novel types of these compounds is highly desirable.

Recently we accomplished the synthesis of novel isopolar,
non-isosteric adenosine 5’-phosphate analogue 1 containing D-
erythofuranose ring'. We present here several diastereo-
isomeric and epimeric adenine tetrofuranos-4-ylphosphonates
2-4. These compounds were prepared via standard
nucleosidation reaction of the silylated 6-N-benzoyladenine
with 1-O-acetyl derivatives of protected L-erythrofuranos-(4S)-
yl-,  D-threofuranos-(4R)-yl-, and  L-threofuranos-(4S)-
ylphosphonates under tin tetrachloride catalysis. All these
starting sugar phosphonates were prepared by multistep
syntheses from suitably protected L-arabinose, D-glucose (or
D-xylose), and L-xylose, respectively. Transformation of the
starting protected sugar derivatives into pentofuranose 5-(a-
hydroxy)phosphonate derivative and the following oxidative
cleavage of these compounds with sodium periodate were key
steps of the synthetic pathway.

Novel phosphonate nucleotide analogues are intended to
for (i) the construction of chimeric nuclease-stable
oligonucleotides isopolar with natural ones, (ii) the synthesis of
nucleoside triphosphate analogues as potential polymerase
inhibitors, and (iii) the preparation of other nucleotide-
containing compounds, e.g., 2’,5"-oligoadenylate analogues as
possible activators or inhibitors of RNase L.

(Et0)(0)P 5 B B 0. P(O)(OEt), (EtO)(0)P 0. P(O)OEt),

K ROZ NOR j
B
RO B or4

Support by grant # 203/04/P273 and # 203/05/0827 (Czech
Science Foundation) under Research project 74055905 is
gratefully acknowledged.
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Plle'PRAVA, 6-(TETRAHYDROISOCHINOLINYL) ]
PURINOVYCH DERIVATU KOCYKLOTRIMERIZACI
6-DIYNYLPURINU S NITRILY

PAVEL TUREK™ a MARTIN KOTORA™"

“Katedra organické a jaderné chemie, Piirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2;
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6-Arylpurinové béaze a nukleosidy vykazuji zajimavé
biologické  vlastnosti  (cytostatickd, antibakteridlni a
antimykobakteridlni aktivita). Nedavno jsme ukdzali, Ze
[2+2+2]-cyklotrimerizace 6-alkynylpurinii s dal$imi s diyny,
katalyzovana komplexy pfechodnych kovl (zejména komplexy
Ni a Co), je vhodnym postupem pro syntézu celé fady
substituovanych 6-arylpurini'=.

Dal§im cilem nasi prace bylo vypracovat metodu pro
pfipravu novych potencialné¢ biologicky aktivnich hetero-
cyklickych derivatd purinG II a III, které byly piipraveny
kocyklotrimerizaci 6-diynylpurinti I sfadou rtznych nitrilti
(Schéma 1).

z
Ns N
X
R /
B RN R /
N l _ i R
N Z N
NN N
I} % CpCo(CO), NN CpCo(CO),
N/ N l _ >
z N~ N
z NN
z
] I 1/
Schéma 1.

Jako modelova reakce byla zvolena cyklotrimerizace
rizné substituovanych 6-oktadiynylpurint s nitrily, pficemz za
katalyzator byl vybran komplex CpCo(CO),. Prvni ¢ast nasi
praice byla zaméfena na nalezeni vhodnych reakénich
podminek pro uspé$né provedeni reakce (zplsob aktivace
katalyzatoru: zahtivani, ozafovani svétlem, mikrovinné zateni)
za pouziti stechiometrického mnozstvi katalyzatoru, v dalsi
¢asti byly porovnavany stechiometrické a katalytické reakce.

