
ChemickÈ listy a Impact factor

Kaûd· vÏdnÌ disciplÌna postupnÏ obohacuje a opÏt redu-
kuje sv˘j slovnÌk o novÈ termÌny, kter˝mi pojmenov·v· novÈ
poznatky svÈho oboru. Jsou ale i novÈ nebo jen novÏ objevo-
vanÈ pojmy, kterÈ jdou nap¯ÌË vöemi vÏdnÌmi disciplÌnami.
Takov˝m je nepochybnÏ i termÌn impact factor (IF), kter˝ sice
¯ada vÏdc˘ jiû d¯Ìve nÏkdy slyöela, ale o jeho p¯esn˝ v˝znam
se zajÌmal jen m·lokdo. A najednou je to termÌn, resp. dokonce
jakÈsi ËÌslo, kterÈ kdekdo sh·nÌ, protoûe je o nÏ û·d·n a je
nutnÈ jej uv·dÏt tu i onde. DÌky nÏkolika jedinc˘m, kte¯Ì se
jaksi z principu vûdy a d˘slednÏ snaûili p¯ijÌt vöemu na kloub
a odhalit prav˝ v˝znam podobn˝ch hodnotÌcÌch atribut˘ vÏ-
deckÈ pr·ce, m·me i v ËeskÈ literatu¯e sluönou bibliografii
publikacÌ na toto tÈma1. V û·dnÈm p¯ÌpadÏ nenÌ smyslem tÈto
ediËnÌ pozn·mky diskusi na tÈma smysluplnosti IF otevÌrat.
D˘vodem je vcelku prozaickÈ upozornÏnÌ na to, ûe se odbornÈ
ve¯ejnosti otev¯el velmi snadn˝ a takÈ docela efektnÌ p¯Ìstup
k jedinÈmu ofici·lnÌmu souboru hodnot IF ve formÏ elektro-
nickÈ b·ze dat. SouËasnÏ ovöem chci jemnÏ upozornit Ëten·¯-
skou obec na skuteËnost, ûe hodnocenÌ Ëasopisu ChemickÈ listy
vych·zÌ podle poslednÌch dat velmi p¯ÌznivÏ a elektronick·
forma prezentace dat umoûÚuje n·zornÏ graficky demonstro-
vat impresivnÌ n·r˘st IF za poslednÌ t¯i roky (viz obr.). Letm·
inspekce ¯ady dalöÌch periodik pak uk·ûe, ûe asi jen m·lo
periodik se m˘ûe pochlubit tak v˝razn˝m n·r˘stem tohoto
ukazatele.

Pro ty, kte¯Ì zatÌm nebyli nuceni ˙daje o IF sh·nÏt a do-
zvÏdÏt se tak, co to vlastnÏ je, p¯ipomeÚme, ûe IF je definov·n
zakladatelem praxe citaËnÌch rejst¯Ìk˘ Eugenem Garfieldem
jako pomÏr poËtu odkaz˘ na pr·ce publikovanÈ v danÈm
periodiku ve vöech sledovan˝ch Ëasopisech v urËitÈm roce
(nap¯. v r. 2000) ku celkovÈmu poËtu pracÌ publikovan˝ch
v danÈm periodiku bÏhem dvou p¯edchozÌch let (tzn. v r. 1998
a 1999). Jeho stanovenÌ je z·vislÈ na excerpci citacÌ spolu se
zpracov·nÌm danÈho Ël·nku, coû je hlavnÌm smyslem vytv·¯e-
nÌ Science Citation Indexu, a IF je proto jak˝msi vedlejöÌm
produktem tÈto Ëinnosti. Tento rejst¯Ìk a jeho producent, In-
stitute of Scientific Information ve Philadelphii, jsou proto
jedin˝m zdrojem hodnot IF. Tento ˙stav toho takÈ n·leûitÏ
vyuûÌv· a pro zve¯ejÚov·nÌ IF vyd·v· speci·lnÌ Ëasopis, Jour-
nal Citation Report, kter˝ m· ovöem jen jedno ËÌslo do roka,
coû se dob¯e hodÌ k tomu, aby byl zp¯ÌstupÚov·n na mÈdiu

CD-ROM (jedenkr·t za rok jeden CD-ROM). Na tomto mÈdiu
byl tento zdroj p¯Ìstupn˝  na  nÏkolika  institucÌch  v »eskÈ
republice (Knihovna AV »R a VäCHT v Praze). V˝voj jde ale
rychle d·l a v souËasnÈ dobÏ je z·jemc˘m nabÌzeno zp¯Ìstup-
nÏnÌ ve webovskÈm prost¯edÌ jako b·ze dat ISIÆ Journal Ci-
tation ReportsÆ (JCRÆ). P¯Ìstup do tÈto b·ze byl otev¯en na
z·kladÏ p¯ijetÌ projektu p¯edloûenÈho do programu InformaË-
nÌ zdroje pro v˝zkum a v˝voj (LI) vyhl·öenÈho MäMT v r. 1999
prakticky pro vöechny vysokÈ ökoly a ˙stavy Akademie vÏd »R
na adrese: www.jcrweb.com.

Tato forma je velmi snadno p¯Ìstupn· a aù si jiû kaûd˝ myslÌ
o smyslu a v˝znamu urËov·nÌ a pouûÌv·nÌ hodnot IF cokoliv,
urËitÏ stojÌ za to se na tento zdroj podÌvat a elektronicky si
v nÏm zalistovat. V kaûdÈm p¯ÌpadÏ se najdou zajÌmavÈ informa-
ce, kterÈ jednak poskytujÌ ˙daje o ¯adÏ aspekt˘ produkce vÏ-
deckÈ literatury, jednak nepochybnÏ provokujÌcÌ k souhlasn˝m
i nesouhlasn˝m reakcÌm. Tak nap¯. snadno m˘ûeme zÌskat p¯e-
hled o souborech Ëasopis˘ vyd·van˝ch jednotliv˝mi naklada-
teli a souËasnÏ se takÈ dozvÌme, jak extrÈmnÌ je rozloûenÌ vy-
davatel˘ od velkÈ ¯ady tÏch, kte¯Ì vyd·vajÌ pr·vÏ jeden Ëaso-
pis, aû k tÏm, kte¯Ì jich vyd·vajÌ vÌce neû 1000. Snadno zjistÌme,
jakÈ Ëasopisy jsou zpracov·v·ny z »eskÈ republiky (22 titul˘)
a ûe i v tÈto skupinÏ ChemickÈ listy zaujÌmajÌ ËestnÈ 12. mÌsto
v po¯adÌ podle IF, druhÈ mezi tÏmi, kterÈ jsou vyd·v·ny p¯e-
v·ûnÏ v ËeötinÏ (b·ze je oznaËuje jako multilanguage). Obo-
rovÈ seskupenÌ titul˘ zp¯ehledÚuje rozs·hlÈ disciplÌny, jako je
pr·vÏ chemie. Uv·dÏn˝ poËet Ël·nk˘ v jednotliv˝ch titulech
otiötÏn˝ch v danÈm roce je v˘bec velmi zajÌmav˝ ˙daj. Ukazuje
na skuteËnost, ûe do souboru zpracov·van˝ch Ëasopis˘ jsou
za¯azov·ny i tituly vych·zejÌcÌ jedenkr·t za rok, a majÌcÌ tudÌû
jen nÏkolik p¯ehledn˝ch, a proto vysoce citovan˝ch Ël·nk˘.
Pokud m· nÏkdo ˙daje o p¯edplatnÈm pro jednotlivÈ Ëasopisy
(nebo si je vÏtöinou snadno najde na webovsk˝ch str·nk·ch
vydavatel˘), m˘ûe si zjistit, kolik ûe vlastnÏ stojÌ publikace od
toho Ëi onoho vydavatele. Relace mezi p¯edplatn˝m a poËtem
Ël·nk˘ (nebo  poËtem  stran) je jiû dlouho pouûÌv·na  jako
argument univerzitnÌch knihoven proti cenovÈ politice vyda-
vatel˘, nutno ale konstatovat, ûe vÏtöinou zcela ne˙spÏönÏ.

Snadn˝ p¯Ìstup k prakticky jedin˝m statistick˝m ˙daj˘m
o vÏdeck˝ch Ëasopisech p¯ich·zÌ v okamûiku, kdy se i ËeskÈ
odbornÈ ve¯ejnosti otevÌr· jak svÏt elektronick˝ch verzÌ tiötÏ-
n˝ch titul˘, tak, zatÌm v daleko menöÌ mÌ¯e, Ëasopisy jen
elektronickÈ. SouËasnÏ otev¯en˝ p¯Ìstup k cca 1500 titul˘m
Ëasopis˘ od nÏkolika nejvÏtöÌch vydavatel˘ za obdobÌ 7ñ8
i vÌce let p¯edstavuje objem informacÌ, kter˝ je na ¯adÏ praco-
viöù jiû teÔ vÏtöÌ, neû objem literatury uloûenÈ v reg·lech
knihoven. PostupnÏ otevÌran˝ p¯Ìstup k prim·rnÌm Ël·nk˘m ze
sekund·rnÌch b·zÌ dat a podobnÈ vz·jemnÈ propojov·nÌ citacÌ
s pln˝mi texty p¯edstavuje velmi v˝raznÈ zefektivnÏnÌ pr·ce
s vÏdeckou literaturou a uû teÔ je z¯ejmÈ, ûe mÌra vyuûitÌ
publikovan˝ch pracÌ bude vyööÌ, neû v dobÏ existence jen
tiötÏn˝ch Ël·nk˘. Zda se takov˝ zv˝öen˝ z·jem o v˝sledky
vÏdeckÈ  pr·ce odrazÌ  i  na  jejich kvalitÏ, bude zajÌmavou
ot·zkou pro budoucnost.

1. Exner O.: Chem. Listy 87, 719 (1993), a literatura zde
citovan·.

Jaroslav äilh·nek

Reprodukov·no z ISIÆ Journal Citation ReportsÆ (JCRÆ) se svolenÌm
majitele copyrightu.
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1. ⁄vod

SyntÈza slouËeniny s nÏkolika funkËnÌmi skupinami je
obvykle n·roËn· na poËet reakËnÌch stupÚ˘. P¯i pl·nov·nÌ
jednotliv˝ch reakcÌ tak musÌme br·t v ˙vahu reaktivitu vöech
skupin za dan˝ch reakËnÌch podmÌnek, a proto slouËeniny
Ëasto modifikujeme, abychom vedlejöÌm a nechtÏn˝m reakcÌm
zamezili. JednÌm z moûn˝ch zp˘sob˘ je pouûitÌ chr·nÌcÌch
skupin, kterÈ funkËnÌ skupinu derivatizujÌ a ve vhodnÈm oka-
mûiku ji opÏt uvolnÌ1. Kaûd· takov· operace znamen· nÏkolik
syntetick˝ch krok˘ navÌc, a proto u nich vyûadujeme selekti-
vitu, vysokÈ chemickÈ v˝tÏûky, jednoduchost a nÌzkou cenu
realizace. VznikajÌcÌ vedlejöÌ produkty by mÏly b˝t netoxickÈ
a d·le v reakËnÌ smÏsi nereagovat.

Dnes se s ˙spÏchem pouûÌv· nÏkolik typ˘ chr·nÌcÌch sku-
pin (obr. 1), kterÈ se z funkËnÌ skupiny odstraÚujÌ fotochemic-
ky. Naz˝vajÌ se fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny2ñ6 (PPG ñ Photo-
labile (photoremovable; photoreleasable) Protecting Groups)
a jsou p¯edmÏtem tohoto p¯ehlednÈho Ël·nku. Tyto skupiny
majÌ v˝znam nejen pro syntetickou organickou chemii, ale
jsou vyuûÌv·ny i k chr·nÏnÌ funkËnÌch skupin v biologicky
v˝znamn˝ch materi·lech. Chr·nÌ-li se u biologicky aktivnÌ
molekuly funkËnÌ skupina, kter· se podÌlÌ na jejÌ aktivitÏ,
molekula se nÏkdy oznaËuje jako fotobiologick˝ spouötÏË.
Fotol˝zou se PPG uvolnÌ nebo modifikuje a aktivita molekuly
se obnovÌ7. StejnÏ tak je namÌstÏ zmÌnit se o orthogonalitÏ
chr·nÌcÌch skupin8ñ10, kterÈ se vyuûÌv· nap¯Ìklad p¯i syntÈz·ch
oligonukleotid˘ v pevnÈ f·zi11,12. KromÏ vöech n·rok˘, kte-
rÈ jsou kladeny na bÏûnou chr·nÌcÌ skupinu, musÌ fotola-
bilnÌ chr·nÌcÌ skupina splÚovat dalöÌ dva poûadavky: a) vy-
sok˝ kvantov˝ v˝tÏûek a velk· rychlost odötÏpenÌ skupiny
a b) moûnost pouûitÌ öirokÈho rozsahu vlnov˝ch dÈlek. ZejmÈ-
na u biologick˝ch materi·l˘ usilujeme o PPG, kter· se bude
odstraÚovat z·¯enÌm ve viditelnÈ oblasti, ËÌmû se vyvarujeme
fotodestrukce zbytku molekuly. FotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny
mohou b˝t uvolnÏny p¯Ìm˝m oz·¯enÌm nebo fotosenzibilacÌ,
p¯ÌpadnÏ fotoreakcÌ s jinou molekulou.

V tomto Ël·nku bychom r·di upozornili na nejpouûÌvanÏjöÌ
fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny a z·roveÚ na nejnovÏjöÌ trendy
v tÈto oblasti fotochemie, a tak nav·zali na d¯ÌvÏjöÌ p¯ehlednÈ
Ël·nky o fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin·ch2ñ4,13,14.

2. 2-Nitrobenzylov· skupina

2-Nitrobenzylov· (NBz) skupina (obr. 1a) je öiroce uûÌva-
nou a moûn· nejpopul·rnÏjöÌ fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupinou pro
mnoho funkËnÌch skupin, jako jsou alkoholy15ñ17, karboxylovÈ
kyseliny18,19, aminy21ñ22, fosf·ty23,24 a thioly25, zejmÈna v re-
akËnÌm prost¯edÌ, kde hrozÌ kysel· hydrol˝za. SchÈma 1 na-
znaËuje pr˘bÏh  fotoindukovanÈho odötÏpenÌ NBz skupiny
chr·nÌcÌ karboxylovou funkci.

Mechanismus fotochemickÈho odötÏpenÌ NBz skupiny byl
studov·n u 2-nitrobenzylester˘ pomocÌ z·bleskovÈ fotol˝-
zy26,27. TripletovÏ excitovan˝ ester I intramolekul·rnÏ odötÏ-

Obr. 1. a ñ 2-Nitrobenzylov· skupina, b ñ (2-nitrofenyl)aminov· skupina, c ñ 2-fenyl-2-oxoethylov· skupina, d ñ fenoxy- a benzyloxyskupiny,
e ñ 2-(2-azidofenyl)ethylov· skupina, f ñ benzensulfonylov· skupina
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puje vodÌk za vzniku biradik·lu II, tj. doch·zÌ k intramole-
kul·rnÌ fotoredukci nitroskupiny28. ReakËnÌ sekvence pokra-
Ëuje p¯es (1-hydroxy-3-methyl-1,3-dihydro-benzo[c]isoxazol-
-3-yl)ester III, kter˝ se ötÏpÌ za vzniku 2-nitrosoacetofenonu
IV a p¯ÌsluönÈ karboxylovÈ kyseliny V. Kinetika fotoinduk-
ovanÈho odötÏpenÌ NBz skupiny je z·visl· na α-substituentu,
p¯iËemû alkyl- a arylsubstituenty v˝znamnÏ zvyöujÌ kvantov˝

v˝tÏûek reakce aû na Φ ~ 0,2. Postupem let se NBz skupina
modifikovala, zejmÈna za ˙Ëelem zv˝öenÌ ˙Ëinnosti reakce.
S ˙spÏchem byly nap¯. pouûity [2-(2-nitrofenyl)ethoxy]kar-
bonylovÈ a [2-(2-nitrofenyl)ethyl]sulfonylovÈ chr·nÌcÌ sku-
piny v chemii nukleosid˘ a nukleotid˘29.

Ve snaze o zjednoduöenÌ fotol˝zy fotolabilnÌch chr·nÌcÌch
skupin je v poslednÌ dobÏ v pop¯edÌ z·jmu pouûitÌ chr·nÌcÌch
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skupin, kterÈ se obejdou bez jakÈkoli ˙Ëasti okolnÌho prost¯e-
dÌ, tj. kterÈ se odötÏpujÌ p¯Ìm˝m oz·¯enÌm. BiochemickÈ a bio-
logickÈ aplikace navÌc vyûadujÌ vylouËenÌ toxick˝ch l·tek
v pr˘bÏhu celÈho procesu a vysokou ˙Ëinnost reakce. NBz
skupina a jejÌ deriv·ty nejsou v tomto ohledu zcela vhodn˝mi,
neboù poskytujÌ nitrososlouËeniny jako meziprodukty a ved-
lejöÌ produkty; ty jsou znaËnÏ reaktivnÌ a navÌc absorbujÌ UV
z·¯enÌ, ËÌmû sniûujÌ kvantov˝ v˝tÏûek reakce.

3. (2-Nitrofenyl)aminov· skupin

Skupinou strukturnÏ podobnou s NBz skupinou je (2-ni-
trofenyl)aminoskupina (NPA ñ 2-NitroPhenylAmino, obr. 1b),
kter· se pouûÌv· zejmÈna ke chr·nÏnÌ karboxylov˝ch kyse-
lin30,31. OdötÏpenÌ skupiny nap¯. z 4,5-dimethoxy-2í-nitroani-
lidu VI vede k vytvo¯enÌ volnÈ karboxylovÈ kyseliny. SchÈ-
ma 2 naznaËuje mechanismus, ve kterÈm se jako meziprodukt
tvo¯Ì ester alkylidenazinovÈ kyseliny VII a vedlejöÌm produk-
tem je 2-nitro-N-substituovan˝ anilin VIII.

4. 2-Fenyl-2-oxoethylov· skupina

Jednou z nejrozöÌ¯enÏjöÌch fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin
je 2-fenyl-2-oxoethylov· (fenacylov·) skupina (PAc ñ Phen-
ACyl, obr. 1c), vyuûÌvan· pro karboxylovÈ kyseliny32ñ36, fe-
noly37, fosf·ty38 nebo aminy39,40. Ve srovn·nÌ s NBz skupinou
odötÏpenÌ PAc probÌh· rychleji a s podobn˝mi kvantov˝mi
v˝tÏûky, avöak dÌky sv˝m absorpËnÌm charakteristik·m vyûa-
duje pouûitÌ z·¯enÌ o kratöÌ vlnovÈ dÈlce. P¯i nÏkter˝ch aplika-
cÌch mohou reaktivnÌ radik·ly, vznikajÌcÌ za urËit˝ch podmÌ-
nek v pr˘bÏhu reakce, poökodit biologick˝ materi·l, tzn. sku-
pina nemusÌ b˝t vhodn˝ fotochemick˝ spouötÏË.

P¯Ìkladem mechanismu odötÏpenÌ PAc skupiny je fotoin-
dukovanÈ odötÏpenÌ vodÌku z propan-2-olu karbonylovou sku-

pinou PAc esteru fenyloctovÈ kyseliny IX. Vznikl˝ radik·l se
fragmentuje, z¯ejmÏ p¯es meziprodukt X, na volnou kyselinu
a acetofenon (schÈma 3) (cit.41). Jde tedy o bimolekul·rnÌ fo-
tochemickou reakci; p¯ÌmÈ oz·¯enÌ PAc esteru nevede k ˙Ëin-
nÈ reakci.

PAc skupina m˘ûe b˝t uvolnÏna tÈû fotol˝zou za p¯Ìtom-
nosti fotosenzibil·toru, kter˝ je dobr˝m donorem elektro-
nu v excitovanÈm stavu. V˝bÏr senzibil·toru tak p¯edurËu-
je vlnovou dÈlku pouûitÈho z·¯enÌ, coû znamen· moûnost
öirokÈho uplatnÏnÌ v organickÈ syntÈze i biochemii. Mechanis-
mus senzibilace, navrûen˝ Falveym, je naznaËen ve schÈma-
tu 4, kde jako donor elektronu vystupuje N,N-dimethylanilin
a jako akceptor PAc ester XI (cit.35,36). PAc estery karboxylo-
v˝ch kyselin mohou b˝t i kovalentnÏ v·zanÈ k senzibil·toru
(nap¯. N,N-dimethylanilinu) a k uvolnÏnÌ karboxylovÈ kyseli-
ny doch·zÌ dÌky intramolekul·rnÌmu p¯enosu elektronu42.

V ned·vnÈ dobÏ studoval Givens se spolupracovnÌky 2-(4-
-hydroxyfenyl)-2-oxoethylovou (4-hydroxyfenacylovou) sku-
pinu jako chr·nÌcÌ skupinu pro karboxylovÈ kyseliny p¯i syn-
tÈze oligopeptid˘43,44. Tato skupina navÌc d¯Ìve slouûila ke
chr·nÏnÌ deriv·t˘ kyseliny fosforeËnÈ a karboxylov˝ch kyse-
lin45ñ47. JejÌ fotol˝za probÌh· p¯es tripletov˝ stav a produktem
jsou 4-hydroxyfenyloctov· a p¯Ìsluön· karboxylov· kyselina.

V minulÈm roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2,5-dimethylfe-
nyl)ethylovou (dimethyl-fenacylovou) chr·nÌcÌ skupinu (DMP ñ
DiMethylPhenacyl) pro karboxylovÈ kyseliny48,49, sulf·ty a fos-
f·ty50, kter· byla koncipov·na na z·kladÏ d¯ÌvÏjöÌch studiÌ
o-alkylsubstituovan˝ch deriv·t˘ acetofenonu51ñ53. OdötÏpenÌ
tÈto fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny je zaloûeno na intramoleku-
l·rnÌm odötÏpenÌ vodÌku z methylovÈ skupiny v ortho poloze.
Jde o p¯Ìmou fotol˝zu, kter· nepot¯ebuje spolu˙Ëast û·dnÈ
dalöÌ l·tky. Reakce DMP esteru probÌh· p¯es tripletov˝ exci-
tovan˝ stav XII, 1,4-biradik·l XIII a enol XIV. OdötÏpenÌ
karboxylovÈ kyseliny v benzenu je doprov·zeno vznikem 6-
-methylindan-1-onu XV (schÈma 5). P¯Ìtomn˝ nukleofil (nap¯.
methanol) atakuje enol a vznik· 2-(methoxymethyl)-5-me-
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thylacetofenon jako dalöÌ vedlejöÌ produkt. KvantovÈ v˝tÏûky
DMP ester˘ jsou srovnatelnÈ s kvantov˝mi v˝tÏûky NBz
ester˘ a fotoprodukty nejsou toxickÈ.

Do ¯ady tÏchto skupin m˘ûeme za¯adit i chr·nÌcÌ skupiny
vych·zejÌcÌ ze struktury 1,2-difenyl-2-oxoethylovÈ (desylovÈ:
XI, R = Ph) skupiny54ñ57. Oz·¯enÌm tÈto fotolabilnÌ chr·nÌcÌ
skupiny doch·zÌ k α-ötÏpenÌ (NorrishovÏ reakci typu I) nebo
fotocyklizaci. Ve druhÈm p¯ÌpadÏ skupina snadno eliminuje
substituent v α-poloze ve formÏ radik·lu za vzniku p¯ÌsluönÈ
kyseliny a fotocyklizaËnÌho produktu 2-fenyl-1-benzofuranu,
p¯Ìp. jeho dimeru58,59. Derivatizace tÈto PPG na karbon·t roz-
öÌ¯ilo jejÌ aplikaËnÌ moûnosti. Skupina se bÏûnÏ vyuûÌv· ke
chr·nÏnÌ 5í-hydroxylovÈ skupiny nukleosid˘60,61, alkohol˘60,
amin˘55, thiol˘60, karboxylov˝ch kyselin62 nebo nÏkter˝ch
biologicky aktivnÌch peptid˘63.

5. Fenoxy- a benzyloxyskupiny

OdötÏpenÌ fenoxyskupiny (obr. 1d) chr·nÌcÌ karboxylovÈ
kyseliny zahrnuje homolytickÈ ötÏpenÌ esteru (nap¯. XVI) za
vzniku fenoxy- a acylradik·l˘64,65. Tyto Ë·stice se ve smyslu
foto-Friesovy reakce buÔ rekombinujÌ za vytvo¯enÌ acylfenol˘
nebo odötÏpÌ vodÌk z prost¯edÌ za vzniku fenolu a karboxylovÈ
kyseliny (schÈma 6). NiûöÌ fotochemick· ˙Ëinnost a tvorba
reaktivnÌch radik·l˘ ponÏkud odrazuje od v˝bÏru tÈto skupiny
jako PPG.

Jako fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupina amin˘ p¯i syntÈze pepti-
d˘ je Ëasto pouûÌv·na benzyloxykarbonylov· (obr. 1d) skupi-
na. Reakce probÌh· dÌky heterolytickÈmu ötÏpenÌ CñO vazby
za vytvo¯enÌ p¯ÌsluönÈho benzylovÈho kationtu66. OdötÏpenÌ
skupiny obvykle probÌh· s vysok˝mi chemick˝mi v˝tÏûky.