Price byla provedena za podpory grantu MSMT
(1M6138896301).
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ISOLATION AND STRUCTURE OF 34-FRIEDELINOL
FROM PEDILANTHUS TITHYMALOIDES

PEDRO ABREU® and LUCIE VANICKOVA™"
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Pedilanthus tithymaloides (L.) Piot. (Euphorbiaceae) is
low tropical American shrub with a reported wide range of
healing properties such as emetic, anti-inflammatory,
antibiotic, antiseptic, antihemorrhagic, antiviral, and abortive"
4. From a 70% tincture of P. tithymaloides collected in Cuba’
we have isolated the triterpenoid 3B-friedelinol 7, which was
characterized by extensive spectroscopic methods, as IR,
mono- and bidimensional NMR (HMQC, HMBC, NOESY),
and mass spectrometry. The spectral data of 1, as well as those
of its acetylated derivative 2, were in good agreement with the
reported data for 3p-friedelinol®"" and 3p-acetoxyfriedelan'®
respectively.

3 D29

R'=H,R"=0H (1)

1 R'=H,R" =0Ac (2)
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TRANSDERMALNI A DERMALNI POQANi
ADEFOVIRU; VLIV pH A PERMEACNICH
AKCELERANTU

KATERINA VAVROVA, KATERINA LORENCOVA,
JAKUB NOVOTNY a ALEXANDR HRABALEK

Vyzkumné centrum Novd antivirotika a antineoplastika,
Farm.F UK, Heyrovského 1203, 50005 Hradec Kralové,
katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Adefovir je antivirotikum ze skupiny acyklickych
nukeosidfosfonatt. Jeho oralni prolécivo adefovir dipivoxil
bylo v roce 2002 schvaleno pro 1é¢bu hepatitidy B. V soucasné
dobé jsou studovany zpisoby, jak zlepsit farmakokinetiku
tohoto 1éCiva, napf. nova proléciva a lipidické transportéry.
Dalsi moznosti je transdermalni podani, které by omezilo
kolisani plazmatickych hladin, coz by umoznilo zvysit davku
bez rizika nefrotoxicity.

Cilem prace bylo vyvinout metodiku pro in vitro studium
prostupu adefoviru pfes kizi a stanoveni jeho koncentrace
vkizi a pomoci permeacnich akcelerantli dosahnout fluxu
adefoviru nejméné 18 pg/em’/h, coz by vedlo k pozadovanym
plazmatickym koncentracim.

Flux 2% adefoviru pfes kiizi byl pomérné nizky, 0,1 az
3,5 pg/em*h z hydrofilnich i hydrofobnich vehikul. K vy$im
hodnotdam nevedlo ani zvySeni konc. na 5%. Nejvyssi
permeabilitni koef. vykazuje zwitterion (pH<4), s rostoucim
pH hodnoty klesaji. Azone®™, NexAct® i dali b&Zné permeacni
akceleranty byly neaginné. Uspiné byly akceleranty
pfipravené na FaF: transkarbam 12 zvysil flux PMEA az na
10,4 a derivat sarkozinu na 9,3 pg/cm?h. Nejlepsich vysledki
jsme dosahli s derivatem kyseliny 6-dimethylaminohexanové
(DDAK), ktery zvysil flux PMEA na 26,0 pg/cm’h. DDAK
také vyznamné zvysil dermalni koncentraci PMEA — z 300 na
1700 pg/g tkané. Tento akcelerant byl nejucinnéjsi pii pH 6
a maximalniho u€inku bylo dosazeno jiz pti 1% koncentraci.

Tyto vysledky naznacuji moznost transdermalni aplikace
adefoviru i jeho vyuziti ktopické 1écbé koznich virovych
infekei.

Prace byla podporena Vyzkumnym centrem Nova antivirotika a
antineoplastika (1M0508), Vyzkumnym zamérem
(MSM0021620822), a Grantovou agenturou Ceské republiky
(203/04/P042).
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JARMILA VINSOVA, ALES IMRAMOVSKY
a JUANA MONREAL FERRIZ
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chemie, Heyrovského 1203, 500 00 Hradec Kralové
Jjarmila.vinsova@faf-.cuni.cz.