6. 2-(2-Azidofenyl)ethylov· skupina

2-(2-Azidofenyl)ethylov· (obr. 1e) fotolabilnÌ chr·nÌcÌ sku-
pina dnes pat¯Ì jiû mezi klasickÈ chr·nÌcÌ skupiny karboxylo-
v˝ch kyselin67. Mechanismus fotol˝zy esteru XVII (schÈma 7)
zahrnuje fragmentaci azidovÈ skupiny na nitren XVIII a dusÌk,
n·slednou cyklizaci  a ötÏpenÌ  na  pyrrol XIX a p¯Ìsluönou
karboxylovou kyselin XX.

7. Benzensulfonylov· skupina

Do tÈto kategorie za¯azujeme estery a amidy sulfono-
v˝ch kyselin. Estery jsou vyuûÌv·ny pro chr·nÏnÌ hydro-
xyskupin68,69. Mechanismus fotol˝zy byl intenzivnÏ studov·n
zaË·tkem 70. let, kdy se zjistilo, ûe se singletovÏ excitova-
n· molekula homolyticky ötÏpÌ na CñS vazbÏ za souËasnÈ-
ho uvolnÏnÌ oxidu si¯iËitÈho a tvorbou alkoxyradik·lu, kte-
r˝ vytvo¯Ì alkohol odötÏpenÌm vodÌku z prost¯edÌ (schÈma 8).
KvantovÈ v˝tÏûky fragmentace ester˘ sulfonov˝ch kyselin
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se pohybujÌ v rozmezÌ Φ = 0,02ñ0,07. Nev˝hodou je nut-
nost pouûitÌ UV z·¯enÌ s kr·tkou vlnovou dÈlkou (obvykle
~254 nm), coû m˘ûe vyvolat fotodegradaci v˝chozÌho ma-
teri·lu.

Amidy sulfonov˝ch kyselin se po oz·¯enÌ fragmentujÌ
podobnÏ jako estery za vzniku p¯ÌsluönÈho aminu (schÈma 9)
(cit.70). UplatÚujÌ se p¯edevöÌm v oblasti chemie aminokyselin
a peptid˘.

8. Z·vÏr

V tomto Ël·nku bylo naöÌ snahou p¯edstavit öiröÌ chemickÈ
obci klasickÈ i novÈ fotolabilnÌ chr·nÌcÌ skupiny, kterÈ naöly
vyuûitÌ v organickÈ syntÈze a biochemii. »l·nek si neklade za
cÌl obs·hnout celou problematiku tÈto oblasti chemie, ale spÌöe
upozornit na jejÌ nejd˘leûitÏjöÌ aspekty. V tabulce I jsou foto-
labilnÌ chr·nÌcÌ skupiny uspo¯·d·ny podle typu funkËnÌ sku-
piny, kter· je chr·nÏna. V˝Ëet obsahuje informaci nejen o che-
mick˝ch, ale i fotochemick˝ch ˙Ëinnostech jejich odstranÏnÌ,
tj. uvolnÏnÌ poûadovanÈho produktu.

Tabulka I
P¯ehled pouûitÌ fotolabilnÌch chr·nÌcÌch skupin

FunkËnÌ PPGa ChemickÈ v˝tÏûky [%] Lit.
skupina (kvantovÈ v˝tÏûky Φ)b

ñCOOH NBz 70ñ100 (0,08ñ0,21) 18,19,71
NPA 80ñ95 30
PAc 49ñ100 32ñ36
4-hydroxyPAc n.h.c (0,20ñ0,41) 44
desyl 57ñ93 (~0,30) 56,58,

59,62
DMP 85ñ95 (0,11ñ0,25) 48
1-naftyloxy- 8ñ46 65
karbonyl
azidoaryl 65ñ70 67

ñOH NBz 37ñ100 (0,19ñ0,27) 15ñ17
pixyl (9-fenyl- 78ñ97 72
9H-xanthen-9-yl)
sulfonyl 62ñ100 (0,02ñ0,07) 68,69
PAc 88ñ96 37
desyl 88ñ98 60

ñNH2 NBz ~100 20ñ22
benzyloxy- 70ñ85 66
karbonyl
sulfonyl 10ñ98 70
PAc n.h.c 39,40
desyl n.h.c 55

ñO-P(O)R2 NBz 90 (0,49ñ0,63) 23,24,73
PAc 60ñ90 38
4-hydroxyPAc n.h.c (0,30ñ0,38) 47
desyl n.h.c (0,01ñ0,36) 46

>C=O NBz 86ñ90 74
1,3-dithian-2-yl 35ñ97 75

a Zkratky vysvÏtleny v textu, b v˝tÏûky odstranÏnÌ PPG, c ne-
zn·m· hodnota (nenalezena v literatu¯e)
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M. Zabadal and P. Kl·n (Department of Organic Che-
mistry, Faculty of Science, Masaryk University, Brno): Pho-
toremovable Protecting Groups

Photoremovable protecting groups (PPG) are of current
interest because of their numerous practical applications, espe-
cially in organic synthesis and biological sciences. This review
describes the most important families of PPGs: the 2-nitroben-
zyl, 2-nitroanilino, phenacyl, phenoxy, azidoaryl, and sulfonic
ester groups. It also comments on mechanisms of their photo-
-induced deprotection in some cases. Chemical and quantum
yields of the deprotection are provided.
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1. ⁄vod

Cytoskelet eukaryotick˝ch bunÏk je tvo¯en komplikova-
n˝m pletivem vl·knit˝ch proteinov˝ch struktur t¯Ì druh˘: mi-
krofilamenty, intermedi·rnÌmi filamenty a mikrotubuly. Mi-
krofilamenty tvo¯Ì dvojit· öroubovicov· vl·kna o pr˘mÏru
8 nm, tvo¯en· F-aktinem (filamentous actin) sloûen˝m z mo-
nomernÌch jednotek G-aktinu (globular actin) o molekulovÈ
hmotnosti 42 kDa. Intermedi·rnÌ filamenty mohou b˝t tvo¯eny
vÌce typy proteinov˝ch podjednotek, nap¯. desminem, vimen-
tinem, keratinem apod. MajÌ podobu vl·ken o pr˘mÏru 10 nm.
NejsilnÏjöÌ vl·kna tvo¯Ì mikrotubuly, sloûenÈ ze dvou typ˘
proteinov˝ch molekul, z α-tubulinu (53 kDa) a z β-tubulinu
(55 kDa). Heterodimer α-tubulin/β-tubulin polymerizuje tak,
ûe vytv·¯Ì öroubovicovou strukturu v podobÏ dutÈho v·lce
o vnÏjöÌm pr˘mÏru 28 nm a vnit¯nÌm 14 nm (obr. 1).

Cytoskelet buÚky nenÌ rigidnÌ kostrou, n˝brû neobyËejnÏ
dynamick˝m ˙tvarem, kter˝ je zodpovÏdn˝ za jejÌ mechanickÈ
vlastnosti a podÌlÌ se na  vöech  fyziologick˝ch  pochodech
odehr·vajÌcÌch se v kaûdÈ ûivÈ buÚce1. OdpovÌd· za vöechny
druhy bunÏËnÈho i vnitrobunÏËnÈho pohybu, dÏlenÌ bunÏk,
p¯esun organel v buÚce, pohyb biËÌk˘ a ¯asinek atd. Cytoskelet
propojuje navz·jem jednotlivÈ bunÏËnÈ struktury a vytv·¯Ì
vysoce sofistikovan˝ prostor s velk˝m a neobyËejnÏ diferen-
covan˝m povrchem, na nÏmû doch·zÌ k interakci r˘zn˝ch

protein˘ a sign·lnÌch molekul. Cytoskelet je zcela nezbytn˝
pro regulaci bunÏËn˝ch pochod˘ a zachov·nÌ integrity buÚky,
ËÌmû zajiöùuje jejÌ ûivotaschopnost (viabilitu). Dynamika cy-
toskelet·lnÌch zmÏn je podmÌnÏna vratnou a rychlou polyme-
rizacÌ z·kladnÌch proteinov˝ch subjednotek do podoby vl·-
ken. To je spojeno s neust·l˝m zkracov·nÌm a prodluûov·nÌm
vl·ken cytoskeletu.

Mikrotubuly se podÌlejÌ na vöech procesech spojen˝ch
s dÏlenÌm buÚky2. Polymerace a s nÌ spojenÈ prodluûov·nÌ
mikrotubul˘ je podmÌnÏno nav·z·nÌm guanosintrifosf·tu (GTP)
na heterodimer tubulinu. VazebnÈ mÌsto pro GTP se nach·zÌ
na β-subjednotce tubulinu. Prodluûov·nÌ mikrotubulu se dÏje
postupn˝m navazov·nÌm heterodimeru α-tubulin/β-tubulin na
tzv. plus konec vl·kna, kterÈ se öroubovicovÏ st·ËÌ a vûdy 13
dimer˘ vytvo¯Ì jeden ˙pln˝ z·vit. P¯i hydrol˝ze GTP za vzniku
guanosindifosf·tu (GDP) doch·zÌ k zablokov·nÌ dalöÌho r˘stu
vl·kna. OddÏlov·nÌm dimeru z minus konce vl·kna doch·zÌ
k postupnÈ depolymeraci a zkracov·nÌ mikrotubul˘3. Stabilita
mikrotubul˘ ve zdravÈ buÚce je regulov·na proteiny, naz˝-
van˝mi Ñmicrotubule-associated proteinsì (MAP), kterÈ kon-
trolujÌ koncentrace Ca2+ v buÚce4. L·tky, kterÈ se v·ûÌ na
mikrotubuly a br·nÌ jim v polymeraci Ëi depolymeraci, majÌ
cytotoxick˝ ˙Ëinek a jsou oznaËov·ny jako mitotickÈ jedy,
antitubulinovÈ l·tky,  nebo inhibitory mikrotubul˘. MnohÈ
z tÏchto l·tek se nach·zejÌ v r˘zn˝ch p¯ÌrodnÌch zdrojÌch, mikro-
organismech, rostlin·ch, mo¯sk˝ch organismech apod. a jsou
p¯ÌËinou jejich vysokÈ toxicity. Jejich ˙Ëinek na buÚku je
smrtÌcÌ, ale cÌlen˝m z·sahem mikrotubul·rnÌch inhibitor˘ do
dÏlenÌ n·dorov˝ch bunÏk lze dos·hnout zastavenÌ jejich dal-
öÌho r˘stu. Proto nalezly tyto l·tky praktickÈ uplatnÏnÌ v me-
dicÌnÏ jako v˝znamn· lÈËiva r˘zn˝ch forem zhoubnÈho bujenÌ
a z·jem o nÏ se neust·le zvyöuje. L·kajÌ pozornost chemik˘
svou velmi Ëasto zajÌmavou chemickou strukturou, xenobio-
chemiky a molekul·rnÌ biology sv˝m unik·tnÌm mechanis-
mem ˙Ëinku a onkology sv˝m praktick˝m vyuûitÌm v boji
s rakovinou. V poslednÌ dobÏ jsou z r˘zn˝ch p¯ÌrodnÌch zdroj˘
izolov·ny a chemicky identifikov·ny st·le novÈ inhibitory
mikrotubul˘, kterÈ by mohly posunout moûnosti terapie zhou-
bn˝ch n·dor˘ a kterÈ se st·vajÌ vzorem pro syntÈzu jeötÏ ˙Ëin-
nÏjöÌch deriv·t˘ a analog˘. SystematickÈmu p¯ehledu tÏchto
l·tek je vÏnov·n tento Ël·nek.

2. Klasifikace mikrotubul·rnÌch inhibitor˘

Po chemickÈ str·nce p¯edstavujÌ inhibitory mikrotubul˘
pestrou paletu l·tek; poËet zn·m˝ch inhibitor˘ se kaûdoroËnÏ

Obr. 1. SchÈma tvorby mikrotubul˘ polymeracÌ heterodimernÌch
α-tubulin/β-tubulin subjednotek

24 nm
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zvyöuje, ale vztahy mezi jejich chemickou strukturou a biolo-
gick˝m ˙Ëinkem nejsou dosud dostateËnÏ prob·d·ny. VyuûitÌ
chemickÈ struktury pro jejich systematickou klasifikaci je

dosud problematickÈ, proto se pouûÌv· spÌöe nesystematickÈ
klasifikace podle mÌsta a zp˘sobu jejich vazby na mikrotubuly
a podle mechanismu jejich ˙Ëinku na mikrotubul·rnÌ apar·t
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buÚky5. Podle tÈto metody t¯ÌdÏnÌ m˘ûeme rozdÏlit inhibitory
mikrotubul˘ do t¯Ì skupin: 1. l·tky blokujÌcÌ polymeraci tubu-
linu tÌm, ûe se v·ûÌ na heterodimer α-tubulin/β-tubulin, kter˝
nem˘ûe vytv·¯et mikrotubuly; 2. l·tky, kterÈ svou vazbou na
mikrotubuly znemoûnÌ jejich depolymeraci a sv˝m stabilizaË-
nÌm ˙Ëinkem z nich vytv·¯Ì rigidnÌ a nefunkËnÌ struktury;
3. l·tky, kterÈ tÌm, ûe inhibujÌ aktivitu bunÏËn˝ch enzym˘,
zejmÈna proteinkinas a fosfatas, zp˘sobÌ fat·lnÌ dezorganizaci

mikrotubul·rnÌho systÈmu (mÌstem jejich ˙Ëinku by mohly b˝t
nap¯. MAP-kinasy6).

3. L·tky blokujÌcÌ polymeraci tubulinu

Polymeraci heterodimeru α-tubulin/β-tubulin blokujÌ jed-
nak l·tky, kterÈ se v·ûÌ na vazebnÈ mÌsto pro GTP, jednak l·tky
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obsazujÌcÌ vazebnÈ mÌsto pro kolchicin. Nelze vylouËit, ûe
existujÌ i nÏkter· dalöÌ vazebn· mÌsta, jejichû obsazenÌ ligandy
zabr·nÌ procesu polymerace.

3 . 1 . L · t k y v · û Ì c Ì s e
n a v a z e b n È m Ì s t o p r o G T P

NejdÈle zn·m˝mi reprezentanty tÈto skupiny jsou tzv.
vinca-alkaloidy, l·tky nalezenÈ v tropickÈ rostlinÏ Catharan-
thus roseus. Nejd˘leûitÏjöÌmi vinca-alkaloidy jsou vinblastin
(I) a vincristin (II), l·tky sloûenÈ z tetracyklickÈ struktury
catharantinu a pentacyklickÈ struktury vindolinu7. Vinblastin
m· öirokÈ pouûitÌ p¯i lÈËbÏ lymfom˘, Hodgkinovy choroby,
Kaposiho sarkomu a n·dor˘ plic a varlat. Vincristin je ˙Ëinn˝
u akutnÌ leukemie, neuroblastomu a rhabdomyosarkomu, ale
takÈ u Hodgkinovy choroby. Neû·doucÌ ˙Ëinky vinblastinu
jsou pomÏrnÏ nÌzkÈ. Z¯Ìdka se projevuje leukopenie, nÏkdy je
p¯i  jeho aplikaci  pozorov·na trombocytÛza.  P¯i vysok˝ch
d·vk·ch se vöak projevuje jeho neurotoxicita. Naproti tomu
vedlejöÌ toxickÈ ˙Ëinky vincristinu jsou z·vaûnÏjöÌ. L·tka je
neurotoxick·, vyvol·v· parestÈzie, poruchy nervovÈho p¯eno-
su se svalovou adynamiÌ a paral˝zu hladkÈho svalstva vedoucÌ
k poruöe st¯evnÌ pas·ûe nebo moËovÈho mÏch˝¯e8. Semisyn-
tetickÈ deriv·ty vinca-alkaloid˘ s niûöÌ toxicitou, jako je nap¯.
vindesin Ëi vinorelbin, jsou ˙ËinnÈ u r˘zn˝ch plicnÌch tumor˘,
malignÌch lymfom˘ a karcinomu prsu. DalöÌm reprezentantem
tÈto skupiny je makrolidov˝ alkaloid maytansin (III) z tropickÈ
rostliny Maytenus serrata, popul·rnÌ drogy zn·mÈ v z·padnÌ
Amazonii jako chuchuhuasi, a z nÏkter˝ch dalöÌch rostlin
Ëeledi jasencovit˝ch (Celastraceae)9. NejefektivnÏji se may-
tansin projevuje u malignÌch lymfom˘, karcinomu prsu a kar-
cinomu vajeËnÌk˘. Neû·doucÌ ˙Ëinky se projevujÌ toxicitou
hepat·lnÌ, gastrointestin·lnÌ a neurotoxicitou. Do tÈto skupiny
l·tek pat¯Ì takÈ antibiotikum griseofulvin (IV), produkovanÈ
plÌsnÌ Penicillium griseofulvum. Produktem plÌsnÏ (Rhizopus
chinensis) je i rhizoxin (V), makrolidov˝ polyenov˝ deriv·t
oxazolinu s v˝znamn˝m ˙Ëinkem na nÏkterÈ tumory a karci-
nom prsu10. Z jeho vedlejöÌch ˙Ëink˘ jsou nejz·vaûnÏjöÌmi
komplikacemi leukopenie, mukozitida a pr˘jmy. ZajÌmavou
l·tkou tÈto skupiny je dolastin (VI), kter˝ m· ve svÈ molekule
zabudov·n pyrrolidin a thiazolin. Dolastin byl izolov·n z mo¯-
skÈho plûe zvanÈho zej obrovsk˝ (Aplysia depilans = Dola-
bella auriculari), nebo takÈ Ñmo¯sk˝ zajÌcì. Tento plû ûijÌcÌ ve
St¯edozemnÌm mo¯i byl povaûov·n za velice jedovatÈho tvora
jiû ÿÌmany. Jinou l·tkou tÈto skupiny je sloûit˝ makrolidov˝
polyether Halichondrin B (VII), nalezen˝ v mo¯sk˝ch houb·ch
rodu Halichondra, Axinella, Phakellia a Lissodendoryx11,12,
s protin·dorov˝m ˙Ëinkem podobn˝m vinblastinu13. DalöÌ l·t-
kou nalezenou v mo¯sk˝ch houb·ch je i makrocyklick˝ poly-
ether spongistatin (VIII)14 a takÈ cryptophycin A (IX)15.

3 . 2 . L · t k y v · û Ì c Ì s e
n a v a z e b n È m Ì s t o p r o k o l c h i c i n

Kolchicin (X) je alkaloid nalezen˝ v Colchicum autumnale
(oc˙n podzimnÌ). Je to tricyklick˝ tropolonov˝ deriv·t, v·ûÌcÌ
se na specifickÈ, ale zatÌm ne dosti dob¯e definovanÈ mÌsto
tubulinu16. Reakce tubulinu s kolchicinem je velmi pomal·,
teplotnÏ z·visl· a prakticky ireverzibilnÌ. Kolchicin je ˙Ëinn˝
v lÈËbÏ chronickÈ myeloidnÌ leukÈmie, funguje tÈû jako anti-
uretikum. DalöÌm inhibitorem se stejn˝m mÌstem vazby jako

kolchicin je podophyllotoxin (XI), alkaloid z Podophyllum
peltatum a P. emodi17. Je moûno jej pouûÌt k lÈËbÏ nÏkter˝ch
benignÌch koûnÌch n·dor˘, ale nÏkterÈ jeho syntetickÈ deriv·-
ty, nap¯. etoposid (VP-16) nebo teniposid, jsou ˙ËinnÏjöÌ neû
p¯irozen˝ alkaloid18. Jsou v˝znamn˝mi inhibitory topoizome-
rasy II. Jsou ˙ËinnÈ zejmÈna p¯i lÈËenÌ leukemie a nÏkter˝ch
solidnÌch tumor˘. Teniposid je ˙Ëinn˝ v˘Ëi n·dor˘m mozku,
neuroblastomu a malignÌm lymfom˘m. Siln˝ efekt vyvol·v·
i proti Kaposiho sarkomu, bronchogennÌmu karcinomu a kar-
cinomu moËovÈho mÏch˝¯e. Etoposid se uûÌv· i k lÈËbÏ bron-
chogennÌch karcinom˘, choriokarcinomu, karcinomu ötÌtnÈ
ûl·zy, ovaria a sarkom˘ mÏkk˝ch tk·nÌ. Neû·doucÌmi vedlej-
öÌmi ˙Ëinky teniposidu a etoposidu jsou p¯edevöÌm ˙tlum
krvetvorby a hematologick· toxicita, jako je nap¯. granulocy-
topenie. Etoposid m˘ûe indukovat i chromosom·lnÌ zmÏny,
kterÈ jsou rizikov˝m faktorem pro vznik akutnÌ leukÈmie. Na
stejnÈ mÌsto jako kolchicin se v·ûe takÈ polyenov˝ deriv·t
thiazolinu curacin A (XII), nalezen˝ v mo¯skÈ cyanobakterii
Lyngbya majuscula19. P¯estoûe kompetuje o stejnÈ vazebnÈ
mÌsto jako kolchicin Ëi podophyllotoxiny, je jeho vazba na
tubulin ponÏkud odliön·20. SlaböÌ vazbu na kolchicinovÈ mÌsto
tubulinu vykazujÌ takÈ benzofenantridinovÈ alkaloidy chelido-
nin, chelerythrin a sanguinarin21.

3 . 3 . L · t k y s d o s u d n e j a s n ˝ m
m Ì s t e m v a z b y

U nÏkter˝ch l·tek je obtÌûnÈ jednoznaËnÏ rozhodnout, zda
se v·ûÌ na GTP-mÌsto Ëi na kolchicinovÈ mÌsto tubulinu. I kdyû
Ëasto kompetujÌ o obÏ mÌsta, je pravdÏpodobnÈ, ûe se nev·ûÌ
ani na jedno z nich, a jejich mechanismus vazby na tubulin je
proto odliön˝ jak od GTP, tak od kolchicinu. ÿadÌme sem
nÏkterÈ malÈ cyklickÈ l·tky, jako jsou nap¯. ustiloxiny A (XIII)
a B (XIV) Ëi phomopsiny A (XV) a B (XVI), nalezenÈ v nÏ-
kter˝ch mo¯sk˝ch houb·ch.

4. L·tky stabilizujÌcÌ mikrotubuly

Nejzn·mÏjöÌm reprezentantem tÈto skupiny je paclitaxel
(XVII), tetracyklick· slouËenina zÌskan· z pacifickÈho tisu
Taxus brevifolia. Oxetanov˝ kruh v jeho molekule je nezbytn˝
pro jeho biologick˝ ˙Ëinek, spoËÌvajÌcÌ ve stabilizaci mikro-
tubul˘, kterÈ pak nejsou schopny depolymerace a nemohou
tak plnit svou fyziologickou ˙lohu22. Pod vlivem paclitaxelu
se zastavÌ bunÏËn˝ cyklus v G2/M f·zi. Paclitaxel interaguje
s heterodimerem tubulinu tak, ûe se v·ûe na nÏkolika mÌstech
na β-tubulin, ale vazba na α-tubulin byla takÈ prok·z·na23.
DalöÌm pravdÏpodobn˝m mechanismem ˙Ëinku taxan˘ je in-
dukce programovanÈ smrti buÚky ñ apoptÛzy. TlumÌ totiû
expresi onkogenu bcl-2, kÛdujÌcÌho protein vnit¯nÌ membr·ny
mitochondriÌ, kter˝ apoptÛzu inhibuje. P¯esn˝ mechanismus
indukce apoptÛzy vöak doposud nenÌ zn·m24ñ26. V klinickÈ
praxi se paclitaxel osvÏdËil u rakoviny prsu a vajeËnÌk˘, ale
˙spÏön˝ byl rovnÏû u karcinomu plic, krku, hlavy a u melano-
mu. To vzbudilo enormnÌ z·jem onkolog˘ o toto novÈ lÈËivo.
I kdyû se i u tÈto l·tky projevujÌ urËitÈ neû·doucÌ ˙Ëinky, jejÌ
vysok· protin·dorov· aktivita nad tÏmito vlivy p¯evaûuje.
LimitujÌcÌm faktorem lÈËby paclitaxelem je myelosuprese,
p¯edevöÌm granulocytopenie. Z dalöÌch vedlejöÌch ˙Ëink˘ lze
zmÌnit kardiotoxicitu a neurotoxicitu. Dostupnost paclitaxelu
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byla zprvu velmi mal·, protoûe tis, ze kterÈho byl paclitaxel
izolov·n, roste jen na omezenÈm ˙zemÌ USA a Kanady a v˝-
tÏûnost l·tky je nepatrn·. Z 1 kg k˘ry je moûno izolovat 0,1 aû
0,2 g paclitaxelu, takûe k lÈËenÌ 1 pacienta je nutno izolovat
paclitaxel ze 2 aû 3 tis˘. OmezenÈ rozöÌ¯enÌ pacifickÈho tisu
a jeho velmi pomal˝ r˘st jej diskvalifikujÌ jako vhodn˝ zdroj
paclitaxelu pro öiröÌ klinickÈ vyuûitÌ. Byly a jsou proto hled·ny
moûnosti, jak tuto l·tku zÌskat synteticky v dostateËnÈm v˝-

tÏûku. Tot·lnÌ syntÈza paclitaxelu byla pops·na Nicolauem
a jeho spolupracovnÌky27 v roce 1994. Semi-syntetickÈ meto-
dy p¯Ìpravy dalöÌho z·stupce taxan˘, docetaxelu, vyuûÌvajÌ
jako suroviny 10-deacetyl-baccatin III (XVIII), resp. taxicin
(XIX), kterÈ se dajÌ p¯ipravit z jehliËÌ tisu ËervenÈho (Taxus
baccata), rostoucÌho hojnÏ v celÈm st¯ednÌm p·smu. KlinickÈ
vyuûitÌ paclitaxelu je komplikov·no jeho malou rozpustnostÌ
ve vodÏ. Byly proto syntetizov·ny ve vodÏ vÌce rozpustnÈ
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deriv·ty jako je docetaxel, vindesin a vinorelbin. Docetaxel
p˘sobÌ v jinÈ f·zi bunÏËnÈho cyklu, nejvÌce je aktivnÌ v S f·zi.
Je ˙ËinnÏjöÌm inhibitorem depolymerizace mikrotubul˘ neû
paclitaxel28,29. Docetaxel m· totiû vÏtöÌ afinitu k mikrotubul˘m
neû prvnÌ ze z·stupc˘ taxan˘, paclitaxel26. ⁄Ëinn˝ je p¯ede-
vöÌm proti karcinomu prsu a nemalobunÏËnÈho karcinomu
plic, d·le pak v˘Ëi karcinomu vajeËnÌk˘, pankreatu a ûaludku.
VedlejöÌm neû·doucÌm ˙Ëinkem je granulocytopenie, kter·
limituje pouûitÌ vyööÌch d·vek.

V roce 1996 byla v bakterii Sorangium cellulosum naleze-
na nov· skupina makrolidov˝ch l·tek stabilizujÌcÌch mikrotu-
buly; tyto l·tky byly nazv·ny epothilony, protoûe v jejich
molekule se nach·zÌ epoxid, thiazol a keton30. Bylo zjiötÏno,
ûe epothilony vytv·¯Ì dvÏ strukturnÌ varianty, epothilon A (XX)
a epothilon B (XXI) a ûe jejich makrolidov˝ kruh je öestn·c-
tiËlenn˝ a v p¯ÌrodÏ ojedinÏl˝31. Jiû o rok pozdÏji byl epothilon
A p¯ipraven synteticky32 a bylo zjiötÏno, ûe je ˙Ëinn˝ i tam,
kde selhal paclitaxel33. HlavnÌm metabolitem bakterie Soran-
gium cellulosum je epothilon A, epothilon B se objevuje
v mnoûstvÌ 20 aû 30 %. Oba epothilony jsou velmi ˙Ëinn˝mi
stabiliz·tory mikrotubul˘ a zastavujÌ bunÏËnÈ dÏlenÌ v G2/M
f·zi podobnÏ jako paclitaxel, epothilon B je vöak desetkr·t
˙ËinnÏjöÌ neû epothilon A (cit.34). DalöÌmi l·tkami s podobn˝m
stabilizujÌcÌm ˙Ëinkem na mikrotubuly jsou discodermolid
(XXII), izolovan˝ z hlubokomo¯skÈ houby Discodermia dis-
soluta35, theopalauamid (XXIII) a swinholid A (XXIV) z mo¯-
skÈ houby Theonella swinhoei36. DalöÌmi, ned·vno objeven˝-
mi l·tkami, jsou polycyklickÈ ethery laulimalid (XXV) a iso-
laulimalid (XXVI)37 Ëi diterpenoidnÌ esterifikovanÈ alkoholy
sarcodictyin A (XXVII), sarcodictyin B (XXVIII) a eleuthero-
bin (XXIX), izolovanÈ ze st¯edomo¯skÈho kor·lu Sarcodyction
roseum38,39.

5. L·tky dezorganizujÌcÌ mikrotubuly

L·tky tohoto typu byly nalezeny zejmÈna v Ëetn˝ch mo¯-
sk˝ch organismech. Jejich zdrojem jsou p¯edevöÌm ûivoËi-
chovÈ kmene ûahavc˘ (Cnidaria) vöech t¯Ìd ñ polypovci (Hy-
drozoa), med˘zovci (Scyphozoa) i kor·lnatci (Anthozoa). Na-
lezeny byly u drobn˝ch jednobunÏËn˝ch ûivoËich˘ kmene
biËÌkovc˘ (Flagellata) a u kmene mÏkk˝ö˘ (Mollusca), zejmÈ-
na ve t¯ÌdÏ plû˘ (Gastopoda). Jejich bohat˝m zdrojem jsou
i ËetnÈ druhy cyanobakteriÌ a mo¯sk˝ch hub. Mechanismus
jejich ˙Ëinku, tj. zp˘sob, jak˝m vyvol·vajÌ naprostou dezor-
ganizaci mikrotubul·rnÌ konstrukce buÚky, nenÌ vöak dosud
dostateËnÏ prob·d·n. Vzhledem k tomu, ûe jsou ve vÏtöinÏ
p¯Ìpad˘ i siln˝mi inhibitory cyklin-dependentnÌch kinas Ëi
fosfatas, lze p¯edpokl·dat, ûe zasahujÌ do komplikovan˝ch
regulaËnÌch mechanism˘ buÚky40. OvlivÚujÌ z¯ejmÏ procesy,
kter˝mi mikrotubuly spolupracujÌ s proteiny, regulujÌcÌmi bu-
nÏËn˝ cyklus. PravdÏpodobn˝ je jejich inhibiËnÌ ˙Ëinek na
MAP-kinasy, kterÈ udrûujÌ stabilitu tubul·rnÌ sÌtÏ3.

Po chemickÈ str·nce se jedn· o nehomogennÌ skupinu
struktur, od relativnÏ jednoduch˝ch  lamellarin˘, viz nap¯.
lamellarin Q (XXX)41, aû po r˘znÈ sloûitÈ heteropolyaromatic-
kÈ systÈmy jako je nap¯. ecteinascidin 741 (XXXI), nalezen˝
v sasance Ecteinascidia turbinate42. Velmi rozöÌ¯eny jsou r˘z-
nÈ cyklickÈ slouËeniny, jako nap¯ didemniny z plû˘43, viz nap¯.
didemnin B (XXXII), kailuin A (XXXIII) a zejmÈna ËetnÈ poly-
cyklickÈ heteroaromatickÈ dusÌkatÈ l·tky, nalÈzanÈ v mo¯-

sk˝ch houb·ch (zejmÈna rody Axinellidae, Agelasidae a Ha-
lichondriidae), jako nap¯. plakinidin D (XXXIV), arnoamin A
(XXXV) a B (XXXVI), v jejichû molekule se velmi Ëasto vy-
skytuje takÈ halogen, nejËastÏji brom. Jsou to nap¯. stevensin
(odilin) (XXXVII) (cit.44), hymenialdisin (XXXVIII) (cit.45),
axinohydantoin (XXXIX) (cit.46), agelastatin A (XL) (cit.47),
dibromophakellstatin (XLI) (cit.48), dibromocantharellin (XLII),
agelongin (XLIII) (cit.49) Ëi dispecamid A (XLIV) (cit.50). Z uve-
den˝ch struktur je z¯ejmÈ, ûe velmi Ëasto se v jejich molekule
objevuje struktura guanidinu. Z dalöÌch l·tek tohoto typu jsou
to nap¯. clathrodin (XLV), hymenidin (XLVI) a oroidin (XLVII)
(cit.51), dibromoageliferin (XLVIII) a sceptriny (XLIX) (cit.52).
é·dn· z tÏchto l·tek dosud nep¯ekroËila stadium preklinickÈho
zkouöenÌ, ale jiû dnes je z¯ejmÈ, ûe i v tÈto skupinÏ mikrotu-
bul·rnÌch inhibitor˘ budou nalezena ˙Ëinn· protin·dorov·
lÈËiva, kter· v˝znamn˝m zp˘sobem rozöÌ¯Ì spektrum souËas-
n˝ch l·tek pouûÌvan˝ch v chemoterapii zhoubn˝ch n·dor˘.

6. Z·vÏr

ObjevenÌ, izolace, strukturnÌ identifikace a p¯Ìprava no-
v˝ch inhibitor˘ mikrotubul˘ se slibnou protin·dorovou ˙Ëin-
nostÌ otevÌr· novÈ moûnosti jejich pouûitÌ v hum·nnÌ protira-
kovinnÈ chemoterapii. Z uvedenÈho p¯ehledu je patrn· ex-
trÈmnÌ variabilita struktury slouËenin, kterÈ vöak vykazujÌ
podobnou biologickou aktivitu jako inhibitory mitÛzy. Lze se
jen tÏöit, ûe se tato skuteËnost stane v˝zvou nejen pro praco-
viötÏ studujÌcÌ detailnÌ mechanismus poökozenÌ mikrotubul·r-
nÌho systÈmu bunÏk, ale p¯edevöÌm pro chemick· pracoviötÏ
vyvÌjejÌcÌ novÈ typy protin·dorov˝ch lÈËiv na b·zi p¯ÌrodnÌch
slouËenin. P¯ispÏje to nejen k v˝znamnÈmu rozvoji protirako-
vinnÈ terapie a vyuûitÌ chemoterapeutik v klinickÈ praxi, ale
takÈ k teoretickÈmu pozn·nÌ, kterÈ biochemickÈ pochody
v lidskÈm organismu jsou pro v˝voj n·dorov˝ch onemocnÏnÌ
let·lnÌ.
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The review deals with current knowledge of microtubule
inhibitors from different natural sources, which are a very
variegated group of compounds with a strong effect on cytoske-
letal functions. Their use is one of the most frequent therapeu-
tic strategies in  carcinoma treatment. Drugs like taxol or
vinblastine are widely used, although they have some draw-
backs. The discovery of new compounds, such as epothilones,
halichondrins, lamellarins, didemnins, could overcome some
of the problems occurring in application of the earlier drugs.
In addition, these natural compounds are used as an outstand-
ing scientific tool in physiological and biochemical experi-
ments, serving as model structures for synthesis of new com-
pounds with expected effects and better pharmacological proper-
ties, such as synthetic taxanes docetaxel, vindesin or vinorelbin.
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NOMENKLATURA  A  TERMINOLOGIE

DOPORU»ENÕ IUPAC
The Naming of New Elements

A procedure is proposed to name new elements. After the
discovery of a new element is established by a joint IUPAC-
-IUPAP (International Union of Pure and Applied Physics)
Working Group, the discoverers are invited to propose a name
and a symbol to the IUPAC Inorganic Chemistry Division.
Elements can be named after a mythological concept, a mine-
ral, a place or country, a property, or a scientist. After exami-
nation and acceptance by the Inorganic Chemistry Division,
the proposal follows the accepted IUPAC procedure for reco-
mmendations, and is then submitted to the Council of IUPAC
for approval.

Otiskujeme synopsi n·zvoslovnÈho n·vrhu z oboru n·zv˘ prvk˘,
kter˝ p¯ipravila komise IUPAC pro nomenklaturu anorganickÈ che-
mie. N·vrh je urËen k posouzenÌ a kritice chemickÈ ve¯ejnosti. Z·-
jemci o bliûöÌ informace Ëi o text n·vrhu se mohou obr·tit buÔ na
adresu N·rodnÌho st¯ediska IUPAC v »eskÈ republice:

Ing. Jaroslav Kahovec, CSc.
⁄stav makromolekul·rnÌ chemie AV »R
HeyrovskÈho n·m. 2
162 06 Praha 6
tel. (02) 20403322, fax (02) 35357981, e-mail: kah@imc.cas.cz

nebo zÌskat text na internetovÈ adrese

http://www.iupac.org/reports/provisional/abstract01/
koppenol_310302.html

P¯ipomÌnky k n·vrh˘m je t¯eba zaslat do 31. b¯ezna 2002 na adresu:
Prof. Dr. W. H. Koppenol
Laboratorium f¸r Anorganische Chemie
ETH Hˆnggerberg
CH-8093 Z¸rich
Switzerland
Tel.: +41-1-632-2875
Fax: +41-1-632-1090
e-mail: koppenol@inorg.chem.ethz.ch
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POLAROGRAFICK›CH A VOLTAMETRICK›CH
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ùov· kapkov· elektroda

⁄vod

V poslednÌ dobÏ je vÏnov·na st·le vÏtöÌ pozornost sledo-
v·nÌ r˘zn˝ch typ˘ chemick˝ch karcinogen˘ v naöem ûivotnÌm
prost¯edÌ. ZajÌmavou skupinu tÏchto l·tek tvo¯Ì nitrovanÈ po-
lycyklickÈ aromatickÈ uhlovodÌky (NPAH), jejichû koncen-
trace v r˘zn˝ch sloûk·ch ûivotnÌho prost¯edÌ je sice zpravidla
v˝raznÏ niûöÌ neûli koncentrace mateËn˝ch polycyklick˝ch
aromatick˝ch uhlovodÌk˘ (PAH), avöak jejich mutagenita je
v ¯adÏ p¯Ìpad˘ mnohon·sobnÏ vyööÌ1. Na rozdÌl od PAH, kterÈ
jsou zpravidla mutagennÌ aû po p¯edchozÌ metabolickÈ aktiva-
ci, pat¯Ì mnohÈ NPAH mezi p¯ÌmÈ mutageny. R˘znÈ typy
NPAH byly nalezeny ve v˝fukov˝ch plynech dieselov˝ch
a benzinov˝ch motor˘, v emisÌch spaloven a z·vod˘ na v˝robu
hlinÌku, v produktech ho¯enÌ pevn˝ch paliv, v cigaretovÈm
kou¯i, tonerech pro kopÌrovacÌ stroje a d·le ve vod·ch, sedi-
mentech vodnÌch tok˘ a potravin·ch2.

Ke stanovenÌ stopov˝ch mnoûstvÌ tÏchto l·tek se pouûÌvajÌ
zejmÈna chromatografickÈ metody3, zatÌmco modernÌm pola-
rografick˝m Ëi voltametrick˝m metod·m je vÏnov·na pozor-
nost teprve v poslednÌ dobÏ4,5. Na z·kladÏ snadnÈ elektroche-
mickÈ redukovatelnosti nitroskupiny6,7lze p¯itom oËek·vat, ûe
pr·vÏ tyto metody mohou b˝t ekonomicky v˝hodnou, provoz-
nÏ nen·roËnou a p¯itom dostateËnÏ citlivou alternativou k p¯e-
vl·dajÌcÌm metod·m spektrometrick˝m a separaËnÌm. Proto
byla v p¯edkl·danÈ pr·ci vÏnov·na pozornost nalezenÌ vhod-
n˝ch  podmÌnek pro  stanovenÌ  1-nitronaftalenu  (1-NN) na
bÏûnÏ rozöÌ¯en˝ch rtuùov˝ch elektrod·ch s cÌlem dos·hnout co
nejniûöÌ meze stanovitelnosti. K tomuto ˙Ëelu byla pouûita
jednak klasick· rtuùov· kapkov· elektroda (DME) ve spojenÌ
s tast polarografiÌ (DCTP) a diferenËnÌ pulsnÌ polarografiÌ
(DPP) a jednak visÌcÌ rtuùov· kapkov· elektroda (HMDE) ve

spojenÌ s diferenËnÌ pulsnÌ voltametriÌ (DPV) a adsorpËnÌ
rozpouötÏcÌ voltametriÌ (AdSV).

Experiment·lnÌ Ë·st

R e a g e n c i e

Z·sobnÌ roztok 1-nitronaftalenu v methanolu o koncentra-
ci 1.10ñ3 mol.lñ1 byl p¯ipraven rozpuötÏnÌm 0,01732 g l·tky ve
100 ml tohoto rozpouötÏdla. Roztoky o niûöÌch molarit·ch
byly p¯ipravov·ny p¯esn˝m ¯edÏnÌm z·sobnÌho roztoku me-
thanolem. Vöechny roztoky byly uchov·v·ny ve tmÏ za labo-
ratornÌ teploty. D·le byly pouûity kyseliny borit·, octov·,
fosforeËn·, hydroxid sodn˝, methanol a dichlormethan (vöe
Ëistoty p.a., Lachema, Brno, »esk· republika) a hexan (Ëistota
pro organickou stopovou anal˝zu, Merck, Darmstadt, NÏmec-
ko). Brittonovy-Robinsonovy tlumivÈ roztoky o p¯ÌsluönÈm
pH byly p¯ipraveny obvykl˝m zp˘sobem8. pH tÏchto roztok˘
i pH jejich smÏsÌ s methanolem bylo kontrolov·no digit·lnÌm
pH metrem Jenway (Jenway, Essex, Velk· Brit·nie) s kombi-
novanou sklenÏnou elektrodou, kalibrovan˝m na standardnÌ
vodnÈ roztoky pufr˘. Pro p¯Ìpravu vodn˝ch roztok˘ byla po-
uûÌv·na deionizovan· voda (Millipore Q-plus systÈm, Milli-
pore, USA). PouûÌvanÈ roztoky byly uchov·v·ny ve sklenÏ-
n˝ch n·dob·ch.

A p a r a t u r a

Byl pouûÌv·n Eko-Tribo polarograf s ¯ÌdÌcÌm programem
PolarPro verze 2.0 (Polaro-Sensors, Praha, »esk· republika)
pracujÌcÌm v operaËnÌm systÈmu Windows 3.11 (Microsoft,
USA). Bylo pracov·no v t¯ÌelektrodovÈm zapojenÌ s nasy-
cenou argentchloridovou referentnÌ elektrodou a platinovou
dr·tkovou pomocnou elektrodou. P¯i DCTP a DPP byla po-
uûÌv·na klasick· rtuùov· kapkov· elektroda (DME), rychlost
polarizace 4 mV.sñ1, elektronicky ¯Ìzen· doba kapky 1 s a v˝ö-
ka rtuùovÈho rezervo·ru 64 cm. P¯i tÈto v˝öce rezervo·ru mÏla
pouûit· DME dobu kapky τ = 6,9 s a pr˘tokovou rychlost m =
0,39 mg.sñ1 (mÏ¯eno v 0,1 mol.lñ1 KCl proti nasycenÈ ar-
gentchloridovÈ elektrodÏ). P¯i DPV a AdSV byla pouûÌv·na
HMDE typu UMµE (Polaro-Sensors, Praha, »esk· republika).
Velikost kapky byla d·na otev¯enÌm ventilku po dobu 100 ms.
Pokud nenÌ uvedeno jinak, byly p¯i pulsnÌch technik·ch na
elektrody vkl·d·ny pulsy o öÌ¯ce 100 ms a modulaËnÌ ampli-
tudÏ ñ50 mV. P¯i technice DPV byla vûdy pouûita rychlost
n·r˘stu potenci·lu 20 mV.sñ1.

P r a c o v n Ì p o s t u p y

P¯i z·znamu polarogram˘ Ëi voltamogram˘ bylo postupo-
v·no n·sledujÌcÌm zp˘sobem: Do odmÏrnÈ baÚky na objem
10 ml bylo odpipetov·no p¯ÌsluönÈ mnoûstvÌ roztoku 1-nitro-
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Tabulka I
Vliv pH na tast a DP polarogramy a DP voltamogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10ñ4 mol.lñ1) v prost¯edÌ Britton˘v-Robinson˘v
pufr ñ methanol (1:1)

pH a pHb Tast polarografie DP polarografie DP voltametrie

[mV] [nA] [mV] [nA] [mV] [nA] [mV] [nA] [mV] [nA] [mV] [nA]

2,0 2,7 178 262 396 85 172 364 360 81 154 504 348 140
3,0 4,1 241 316 566 104 238 440 532 55 233 494 513 64
4,0 4,9 302 333 715 80 300 369 719 28 287 453 656 36
5,0 5,9 365 363 1015 106 373 328 1054 26 356 422 969 26
6,0 7,0 456 376 ñc ñc 473 331 ñc ñc 439 435 ñc ñc

7,0 8,0 524 367 ñc ñc 529 397 ñc ñc 508 481 ñc ñc

8,0 8,7 575 363 ñc ñc 576 391 ñc ñc 552 480 ñc ñc

9,0 9,3 623 346 ñc ñc 627 377 ñc ñc 585 493 ñc ñc

10,0 10,3 682 367 ñc ñc 684 386 ñc ñc 637 493 ñc ñc

11,0 11,2 713 373 ñc ñc 700 519 ñc ñc 678 496 ñc ñc

12,0 12,2 708 365 ñc ñc 696 550 ñc ñc 692 665 ñc ñc

a pH pouûitÈho Brittonova-Robinsonova pufru, b v˝slednÈ pH smÏsi Britton˘v-Robinson˘v pufr ñ methanol, ñ p˘lvlnov˝
potenci·l prvnÌ vlny, ñ limitnÌ difuznÌ proud prvnÌ vlny, ñ p˘lvlnov˝ potenci·l druhÈ vlny, ñ limitnÌ difuznÌ proud
druhÈ vlny, ñ potenci·l prvnÌho pÌku, ñ proud prvnÌho pÌku, ñ potenci·l druhÈho pÌku, ñ proud druhÈho pÌku,
c nevyhodnotiteln· druh· vlna Ëi pÌk

naftalenu o pot¯ebnÈ koncentraci v methanolu, 3 ml methanolu
a 5 ml Brittonova-Robinsonova pufru o p¯ÌsluönÈm pH a do-
plnÏno na 10 ml methanolem. Takto p¯ipraven˝ roztok byl po
promÌch·nÌ p¯eveden do polarografickÈ n·dobky a zbaven
kyslÌku pÏtiminutov˝m probubl·v·nÌm dusÌkem. P¯ed vstu-
pem dusÌku do n·dobky byla za¯azena prom˝vaËka obsahujÌcÌ
smÏs vody a methanolu ve stejnÈm pomÏru jako analyzovan˝
roztok. P¯i AdSV byla akumulace prov·dÏna v mÌchanÈm
roztoku, po skonËenÌ akumulace bylo mÌch·nÌ vypnuto a po
15 s byl v ust·lenÈm roztoku proveden z·znam. Vöechny
k¯ivky byly mÏ¯eny t¯ikr·t. P¯Ìprava roztok˘ s niûöÌm obsahem
methanolu probÌhala analogick˝m zp˘sobem. Vöechna mÏ¯e-
nÌ byla prov·dÏna za laboratornÌ teploty. Mez stanovitelnosti
(LQ) byla poËÌt·na pomocÌ programu ADSTAT (TriloByte
Statistical  Software, Pardubice, »esk· republika), kter˝ ji
poËÌt· jako nejmenöÌ hodnotu sign·lu, pro kterou je relativnÌ

smÏrodatn· odchylka predikce z kalibraËnÌho grafu dostateËnÏ
mal·, rovn· hodnotÏ 0,1 (cit.9).

V˝sledky a diskuse

Jak je patrno z tabulky I a obr. 1, poskytuje 1-nitronaftalen
v oblasti pH 2,7ñ5,9 p¯i DCTP na DME dvÏ vlny. P˘lvlnov˝
potenci·l obou vln se s rostoucÌm pH posouv· k z·pornÏjöÌm
hodnot·m. Druh·, evidentnÏ ireverzibilnÌ vlna, v oblasti vyö-
öÌch pH mizÌ a l·tka poskytuje jen jednu vlnu, jejÌû v˝öka se
s pH prakticky nemÏnÌ. V˝öka obou vln p¯i klasickÈ DC
polarografii je p¯Ìmo ˙mÏrn· odmocninÏ z v˝öky rtuùovÈho
rezervo·ru, coû potvrzuje, ûe se jedn· o limitnÌ proud kontro-
lovan˝ difuzÌ. Na z·kladÏ analogie s chov·nÌm ¯ady aromatic-
k˝ch nitroslouËenin6,7lze p¯edpokl·dat, ûe prvnÌ vlna odpovÌ-
d· Ëty¯elektronovÈ redukci ñNO2 skupiny na ñNHOH skupi-
nu a druh· vlna n·slednÈ dvouelektronovÈ redukci skupiny
ñNHOH aû na skupinu ñNH2.

Z obr. 2 a 3 i z tabulky I je patrno, ûe chov·nÌ 1-nitrona-
ftalenu p¯i DPP na DME Ëi DPV na HMDE v podstatÏ odr·ûÌ
jeho chov·nÌ p¯i tast polarografii. Z obr. 1ñ3 je patrno, ûe
nejlÈpe vyvinutÈ a nejsn·ze vyhodnotitelnÈ vlny p¯i DCTP na
DME Ëi pÌky p¯i DPP na DME a DPV na HMDE byly zÌsk·ny
v prost¯edÌ o pH 12,2. Proto byly kalibraËnÌ z·vislosti pro
vöechny tyto techniky promÏ¯eny ve smÏsi 0,01 mol.lñ1 NaOH-
-methanol (1:1). V p¯ÌpadÏ DPV na HMDE byl pro promÏ¯e-
nÌ kalibraËnÌch z·vislostÌ pouûit roztok obsahujÌcÌ methanol
a 0,01 mol.lñ1 NaOH v pomÏru 1:9 o v˝slednÈm pH roztoku
12,0, neboù snÌûenÌ obsahu methanolu vedlo ke zv˝öenÌ pÌk˘
1-nitronaftalenu. Parametry promÏ¯en˝ch koncentraËnÌch z·-
vislostÌ jsou uvedeny v tabulce II, z nÌû je patrna znaËn·
citlivost zejmÈna pulsnÌch metod.