Isoniazid (hydrazid kyseliny pyridin-4-karboxylové INH),
objeveny v 50. letech minulého stoleti, patii stale mezi
nejucinngjsi antituberkulotika 1. fady. Pusobi selektivné
a baktericidné na extra- a intracelularni aktivné rostouci
Mycobacterium tuberculosis, u neaktivnich forem pulsobi
bakteriostaticky. Interferuje pii syntéze kyseliny mykolové,
kterd je nezbytnd pro tvorbu bunééné stény mykobakterii.
Vzhledem k pomérné rychlému vzniku rezistence mykobakterii
se vSak pouziva vkombinaci s ostatnimi antituberkulotiky,
pouze pii profylaxi lze vystadit s monoterapii. Isoniazid je
vyrazn¢ hepatotoxicky a neurotoxicky. Je aktivni proti
komplexu mykobakterii (M. tbc, M. bovis, M. africanum a M.
microti) v MIC 0.025-0.05 pg/ml, ve vysSich koncentracich
(MIC 500 pg/ml) inhibuje rtst dalSich mikroorganismt jako
jsou oportunistické Klebsiella, Serratia a Enterobacter'.
Z téchto divodi je antimykobakterialni farmakofor INH
souc¢asti mnoha nové syntetizovanych molekul.

V ptispévku  bude prezentovan vybrany piehled
syntetickych obmén INH 1 na zakladé jejich aktivit, trend
soucasného vyzkumu (viz obecna struktura 2) a naSe nové typy
antimykobakterialn¢ aktivnich derivati zalozenych na tomto

farmakoforu.
ﬂ .
‘N\rf Ilf\ R
2N )
R
o) NHff /N\ij
NH, (= o Ny
w
1 2
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ETHYLACE FENOL}’j PUSOBENIM
DIETHYLKARBONATU

MICHAL POKORNY a TOMAS WEIDLICH

Ustav ochrany Zivotniho prostiedi, Fakulta chemicko-techno-
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Aryl-ethylethery jsou uzite¢nymi meziprodukty pro
piipravu barviv, kosmetickych piipravka a légiv'. Obvykly
postup vyroby je zaloZzen na reakci odpovidajicich fenold
s diethylsulfatem? nebo ethylhalogenidy’. Tato alkyla¢ni
¢inidla jsou toxicka, ethylhalogenidii se jedna o nizkovrouci a
v pfirodé¢ Spatn¢ odbouratelné slouceniny. Ethylace lze
provadeét i ethanolem, ale tato reakce je katalyzovana silnymi
kyselinami®. PouZivaji se také ethylestery sulfonovych
kyselin®, jejich nevyhodou je vSak tvorba ekvimolarniho
mnozstvi soli sulfonovych kyselin. Pouziti dialkylkarbonatt se
zd4 byt vhodnou alternativou, tyto slouCeniny se snadno
odbouravaji na alkoholy a oxid uhli¢ity, tyto latky jsou obvykle
netoxické, dialkylkarbonaty jsou snadno dostupné a levné
slouceniny. VétSina publikovanych praci studovala reakce
fenold s dimethylkarbonatem®'S. Dialkylkarbonaty jsou méné&
reaktivni nez estery silnych kyselin nebo alkylhalogenidy,
proto alkylace vyzaduje teplotu obvykle nad bodem varu
dialkylkarbonatu. Jsou popsany methylace dimethyl-
karbondtem v autokldvu a s pouziti katalyzatort, jako jsou
K,CO,%, Cs,CO;’ tercialni aminy10 nebo fosﬁny11 a penta-
alkylguanidiny'?. Za normalniho tlaku lze methylaci s dimethy-
lkarbonatem provadét za katalyzy — K,COj-crown ether’,
K,CO5-BuyNBr'"? nebo DBU'. Shen a spol. publikovali
methylaci  dimethylkarbonatem za  normalniho  tlaku
v iontovych kapalinach'®. Jinou moznosti je pouzit pro alkylaci
nesymetrické dialkylkarbonaty, které maji vysoky bod varu, ale
jsou hii dostupné a drahé'® reakci pak lze provadét v DMF
i za normalniho tlaku. PH reakci ethyl-methylkarbonatu'® byl
pomér vznikajicich produktd 9 1 methyletheru vici
ethyletheru. Dlivodem jsou pravdépodobné stérické zabrany.
Ouk a spol. publikovali dva piiklady ethylace (fenolu a
p-kresolu), konverze ethylace vSak nedosahovala 100%. Dle
nasich informaci nebyly dosud jiné ethylace fenoli ptisobenim
diethylkarbonatu publikovany.