D·le byla vÏnov·na pozornost moûnosti dalöÌho zv˝öenÌ
citlivosti pomocÌ adsorpËnÌ akumulace 1-nitronaftalenu na

−E1 2

1

/ −Ilim
1 −E1/2

2 −Ilim
2 −Ep

1 −Ip
1 −Ep

2 −Ip
2 −Ep

1 −Ip
1 −Ep

2 −Ip
2

E1 2
1
/

Ilim
1 E1/2

2 Ilim
2

Ep
1 Ip

1 Ep
2 Ip

2

Obr. 1. Polarogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10ñ4 mol.lñ1) mÏ¯enÈ
technikou DCTP na DME v prost¯edÌ Britton˘v-Robinson˘v pufr ñ
methanol (1:1) o v˝slednÈm pH 2,7 (1), 4,9 (2), 5,9 (3), 8,7 (4),
10,3 (5), 12,2 (6)
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povrchu HMDE. Jelikoû zv˝öen˝ obsah methanolu negativnÏ
ovlivÚuje adsorpci 1-nitronaftalenu, byl jako z·kladnÌ elektro-
lyt pouûit roztok 0,01 mol.lñ1 NaOH s p¯Ìdavkem 2ñ10 µl
z·sobnÌho roztoku stanovovanÈ l·tky v methanolu. Vliv po-

tenci·lu akumulace na v˝öku pÌku byl promÏ¯en v rozmezÌ
ñ100 aû ñ500 mV v prost¯edÌ 0,01 mol.lñ1 NaOH p¯i koncen-
traci 1-nitronaftalenu 2.10ñ7mol.lñ1. Roztok byl p¯i akumulaci
mÌch·n a doba akumulace byla 60 s. Jako optim·lnÌ potenci·l

Obr. 2. Polarogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10ñ4 mol.lñ1) mÏ¯enÈ
technikou DPP na DME v prost¯edÌ Britton˘v-Robinson˘v pufr ñ
methanol (1:1) o v˝slednÈm pH 2,7 (1), 4,9 (2), 5,9 (3), 8,0 (4), 9,3 (5),
12,2 (6)

Obr. 3. Voltamogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10ñ4 mol.lñ1) mÏ¯enÈ
technikou DPV na HMDE v prost¯edÌ Britton˘v-Robinson˘v pufr ñ
methanol (1:1) o v˝slednÈm pH 2,7 (1), 4,9 (2), 7,0 (3), 8,7 (4),
10,3 (5), 12,2 (6)
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Obr. 4. Z·vislost proudu pÌku Ip 1-nitronaftalenu (c = 2.10ñ7 mol.lñ1)
mÏ¯enÈho technikou AdSV na HMDE na potenci·lu akumulace v
mÌchanÈm roztoku 0,01mol.lñ1NaOH p¯i dobÏ akumulace tacc = 60 s

Obr. 5. Voltamogramy 1-nitronaftalenu mÏ¯enÈ technikou AdSV
na HMDE v 0,01 mol.lñ1NaOH, potenci·l akumulace ñ400 mV, doba
akumulace 60 s, c (1-nitronaftalen) = 0 (1), 1.10ñ8 (2), 2.10ñ8 (3),
4.10ñ8 (4), 6.10ñ8 (5), 8.10ñ8 (6) , 1.10ñ7 (7) mol.lñ1
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Tabulka II
Parametry kalibraËnÌch p¯Ìmek pro stanovenÌ 1-nitronaftalenu modernÌmi polarografick˝mi a voltametrick˝mi metodami

Technika Prost¯edÌ c ⁄sek SmÏrnice KorelaËnÌ LQ
a

[mol.lñ1] [nA] [nA.molñ1.l] koeficient [mol.lñ1]

DCTP/DME 0,01 mol.lñ1 NaOH (2ñ10).10ñ5 ñ1,63 3,25.106 0,9950 ñ
ñ methanol (1:1) (0,8ñ10).10ñ6 0,57 2,97.106 0,9987 1.10ñ6

DPP/DME 0,01 mol.lñ1 NaOH (2ñ10).10ñ5 1,37 4,86.106 0,9987 ñ
ñ methanol (1:1) (2ñ10).10ñ6 ñ1,03 5,12.106 0,9982 ñ

(2ñ10).10ñ7 0,05 5,22.106 0,9993 1.10ñ7

DPV/HMDE 0,01 mol.lñ1 NaOH (2ñ10).10ñ6 0,83 2,84.107 0,9991 ñ
ñ methanol (9:1) (2ñ10).10ñ7 0,05 2,57.107 0,9989 ñ

(2ñ10).10ñ8 0,04 2,58.107 0,9952 3.10ñ8

AdSV/HMDEb 0,01 mol.lñ1 NaOH (1ñ10).10ñ8 0,06 1,03.108 0,9953 2.10ñ8

a LQ ñ mez stanovitelnosti, b Eacc = ñ 400 mV, tacc= 60 s
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akumulace byla zvolena hodnota ñ400 mV, p¯i nÌû byly zÌsk·-
ny nejvyööÌ, snadno vyhodnotitelnÈ a dob¯e reprodukovatelnÈ
pÌky (viz obr. 4). Na z·kladÏ promÏ¯enÌ vlivu doby akumulace
na v˝öku pÌku byla pro koncentraËnÌ rozmezÌ (1ñ10).10ñ8

mol.lñ1 zvolena jako optim·lnÌ doba akumulace 60 s. P¯i tÈto
dobÏ akumulace byly pÌky dob¯e vyvinutÈ a dostateËnÏ vysokÈ
a jejÌ dalöÌ prodluûov·nÌ jiû nebylo ˙ËelnÈ. Parametry kali-
braËnÌch p¯Ìmek promÏ¯en˝ch za tÏchto podmÌnek jsou uve-
deny v tabulce II, odpovÌdajÌcÌ voltamogramy jsou zn·zornÏny
na obr. 5. Pokus o stanovenÌ 1-nitronaftalenu v koncentraËnÌm
rozmezÌ (2ñ10).10ñ9 mol.lñ1 p¯i pouûitÌ doby akumulace 300 s
v mÌchanÈm roztoku nebyl ˙spÏön˝ vzhledem ke öpatnÈ re-
produkovatelnosti v˝öky pÌk˘ zÌskan˝ch za tÏchto podmÌ-
nek10.

Z·vÏr

CÌlem pr·ce bylo nalÈzt podmÌnky umoûÚujÌcÌ dosaûenÌ
co nejniûöÌch mezÌ stanovitelnosti na pouûit˝ch rtuùov˝ch
elektrod·ch. Jako nejcitlivÏjöÌ se uk·zala dle p¯edpoklad˘
technika AdSV na HMDE. DÌky nÌzkÈ polaritÏ a p¯Ìtomnosti
rozs·hlÈho aromatickÈho systÈmu se NPAH zpravidla dob¯e
adsorbujÌ na elektrodu11,12 a mohou b˝t stanoveny v koncen-
traËnÌm ¯·du (1ñ10).10ñ9 mol.lñ1. Aromatick˝ systÈm 1-nitro-
naftalenu vöak nenÌ tak rozs·hl˝, coû mohlo b˝t p¯ÌËinou jeho
menöÌ akumulace v tomto koncentraËnÌm rozmezÌ. Dosaûen·
mez stanovitelnosti 1-nitronaftalenu pro techniku AdSV byla
tak vyööÌ a srovnateln· s mezÌ stanovitelnosti pro DPV na
HMDE. Pr·vÏ tato technika je pouûiteln· nap¯. p¯i sledov·nÌ
˙Ëinnosti fotochemickÈ destrukce 1-nitronaftalenu Ëi p¯i sta-
novenÌ tÈto l·tky v pitnÈ Ëi ¯ÌËnÌ vodÏ po jejÌ p¯edbÏûnÈ
separaci a prekoncentraci pomocÌ extrakce tuhou f·zÌ10.

Auto¯i dÏkujÌ za finanËnÌ podporu Fondu rozvoje vysok˝ch
ökol (grant G4-1768/2001) a MäMT »R (V˝zkumn˝ z·mÏr
113100002).
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⁄vod

Sloje, ve kter˝ch se Ëern· uhlÌ v hornoslezskÈ uhelnÈ p·nvi
nach·zejÌ, jsou v mÌstech v˝skytu tzv. pestr˝ch vrstev Ëasto
Ñnahrazenyì pest¯e zbarven˝mi sediment·rnÌmi  horninami
poch·zejÌcÌmi z tÏchto vrstev. P˘vodnÌ sediment·rnÌ horniny
vËetnÏ uheln˝ch slojÌ byly v tÏchto mÌstech tepelnÏ a oxidaËnÏ
alterov·ny za vzniku pest¯e zbarven˝ch hornin a uhelnÈ sloje
v nich uloûenÈ byly obvykle tot·lnÏ destruov·ny. Alterovan·
Ëern· uhlÌ ve slojÌch, kterÈ se p¯imykajÌ k tÏles˘m pestr˝ch
vrstev, jsou ojedinÏl˝m p¯ÌrodnÌm fenomÈnem, kter˝ je neje-
nom zajÌmav˝ z pohledu z·kladnÌho v˝zkumu, ale jehoû kom-
plexnÌ objasnÏnÌ je velmi d˘leûitÈ z hlediska vlastnÌ tÏûby
uhlÌ1,2.

Tato pr·ce je souË·stÌ projektu zkoumajÌcÌho alterovan·
uhlÌ. CÌlem je pomocÌ NMR spektroskopie charakterizovat
v˝luhy p¯ÌrodnÏ i laboratornÏ alterovan˝ch uhlÌ.

Nukle·rnÌ magnetick· rezonance se ¯adÌ mezi spektrosko-
pickÈ nedestruktivnÌ metody, p¯iËemû jde o d˘leûitou metodu
pro studium struktury a sloûenÌ l·tek3. MÏ¯enÌ je moûno pro-
v·dÏt v roztoku a v tuhÈm stavu. Na z·kladÏ 1H a 13C NMR
spekter lze urËit mol·rnÌ hmotnost i strukturu molekuly nezn·-
mÈho uhlovodÌku. TÏchto schopnostÌ vyuûÌv· takÈ typov·
NMR anal˝za kapaln˝ch i tuh˝ch produkt˘ fosilnÌch paliv, coû
jsou vÌcemÈnÏ sloûitÈ smÏsi organick˝ch slouËenin. Tento
p¯Ìstup vyûaduje urËitÈ p¯edpoklady a omezenÌ, nap¯. odhad
molekul·rnÌch vlastnostÌ paliv z v˝sledk˘ typovÈ NMR ana-
l˝zy zahrnuje p¯edstavu o uspo¯·d·nÌ skeletu, kter· nemusÌ
mÌt obecnou platnost3,4.

Typov· 1H NMR anal˝za poskytuje rozdÏlenÌ typ˘ vodÌku
(proton˘) ve vzorcÌch. Typov· 13C NMR anal˝za umoûÚuje
p¯ÌmÈ studium rozdÏlenÌ typ˘ uhlÌku5,6.

Z·kladnÌ charakteristika 1H NMR spektra kapaln˝ch po-
dÌl˘ fosilnÌch paliv spoËÌv· v jeho rozdÏlenÌ na oblast aroma-
tick˝ch proton˘ (6,0 aû 9,0 ppm) a oblast proton˘ alifatick˝ch
(0,5 aû 4,0 ppm). Oblast alifatick˝ch proton˘ je vÏtöinou
rozdÏlena na nÏkolik dalöÌch skupin sign·l˘. CharakteristickÈ
rozdÏlenÌ m˘ûe b˝t komplikov·no dalöÌm dÏlenÌm nebo p¯e-
krytÌm p·s˘. MethylenovÈ skupiny spojujÌcÌ aromatickÈ kruhy
rezonujÌ v oblasti 3,4 aû 5,8 ppm a p¯ÌpadnÏ mohou podstatnÏ
rozöÌ¯it alifatickou oblast spektra. FenolickÈ protony mohou

p¯ispÌvat aû do oblasti aromatick˝ch proton˘ (5,0 aû 9,0 ppm).
Oblast spektra od 1,0 do 2,2 ppm je nÏkdy rozdÏlov·na na
oblast Hb (je oznaËenÌ pro vodÌky na druhÈm nep¯Ìmo nav·za-
nÈm uhlÌku od aromatickÈho j·dra) a HN (oznaËenÌ pro protony
cykloalkan˘). PodobnÏ je nÏkdy rozdÏlov·na aromatick· ob-
last spektra na protony p¯ÌsluöejÌcÌ monocyklick˝m aromatic-
k˝m systÈm˘m jader (6,0 aû 7,1ñ7,2 ppm) a protony bi-
a polycyklick˝ch arom·t˘ a heteroarom·t˘ (7,1ñ7,2 aû 9,0 ppm).

Charakter 1H NMR spektra kapaln˝ch produkt˘ uhlÌ (nebo
podÌl˘ rozpustn˝ch v organick˝ch rozpouötÏdlech) je samo-
z¯ejmÏ z·visl˝ na chemickÈ struktu¯e analyzovanÈho vzorku.
SloûitÏjöÌ v˝öemolekul·rnÌ produkty charakterizuje obalov·
k¯ivka öirok˝ch, nedostateËnÏ rozliöen˝ch sign·l˘ v oblasti
alifatick˝ch proton˘. HlavnÌm zdrojem p¯ÌpadnÈ chyby sta-
novenÌ je nedokonalÈ rozpouötÏnÌ vzorku a v neuspokojiv˝ch
p¯Ìpadech je t¯eba p¯Ìpravu vzorku opakovat2 .

V 13C NMR spektru kapaln˝ch podÌl˘ fosilnÌch paliv lze
podobnÏ jako v protonovÈm spektru rozliöit dvÏ hlavnÌ oblasti
ñ oblast uhlÌk˘ aromatick˝ch (120 aû 150 ppm) a uhlÌk˘
alifatick˝ch (10 aû 50 ppm). Lze tak p¯Ìmo stanovit aroma-
ticitu analyzovanÈho vzorku a dalöÌ strukturnÌ parametry.

KvantitativnÌ 13C NMR mÏ¯enÌ nenÌ jednoduchÈ, protoûe
vztah mezi integrovanou intenzitou sign·l˘ a poËtem jader
v rezonanci ovlivÚuje ¯ada faktor˘. ProblÈm spoËÌv· v nÌz-
kÈm p¯irozenÈm zastoupenÌ izotopu 13C (1,3 hm.%), jeho
nÌzkÈ citlivosti a pouûit˝ch technik·ch mÏ¯enÌ. PrvnÌ problÈm
se ¯eöÌ opakovanou akumulacÌ spektra a n·slednou Fourie-
rovou transformacÌ. Pro zÌsk·nÌ kvalitnÌho akumulovanÈho
spektra jsou rozhodujÌcÌ dva faktory ñ jadernÈ Overhauserovo
zv˝öenÌ (NOE) a spin-m¯Ìûkov˝ relaxaËnÌ Ëas T1. P¯i pouûitÌ
metody öumovÈho dekaplingu je hodnota NOE m˘stkov˝ch
aromatick˝ch uhlÌk˘ niûöÌ neû hodnota NOE aromatick˝ch
uhlÌk˘ v·zajÌcÌch protony. Jev lze do urËitÈ mÌry snÌûit pouûi-
tÌm relaxaËnÌho Ëinidla, m˘ûe vöak dojÌt ke znaËnÈmu roz-
öÌ¯enÌ Ëar a zhoröenÌ kvalitativnÌ anal˝zy. V˝hodnÏjöÌ je tech-
nika klÌËovanÈho dekaplingu heterorezonanËnÌho, i kdyû se
prodluûuje pot¯ebn· akumulaËnÌ doba z·znamu spektra1,2.

Experiment·lnÌ Ë·st

0,1 g vzorku uhlÌ bylo podrobeno mechanick˝m ˙prav·m
(drcenÌ, mletÌ, sÌtov·nÌ, kvartace). PotÈ se vzorky nechaly
vyluhovat v deuterovanÈm rozpouötÏdle (benzen, chloroform,
butan-1-ol, aceton, tetrachlormethan, pyridin), po odst¯edÏnÌ
a odfiltrov·nÌ byly na NMR spektrometru promÏ¯eny v˝luhy
uhlÌ alterovan˝ch: p¯ÌrodnÏ a laboratornÏ (p¯i teplotÏ 250 ∞C
v proudu vzduchu po 4 dny).

MÏ¯enÌ bylo prov·dÏno na FT HR NMR spektrometru
Tesla BS 587 A (Tesla Kooperativ, s.r.o., Brno). Byla pouûita
1H (prost˝ experiment) a 13C sonda (metoda Inverse Gate
Decoupling).

V˝sledky a diskuse

V tabulce I je uvedena gravimetricky zjiötÏn· rozpustnost
vzork˘ p¯ÌrodnÌho alterovanÈho uhlÌ  ve v˝öe uveden˝ch roz-
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Tabulka I
GravimetrickÈ stanovenÌ rozpustnosti alterovanÈho uhlÌ

Vzorek Nav·ûka RozpouötÏdlo RozpuötÏno RozpuötÏno
[g] (20 ml) [g] [%]

1 1,0013 chloroform 0,0520 5,19
2 1,0065 aceton 0,0598 5,94
3 1,0033 butan-1-ol 0,0474 4,72
4 1,0050 benzen 0,0492 4,89
5 1,0060 toluen 0,0513 5,09
6 1,0051 tetrachlormethan 0,0520 5,17

pouötÏdlech. Z ekonomick˝ch d˘vod˘ bylo gravimetrickÈ sta-
novenÌ provedeno v nedeuterovan˝ch rozpouötÏdlech.

Na obr. 1 a 2 jsou zn·zornÏna 1H NMR spektra deuteroace-
tonov˝ch v˝luh˘ ËernÈho alterovanÈho uhlÌ do deuterovanÈho
acetonu.  Maxima p¯i 2,9 ppm (viz obr. 1) a p¯i 3,7  ppm (viz
obr. 2) n·leûÌ pulsnÌmu vysÌlaËi spektrometru.

13C NMR spektra tÈhoû uhlÌ demonstrujÌ obr. 3 a 4. NMR
spektra potvrzujÌ p¯Ìtomnost alifatick˝ch i aromatick˝ch uhlo-

vodÌk˘ ve v˝luzÌch. OstatnÌ, v tomto p¯ÌspÏvku neuveden·
spektra v˝luh˘ alterovan˝ch Ëern˝ch uhlÌ, uvedenÈ v˝sledky
potvrzujÌ. V souladu s tÌmto z·vÏrem jsou i zde neuv·dÏnÈ
v˝sledky paralelnÏ prov·dÏnÈ anal˝zy v˝luh˘ pomocÌ GC-
-MS, p¯i nÌû byly nalezeny n·sledujÌcÌ l·tky: benzen, fenol,
kyselina cyklopentanpropionov·, hexadekan, 1,2-dichlorte-
trafluorcyklobuten,1-butylamin, nonadekan,benzofuran,benzo-
furazan a eikosan.

Spektra vöech v˝luh˘ laboratornÏ i p¯ÌrodnÏ alterovanÈho
ËernÈho uhlÌ vykazujÌ podobnÈ v˝sledky, z Ëehoû vypl˝v·, ûe
se p¯i laboratornÌ alteraci, provedenÈ na kated¯e analytickÈ
chemie a zkouöenÌ materi·lu VysokÈ ökoly b·ÚskÈ ñ Tech-
nickÈ univerzity Ostrava, poda¯ilo nalÈzt podmÌnky odpovÌda-
jÌcÌ p¯ÌrodnÌ alteraci.

Z·vÏr

Sloûitost alterovanÈho uhlÌ vÏtöinou nedovoluje ˙Ëinnou
separaci na chemick· individua. Znalost typ˘ nebo skupin
organick˝ch slouËenin v produktu je Ëasto ˙ËelnÏjöÌ nebo
jedin· moûnost chemickÈ anal˝zy. NMR se osvÏdËila jako
vhodn· univerz·lnÌ metoda typovÈ anal˝zy produkt˘ uhlÌ.
RelativnÏ rychle poskytuje ˙daje, kterÈ lze obtÌûnÏji zÌskat
jin˝mi metodami.

Obr. 2. 1H NMR spektrum v˝luhu laboratornÏ alterovanÈho Ëer-
nÈho uhlÌ v deuteroacetonu

Obr. 1. 1H NMR spektrum v˝luhu p¯ÌrodnÏ alterovanÈho ËernÈho
uhlÌ v deuteroacetonu

Obr. 4. 13C NMR spektrum v˝luhu  laboratornÏ  alterovanÈho
ËernÈho uhlÌ v deuteroacetonu

Obr. 3. 13C NMR spektrum v˝luhu p¯ÌrodnÏ alterovanÈho ËernÈho
uhlÌ v deuteroacetonu
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Ve v˝luzÌch Ëern˝ch alterovan˝ch uhlÌ byly nalezeny sku-
piny alifatick˝ch uhlovodÌk˘, arom·t˘ a karboxylov˝ch ky-
selin.

Z porovn·nÌ uveden˝ch spekter vypl˝v·, ûe rozdÌl mezi
p¯ÌrodnÏ a laboratornÏ alterovan˝m uhlÌm je minim·lnÌ.

Auto¯i dÏkujÌ grantovÈ agentu¯e ËeskÈ republiky (projekt
105/99/0225) za finanËnÌ podporu p¯i ¯eöenÌ uvedenÈ proble-
matiky.
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NMR spektroskopie pat¯Ì mezi absorpËnÌ spektr·lnÌ meto-
dy. Je to modernÌ a nedestruktivnÌ metoda, kter· slouûÌ ke
studiu vlastnostÌ l·tek v kapalnÈ f·zi a v poslednÌm desetiletÌ
i v tuhÈ f·zi. Tato metoda m· vyuûitÌ ve strukturnÌ anal˝ze
a k identifikaci organick˝ch i anorganick˝ch l·tek1.

VodnÌ sklo by se dalo zjednoduöenÏ charakterizovat jako
viskÛznÌ Ñvodn˝ì roztok k¯emiËitanu sodnÈho, p¯ÌpadnÏ dra-
selnÈho. Tyto roztoky se snadno p¯ipravujÌ z k¯emennÈho
pÌsku, hydroxidu sodnÈho a vody. Naöly vyuûitÌ jako pojiva
slÈv·rensk˝ch forem a jader, inhibitory koroze, vloËkovacÌ
Ëinidla v ËistÌrn·ch vody atd.3,4

V dneönÌ praxi je d˘leûitÈ u vodnÌch skel kromÏ mecha-
nick˝ch vlastnostÌ zn·t i vlastnosti fyzik·lnÏ-chemickÈ. K z·-
kladnÌm charakteristik·m vodnÌch skel pat¯Ì: silik·tov˝ mo-
dul, obsah vody, obsah suöiny, hustota, viskozita a obsah
p¯ÌmÏsÌ. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech je moûnÈ pouûÌt i doplÚujÌcÌch
charakteristik, nap¯. koagulaËnÌ pr·h, elektrick· vodivost, po-
vrchovÈ napÏtÌ, doba p¯emÏny pojidla v gel apod.

KromÏ 29Si NMR spektroskopie se pro bliûöÌ urËenÌ struk-

tury pouûÌv· metody GPC, I», pop¯. nefelometrickÈ metody
k urËenÌ velikosti koloidnÌch Ë·stic vodnÌch skel.

Metody jsou nezbytnÈ k celkovÈmu popisu vodnÌch skel
kv˘li jejich pouûitÌ ve slÈv·renstvÌ, stavebnictvÌ atd.

Aplikace NMR spektroskopie na roztoky k¯emiËitan˘ po-
skytuje zpravidla dob¯e rozliöiteln· spektra, jejichû interpre-
tace b˝v· relativnÏ jednoduch·. ObÏ dvÏ j·dra (O,Si), kter·
tvo¯Ì z·kladnÌ skelet k¯emiËitan˘, jsou NMR aktivnÌ. Je to
v d˘sledku p¯irozenÈho v˝skytu izotop˘ 17O a 29Si. Nuklid 29Si
m· p¯irozenÈ zastoupenÌ 4,7 % a jadern˝ spin I = 1/2. V d˘-
sledku nulovÈho kvadrupÛlovÈho momentu poskytuje relativ-
nÏ ˙zkÈ a dob¯e rozliöitelnÈ rezonanËnÌ Ë·ry.

Jednotliv· absorpËnÌ maxima 29Si NMR spekter vysokÈho
rozliöenÌ je moûnÈ charakterizovat t¯emi hlavnÌmi spektr·lnÌ-
mi parametry:
ñ chemick˝m posunem δ (ppm) ñ jde o relativnÌ vyj·d¯enÌ

rozdÌlu mezi polohou sign·lu standardu a mÏ¯enÈ l·tky:

δ = (v ñ vs)/vs . 106 (1)

v je rezonanËnÌ frekvence mÏ¯enÈho p·su vzorku a vs re-
zonanËnÌ frekvence standardu,

ñ integr·lnÌ intenzitou (plochou ohraniËenou absorpËnÌm
maximem),

ñ poloöÌ¯kou Ë·ry (öÌ¯kou absorpËnÌho maxima v jeho polo-
viËnÌ v˝öce).
Chemick˝ posun je nejfrekventovanÏjöÌm parametrem ve

strukturnÌch studiÌch k¯emiËitan˘ pomocÌ 29Si NMR, protoûe
velmi citlivÏ odr·ûÌ strukturnÌ okolÌ j·dra k¯emÌku. Intenzita
absorpËnÌch maxim pozorovan˝ch ve 29Si NMR spektru sou-
visÌ s poËtem atom˘ k¯emÌku danÈho typu p¯Ìtomn˝ch ve
studovanÈ l·tce. Z integr·lnÌch intenzit absorpËnÌch maxim je
tedy moûnÈ p¯Ìmo urËit kvantitativnÌ pomÏr r˘zn˝ch vazeb-
n˝ch mÌst k¯emÌku ve vzorku 2.

Experiment·lnÌ Ë·st

PrvnÌ Ë·st mÏ¯enÌ 29Si NMR spekter dvou roztok˘ vodnÌch
skel (obr. 1 a 2) pouûÌvan˝ch pro p¯Ìpravu slÈv·rensk˝ch

Obr. 1. 29Si NMR spektrum vodnÌho skla o hustotÏ 38 ∞BÈ na FT
HR NMR spektrometru 360 MHz/89 MM Bruker

Obr. 2. 29Si NMR spektrum vodnÌho skla o hustotÏ 50 ∞BÈ na FT
HR NMR spektrometru 360 MHz/89 MM Bruker
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formovacÌch smÏsÌ, byla zmÏ¯ena pomocÌ FT HR NMR spek-
trometru 360 MHz/89 MM Bruker na Institutu analytickÈ
chemie TechnickÈ univerzity, Bergakademie ve Freibergu. Na
obr. 1 je uvedeno NMR mÏ¯enÌ vodnÌho skla s hustotou 38 ∞BÈ
a na obr. 2 o hustotÏ 50 ∞BÈ. V zahraniËnÌch literatur·ch se
Ëasto pouûÌv· jednotka ∞BÈ (Ëti ÑBaumÈovy stupnÏì), vyjad¯u-
jÌcÌ hustotu vodnÌho skla. Vzorec pro p¯epoËet na hustotu ρ
(g.cmñ3):

ρ = 144,3 / (144,3 ñ ∞BÈ) (2)

DalöÌ mÏ¯enÌ bylo provedeno rovnÏû na FT NMR spektro-
metru Bruker na »VUT v Praze (obr. 3).

V r·mci zav·dÏnÌ techniky mÏ¯enÌ 29Si NMR spekter na
kated¯e analytickÈ chemie a zkouöenÌ materi·lu, FMMI, VäB-
-TU v OstravÏ bylo odzkouöeno mÏ¯enÌ vzork˘ vodnÌch skel.
Na obr. 4 je uvedeno 29Si NMR spektrum sodno-k¯emennÈho
vodnÌho skla. MÏ¯enÌ bylo provedeno na FT NMR spektromet-
ru Tesla BS 587 A. PotÈ bylo spektrum vyhodnoceno a srov-
n·no s v˝öe uveden˝m spektrem na obr. 3.

V˝sledky a diskuse

Spektra na obr. 1 a 2 byla vyhodnocena kvalitativnÏ,
n·sledujÌcÌ jak z hlediska kvality, tak i kvantity. Pro vyhodno-
cenÌ bylo pouûito tzv. Qn notace dle Engelhardta. Na spektru
uvedenÈm na obr. 1 namÏ¯enÈm na Bergakademie ve Freiber-
gu lze rozpoznat tyto ÑstrukturnÌ motivyì: zleva dimer (Q1),
cyklick˝ tetramer ( /Q3), tricyklick˝ oktamer {Q3(X)} a ko-
loidnÌ f·ze (Q4). Na n·sledujÌcÌm spektru obr. 2 lze nalÈzt tyto
struktury: zleva monomer (Q0), dimer (Q1), substituovan˝
cyklick˝ trimer {Q2(X)}, cyklick˝ tetramer ( /Q3), tricy-
klick˝ oktamer {Q3(X)} a koloidnÌ f·ze (Q4).

Spektrum na obr. 3 obsahuje: zleva monomer (Q0) v hm.
procentech (1,19), dimer (Q1) (9,68), substituovan˝ cyklick˝
trimer {Q2(X)} (2,61), tricyklick˝ oktamer {Q2(A)}, cyklick˝
tetramer ( /Q3), substituovan˝ cyklick˝ trimer {Q3(M)},
pentacyklick˝ heptamer {Q3(A)} celkem (42,68), m˘stkov˝
cyklick˝ tetramer {Q3(X)} ñ dva, dva tricyklickÈ oktamery
{Q3(X)} (41,69) a koloidnÌ f·ze (Q4) (2,14). PoslednÌ p¯iloûe-
nÈ spektrum, viz obr. 4, obsahuje totoûnÈ ÑstrukturnÌ moti-

vyì jako obr. 3, navÌc p¯i chemickÈm posunu okolo ñ84,5 ppm
ñ tricyklick˝ hexamer  (transoid)  {Q2(A)}, p¯i  ñ96,3  ppm
ñ bicyklick˝ hexamer {Q3(X)}. Z hlediska kvantitativnÌho
vyhodnocenÌ v hmotnostnÌch procentech je dimer (Q1) zas-
toupen 7,00, tricyklick˝ oktamer {Q2(A)}, cyklick˝ tetramer
(Q2

Z/Q3), substituovan˝ cyklick˝ trimer {Q3(M)}, pentacyk-
lick˝ heptamer {Q3(A)} 45,83, m˘stkov˝ cyklick˝ tetramer
{Q3(X)} ñ dva, dva tricyklickÈ oktamery {Q3(X)} 47,17.

V tabulce I je uvedeno procentu·lnÌ zastoupenÌ struktur-
nÌch motiv˘ zkouman˝ch vodnÌch skel obr. 3 a 4.

Tabulka I
Srovn·nÌ spekter obr. 3 a 4 z hlediska kvantity a strukturnÌch
motiv˘

Qn Chemick˝ posun [ppm] Obsah [hm.%]

Praha Ostrava Praha Ostrava

Q0 ñ72,94 ña 1,19 ñb

Q1 ñ80,91 ñ80,40 9,68 7,00
Q2(X) ñ82,84 ña 2,61 ñb

Q2(A) ñ87,47 ña 42,68 45,83
ñ88,85 ñ88,69 ñ ñ

Q3(M) ñ91,15 ña ñ ñ
Q3(A) ñ97,00 ñ95,45 ñ ñ
Q3(X) ñ97,91 ña 41,69 47,17
Q4 ñ106,70 ña 2,14 ñb

a Nebylo moûno odeËÌst, b nevypoËteno z d˘vod˘ neznalosti
integr·lnÌch intenzit

Z·vÏr

AËkoliv p¯Ìprava tÏchto roztok˘ je snadn· a vyuûitÌ öirokÈ,
informace o jejich chemickÈ stavbÏ jsou relativnÏ skrom-
nÈ. Pro rozs·hlejöÌ vyuûitÌ vodnÌch skel je nutnÈ v urËov·nÌ
a zp¯esÚov·nÌ struktury d·le pokraËovat, a doplÚovat dalöÌmi
metodami fyzik·lnÏ-chemickÈho v˝zkumu.

QZ
2

QZ
2

QZ
2

QZ
2

Obr. 3. 29Si NMR spektrum vodnÌho skla zmÏ¯enÈho na FT HR
NMR spektrometru firmy Varian

Obr. 4. 29Si NMR spektrum vodnÌho skla zmÏ¯enÈho na FT HR
NMR spektrometru Tesla 80 MHz BS 587A
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Pr˘myslovÏ rozvinutÈ zemÏ se st·le pot˝kajÌ s hrozbou
kontaminace ûivotnÌho prost¯edÌ nejr˘znÏjöÌmi l·tkami anor-
ganickÈho i organickÈho p˘vodu. V˝jimkou nenÌ ani »esk·
republika. Pozornost je nutnÈ vÏnovat hlavnÏ prvk˘m a l·tk·m
pro organismy toxick˝m. Spolu s tÏmito toxick˝mi l·tkami je
ûivotnÌ prost¯edÌ ovlivÚov·no ¯adou dalöÌch l·tek, jimû je
uûiteËnÈ vÏnovat pozornost a kterÈ jsou v souËasnÈ dobÏ
rovnÏû intenzivnÏ sledov·ny. Mezi tyto l·tky pat¯Ì nepochyb-
nÏ selen, kter˝ je celosvÏtovÏ zkoum·n z r˘zn˝ch hledisek.
Jeho v˝skyt a funkce v biologick˝ch systÈmech jsou zkoum·-
ny jiû delöÌ dobu a n·zor na jeho vliv na lidsk˝ organismus se
mÏnil a vyvÌjel. Do obecnÈho povÏdomÌ selen p˘vodnÏ veöel
jako silnÏ toxick˝, postupem Ëasu se vöak zjistilo, ûe m·
nezastupitelnou roli v lidskÈm tÏle. Dnes je tedy za¯azov·n
jako prvek esenci·lnÌ. ZajÌmavou skuteËnostÌ je relativnÏ ˙zkÈ
rozmezÌ koncentracÌ s p¯Ìzniv˝mi a toxick˝mi ˙Ëinky selenu
na lidsk˝ organismus. Proto je d˘leûitÈ zn·t jeho mnoûstvÌ
v tÏle. Informace o jeho hladinÏ poskytujÌ tÏlnÌ tekutiny (krev),
tÏlnÌ tk·nÏ a koûnÌ deriv·ty (vlasy, nehty). Pr·ce se vzorky
vlas˘ v porovn·nÌ s manipulacÌ se vzorky krve nebo tÏlnÌmi
tk·nÏmi je evidentnÏ snazöÌ.

MÏ¯enÌ mnoûstvÌ selenu v tÏchto biologick˝ch materi·lech
je moûnÈ provÈst ¯adou instrument·lnÌch metod. StanovenÌ
selenu metodou atomovÈ absorpËnÌ spektrometrie doplnÏnou
o generaci hydridov˝ch par je zaloûeno na redukci analytu na
hydrid v kapalnÈ f·zi, jeho p¯evedenÌ do plynnÈ f·ze a n·sled-
nÈ atomizaci v optickÈ dr·ze atomovÈho absorpËnÌho spek-
trometru. Z·kladnÌm rysem tÈto techniky je tedy separace
analytu od matrice a jeho vyööÌ koncentrace v absorpËnÌm
prost¯edÌ ve srovn·nÌ s klasick˝mi metodami AAS. To vede
ke zv˝öenÌ citlivosti a k v˝raznÈmu omezenÌ interferencÌ1,2.

Pro redukci analytu na hydrid byly navrûeny r˘znÈ reduk-
tanty, nap¯. smÏsi kyseliny chlorovodÌkovÈ a jodidu draselnÈ-
ho, chlorid cÌnat˝ a granule zinku, kovov˝ ho¯ËÌk, kyselina
chlorovodÌkov· a chlorid titanit˝3. Ke generov·nÌ hydrid˘
arsenu a selenu se od roku 1973 pouûÌv· tetrahydridoboritan
sodn˝4 (NaBH4).

Reakci tetrahydridoboritanu sodnÈho v kyselÈm prost¯edÌ
popisuje rovnice (A):

NaBH4 + HCl + 3 H2O → H3BO3 + NaCl + 8 H (A)

N·sledujÌcÌ rovnice demonstruje vznik hydridu stanovo-
vanÈho analytu:

SeIV+ + 8 H → SeH4 + 2 H2 (B)

Optim·lnÌ uvolÚov·nÌ hydrid˘ z·visÌ p¯edevöÌm na formÏ
analytu a kyselosti roztoku. Pouze Ëty¯vazn˝ selen (IV) je
schopen tvo¯it hydridy6, a m˘ûe b˝t tedy stanovov·n touto
technikou, zatÌmco selen dvojvazn˝ (II) a öestivazn˝ (VI)
hydridy netvo¯Ì, a musÌ se p¯ev·dÏt na selen Ëty¯vazn˝ (IV).
K tÈto p¯emÏnÏ se pouûÌv· kyselina chlorovodÌkov·6ñ8 o kon-
centraci 5ñ7 mol.dmñ3.

CÌlem tÈto pr·ce bylo stanovenÌ koncentrace selenu ve
vlasech lidskÈ populace okresu ⁄stÌ nad Labem a vz·jemnÈ
porovn·nÌ hodnot mezi jednotliv˝mi skupinami proband˘.

Experiment·lnÌ Ë·st

Vlasy pot¯ebnÈ pro anal˝zu (asi 1,5 g) byly zÌsk·ny od
osob ûijÌcÌch v ⁄stÌ n. L. a okolÌ a byly odebÌr·ny v souladu
s obecn˝mi z·sadami odbÏru vzork˘9ñ11. To znamen·, ûe byly
odst¯ihnuty vlasy o dÈlce maxim·lnÏ 1 cm z nÏkolika mÌst
hlavy za pouûitÌ kvalitnÌch n˘ûek z nerezovÈho materi·lu.

Nejprve bylo nutnÈ zbavit vzorky vlas˘ povrchovÈ konta-
minace. Vlasy byly prom˝v·ny roztokem detergentu v redes-
tilovanÈ vodÏ, potÈ proplachov·ny redestilovanou vodou, ace-
tonem a nakonec opÏt redestilovanou vodou za st·lÈho mÌch·-
nÌ po dobu asi 10 minut. N·slednÏ byly vzorky suöeny p¯i
teplotÏ 100 ∞C.

Po dokonalÈm oËiötÏnÌ a usuöenÌ byly vzorky nav·ûeny
a mineralizov·ny. Pro anal˝zu jednoho vzorku bylo navaûo-
v·no 0,4 aû 1,5 g vlas˘. Nav·ûka byla v k¯emennÈm kelÌmku
p¯ekryta hexahydr·tem dusiËnanu ho¯eËnatÈho.

Pro mineralizaci nav·ûen˝ch vzork˘ vlas˘ byla pouûita (na
z·kladÏ ¯ady srovn·vacÌch experiment˘12) metoda na suchÈ
cestÏ. K¯emennÈ kelÌmky s experiment·lnÌm materi·lem byly
umÌstÏny do pÌcky mineraliz·toru Progmin s p¯edvolen˝m
programem a spalov·ny v teplotnÌm reûimu, kter˝ sest·val
z tÏchto krok˘: pozvolnÈho vzestupu na teplotu 300 ∞C po
dobu sedmi hodin, t¯ÌhodinovÈ prodlevy na tÈto teplotÏ, dalöÌ-
ho postupnÈho oh¯evu na teplotu 550 ∞C po dobu sedmi hodin
a poslÈze sedmihodinovÈho udrûov·nÌ na tÈto teplotÏ.

DalöÌm krokem byla digesce zÌskanÈho popela v kyselinÏ
chlorovodÌkovÈ. K popelu bylo p¯id·no 8 cm3 koncentrovanÈ
kyseliny chlorovodÌkovÈ a roztok byl po dobu pÏti hodin
zah¯Ìv·n p¯i teplotÏ 70 ∞C. PotÈ byl roztok doplnÏn 10 cm3

deionizovanÈ vody, zfiltrov·n do odmÏrnÈ baÚky a doplnÏn
deionizovanou vodou do poûadovanÈho objemu. Tento roztok
byl p¯elit do polyethylenovÈ n·doby a uchov·v·n v chladniË-
ce.

Pro mÏ¯enÌ selenu ve vlasech lidskÈ populace bylo pouûi-
to atomovÈ absorpËnÌ spektrometrie doplnÏnÈ o hydridovou
techniku. Analyt byl z mineraliz·tu p¯eveden na hydrid a potÈ
n·slednÏ vypuzen inertnÌm plynem (dusÌkem) do k¯emennÈ
trubice umÌstÏnÈ v plameni spektrometru Varian SpectrAA
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20+ se systÈmem VGA 76. Pro p¯evedenÌ analytu na hydrid
bylo pouûito tetrahydridoboritanu sodnÈho o hmotnostnÌ kon-
centraci 0,6 % (stabilizovanÈho p¯Ìdavkem 0,5 % roztoku
hydroxidu sodnÈho) v p¯Ìtomnosti kyseliny chlorovodÌkovÈ
o koncentraci 6 mol.dmñ3. PodmÌnky mÏ¯enÌ a nastavenÌ para-
metr˘ p¯Ìstroje jsou uvedeny v tabulce I.

Nejprve byla nutn· adjustace Ëerpadla tak, aby stoupa-
cÌ rychlost roztoku tetrahydridoboritanu sodnÈho a kyseliny
chlorovodÌkovÈ byla 1 cm3 za minutu a stoupacÌ rychlost
vzorku 6,5 cm3 za minutu. Protoûe se tetrahydridoboritan
sodn˝ snadno rozkl·d·, bylo jednor·zovÏ p¯ipraveno maxi-
m·lnÏ 500 cm3 roztoku, jehoû ûivotnost byla prodlouûena jeho
uskladnÏnÌm v chladniËce.

Tabulka I
Parametry atomovÈho absorpËnÌho spektrometru Varian Spec-
trAA 20+ pro mÏ¯enÌ obsahu selenu v biologickÈm materi·lu

Parametr Hodnota

Plamen acetylenñvzduch
VstupnÌ tlak acetylenu [MPa] 0,17
VstupnÌ tlak vzduchu [MPa] 0,50
Rychlost proudÏnÌ acetylenu [dm3.minñ1] 1,70
Rychlost proudÏnÌ vzduchu [dm3.minñ1] 12,0
Vlnov· dÈlka z·¯enÌ [nm] 196,0
äÌ¯ka ötÏrbiny [nm] 0,5
éhavÌcÌ proud katody [mA] 10
Korekce pozadÌ ano
Doba prodlevy [s] 45
PoËet opakov·nÌ mÏ¯enÌ 3◊
Metoda vyhodnocov·nÌ mÏ¯enÌ integraËnÌ
Doba mÏ¯enÌ [s] 3

Pro kalibraci bylo p¯ipraveno pÏt standardnÌch kalibraË-
nÌch roztok˘ ze z·sobnÌho roztoku selenu hmotnostnÌ koncen-
trace 1 mg.cmñ3. U tÏchto roztok˘ byla zmÏ¯ena absorbance
a sestrojena kalibraËnÌ z·vislost

A = f(c) (1)

kde A je absorbance roztoku a c je koncentrace kovu v nÏm.
P¯i pouûitÌ tÈto metody je nutnÈ dodrûet z·kladnÌ podmÌnku
mÏ¯enÌ, linearitu z·vislosti absorbance na koncentraci kovu.
Koncentrace selenu v kalibraËnÌch roztocÌch byla volena s ohle-
dem na p¯edpokl·dan˝ obsah kovu v mineraliz·tu tak, aby spl-

Tabulka II
V˝sledky mÏ¯enÌ kalibraËnÌ z·vislosti pro stanovenÌ selenu

Roztok c [ng.cmñ3] Ab RSDc [%]

K1a 0 0,001 0,1
K2 2 0,040 0,4
K3 4 0,082 1,5
K4 6 0,112 0,3
K5 8 0,159 0,3
K6 10 0,198 1,9
yc

d 0,012 wc
e 0,63

yd
f 0,024 wd

g 1,26
ys

h 0,045 ws
i 2,29

a K1 ñ slep˝ roztok, b A ñ absorbance roztoku, c RSD ñ relativnÌ
smÏrodatn· odchylka, d yc ñ kritick· ˙roveÚ absorbance, e wc
ñ kritick· ˙roveÚ koncentrace [ng.cmñ3], f yd ñ limita detekce
absorbance, g wd ñ limita detekce koncentrace [ng.cmñ3], h ys ñ
mez stanovitelnosti absorbance, i ws ñ mez stanovitelnosti
koncentrace [ng.cmñ3]

Tabulka III
Sumarizace statistick˝ch ˙daj˘ mÏ¯enÌ obsahu selenu ve vlasech nÏkter˝ch skupin lidskÈ populace okresu ⁄stÌ n. L.

Souborya »etnost Medi·n FD
b FH

c Rd L1
e L2

f Vg

souboru [ng.gñ1] [ng.gñ1] [ng.gñ1] [ng.gñ1] [ng.gñ1] [ng.gñ1]

M 150 190,37 158,55 239,02 80,47 207,01 173,73 0
é 312 121,31 79,47 174,14 94,67 131,19 111,44 6H
M-A 33 194,42 145,71 251,86 106,15 217,70 171,14 0
M-B 42 228,70 186,92 239,13 52,21 240,67 210,92 0
M-C 21 161,93 83,59 177,60 94,01 209,63 114,25 0
M-D 18 249,09 241,92 263,13 21,21 257,83 235,11 0
M-E 36 159,31 100,92 191,15 90,23 180,39 138,22 0
é-A 66 179,53 140,08 217,42 77,34 199,97 153,84 6H
é-B 90 132,59 95,08 165,93 70,85 148,42 116,44 0
é-C 54 125,45 77,49 160,38 82,89 149,85 95,36 0
é-D 48 109,00 64,47 121,98 57,51 125,73 92,26 3H
é-E 54 49,07 31,22 90,00 58,78 60,51 27,46 6H

a M ñ sjednocenÌ vöech v˝sledk˘ soubor˘ muû˘, é ñ sjednocenÌ vöech v˝sledk˘ soubor˘ ûen, MñA ñ muûi, vÏk do 20 let, M-B ñ
muûi, vÏk 21 aû 30 let, M-C ñ muûi, vÏk 31 aû 40 let, M-D ñ muûi, vÏk 41 aû 50 let, M-E ñ muûi, vÏk nad 50 let, é-A ñ ûeny,
vÏk do 20 let, é-B ñ ûeny, vÏk 21 aû 30 let, é-C ñ ûeny, vÏk 31 aû 40 let, é-D ñ ûeny, vÏk 41 aû 50 let, é-E ñ ûeny, vÏk nad 50
let, b FD ñ dolnÌ kvartil, c FH ñ hornÌ kvartil, d R ñ interkvartilovÈ rozpÏtÌ, e L1 ñ dolnÌ hranice intervalu spolehlivosti, f L2 ñ hornÌ
hranice intervalu spolehlivosti, g V ñ vych˝lenÈ hodnoty, H ñ hornÌ hodnoty souboru
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Úovala uvedenou podmÌnku. Vhodn˝ rozsah a linearitu kali-
brace poskytly standardnÌ roztoky o hmotnostnÌch koncen-
tracÌch 2, 4, 6, 8 a 10 ng selenu v 1 cm3 roztoku. Pro nastavenÌ
analytickÈ nuly p¯Ìstroje bylo pouûito slepÈho roztoku. Za
podmÌnek uveden˝ch v tabulce I byly promÏ¯eny absorbance
slepÈho roztoku a kalibraËnÌch roztok˘ a sestrojena kalibraËnÌ
z·vislost. V˝sledky kalibraËnÌch mÏ¯enÌ byly zpracov·ny li-
ne·rnÌ regresÌ, byla urËena kritick· ˙roveÚ, limita detekce
a mez stanovitelnosti. Hodnoty absorbance kalibraËnÌch roz-
tok˘ a charakteristiky kalibraËnÌ z·vislosti jsou uvedeny v ta-
bulce II. Vöechny vzorky byly promÏ¯eny t¯ikr·t. Kontrola
spr·vnÈ laboratornÌ praxe byla prov·dÏna v¯azov·nÌm vzork˘
certifikovanÈho referenËnÌho materi·lu lidsk˝ch vlas˘ GBW
07601.

V˝sledky a jejich zpracov·nÌ

Z v˝sledk˘ mÏ¯enÌ byl poËÌt·n aritmetick˝ pr˘mÏr, smÏ-
rodatn· odchylka a interval spolehlivosti (na hladinÏ v˝znam-
nosti α = 0,05). Informace obsaûenÈ v tÏchto datech vöak majÌ
jen malou vypovÌdacÌ hodnotu. Proto byly v˝sledky sjednoce-
ny a uspo¯·d·ny podle pohlavÌ proband˘ a podle vÏku. Takto
vytvo¯enÈ soubory dat byly zpracov·ny za pouûitÌ statistickÈ-
ho apar·tu13,14. JednotlivÈ kroky byly voleny tak, aby umoûni-
ly odhalit z·konitosti a statistickÈ odliönosti, kterÈ jsou v tÏch-
to datech obsaûeny. Soubory dat byly podrobeny testov·nÌ ñ
pr˘zkumovÈ anal˝ze, anal˝ze rozdÏlenÌ dat, byly provedeny
odhady momentov˝ch charakteristik a tvarov˝ch charakteris-
tik.

Protoûe u nÏkter˝ch soubor˘ dat byly nalezeny vyboËujÌcÌ
hodnoty a nebyl potvrzen p¯edpoklad normality, byly momen-
tovÈ charakteristiky vyj·d¯eny medi·nem, hornÌm a dolnÌm
kvartilem, interkvartilov˝m rozpÏtÌm a intervalem spolehli-
vosti. Kaûd˝ soubor je navÌc charakterizov·n uvedenÌm poËtu
odlehl˝ch hodnot.

Sum·rnÌ statistickÈ ˙daje jsou vyj·d¯eny v tabulce III. Pro
porovn·nÌ tÏchto soubor˘ dat bylo pouûito metody testov·nÌ
statistick˝ch hypotÈz neparametrick˝mi testy.

Z·vÏry

Srovn·vacÌ anal˝za soubor˘ dat umoûnila rozhodnout o roz-
dÌlech v obsahu selenu u jednotliv˝ch skupin sledovan˝ch
osob okresu ⁄stÌ nad Labem. M˘ûeme konstatovat, ûe:
a) éeny, kterÈ byly v tÈto pr·ci sledov·ny, majÌ (s v˝jimkou

vÏkovÈ kategorie do 20 let) obecnÏ niûöÌ obsah selenu neû
stejn· vÏkov· kategorie muû˘.

b) V souboru dat ûen majÌ nejniûöÌ koncentraci selenu ve
vlasech ûeny vÏkovÈ kategorie nad pades·t let, nejvyööÌ
potom ûeny do dvaceti let.

c) V souborech dat muû˘ byl zjiötÏn nejvyööÌ obsah selenu ve
vlasech u vÏkovÈ skupiny 41 aû 50 let, nejniûöÌ naopak
u vÏkovÈ skupiny 31 aû 40 a nad 50 let.

d) Za kritickou hodnotu koncentrace selenu ve vlasech je
povaûov·na hodnota 0,1 mg.gñ1 a niûöÌ15. Porovn·me-li
s tÌmto v˝sledky n·mi zÌskanÈ, je z¯ejmÈ, ûe p¯Ìjem selenu
ve sledovanÈ skupinÏ ûen nad  50 let je nedostateËn˝.
Skupina ûen 41 aû 50 let se k tÈto kritickÈ hodnotÏ p¯ib-
liûuje.