Vyvinuli jsme metodu pro ethylaci fenoli plsobenim
diethylkarbonatu v prostfedi ~ N,N-dimethylacetamidu
s pouzitim ethanolatu sodného jako baze. Reakce probihd za
normdlniho tlaku pfi teplot¢ 120°C za pribézného
oddestilovavani vznikajiciho ethanolu, uplné konverze je
dosazeno po asi 48 hodinach reakce, viz. schéma 1.

OH OEt

X EtONa
\ + EtOCOOEt —————
(= DMA

R
Schéma 1.

+ EtOH + CO,

Ethoxyaromaty 1lze snadno izolovat po vakuovém
oddestilovani pouzitych rozpoustédel nafedénim vodou
extrakci methylalem (dimethoxymethanem). Ovétili jsme, ze
toto extrak¢ni ¢inidlo ma fadu vyhod. Methylal ma podobny
bod varu jako dichlormethan, ma niz$i hustotu nez voda, nizsi
horlavost nez diethylether, navic s alkalickymi vodnymi
roztoky netvofi emulze. PouzZity N,N-dimethylacetamid i
nezreagovany diethylkarbonat 1ze bez problémi regenerovat a
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znovu pouzit, ethanol oddestilovany b&hem reakce obsahuje i
diethylkarbonat, 1ze jej rafinovat frakéni destilaci.

Tato prace byla uskutecnéna s financni podporou
MSMT Ceské republiky (VZ 0021627502)
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PRIPRAVA STEROIDNICH DERIVAT}"J PORFYRINU
PRO STUDIUM JEJICH VLASTNOST{ V POLARNIM
PROSTREDI

KAREL ZELENKA®, TOMAS TRNKA®
a PAVEL DRASAR"*

“Katedra organické chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 128 40 Praha 2; bUstav organické chemie a biochemie,
Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6; “Vysokd Skola
chemicko-technologicka, 166 28 Praha 6

zelil@post.cz

Cilem prace byla pfiprava meso-substituovanych
steroidnich derivatd porfyrinu. V posledni dobé byly
pfipraveny zajimavé porfyriny, nesouci steroidni Casti. Tyto
molekuly byly vyuzity napiiklad v elektrochemii', pro
molekulové rozpoznavani sacharida” a biologicky vyznamnych
anionti™. Vtomto prispévku chtéli autofi demonstrovat

moznosti kombinace jiz znamych receptorti se sacharidy, které

41. Liblice 2006

mohou slouzit jako ,polarni kotvy”“ a modifikatory
rozpustnosti. D¥ive vypracovana metoda® byla dale rozvinuta a
rozsifena, vyuzity razné chranici skupiny sacharidové ¢asti pro
optimalizaci jejiho odchranéni. Byly pfipraveny derivaty tiech
typt: Aq(1), ABo(Il), A;B(III). Veskeré podrobnosti o jejich
ptipravé budou prfedmétem tohoto sdéleni. V soucasné dobé
jsou predmétem studii jejich samoskladné vlastnosti, dale pak
také elektrochemické, membranové, biologické a spektralni.