Jestliûe soubory dat vytvo¯Ìme pouze rozliöenÌm pohlavÌ
proband˘ a vyuûijeme-li d¯Ìve zÌskan˝ch v˝sledk˘16 z okres˘
Chomutov a »esk· LÌpa a s tÏmito v˝bÏrov˝mi soubory dat
provedeme  srovn·vacÌ  anal˝zu, zjistÌme, ûe  n·mi zÌskanÈ
v˝sledky skupiny ûen se shodujÌ s hodnotami selenu ve vla-
sech ûen z obou oblastÌ (Chomutov a »esk· LÌpa) a muû˘
z oblasti »esk· LÌpa. Sledovan· skupina muû˘ z okresu ⁄stÌ
nad Labem m· vyööÌ obsah selenu ve vlasech neû skupina
muû˘ z oblasti Chomutov16.

Auto¯i dÏkujÌ magistr·tu mÏsta ⁄stÌ nad Labem za finanËnÌ
podporu.
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D. Friöov· and J. Rejnek (Department of Chemistry,
Pedagogical Faculty, J. E. PurkynÏ University, ⁄stÌ nad La-
bem): Monitoring of Selenium Content in Human Organ-
ism by Atomic Absorption Spectrometry

Although selenium ranks among essential elements, but
the range between concentrations with favourable and toxic
effects on the human organism is relatively narrow. Determi-
nation of selenium in human hair was performed by AAS and
supplemented by the hydride technique. By analysis of the
obtained data it was found that the selenium content in female
hair is generally lower than that in males of the same age
category. The highest content was found in males under 50,
the lowest in females over 50.
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⁄vod

Z·vaûn˝m ekologick˝m problÈmem je pomÏrnÏ vysok˝
obsah nÏkter˝ch kov˘ v ovzduöÌ, vodÏ a p˘dÏ a z toho plynoucÌ
zv˝öen˝ obsah tÏchto l·tek v rostlinn˝ch a ûivoËiön˝ch orga-
nismech. StanovenÌ jejich mnoûstvÌ slouûÌ k posouzenÌ mÌry
zneËiötÏnÌ ûivotnÌho prost¯edÌ tÏmito kovy. Ke stanovenÌ sto-
pov˝ch mnoûstvÌ tÏûk˝ch kov˘ v r˘zn˝ch materi·lech lze
vyuûÌt ¯ady metod instrument·lnÌ analytickÈ chemie. Nej-
pouûÌvanÏjöÌmi metodami jsou dnes p¯edevöÌm metody ato-
movÈ absorpËnÌ spektrometrie, elektrochemickÈ metody, rent-
genovÈ metody a nukle·rnÌ aktivaËnÌ techniky.

Velk˝ rozvoj zaznamenaly metody atomovÈ absorpËnÌ
spektrometrie1,2, a to jak v teoretickÈm rozpracov·nÌ, tak i v in-
strument·lnÌm vybavenÌ a öÌ¯i analytick˝ch aplikacÌ. Rozvoj
tÈto metody znamenal zvÏtöenÌ citlivosti a posunutÌ meze
detekce u ¯ady stanovovan˝ch kov˘3.

Informace o hladin·ch kov˘ v organismu mohou poskyt-
nout tÏlnÌ tekutiny (krev, moË), tÏlnÌ tk·nÏ a koûnÌ deriv·ty
(vlasy, nehty). Vzhledem k moûnostem pracoviötÏ se jako
nejsch˘dnÏjöÌ uk·zala pr·ce se vzorky vlas˘ a neht˘, p¯ede-
vöÌm pro snazöÌ a bezpeËnÏjöÌ manipulaci s tÌmto materi·lem.
Vzorky vlas˘ a neht˘ pouûÌvanÈ k anal˝ze se zÌsk·vajÌ v sou-
ladu s obecn˝mi z·sadami pro odbÏr vzork˘4ñ6, potÈ jsou
dekontaminov·ny. Z ¯ady postup˘ je doporuËov·no d˘kladnÈ
propr·nÌ v deionizovanÈ vodÏ a acetonu7ñ9. N·sleduje suöenÌ
vzork˘ v suö·rnÏ, ochlazenÌ na laboratornÌ teplotu a usklad-
nÏnÌ, p¯iËemû nesmÌ dojÌt k sekund·rnÌ kontaminaci. Takto
upraven˝ vzorek vlas˘ a neht˘ je p¯ipraven pro dalöÌ postup
analytickÈho rozboru.

VÏtöina prvk˘ je v·z·na v biologickÈm materi·lu ve formÏ
sloûit˝ch slouËenin. »asto jde o komplexnÌ slouËeniny, pop¯.
chel·ty. Protoûe energie dodan· plamenem nestaËÌ na rozbitÌ
vazeb v tÏchto slouËenin·ch a mÏ¯en˝ prvek se jen velice
obtÌûnÏ uvolÚuje, doch·zÌ ke zkreslenÌ v˝sledk˘ mÏ¯enÌ. Je
proto nutnÈ pouûÌt postupy rozkladu biologickÈho materi·lu
tak, aby v˝sledky, kterÈ zÌsk·me, byly reprodukovatelnÈ, sta-
tisticky v˝znamnÈ a d·le pouûitelnÈ. P¯i hodnocenÌ vhodnosti
pouûitÈho zp˘sobu mineralizace p¯ÌsluönÈho typu vzorku bi-
ologickÈho materi·lu se musÌ vzÌt v ˙vahu zvl·ötÏ v˝tÏûnost

danÈho postupu, mÌra odstranÏnÌ sloûitÈ struktury, ve kterÈ je
prvek v·z·n, velikost nav·ûky, spot¯eba chemik·liÌ a energiÌ.
Postupy urËuje i technickÈ vybavenÌ pracoviötÏ s ohledem na
bezpeËnost pr·ce10.

CÌlem tÈto pr·ce bylo stanovit mnoûstvÌ chromu, kadmia,
mÏdi, zinku a ûeleza v nehtech a vlasech osob okresu ⁄stÌ nad
Labem metodou atomovÈ absorpËnÌ spektrometrie a zjistit
moûnÈ souvislosti mezi obsahy sledovan˝ch analyt˘ v obou
biologick˝ch materi·lech.

Experiment·lnÌ Ë·st

OdbÏr vlas˘ a neht˘ u n·hodnÏ vybran˝ch osob okresu
⁄stÌ nad Labem byl proveden v souladu s obecn˝mi z·sadami
o odbÏru vzork˘11. PotÈ byly vlasy a nehty prom˝v·ny roz-
tokem detergentu v deionizovanÈ vodÏ, d·le deionizovanou
vodou, acetonem, znovu deionizovanou vodou a suöeny v su-
ö·rnÏ p¯i teplotÏ 100 ∞C po dobu 2 hodin. Takto dekontamino-
vanÈ vzorky byly mineralizov·ny.

Pro ˙pravu vzork˘ vlas˘ a neht˘ byl na z·kladÏ zhodno-
cenÌ vhodnosti jednotliv˝ch zp˘sob˘ mineralizace4,12 zvolen
postup mineralizace na mokrÈ cestÏ s pouûitÌm koncentro-
van˝ch kyselin H2SO4, HNO3 a H2O2 a postup mikrovlnnÈ
mineralizace. V prvÈm p¯ÌpadÏ byla nav·ûka vlas˘ a neht˘ (do
1,5 g) v z·brusovÈ destilaËnÌ baÚce p¯elita 5 cm3 koncen-
trovanÈ kyseliny sÌrovÈ a po 1 hodinÏ st·nÌ bylo p¯id·no
10 cm3 koncentrovanÈ kyseliny dusiËnÈ. Vzorek byl zah¯Ìv·n
pod zpÏtn˝m chladiËem po dobu 5 hodin. Po vychladnutÌ
vzorku bylo p¯id·no 5 cm3 koncentrovanÈho peroxidu vodÌku
a zah¯Ìv·no dalöÌ 2 hodiny pod zpÏtn˝m chladiËem. PotÈ byl
mineraliz·t na topnÈ desce odkou¯en do objemu 3ñ5 cm3, po
vychladnutÌ doplnÏn 10 cm3 deionizovanÈ vody a zfiltrov·n
do odmÏrnÈ baÚky. Mineraliz·t byl po vychladnutÌ doplnÏn
deionizovanou vodou na objem 25 cm3, p¯elit do polyethy-
lenovÈ n·doby a uchov·v·n v chladniËce p¯i teplotÏ niûöÌ neû
6 ∞C. Podobn˝m zp˘sobem byly p¯ipraveny i slepÈ srovn·vacÌ
vzorky.

Pro mikrovlnnou mineralizaci byl pouûit mineraliz·tor
Uniclever. Postup destrukce vzorku byl volen se z¯etelem na
druh biologickÈho materi·lu a na mnoûstvÌ nav·ûky. V p¯Ì-
padÏ vlas˘ byly voleny nav·ûky 0,5 g aû 1,5 g, neht˘ 0,5 g aû
1 g. Rozklad byl prov·dÏn v uzav¯enÈm systÈmu, kter˝ umoû-
nil pouûitÌ vyööÌho tlaku, jenû cel˝ proces urychluje. K minera-
lizovanÈmu vzorku byla p¯id·na smÏs HNO3 a H2O2. Teplota
mineralizace je omezena materi·lem mineralizaËnÌ n·dobky,
nesmÌ b˝t vyööÌ neû 240 ∞C. Cel˝ proces rozkladu byl napro-
gramov·n jako vÌcestupÚov˝. Po vysokotlakÈm rozkladu byl
systÈm otev¯en a opat¯en destilaËnÌm n·stavcem. NadbyteËnÈ
mnoûstvÌ rozpouötÏdla bylo oddestilov·no v takovÈm mnoû-
stvÌ, aby zÌskan˝ objem mineraliz·tu nebyl vÏtöÌ neû 3ñ5 cm3.
PotÈ byl mineraliz·t zfiltrov·n do odmÏrnÈ baÚky objemu 10,
25 nebo 50 cm3 (podle stanovovanÈho analytu a nav·ûky
vzorku) a do poûadovanÈho objemu doplnÏn deionizovanou
vodou.

K mÏ¯enÌ obsahu chromu, kadmia, mÏdi, zinku a ûeleza
bylo pouûito atomovÈho absorpËnÌho spektrometru SpectrAA
20+, p¯i mÏ¯enÌ kadmia doplnÏnÈho zakoncentrov·vacÌ k¯e-
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mennou trubicÌ ACT - 80. Pro mÏ¯enÌ byly na spektrometru
nastaveny parametry uvedenÈ v tabulce I. Pro kalibraci bylo
pro kaûd˝ stanovovan˝ kov p¯ipraveno pÏt kalibraËnÌch roz-
tok˘. U tÏchto roztok˘ byla zmÏ¯ena absorbance a sestrojena
kalibraËnÌ z·vislost

A = f(c) (1)

kde A je absorbance roztoku a c je koncentrace kovu v nÏm.
P¯i pouûitÌ tÈto metody je nutnÈ dodrûet z·kladnÌ podmÌnku
mÏ¯enÌ, linearitu z·vislosti absorbance na koncentraci kovu.
Koncentrace kovu v kalibraËnÌm roztoku byla proto volena
s ohledem na p¯edpokl·dan˝ obsah kovu v mineraliz·tu a tak,
aby splÚovala uvedenou podmÌnku. NamÏ¯enÈ hodnoty absor-
bancÌ kalibraËnÌch roztok˘ s koncentracemi kov˘ v tÏchto
roztocÌch a kalibraËnÌ charakteristiky jsou uvedeny v tabul-
ce II. MÏ¯enÌ v p¯ipraven˝ch roztocÌch mineraliz·t˘ probÌhalo
za stejn˝ch podmÌnek jako mÏ¯enÌ kalibraËnÌch roztok˘. Kon-
trola spr·vnÈ laboratornÌ praxe byla prov·dÏna v¯azov·nÌm
vzork˘ certifikovanÈho referenËnÌho materi·lu lidsk˝ch vlas˘
GBW 07601.

Tabulka I
Parametry p¯Ìstroje SPECTR AA 20+ pro mÏ¯enÌ obsahu Fe,
Cd, Cr, Zn a Cu v experiment·lnÌm materi·lu. Plamen acety-
lenñvzduch, vstupnÌ tlak: acetylen 588 kPa, vzduch 3907 kPa

Parametr Fe Cd Cr Zn Cu

Rychlost proudÏnÌ:
vzduchu [l.minñ1] 12 12 12 12 12
acetylenu [l.minñ1] 1,3 1,5 1,8 1,3 1,3

Vlnov· dÈlka 248,3 228,3 359,9 213,9 324,8
z·¯enÌ [nm]
äÌ¯ka ötÏrbiny [nm] 0,2 0,5 0,2 1,0 0,5
éhavÌcÌ proud [mA] 5,0 4,0 7,0 5,0 4,0
Korekce pozadÌ ano ano ne ano ne
PoËet opakov·nÌ mÏ¯enÌ 3 3 3 3 3
Doba jednoho 3 3 3 3 3
mÏ¯enÌ [s]
Pozn·mky a a b

a MÏ¯enÌ prov·dÏno se zakoncentrov·vacÌ trubicÌ ACT-80,
b mÏ¯enÌ prov·dÏno s ho¯·kem otoËen˝m kolmo na smÏr op-
tickÈ osy p¯Ìstroje

Zpracov·nÌ v˝sledk˘

V˝sledky byly uspo¯·d·ny podle sledovanÈho analytu,
zkoumanÈho vzorku, pohlavÌ a vÏku proband˘. NÏkterÈ v˝bÏ-
rovÈ soubory  jsou  m·lo  ËetnÈ, proto je jejich vypovÌdacÌ
hodnota snÌûena a lze je jen obtÌûnÏ zahrnout do sledovan˝ch
souvislostÌ. Proto byly vytvo¯eny soubory sjednocenÈ, kterÈ
zahrnujÌ skupiny osob jednoho pohlavÌ pro sledovan˝ analyt
a druh vzorku. Takto sjednocenÈ v˝sledky byly zpracov·ny za
pouûitÌ statistickÈho apar·tu13,14.JednotlivÈ kroky byly voleny
tak, aby umoûnily odhalit z·konitosti a statistickÈ odliönosti,
kterÈ jsou v tÏchto datech obsaûeny. Data byla podrobena
testov·nÌ (pr˘zkumov· anal˝za, anal˝za rozdÏlenÌ dat, vyhod-

nocenÌ souboru dat ñ odhady momentov˝ch charakteristik
a tvarov˝ch charakteristik). Protoûe u vÏtöiny v˝bÏrov˝ch sou-
bor˘ dat byly nalezeny vyboËujÌcÌ hodnoty a nebyl potvrzen
p¯edpoklad normality, byly momentovÈ charakteristiky vy-
j·d¯eny medi·nem, intervalem spolehlivosti medi·nu, hornÌm
a spodnÌm kvartilem. Vöechny odhady byly provedeny na
hladinÏ v˝znamnosti α = 0,05. Sum·rnÌ statistickÈ ˙daje jsou
vyj·d¯eny v tabulce III. Pro porovn·nÌ tÏchto soubor˘ dat bylo
pouûito metody testov·nÌ statistick˝ch hypotÈz neparame-
trick˝mi testy.

Vedle tÏchto z·kladnÌch statistick˝ch ˙daj˘ n·s vöak za-
jÌmala i p¯Ìpadn· souvislost mezi obsahem jednotliv˝ch ana-
lyt˘ v obou sledovan˝ch materi·lech a takÈ p¯Ìpadn· souvis-
lost mezi sledovan˝mi analyty. Proto byly v˝bÏrovÈ soubory
dat muû˘ a ûen podrobeny korelaËnÌ anal˝ze.

ZhodnocenÌ v˝sledk˘ a z·vÏr

Ze statistickÈho zpracov·nÌ v˝sledk˘ mÏ¯enÌ a porovn·nÌ
v˝bÏrov˝ch soubor˘ muû˘ a ûen v z·vislosti na sledovanÈm
experiment·lnÌm materi·lu a vÏkovÈ skupinÏ proband˘ lze
konstatovat, ûe:
1. NiûöÌ obsah kadmia v nehtech oproti ostatnÌm soubor˘m
m· skupina ûen vÏkovÈ kategorie 21 aû 40 let, ostatnÌ skupiny
proband˘ majÌ srovnateln˝ obsah. Ani mezi skupinou muû˘
proti skupinÏ ûen nenÌ podstatnÈho rozdÌlu. Obsah kadmia ve
vlasech nevykazuje u skupin proband˘ v˝znamn˝ch rozdÌl˘.
Skupina muû˘ do 20 let a ûen ve vÏku do 40 let majÌ obsah
kadmia ve vlasech mÌrnÏ vyööÌ neû ostatnÌ skupiny proband˘.
Pokud soubory nerozliöÌme podle vÏku, porovn·nÌ nevykazuje
signifikatnÌch rozdÌl˘.
2. NejniûöÌ obsah chromu v nehtech byl zjiötÏn u souboru ûen
vÏkovÈ kategorie do 40 let, naopak nejvyööÌ obsah byl sta-
noven u skupiny muû˘ ve vÏkovÈ kategorii od 21 do 40 let.
ObecnÏ vykazujÌ vyööÌ obsah chromu nehty muû˘. NejniûöÌ
obsah chromu ve vlasech byl zjiötÏn u skupiny muû˘ a ûen
vÏkovÈ kategorie do 20 let, nejvyööÌ obsah potom u skupiny
muû˘ a ûen vÏkovÈ kategorie mezi 21 a 40 roky. Pokud
soubory nerozliöÌme podle vÏku, vykazujÌ vlasy muû˘ vyööÌ
obsah chromu neû vlasy ûen.
3. NejniûöÌ obsah mÏdi v nehtech byl zjiötÏn u souboru ûen
vÏkovÈ kategorie do 20 let, naopak nejvyööÌ obsah byl sta-
noven u skupiny muû˘ a ûen ve vÏkovÈ kategorii od 21 do 40
let. Pokud soubory nerozliöÌme podle vÏku, porovn·nÌ nevy-
kazuje signifikatnÌch rozdÌl˘. Hodnoty obsahu mÏdi ve vla-
sech proband˘ nevykazujÌ p¯i porovn·nÌ v˝bÏrov˝ch soubor˘
v˝znamn˝ch rozdÌl˘.
4. Hodnoty obsahu ûeleza v nehtech proband˘ nevykazujÌ p¯i
porovn·nÌ v˝bÏrov˝ch soubor˘ v˝znamn˝ch rozdÌl˘. NejniûöÌ
obsah ûeleza ve vlasech byl zjiötÏn u soubor˘ ûen a muû˘
vÏkovÈ kategorie do 20 let, naopak nejvyööÌ obsah byl sta-
noven u skupiny muû˘ a ûen ve vÏkovÈ kategorii od 21 do 40
let. Pokud soubory nerozliöÌme podle vÏku, porovn·nÌ nevy-
kazuje signifikatnÌch rozdÌl˘.
5. NejvyööÌ obsah zinku byl zjiötÏn v nehtech skupiny muû˘ ve
vÏku od 21 do 40 let. OstatnÌ skupiny proband˘ nevykazujÌ v˘Ëi
sobÏ v˝znamn˝ch rozdÌl˘. Pokud soubory nerozliöÌme podle
vÏku, vyööÌ obsah zinku obsahujÌ nehty muû˘. Hodnoty obsahu
zinku ve vlasech proband˘ nevykazujÌ v˝znamn˝ch rozdÌl˘.

KorelaËnÌ koeficienty a parci·lnÌ korelaËnÌ koeficienty
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Tabulka II
KalibraËnÌ z·vislosti pro mÏ¯enÌ mnoûstvÌ ûeleza, kadmia, mÏdi, zinku a chromu

Kal. roztok Fe Cd Cu Zn Cr
w.102 [µg.cmñ3] Aa RSDb Aa RSDb Aa RSDb Aa RSDb Aa RSDb

0,00 0,001 0 0,000 0 0,002 0 0,001 0 0,001 0
2,00 0,061 3,2 0,006 9,6 0,160 0,2 0,033 2,4 0,056 0,3
4,00 0,123 0,4 0,010 2,1 0,315 0,7 0,065 0,5 0,105 0,3
6,00 0,185 1,0 0,017 1,3 0,476 0,3 0,096 0,9 0,165 0,9
8,00 0,248 1,0 0,023 1,7 0,630 0,3 0,128 1,8 0,215 0,1
10,00 0,310 0,5 0,028 0,7 0,790 0,1 0,159 0,2 0,268 0,5

KalibraËnÌ charakteristikyc

Kc 0,031 0,3 0,079 0,016 0,027
yc 2,9.10ñ3 2,2.10ñ3 7,4.10ñ3 2,6.10ñ3 7,7.10ñ3

wc 1,0.10ñ1 8,4.10ñ3 7,0.10ñ2 7,9.10ñ2 8,1.10ñ1

yd 6,0.10ñ3 9,6.10ñ3 1,3.10ñ2 3,8.10ñ3 1,3.10ñ2

wd 2,0.10ñ1 1,7.10ñ2 1,4.10ñ1 1,6.10ñ1 4,1.10ñ1

ys 1,1.10ñ2 8,6.10ñ3 2,0.10ñ2 4,5.10ñ3 2,0.10ñ2

ws 3,7.10ñ1 3,1.10ñ2 2,3.10ñ1 2,0.10ñ1 6,6.10ñ1

a A ñ absorbance roztoku, b RSD ñ relativnÌ smÏrodatn· odchylka [%], c K ñ smÏrnice kalibraËnÌ p¯Ìmky, yc ñ kritick· ˙roveÚ
absorbance, wc ñ kritick· ˙roveÚ koncentrace [µg.cmñ3], yd ñ limita detekce absorbance, wd ñ limita detekce koncentrace [µg.cmñ3],
ys ñ mez stanovitelnosti absorbance, ws ñ mez stanovitelnosti koncentrace [µg.cmñ3]

Tabulka III
Sumarizace statistick˝ch ˙daj˘ mÏ¯enÌ obsahu zinku, mÏdi, ûeleza, kadmia a chromu ve vlasech a nehtech

Soubora »etnost Vlasy Nehty
souboru Medi·n FD

b FH
c L1

d L2
d Medi·n FD

b FH
c L1

d L2
d

[µg.gñ1] [µ.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1]

Zinek
é do 20 60 83,02 68,33 103,00 71,93 94,10 50,97 37,83 92,20 39,23 62,70
é 21ñ40 69 84,20 64,41 106,83 79,77 88,63 61,99 48,32 119,33 40,05 83,93
é 41ñ60 18 75,07 72,32 84,71 68,35 81,77 39,21 18,93 77,56 4,39 61,51
é 147 83,95 67,58 105,80 78,57 88,33 55,35 37,93 106,11 46,06 64,64
M do 20 60 94,94 71,04 111,18 86,27 103,60 55,64 45,50 90,86 46,69 64,69
M 21ñ40 78 104,72 71,32 133,11 77,89 130,26 97,65 65,55 145,07 89,23 105,05
M 41ñ60 15 102,07 77,06 114,69 74,71 129,43 102,20 60,08 311,61 0 297,58
M 153 96,21 71,32 127,19 86,63 105,79 83,07 52,14 120,66 66,39 99,76

MÏÔ
é do 20 60 8,68 5,82 13,82 7,37 9,99 3,14 1,08 9,07 1,69 4,57
é 21ñ40 69 8,59 7,10 11,24 7,46 9,72 7,42 3,98 9,59 6,07 8,77
é 41ñ60 18 8,22 6,83 8,98 6,81 8,98 1,56 3,89 25,10 0 24,20
é 147 8,37 6,81 11,25 7,81 8,93 5,74 2,51 9,83 4,14 7,34
M do 20 60 8,52 6,60 12,07 7,39 9,64 6,32 3,85 13,14 4,85 7,79
M 21ñ40 78 9,26 7,50 10,35 8,90 9,62 7,76 5,51 9,39 6,60 8,59
M 41ñ60 15 8,67 7,15 11,58 5,59 11,74 9,47 4,85 11,84 4,51 14,43
M 153 9,17 6,93 11,33 8,64 9,70 7,16 4,71 10,92 6,29 8,03

éelezo
é do 20 60 7,75 3,04 13,72 5,19 10,30 40,42 24,71 63,94 31,48 49,36
é 21ñ40 69 13,20 6,61 21,58 9,57 16,82 29,59 10,67 60,64 18,18 41,00
é 41ñ60 18 13,22 9,34 14,20 10,48 15,55 35,82 9,46 42,32 7,42 49,29
é 147 11,15 5,36 17,12 9,09 13,21 35,38 16,61 60,15 30,04 40,72
M do 20 60 5,69 3,43 10,82 4,09 7,29 48,31 23,92 61,46 31,37 65,23
M 21ñ40 78 10,43 4,61 16,23 7,83 12,44 30,72 11,22 63,68 20,79 39,31
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Tabulka III ñ pokraËov·nÌ

Soubora »etnost Vlasy Nehty
souboru Medi·n FD

b FH
c L1

d L2
d Medi·n FD

b FH
c L1

d L2
d

[µg.gñ1] [µ.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1] [µg.gñ1]

M 41ñ60 15 18,02 6,91 20,18 7,79 28,25 28,54 11,15 209,34 0 190,37
M 153 7,50 4,15 16,21 4,81 10,20 31,49 13,72 63,37 20,52 42,46

Kadmium
é do 20 60 7,95 7,47 8,83 7,67 8,23 24,70 22,53 27,63 24,07 25,33
é 21ñ40 69 7,82 6,97 8,55 7,43 8,21 20,05 16,08 21,59 18,77 21,33
é 41ñ60 18 8,08 6,81 8,25 7,17 8,92 22,77 20,70 23,15 20,46 24,72
é 147 7,95 7,34 8,64 7,74 8,16 22,13 19,95 24,70 21,66 22,60
M do 20 60 7,95 7,31 8,58 7,56 8,34 22,74 21,57 27,04 21,08 24,41
M 21ñ40 78 7,42 5,58 8,22 6,86 7,98 22,97 18,20 27,73 20,56 25,26
M 41ñ60 15 6,62 6,30 7,56 5,69 7,55 24,40 18,93 29,33 17,48 31,32
M 153 7,56 6,29 8,35 7,32 7,79 22,85 18,74 27,62 21,60 24,10

Chrom
é do 20 60 1,85 1,03 2,81 1,41 2,29 3,74 3,15 6,56 1,90 5,57
é 21ñ40 69 7,62 2,02 10,06 6,74 8,50 5,04 2,92 10,26 3,59 6,49
é 41ñ60 18 5,85 1,03 8,84 0 9,79 5,99 3,22 9,37 0,73 9,70
é 147 2,67 1,11 8,55 0,44 4,90 4,99 3,03 8,84 3,92 6,06
M do 20 60 2,16 1,02 7,94 1,48 2,84 5,53 3,29 8,29 4,13 6,93
M 21ñ40 78 8,08 6,78 31,75 5,84 10,28 7,73 4,53 12,23 6,35 9,09
M 41ñ60 15 9,09 7,49 29,66 0 27,71 7,49 4,34 15,29 0 15,11
M 153 7,47 1,92 29,66 6,66 8,28 6,79 4,15 10,55 5,84 7,74

a é ñ ûeny, M ñ muûi, do 20, 21ñ40, 41ñ60 ñ jednotlivÈ vÏkovÈ kategorie, b FD ñ hodnota dolnÌho kvartilu, c FH ñ hodnota hornÌho
kvartilu, d L1, L2 ñ dolnÌ a hornÌ hranice intervalu spolehlivosti medi·nu

umoûÚujÌ hodnotit z·vislost promÏnn˝ch. Porovn·me-li oba
parametry z·vislosti obsahu sledovan˝ch analyt˘ v obou zkou-
man˝ch biologick˝ch materi·lech n·hodnÈho souboru muû˘
a ûen, m˘ûeme konstatovat, ûe:
1. V nehtech skupiny muû˘ existuje z·vislost mezi obsahem
ûeleza a zinku, slaböÌ z·vislost mezi obsahem ûeleza a kadmia,
mÏdi a zinku, chromu a ûeleza a chromu a zinku. Ve vlasech
skupiny muû˘ opÏt mezi obsahem ûeleza a zinku a chromu
a zinku. PomÏrnÏ siln· negativnÌ z·vislost byla prok·z·na ve
vlasech mezi obsahem kadmia a chromu.
2. V nehtech skupiny ûen indikujÌ v˝sledky z·vislost mezi kad-
miem a mÏdÌ, ûelezem a zinkem, slaböÌ z·vislost mezi kadmiem
a ûelezem, kadmiem a zinkem, mezi chromem a ûelezem,
chromem a zinkem. Ve vlasech skupiny ûen z·vislost mezi
mÏdÌ a ûelezem a chromem a zinkem, slaböÌ z·vislost mezi
chromem a mÏdÌ, chromem a ûelezem a mÏdÌ a zinkem. Siln·
negativnÌ z·vislost byla zjiötÏnamezi obsahem kadmia a chromu.
3. U obou skupin proband˘ byla zjiötÏna korelace mezi vlasy
a nehty u chromu, mÏdi a zinku.
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RECENZE

W . J . B l a u , P . L i a n o s , U . S c h u b e r t ( E d s . ) :
Molecular Materials and Functional Polymers
Springer-Verlag, Wien 2001. Stran 192; cena 228,ñ DEM,
ISBN 3-211-83597-0.

Svazek obsahuje sdÏlenÌ p¯ednesen· na z·vÏreËnÈm semi-
n·¯i ÑWorkshopuì COSTu (European Cooperation of Scienti-
fic and  Technical Research) konanÈm v Patrasu v ÿecku
v Ëervnu 2000, shrnujÌcÌm projektov˝ program ÑAction on
Molecular Materials and Functional Polymersì. UvedenÌ edi-
to¯i vybrali 19 zde p¯ednesen˝ch sdÏlenÌ, kter· majÌ interdis-
ciplin·rnÌ charakter, sk˝tajÌcÌ mnohostrann˝ efektivnÌ pohled
odbornÌk˘ z chemie, fyziky, elektroniky, konstrukËnÌho a ma-
teri·lovÈho inûen˝rstvÌ. V tomto v˝Ëtu jsou zahrnuty Ëty¯i
vyû·danÈ refer·ty a 15 sdÏlenÌ rozËlenÏn˝ch do t¯Ì oddÌl˘:
Molekul·rnÌ materi·ly, AnorganickÈ a hybridnÌ anorganicko-
-organickÈ materi·ly a FunkcionalizovanÈ polymery. Uvede-
n· sdÏlenÌ majÌ klasickou formu: abstrakt, ˙vod, v˝sledky
a diskusi, experiment·lnÌ Ë·st, z·vÏr a seznam literatury. Ne-
chybÌ ani formule, schÈmata, grafy a obr·zky. UûÌv· se v nich
zkratek pro techniky a postupy i substr·ty. Pozorn˝ Ëten·¯,
pokud nenÌ p¯Ìmo v danÈ oblasti odbornÌk, najde alespoÚ
jednou v Ël·nku zmÌnÏn˝ pln˝ n·zev. P¯esto je ökoda, ûe nenÌ
v z·vÏru svazku seznam pouûit˝ch zkratek na mÌstÏ rejst¯Ìku.

TÈmata se t˝kajÌ ftalocyanin˘, neline·rnÌch optick˝ch ma-
teri·l˘ z tekut˝ch krystal˘ a anorganicko-organick˝ch hybrid-
nÌch l·tek, molekul·rnÌch magnet˘, l·tek pro optickÈ pamÏti
na b·zi azobenzen˘, kompozit˘ nanotub a deriv·t˘ fulleren˘.
Lze v nich nalÈzt nÏkterÈ odpovÏdi k problematice fotovoltaic-
k˝ch za¯ÌzenÌ, fotoluminiscence polysilan˘, polyalkylthiofen˘
a nanokompozitnÌch gel˘, elektronickÈ vodivosti a elektro-
chromnÌch okÈnek. VybranÈ Ël·nky poskytujÌ novÈ poznatky,
ale ukazujÌ i novÈ trendy v oblasti materi·lovÈho inûen˝rstvÌ.
Ty jsou jistÏ dostupnÈ i v odborn˝ch Ëasopisech, leË svazek
nabÌzÌ poznatky logicky p¯ÌbuznÈ, i kdyû ne bezprost¯ednÏ
souvisejÌcÌ, sk˝tajÌcÌ badatelsk˝ nadhled i asociativnÌ inspira-
ci. A to je asi hlavnÌ klad tÈto knihy.

JaromÌr Hlavat˝

K . W a i s s e r , M . P o u r :
Organick· chemie II
Karolinum, Praha 2000. ISBN 80-246-161-3.

V nakladatelstvÌ Karolinum vyöel v minulÈm roce druh˝
dÌl uËebnice organickÈ chemie, kterou napsali prof. RNDr.
Karel Waisser, DrSc. a doc. RNDr. Milan Pour, PhD. z FaF
UK v Hradci Kr·lovÈ pro posluchaËe svÈ fakulty. NavazujÌ tak
na prvnÌ dÌl uËebnice, kter˝ napsal prof. Waisser a kter˝ vyöel
v roce 1999 ve stejnojmennÈm nakladatelstvÌ (recenze: J. Pa-
toËka: Chem. Listy 93, 591 (1999)).

Recenzovan˝ dÌl  uËebnice spoËÌv· ve  t¯ech  tematicky
odliön˝ch  kapitol·ch. PodobnÏ jako prvnÌ dÌl  uËebnice je
zaloûen na koncepci struktura v. chemickÈ vlastnosti, je prvnÌ
kapitola druhÈho dÌlu zaloûena na koncepci struktura v. fyzi-

k·lnÌ vlastnosti organick˝ch slouËenin, kterÈ se obr·ûejÌ v je-
jich chov·nÌ v elektrick˝ch a v magnetick˝ch polÌch. PopisujÌ
fyzik·lnÏ-chemickÈ metody pouûÌvanÈ k identifikaci a k cha-
rakterizaci organick˝ch slouËenin (I», Raman, UV, CD, ORD
a NMR) a organick˝ch intermedi·t˘ (ESR). Za velmi d˘leûi-
tou povaûuji rovnÏû kapitolu o tÏch fyzik·lnÌch vlastnostech,
kterÈ vypl˝vajÌ z mezimolekulov˝ch interakcÌ. Kaûd· z uve-
den˝ch spektroskopick˝ch metod je uvedena nezbytn˝m teo-
retick˝m v˝kladem, po kterÈm n·sledujÌ popis v˝povÏdnÌch
a aplikaËnÌch moûnostÌ p¯i urËov·nÌ struktur slouËenin a ˙Ëel-
nÏ a smysluplnÏ zvolenÈ p¯Ìklady jejich pouûitÌ.

Ve druhÈ kapitole se auto¯i zab˝vajÌ strukturou a vlast-
nostmi makromolekul·rnÌch slouËenin. Po vysvÏtlenÌ z·klad-
nÌch pojm˘ se vÏnujÌ popisu deriv·t˘ p¯ÌrodnÌch makromo-
lekul·rnÌch slouËenin a plast˘m p¯ipravovan˝m polymerizacÌ
spolu s uvedenÌm hlavnÌch mechanism˘ polymerizaËnÌch re-
akcÌ. Soust¯eÔujÌ se na ty polymery a na ty jejich vlastnosti
a oblasti jejich aplikacÌ, s nimiû se budou absolventi FaF
v praxi setk·vat.

PoslednÌ kapitolou jsou ot·zky k obÏma dÌl˘m OrganickÈ
chemie, pomocÌ nichû si mohou  studenti ovÏ¯ovat stupeÚ
porozumÏnÌ probÌranÈ l·tce.

Kniha je doplnÏna rejst¯Ìkem a seznamem doporuËenÈ
literatury pro prvnÌ kapitolu.

Je dob¯e, ûe se prof. Waisser ujal naps·nÌ uËebnice orga-
nickÈ chemie pro farmaceuty. Je k tomu takÈ pat¯iËnÏ kvalifi-
kov·n svojÌ dlouholetou pedagogickou a vÏdecko-v˝zkumnou
praxÌ.

Text knihy je naps·n srozumitelnÏ a dob¯e se Ëte. TotÈû
ale nemohu tvrdit o vzorcÌch a reakËnÌch schÈmatech. V ¯adÏ
z nich se auto¯i jakoby neodv·ûili pokroËit v racionalizaci
psanÌ strukturnÌch vzorc˘ aû ke vzorc˘m skelet·lnÌm. Ty jsou
pak Ñp¯esycenyì  vodÌkov˝mi atomy tak, ûe  se  st·vajÌ aû
nepr˘hledn˝mi, doch·zÌ v nich k Ñdeformaciì valenËnÌch ˙hl˘
uû v grafick˝ch n·kresech a ztr·cejÌ se v nich informace
popisovanÈ v textu. MyslÌm, ûe mezi fyzik·lnÏ-chemick˝-
mi metodami mÏly b˝t zmÌnÏny i hmotnostnÌ spektrometrie
a rentgenov· strukturnÌ anal˝za.

UËebnici bezesporu uvÌtajÌ posluchaËi farmaceutick˝ch
fakult a studenti biologick˝ch obor˘, jakoû i studenti st¯ednÌch
ökol s vyhranÏn˝m z·jmem o studium p¯ÌrodovÏdn˝ch obor˘.

Frantiöek Liöka

K . K i r c h n e r , W . W e i s s e n s t e i n e r :
Organometallic Chemistry and Catalysis
Springer-Verlag, Wien 2001. Stran 158; cena 228,ñ DEM,
ISBN 3-211-83599-7.

Publikace, kter· byla vyd·na jako zvl·ötnÌ ËÌslo Ëasopisu
Monatshefte f¸r Chemie (vol. 131, ËÌslo 12), poskytuje Ëten·¯i
formou dvou p¯ehledn˝ch (reviews) a t¯in·cti obvykl˝ch Ël·n-
k˘ informace o ˙zce speci·lnÌch oblastech z·kladnÌho v˝zku-
mu organokovovÈ koordinaËnÌ chemie a katal˝zy. Jednotli-
vÈ p¯ÌspÏvky zabÌrajÌ pomÏrnÏ öirokou oblast organoprvkovÈ
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chemie a byly voleny tak, aby pouk·zaly na souËasnÈ trendy
v oboru, jak ostatnÏ dokl·dajÌ uû obÏ souhrnn· sdÏlenÌ. Prv-
nÌ z nich se zab˝v· aktivacÌ molekulovÈho vodÌku na trojja-
dern˝ch  karbonylov˝ch klastrech  ruthenia, kterÈ souËasnÏ
nesou π-koordinovan˝ polycyklick˝ aromatick˝ ligand (H.
Nagashima). Autor se zab˝v· p¯Ìpravou a hydrogenacÌ klastr˘,
jeû poskytuje strukturnÏ rozmanitÈ slouËeniny nesoucÌ Ë·steË-
nÏ hydrogenovanÈ arom·ty jako ligandy, a v˝sledky uv·dÌ
v souvislostech s chov·nÌm jin˝ch klastr˘ a katal˝zou vÌceja-
dern˝mi komplexy.

Druh˝ p¯ehledn˝ Ël·nek (K. Kircher a spol.) uv·dÌ no-
vÈ poznatky o chemii ÑznovuobjevenÈì komplexnÌ Ë·stice
[Ru(η5-C5H5)(CH3CN)3]

+. Auto¯i nejprve struËnÏ shrnujÌ p¯Ì-
pravu rozliËn˝ch komplex˘  [RuL3(η

5-C5H5)], pro kterÈ je
substituËnÏ labilnÌ kation v˝hodn˝m prekurzorem, a pokraËujÌ
p¯Ìklady reakcÌ zÌskan˝ch slouËenin vËetnÏ jejich katalytic-
k˝ch aplikacÌ (nap¯. v isomeracÌch allylov˝ch alkohol˘ a re-
akcÌch s alkiny).

P¯ÌspÏvky v podobÏ ¯·dn˝ch Ël·nk˘ jsou rovnÏû rozmani-
tÈ; lze vöak rozeznat nÏkolik z·kladnÌch z·jmov˝ch okruh˘:
1) studium koordinaËnÌch vlastnostÌ (organokovov˝ch) li-

gand˘ se zamÏ¯enÌm na stuktury nov˝ch komplex˘ (v pu-
blikaci zastoupenÈ nap¯Ìklad komplexy Cu(I) s 1,1í-bis(di-
fenylfosfino)ferrocenem nebo komplexy Ag(I) s azoben-
zenem),

2) isomerace a strukturnÌ dynamika slouËenin s organick˝mi

π-ligandy (isomerace a fluxionalita dvojjadern˝ch pallad-
nat˝ch komplex˘ s m˘stkujÌcÌmi difosfinov˝mi a η3-ally-
lov˝mi ligandy nebo studium kinetiky isomerace η2-alki-
nov˝ch komplex˘ ruthenia na komplexy vinylidenovÈ),

3) studie koordinaËnÌch slouËenin, kterÈ vystupujÌ v kataly-
tick˝ch cyklech, cÌlenÈ k objasnÏnÌ mechanism˘ katalyzo-
van˝ch reakcÌ (nap¯. p¯Ìprava a redukce palladnat˝ch kom-
plex˘ a oxidativnÌ adice benzylbromidu na zÌskanÈ Pd(0)
Ë·stice ñ studium v souvislosi s karbonylacemi komplexy
pomocÌ slouËenin palladia),

4) homogennÌ katal˝za komplexy p¯echodn˝ch kov˘ je mezi
p¯ÌspÏvky zastoupena oxidacemi alkohol˘ v p¯Ìtomnosti
cyklopentadienylov˝ch komplex˘ ruthenia, aminacemi al-
ken˘ katalyzovan˝mi slouËeninami rhodia, hydrogenace-
mi monosubstituovan˝ch pyridin˘ a furan˘, hydrogenace-
mi v p¯Ìtomnosti fosfinov˝ch ligand˘ odvozen˝ch od ste-
roid˘, chemo- a enantioselektivnÌ hydrogenacÌ kyseliny
listovÈ, slouËeninami iridia katalyzovanou hydroamidacÌ
norbornenu benzamidem Ëi katalytick˝mi aplikacemi kom-
plex˘ rhodia s P,O-hybridnÌm binaftylov˝m ligandem.
Soubor pracÌ odpovÌd· svojÌ specializacÌ p¯ÌleûitostnÈmu

vyd·nÌ odbornÈho chemickÈho Ëasopisu a lze jej jen doporuËit
pracovnÌk˘m v oboru i vöem, kte¯Ì si chtÏjÌ rozöÌ¯it obzor
znalostÌ o chemii a aplikacÌch organokov˘.

Petr ätÏpniËka
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ODBORN¡  SETK¡NÕ

30. konference ÑSyntÈza a anal˝za lÈËivì

17.ñ19. z·¯Ì 2001 hostila Farmaceutick· fakulta Veterin·r-
nÌ a farmaceutickÈ univerzity v BrnÏ 30. konferenci ÑSyntÈza
a anal˝za lÈËivì, po¯·danou tradiËnÏ »eskou farmaceutickou
spoleËnostÌ p¯i »LS J. E. PurkynÏ ñ SekcÌ syntetick˝ch lÈËiv
a SekcÌ farmaceutickÈ kontroly a bioanalytiky a Slovenskou
farmaceutickou spoleËnostÌ, zastoupenou SekcÌ farmaceutic-
kÈ chemie a farmaceutickÈ anal˝zy ve spolupr·ci s hostitelem.
LetoönÌ, trideceniovÈ ñ kulatÈ ñ kon·nÌ, bylo navÌc v˝znamnÈ
souËasnÏ probÌhajÌcÌmi oslavami 10. v˝roËÌ zaloûenÌ Farma-
ceutickÈ fakulty na Veterin·rnÌ a farmaceutickÈ univerzitÏ
v BrnÏ.

Celkem bylo p¯edneseno 31 plen·rnÌch p¯ÌspÏvk˘ a vysta-
veno 79 plak·tov˝ch sdÏlenÌ, coû p¯edstavuje bohatou ûeÚ,
v minul˝ch letech neb˝valou. Mohlo by se zd·t, ûe je to dÌky
oslav·m, pravdÏpodobnÏjöÌ je vöak vysvÏtlenÌ, ûe farmaceu-
tick˝ v˝zkum se v »eskÈ republice snaûÌ pomalu dost·vat na
nohy ne proto, ûe by vlastnÌ farmaceutick· pracoviötÏ byla vÌce
financov·na, ale spÌöe proto, ûe se na nÏm zaËÌnajÌ podÌlet
v öiröÌ mÌ¯e i nefarmaceutick· pracoviötÏ, jak je to patrnÈ ze
spektra p¯ÌspÏvk˘. Jinak se na tomto tradiËnÌm Ëesko-sloven-
skÈm fÛru objevili letos i dva zahraniËnÌ ˙ËastnÌci (prof. Leo-
nardo Scapozza a Mgr. Pavel PospÌöil z ETH Z¸rich).

N·plÚ konference lze rozdÏlit do 4 blok˘, a to na syntÈzu
potenci·lnÌch lÈËiv, anal˝zu lÈËiv, zneËiötÏnin, biologickÈ do-
stupnosti a parametr˘ farmaceutickÈ technologie p¯i formulaci
lÈËivÈho p¯Ìpravku, d·le oblast biologickou, reprezentovanou
izolacÌ l·tek p¯ÌrodnÌho p˘vodu a biologickÈ aktivity re·ln˝ch
a potenci·lnÌch lÈËiv a oblast prezentace komerËnÌch firem
a profil˘ v˝zkumu pracoviöù. Podle poËtu p¯ÌspÏvk˘ stojÌ na
prvnÌm mÌstÏ farmaceutick· kontrola (11 refer·t˘, 33 poster˘),
d·le syntÈza lÈËiv (11 refer·t˘ a 30 poster˘), n·sleduje oblast
p¯ÌrodnÌch l·tek a studia biologick˝ch aktivit (4 p¯edn·öky,

12 poster˘) a nakonec prezentace (2 p¯edn·öky). NÏkterÈ p¯Ì-
spÏvky zasahovaly do vÌce oblastÌ, a je obtÌûnÈ je jednoznaËnÏ
za¯adit. Mohlo by se zd·t, ûe tak velk˝ poËet p¯ÌspÏvk˘ navodÌ
heterogenitu a rozt¯ÌötÏnost konference, pokud nenÌ vyhl·öeno
konkrÈtnÌ tÈma. To se m˘ûe opravdu jen zd·t: samotn· tradice
tÏchto konferencÌ je zaloûena pr·vÏ na formov·nÌ farmaceutic-
ko-chemickÈho profilu pracovnÌk˘ v obou republik·ch d¯Ìve
feder·lnÌho st·tu; kromÏ toho m· upozornit na urËitÈ ÑûhavÈì
tematickÈ z·leûitosti.

NÏkterÈ p¯ÌspÏvky na  konferenci  pokl·d·m za zvl·ötÏ
vhodnÈ a pot¯ebnÈ ñ obohacov·nÌ chemie lÈËiv biotechnolo-
giemi, dob¯e promyölenou konsekventnÌ pracÌ s enzymov˝mi
systÈmy (jako biologick˝ screening) a nutnost pouûitÌ dalöÌch
racion·lnÌch metod na ˙rovni doby stojÌ i zde p¯ed n·mi
a budeme se muset p¯inutit je realizovat, jakkoli to bude
n·roËnÈ. Proto je velmi pÏknÈ, ûe se v p¯ÌspÏvcÌch objevila
sdÏlenÌ nap¯. o È¯e probiotik ve t¯etÌm mileniu (M. FerenËÌk
a spol.), o potenci·lnÌch fotodynamicky aktivnÌch ftalocyani-
nech a jin˝ch l·tk·ch tÏchto ˙Ëink˘, o nov˝ch trendech vyuûitÌ
radionuklid˘ (I. Benkovsk˝ a spol.) a takÈ to, co by mÏl vÏdÏt
kaûd˝ v anal˝ze a syntÈze lÈËiv o zdravÌ nebezpeËn˝ch l·tk·ch
(J. äubert), ale i souËasnost a trendy v analytice toxikomanie
(J. Klimeö a spol.) a nÏkterÈ dalöÌ. Tyto konference öiröÌho
plÈna farmaceutick˝ch chemik˘ by mÏly do budoucna uk·zat,
jak se s·m tento obor bude v »R identifikovat, co chceme dÏlat
a jak daleko jÌt.

Konference p˘sobila velice p¯Ìjemn˝m dojmem, hostitel
a organiz·tor ji po technickÈ str·nce dob¯e p¯ipravil, vzbuzo-
vala nadÏji do p¯ÌötÌch let. Nelze nic lepöÌho, neû si p¯·t, aby
tomu tak bylo i v p¯ÌötÌm roce na Slovensku, kdy si farma-
ceutick· ve¯ejnost p¯ipomene p˘l stoletÌ od vzniku samostat-
n˝ch farmaceutick˝ch fakult v tehdejöÌm »eskoslovensku.

LubomÌr Opletal
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OSOBNÕ  ZPR¡VY

K sedmdes·tin·m prof. RNDr. AntonÌna Berky, DrSc.

Ne˙prosnÈ z·konitosti kinetiky lidskÈho vÏku vykazujÌ
8.11.2001 na k¯ivce ûivota prof. RNDr. AntonÌna Berky, DrSc.
jiû 70 let. Rodil˝ ÑKutnohor·kì absolvoval studia chemie na
KarlovÏ univerzitÏ. Od r. 1957 aû do d˘chodovÈho vÏku zde
pracoval na kated¯e analytickÈ chemie P¯ÌrodovÏdeckÈ fa-
kulty. Po stupnÌch ˙spÏch˘ kr·Ëel nejd¯Ìve jako asistent, potÈ
docent a od r. 1980 jako profesor analytickÈ chemie.

Odbornou produkci prof. Berky potvrzuje vÌce neû 200
publikacÌ v dom·cÌch a zahraniËnÌch Ëasopisech. Monografie
vÏnovan· novÏjöÌm redoxnÌm Ëinidl˘m (spolu s prof. J. Z˝kou
a prof. J. Vulterinem) byla p¯eloûena do angliËtiny, nÏmËiny,
ruötiny a je st·le citovanou pracÌ v oblasti analytickÈho vyuûitÌ
redoxnÌch reakcÌ. O jeho dalöÌm pracovnÌm vytÌûenÌ svÏdËÌ, ûe
bÏhem svÈho p˘sobenÌ na P¯ÌrodovÏdeckÈ fakultÏ ˙spÏönÏ
vykon·val ¯adu funkcÌ. Byl prodÏkanem fakulty, vedoucÌm
katedry analytickÈ chemie, Ëlenem vÏdeckÈ rady a pracoval
v nejr˘znÏjöÌch odborn˝ch fakultnÌch i celost·tnÌch komisÌch.