R R

X =Bn, H, All, Ac
% :
é@ /w\z; T
h Q
s Q%
III

F =Rq=

=R=R;=R,

Prdce byla podporena projekty GA CR 203/06/0006 a MSMT
MSM6046137305, IP040OCD31.001 a 2B06024 (SUPRAFYT).
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STUDIUM S'TEREOSELEKT,IVNiCH REDUKCI
VYUZiIVANYCH PRI SYNTEZE PROSTANOIDU

JIRI ZUREK, EVA HOLECKOVA,
VACLAV KOZMIK, JIRI SVOBODA
a IVAN STIBOR

“Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-
technologicka, 166 28 Praha 6
Vaclav.Kozmik@vscht.cz

Vramci inovace vyroby prostanoidi byly v ramci
spoluprace Ustavu organické chemie VSCHT Praha s firmou
Nerapharm Neratovice provétovany nckteré syntetické stupné
stavajici vyroby a studovany nové netradi¢ni syntézy ucinnych
substanci. V primyslovém meéfitku ptedstavuje déleni smési
podobnych latek zavazny problém (jednda se vétSinou o
sloupcovou chromatografii na silikagelu), ktery pfinasi zna¢né
komplikace a ekonomické nédklady. Ve stavajicim postupu
vyroby je pak zcela ziejmé, ze nejdilezitéjsi ukol, ktery je
tteba vyfesit, je redukce C-15 oxo skupiny ve skeletu
prostanoidd  (Schéma 1), protoze déleni vzniklych
diastereoizomerti se provadi sloupcovou chromatografii a také
zpétnd oxidace nezadouciho stereoizomeru pfinasi dodatecné
naklady.

redukce

PhPhCOO PhPhCOd

Schéma 1

Nasim ukolem bylo vprvni fadé¢ provéfit stavajici a
znamé metody redukce téchto intermedidtl vcetné piiprav
vhodnych katalyzatorG. Ve druhé c¢asti tohoto projektu pak
vyuzit jina, v prostanoidové chemii dosud nepouzitd redukéni
¢inidla a postupy. V ptispévku budou na konkrétnich
derivatech  diskutovany vysledky jednotlivych  postupt
a vytyCeny optimalni mozné postupy redukci jednotlivych
preparatd.

Autori dékuji Ministerstvu priumyslu a obchodu FT-TA2/083 za
financéni podporu.
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pod dstitou primatora mesta Vysoké Tatry
Ing. Jana Mokosa




Vazeni priatelia,

v mene organizacného vyboru, garantov
a sponzorov je nam poteSenim Vas pozvat’ na nas
spolo¢ny chemicky zjazd a to opit’ do Vysokych Tatier.
Centrom zjazdu bude hotelovy komplex Hutnik
situovany v  Tatranskych ~ Matliaroch s priamym
pristupom  k najvyznamnejsim tatranskym lokalitim
is moznym rozsirenim ubytovacich kapacit v hoteli
Odborar. Uscite ste si v8imli, ze postupne budujeme
a testujeme tradiciu tatranskych zjazdov s presunom do
hotelového komplexu so zaslizenym komfortom pod
jednou strechou, co predstavuje ubytovanie, plnu
penziu, obcerstvenie, spoloCensky vecierok, opekacku

a vyuzitie plavarne a minigolfu.

Naklady na osobu na celd konferenciu

,,all inclusive® st odhadované na 185 Euro.

Zakladom  tradicie je hotelovy komplex
poskytujuci prehibenie spoloc¢ensko-odborného
charakteru zjazdu v tatranskom prostredi, v spojeni

s plejaddou pozvanych prednasajucich.

Na plenarnu prednasku by sme radi pozvali
prof. Ertla 'z Fritz Haber institatu, vyznamného

kandidata na Nobelovu cenu za chémiu.

Tesime sa na Vasu acast’. Organizacny vybor.

Predbezny program s prispevkami vo
vSetkych oblastiach chémie
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Predbezna prihlaska
Priezvisko :
Meno:
Titul(y):

Pracovisko :

Adresa :

Mam zaujem o :

[] 2. cirkular, volte len jednu moznost’
email:
fax:
adresa (prosime, len vo
vynimoc¢nych pripadoch)

aktivau acast’

ucast’ ako zastupca firmy

pocet sprevadzajucich osob :

"y Mg

iné:

Vratit’ obratom osobne, alebo najneskor do Troch
Kralov, 6. januara 2007 a to postou alebo cez
http://www.schems.sk.
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