BÏhem vÌce neû Ëty¯iceti let dok·zal prof. Berka tÈmÏ¯
Ñotcovsk˝mì zp˘sobem d˘slednÏ vÈst pr·ci, ale i iniciovat
samostatnou aû tv˘rËÌ Ëinnost desÌtek sv˝ch diplomant˘ a dok-
torand˘. O ˙rovni v˝sledn˝ch pracÌ svÏdËÌ, ûe ¯ada z nich byla

publikov·na v odborn˝ch Ëasopisech a sbornÌcÌch. Svoji vÏ-
deckov˝zkumnou Ëinnost dok·zal vedle p¯Ìpravy odborn˝ch
chemik˘ spojit i s pÈËÌ o vzdÏl·v·nÌ budoucÌch uËitel˘ chemie.
Zpracoval postupnÏ sedm skript zamÏ¯en˝ch na v˝uku ana-
lytickÈ chemie. Vedl ¯adu diplomov˝ch pracÌ student˘ uËitel-
stvÌ chemie tematicky zamÏ¯en˝ch na studium chemick˝ch
reakcÌ a ¯eöenÌ problÈm˘ ochrany ûivotnÌho prost¯edÌ. Jako
ojedinÏl˝ lze oznaËit poËet pracÌ, kterÈ spolu s tÏmito diplo-
manty publikoval.

Prof. Berka je pro mne vzorem, kterÈmu se chci jako
jeho û·k alespoÚ trochu podobat. Je potÏöitelnÈ, ûe tak jako
mnohokr·t p¯i ¯eöenÌ problÈm˘ analyticky vyuûiteln˝ch reak-
cÌ, Ëi problÈm˘ vypl˝vajÌcÌch z lidskÈho faktoru jedn·nÌ spo-
lupracovnÌk˘, opÏt i v souËasnosti nalezl ten spr·vn˝ klÌË
¯eöenÌ. Pokud se vyj·d¯Ìm ve smyslu jednÈ z jeho nejoblÌ-
benÏjöÌch analytick˝ch metod, stanovil bod ekvivalence pro
radostnost ûivota i v d˘chodcovskÈm vÏku. Je jÌm to nej-
cennÏjöÌ ñ lidskÈ vztahy. Rodina, potomci, ale i p¯·telÈ, spolu-
pracovnÌci, kmenovÈ pracoviötÏ. Ze srdce jistÏ vöichni, kte-
¯Ì prof. Berku zn·me, mu p¯ejeme, aby tento stav dlouho
vydrûel.

Pavel Beneö
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ODBORN… PR¡CE STUDENTŸ PREGRADU¡LNÕHO
STUDIA U»ITELSTVÕ CHEMIE NA PEDAGOGICK…
FAKULTÃ UNIVERZITY J. E. PURKYNÃ
V ⁄STÕ NAD LABEM

JAROSLAV REJNEK

Pedagogick· fakulta, Univerzita J. E. PurkynÏ, »eskÈ ml·deûe
8, 400 96 ⁄stÌ nad Labem
e-mail: rejnekj@pf.ujep.cz

Doölo dne 5.IV.2001

⁄vod

Katedra chemie PedagogickÈ fakulty Univerzity Jana Evan-
gelisty PurkynÏ v ⁄stÌ nad Labem p¯ipravuje ve sv˝ch studij-
nÌch programech v magisterskÈm studiu uËitele chemie pro
z·kladnÌ a st¯ednÌ ökoly, v bakal·¯skÈm studiu technick˝ ma-
nagement s chemick˝m zamÏ¯enÌm. StudijnÌ programy zahr-
nujÌ vöechny z·kladnÌ chemickÈ obory, rozöÌ¯enÈ ve v˝bÏ-
rov˝ch kursech o nejnovÏjöÌ poznatky. NedÌlnou souË·stÌ je
takÈ v˝chova k systematickÈ odbornÈ pr·ci. Studenti se pro-
to podÌlejÌ na ¯eöenÌ v˝zkumn˝ch ˙kol˘ katedry chemie. Tyto
˙koly jsou orientov·ny do dvou z·kladnÌch smÏr˘ ñ didakti-

SchÈma 1. P¯ehled pracovnÌch ˙kon˘ p¯i sledov·nÌ nÏkter˝ch kontaminant˘ v ûivotnÌm prost¯edÌ

Organick˝ch slouËenin:
ñ aromatick˝ch l·tek
ñ halogenovan˝ch

aromatick˝ch l·tek

SbÏr rostlinnÈho materi·lu
vzork˘ vody a p˘d

⁄prava vzork˘
Homogenizace
Mineralizace

Olova
Kadmia
Rtuti
Arsenu

StanovenÌ

Aniont˘:
ñ chloridov˝ch
ñ sÌranov˝ch
ñ dusiËnanov˝ch

Atomov· absorpËnÌ
spektrometrie
Anodick· rozpouötÏcÌ
voltametrie
Pr˘tokov·
chronopotenciometrie

Potenciometrie
s ISE elektrodou
IzotachoforÈza

Plynov·
chromatografie
s mikroextrakcÌ
na tuhÈ f·zi

Metody stanovenÌ
StatistickÈ zpracov·nÌ v˝sledk˘

Formulace z·vÏr˘
ñ VyuûitÌ v˝sledk˘ statistickÈho zpracov·nÌ pro formulaci z·vÏr˘
ñ Porovn·nÌ zjiötÏn˝ch koncentracÌ sledovan˝ch analyt˘ s p¯Ìpustn˝mi hodnotami
ñ Diskuse o moûn˝ch zdrojÌch kontaminace
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ky chemie a chemie odbornÈ. V tomto Ël·nku se zamÏ¯Ìme
jen na v˝zkum prov·dÏn˝ v odbornÈ chemii, zamÏ¯en˝ na
vyuûitÌ instrument·lnÌch analytick˝ch metod pro monitorov·-
nÌ nÏter˝ch z·vaûn˝ch kontaminant˘ v biologick˝ch materi·-
lech.

Monitorov·nÌ obsahu nÏkter˝ch kontaminant˘
v biologick˝ch materi·lech

UvolnÏnÌ nÏkter˝ch tabuizovan˝ch informacÌ p¯ineslo zv˝-
öen˝ z·jem spoleËnosti o ot·zky stavu ˙rovnÏ ûivotnÌho pro-
st¯edÌ, moûnosti jeho zlepöenÌ a nastartovalo i odbornÈ diskuse
o cest·ch a metod·ch lidskÈ spoleËnosti, vedoucÌch k zacho-
v·nÌ jejÌho udrûitelnÈho v˝voje. V souËasnÈ dobÏ pronikajÌ
ekologickÈ ot·zky a problÈmy s nimi spojenÈ do vöech vrstev
lidskÈ spoleËnosti a do vöech obor˘ lidskÈ Ëinnosti. NenÌ vöak
nic nebezpeËnÏjöÌho neû nekvalifikovanÈ rozhodnutÌ, zalo-
ûenÈ spÌöe na emoci nebo intuici neû na odbornÈ znalosti vÏci.
Proto svÈ nezastupitelnÈ mÌsto zÌsk·v· i v˝chova spoleËnosti
na vöech ˙rovnÌch. Je samoz¯ejmÈ, ûe sv˘j podÌl musÌ splÚovat
takÈ ökola. Na tento ˙kol je nutnÈ p¯ipravovat budoucÌ uËitele
zvl·ötÏ tÏch obor˘, kterÈ k ekologick˝m ot·zk·m majÌ nej-
blÌûe, tedy i uËitele chemie. P¯Ìleûitost nabÌzÌ vöechny obory,
nÏkterÈ z nich jsou k tomu p¯edurËeny. JednÌm z mnoha je
laboratornÌ cviËenÌ z analytick˝ch p¯Ìstrojov˝ch metod a v˝-
zkum zamÏ¯en˝ na ot·zky stavu a ochrany ûivotnÌho prost¯edÌ.
K tomuto laboratornÌmu cviËenÌ a k jeho n·plni m˘ûeme
p¯istupovat z nÏkolika aspekt˘. CÌlem m˘ûe b˝t vytvo¯enÌ
ucelenÈho p¯ehledu se z¯etelem na fyzik·lnÌ a fyzik·lnÏ-che-
mickÈ principy instrument·lnÌch metod analytickÈ chemie,
demonstrace obecn˝ch princip˘ spr·vnÈ laboratornÌ  praxe
a jejich bezpodmÌneËnÈ uplatÚov·nÌ. Tyto cÌle lze splnit i teh-
dy, orientujeme-li zamÏ¯enÌ ˙loh do roviny s v˝raznÏ eko-
logick˝mi aspekty. V tomto p¯ÌpadÏ lze demonstrovat nejen
v˝öe uvedenÈ cÌle, ale i postup p¯i stanovenÌ kontaminant˘ ve
vzorku p˘dy, vody nebo biologickÈm vzorku, tedy postup,
kter˝m je sledov·no zneËiötÏnÌ ûivotnÌho prost¯edÌ. KonkrÈtnÌ
zamÏ¯enÌ tohoto kursu lze ilustrativnÏ demonstrovat schÈ-
matem 1.

VlastnÌ pr·ce zaËÌn· sbÏrem experiment·lnÌho materi·lu
(rostlinn˝ch vzork˘, vzork˘ vod, p˘dy). Podle volby stanovo-
vanÈho analytu a metody stanovenÌ jsou vzorky upravov·ny,
nap¯. povrchovÏ dekontaminov·ny, homogenizov·ny a zmi-
neralizov·ny (p¯evedenÌ na anorganickou formu). Podle po-
vahy vzorku je mineralizace prov·dÏna metodou na suchÈ
nebo mokrÈ cestÏ s vyuûitÌm p¯ÌstrojovÈho vybavenÌ s polo-
automatick˝m nebo automatick˝m provozem (mineraliz·tor
Apion a Progmin). Velmi efektivnÌ se uk·zala b˝t minerali-
zace ve fokusovanÈm mikrovlnnÈm poli (mineraliz·tor Uni-
Clever). Vede nejen  k  ˙spor·m energie a chemik·liÌ, ale
i k v˝razn˝m Ëasov˝m ˙spor·m. Podle povahy matrice expe-
riment·lnÌho materi·lu je proces mineralizace ukonËen v pr˘-
bÏhu 20ñ50 minut. Protoûe chod mikrovlnnÈho mineraliz·toru
je ¯Ìzen poËÌtaËem, je moûnÈ v pr˘bÏhu mineralizace sledovat
zmÏny teploty, tlaku a v˝konu mikrovlnnÈho pole. Na z·kladÏ
zobrazenÌ pr˘bÏhu tÏchto fyzik·lnÌch veliËin lze optimalizovat
pr˘bÏh mineralizace a diskutovat chemismus. V˝sledkem che-
mickÈho procesu je mineraliz·t, kter˝ je d·le pouûit ke sle-
dov·nÌ zvolen˝ch analyt˘ vhodn˝mi instrument·lnÌmi meto-
dami.

Tento zp˘sob pr·ce je pro studenty zajÌmav˝ z mnoha
d˘vod˘. Vedle ovÏ¯enÌ teoretick˝ch znalostÌ se sezn·mÌ s nej-
modernÏjöÌ p¯Ìstrojovou technikou a jejÌm pouûitÌm p¯i vhod-
n˝ch  praktick˝ch  aplikacÌch. UvÏdomÌ  si v˝znam chemie
spÌöe z toho pozitivnÌho pohledu. Jak se ukazuje, je tento
systÈm vhodn˝m motivujÌcÌm prvkem. Projevuje se to i ve
zv˝öenÈm z·jmu student˘ o spolupr·ci na odborn˝ch ˙kolech
a o zpracov·nÌ diplomov˝ch ˙kol˘.

Z instrument·lnÌch metod, uveden˝ch ve schÈmatu 1, je
na pracoviöti nejd˘kladnÏji propracov·na metoda stanove-
nÌ kov˘ metodou atomovÈ absorpËnÌ spektrometrie. Protoûe
atomov˝ absorpËnÌ spektrometr SpectrAA 20+ je vybaven
plamenovou atomizacÌ (pro atomizaci vyuûÌv· tepelnÈ ener-
gie plamene acetylenu s kyslÌkem), je pro nÏkterÈ prvky (ar-
sen, olovo) metoda m·lo citliv·. V tÏchto p¯Ìpadech je vyuûi-
to hydridovÈ techniky (p¯Ìstroj je doplnÏn o hydridovou jed-
notku VGA 76). S vyuûitÌm tÈto p¯ÌstrojovÈ techniky tak byly
v letech 1990ñ2000 monitorov·ny ˙zemnÌ oblasti DÏËÌnska1,
Jablonecka2, ⁄stecka3ñ5, Fr˝dlantska6 a chr·nÏnÈ krajinnÈ ob-
lasti LabskÈ pÌskovce7. Experiment·lnÌmi materi·ly byly
vzorky rostlinnÈho p˘vodu a p˘dnÌ vzorky, sbÌranÈ ve sledo-
van˝ch oblastech. Monitorov·nÌ obsahu nÏkter˝ch toxick˝ch
prvk˘ v ˙zemnÌ oblasti je prov·dÏno i nep¯Ìmo stanovov·nÌm
arsenu, p¯ÌpadnÏ dalöÌch prvk˘ v lidskÈm organismu, nap¯.
selenu, zinku nebo mÏdi. Experiment·lnÌm materi·lem byl
v tomto p¯ÌpadÏ lidsk˝ vlas, odebran˝ lidskÈ populaci seve-
roËeskÈho regionu8ñ14. Vedle tÏchto aplikaËnÌch pracÌ byly
prov·dÏny i v˝zkumy, kterÈ optimalizovaly stanovenÌ arsenu,
olova, kadmia, zinku, mÏdi a ûeleza metodou atomovÈ absor-
pËnÌ spektrometrie15 a pr·ce, kterÈ optimalizovaly minerali-
zaËnÌ procesy zpracov·nÌ biologick˝ch materi·l˘16. NÏkterÈ
z tÏchto pracÌ byly zasl·ny do soutÏûÌ o nejlepöÌ studentskou
pr·ci z oblasti ochrany a tvorby ûivotnÌho prost¯edÌ9,11, dal-
öÌ13,14,16 do soutÏûÌ o nejlepöÌ studentskou pr·ci v oboru ana-
lytickÈ chemie. Vzhledem k omezenÈmu rozsahu tohoto p¯Ì-
spÏvku nenÌ moûnÈ uvÈst v˝sledky v˝öe uveden˝ch pracÌ.
P¯Ìpadn˝ z·jemce se vöak s nimi m˘ûe sezn·mit p¯Ìmo v di-
plomov˝ch pracech nebo z·vÏreËn˝ch zpr·v·ch grantov˝ch
projekt˘. P¯ehlednÈ informace je moûnÈ zÌskat takÈ na interne-
tovÈ adrese katedry chemie:
http://www.ujep.cz/ujep/pf/kchem.
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J. Rejnek (Department of Chemistry, Pedagogical Facul-
ty, J. E. PurkynÏ University, ⁄stÌ nad Labem): Professional
Work of Pregraduate Students of Chemistry Teaching at
the Pedagogical Faculty of the J. E. PurkynÏ University in
⁄stÌ nad Labem

The training of chemistry teaching students in systematic
professional work is an integral part of their pregradual prepa-
ration. Its fundamentals are given in all branches of chemistry,
but laboratory training in analytical chemistry, demonstrating
application of instrumental methods, offer appropriate oppor-
tunities. The tasks are constructed to emphasize not only the
principles of the methods but also their utilization in environ-
mental analysis. An enhanced interest of students in the profes-
sional work appears, which results in their participation in pro-
jects and is also reflected in subjects of their diploma theses.
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STEREOSELEKTIVNÕ AZA-ANULA»NÕ REAKCE

PETR BE“OVSK›

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masaryk-
ova univerzita, 611 37 Brno
e-mail: benovsky@chemi.muni.cz

Vzhledem ke st·le vzr˘stajÌcÌ d˘leûitosti enantioselektivnÌ
syntÈzy jsou hled·ny, zkoum·ny a zdokonalov·ny novÈ me-
tody selektivnÌ p¯Ìpravy stereogennÌch center. Asymetrick·
aza-anulace, metoda st·le vÌce pouûÌvan·, je reakce, jejÌû
p¯Ìbuznost s asymetrickou Michaelovou adicÌ je nepopiratel-
n·. Z¯etelnÏ to vypl˝v· ze srovn·nÌ s deracemizaËnÌ alkylacÌ
zavedenou díAngelem1 (schÈma 1).

Metodologie aza-anulace v sobÏ spojuje nÏkolik v˝hod:
jednoduch˝ postup, mÌrnÈ reakËnÌ podmÌnky, neutr·lnÌ pro-
st¯edÌ, vynikajÌcÌ regio- i stereoselektivitu a v neposlednÌ ¯adÏ
vysokÈ v˝tÏûky2. Metoda je vyuûÌv·na pro praktickÈ syntÈzy
rozliËnÈho mnoûstvÌ produkt˘ (schÈma 2)3. V poslednÌ dobÏ
se objevujÌ publikace zmiÚujÌcÌ pouûitÌ tÈto metodologie pro
syntÈzu kombinatori·lnÌch knihoven mal˝ch molekul4,5.

Aza-anulace je spolehliv· metoda p¯Ìpravy stereogennÌch
center na kvarternÌch uhlÌkov˝ch atomech (schÈma 3) a ¯adÌ
se tak mezi v˝znamnÈ chemickÈ transformace6,7. Byla studo-

v·na i selektivita vzniku stereogennÌch center na uhlÌcÌch α
a β laktamovÈho kruhu a budou uvedeny syntetickÈ p¯Ìklady
tÏchto reakcÌ (schÈma 4)8.

P¯edn·öka si klade za cÌl vymezit pojem aza-anulaËnÌ
reakce a uvÈst p¯Ìklady jejÌho vyuûitÌ s hlavnÌm d˘razem na
stereoselektivitu. Budou  diskutov·ny moûnosti a p¯Ìpadn·
omezenÌ reakce, syntetickÈ aplikace a takÈ budou detailnÏ
rozebr·ny potenci·lnÌ moûnosti mechanismu aza-anulaËnÌ re-
akce.

Na öirokÈ strukturnÌ ök·le produkt˘ bude demonstrov·no
obecnÈ pouûitÌ aza-anulace jako vhodnÈ metody p¯Ìpravy r˘z-
n˝ch slouËenin, kterÈ mohou b˝t pouûity jako inhibitory bio-
organick˝ch proces˘ Ëi jako modely l·tek aktivnÌch v meta-
bolick˝ch p¯emÏn·ch9.
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GANJA, Z¡VOJE ZBAVEN¡ ñ KLADY A Z¡PORY
MOéN›CH TERAPEUTIK NA B¡ZI THC

PAVEL DRAäAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Vedle alkoholu a tab·ku se na svÏtÏ spot¯ebuje drog asi za
polovinu jejich ceny dohromady. Mezi tyto Ñdrogyì pat¯Ì
i v˝robek z konopÌ oznaËovan˝ jako marihuana (Acapulco
gold, Aunt Mary, bhang, cannabis, dagga, dope, ganja, grass,
hash, hashish, hemp, charas, joint, kef, kif, marihuana, Mary
Jane, Mary-Ann, pot, reefer, sinsemilla, split, weed, Ëesky pak
gandza, haö, haöiö, hulenÌ, marihu·na, marij·na, olejÌËek, prys-
ky¯ice, skank, tr·va, [jednotivÈ v˝robky se mohou krajovÏ
liöit]), jenû je obvykle sloûen z list˘ a mal˝ch stonk˘ (nelÈpe
z lepkav˝ch list˘ z vrcholu samiËÌ rostliny zbavenÈ a stonk˘
a semen) a jehoû spot¯eba dosahuje asi Ëtvrtinu z v˝öe uvedenÈ
spot¯eby Ñdrogì, tj. asi 15 % ceny spot¯ebovanÈho alkoholu
(poËÌt·no p¯es ceny). Jeho hlavnÌ obsahov· l·tka ∆9-THC Ëi
v hant˝rce THC pak genericky jako dronabinol, jako prepar·t
pak nap¯. MarinolÆ Ëi  Nabilon [olejov˝  roztok], je  jedna
z nejuûÌvanÏjöÌch Ñzneuûit˝chì p¯ÌrodnÌch l·tek, kterou jen
v USA a EvropÏ uûÌv· vÌce neû 20 milion˘ lidÌ a kter· ovliv-
Úuje jak vnÌm·nÌ okolnÌho svÏta subjektem, tak jeho vztahy
k okolÌ, p¯ÌpadnÏ jako subjekt soci·lnÌho chov·nÌ urËit˝ch
skupin lidÌ Ëi jednotlivc˘ a m· takÈ ¯adu pozoruhodn˝ch
biologick˝ch ˙Ëink˘. V rozporu s dlouho tradovan˝mi n·zory,
ûe v konopÌ, kterÈ roste u n·s, nenÌ ÑdostateËnÈì mnoûstvÌ
aktivnÌch l·tek (p¯edevöÌm THC ñ jehoû vlastnosti byly pro-
studov·ny nositelem Hanuöovy medaile R. Mechoulamem
v 60. letech minulÈho stoletÌ), bylo jiû v sedmdes·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ prok·z·no nÏkter˝mi praûsk˝mi chemiky,
zab˝vajÌcÌmi se chemiÌ p¯ÌrodnÌch l·tek, ûe naöe ËeskÈ konopÌ
m˘ûe b˝t naopak cenÏn˝m zdrojem biologicky aktivnÌch l·tek
(slovenskÈ je pak mezi ÑlabuûnÌkyì cenÏno jeötÏ vÌce). Mari-
huana je za¯azov·na do skupiny Ñrecreational drugsì, coû
m˘ûeme ch·pat trochu i jako slovnÌ h¯ÌËku (podle EncartaÆ je
Ñdrugì: 1. substance podan· jako lÈk, p¯ÌrodnÌ Ëi umÏl· l·tka
podan· k lÈËenÌ, prevenci anebo zjiötÏnÌ nemoci Ëi k tiöenÌ
bolesti, 2. neleg·lnÌ substance, Ëasto n·vykov· l·tka mÏnÌcÌ
chov·nÌ Ëi vnÌm·nÌ a je pouûÌv·na pro tento ˙Ëinek). V tÈto
souvislosti pak m˘ûe b˝t termÌn vykl·d·n dvÏma zp˘soby,
pozitivnÌm a krimin·lnÌm.

SouËasn· praxe v nÏkter˝ch st·tech se oproöùuje od disku-
tovan˝ch a v nÏkter˝ch kulturnÌch st·tech jiû dokonce zruöe-
n˝ch absolutnÌch pr·vnÌch norem kriminalizujÌcÌch pÏstov·nÌ
a pouûÌv·nÌ tÈto drogy a pouötÌ se do vÏdeckÈ diskuse opod-
statÚujÌcÌ n·zor rostoucÌ skupiny lidÌ, ûe Cannabis a v˝robky
z nÏho mohou b˝t mj. v˝znamn˝mi n·stroji v rukou povola-
nÈho lÈka¯e (12. Merck index uv·dÌ ∆9-THC jako antiemeti-
kum) tak, jak je tomu u v˝robk˘ z celÈ ¯ady jedovat˝ch bylin.
NenÌ pravdÏpodobnÏ lepöÌ prost¯edek na utiöenÌ potÌûÌ p¯i
chemoterapii rakoviny, p¯i zelenÈm z·kalu, nÏkter˝ch p¯Ìpa-
dech epilepsie, p¯i zvracenÌ, jako hypnotikum, aj. Na z·kladÏ
studia metabolismu obsahov˝ch l·tek konopÌ lze vysvÏtlit
fakt, ûe poûitÌ marihuany m˘ûe b˝t prok·z·no (nap¯. imuno-
logicky v moËi) i nÏkolik t˝dn˘ po vykou¯enÌ jednÈ cigarety

a stejnÏ tak se m˘ûe Ñvr·titì jejÌ ˙Ëinek naprosto neoËek·vanÏ
nÏkolik t˝dn˘ po vykou¯enÌ jednÈ cigarety. Vzhledem k tomu,
ûe v USA a EvropÏ lze nalÈzt data, ûe 10 % ˙ËastnÌk˘ doprav-
nÌch nehod bylo pod vlivem THC, asi nebude dalek· doba, kdy
po autonehodÏ bude odebr·na, kromÏ zkouöky dechovÈ Ëi
krevnÌ, i moË na pr˘kaz metabolit˘ skupiny THC. Mechanis-
mus tohoto p˘sobenÌ na motoriku je z¯ejmÏ spojen s endogen-
nÌm THC receptorem, kter˝ obsazuje takÈ endogennÌ anand-
amid a kter˝ urËitÈ sfÈry motoriky ovlivÚuje.

Indian Hemp Commission, LaGuardia Blue Ribbon Com-
mittee a ¯ada dalöÌch dokument˘ poskytuje p·dnÈ argumenty,
odmÌtajÌcÌ na odbornÈ, pr·vnÌ a kriminalistickÈ b·zi tvrzenÌ,
ûe marihuana je prost¯edek vyvol·vajÌcÌ sklony ke krimin·l-
nÌmu chov·nÌ, ûe poökozuje mozek a ûe vede k n·vyku na
ÑtvrdÈì drogy (ten poslednÌ snad m˘ûe poch·zet z nÏkter˝ch
zdroj˘ v USA, kde se konopÌ kou¯Ì spoleËnÏ s krakem anebo
kokainem ñ cituji: ÑÖ the use of marijuana dose not lead to
morphine or heroin or cocaine addiction and no effort is made
to create a  market for these narcotics  by stimulating the
practice of marijuana smokingì).

Jak uv·dÌ Iversen, konopÌ je dÈmonizov·no ve ve¯ejn˝ch
diskusÌch za situace, kdy dostupnÈ vÏdeckÈ informace jsou
ignorov·ny, p¯ekrucov·ny Ëi dokonce pouûity protivnou stra-
nou  vöemi, kdo  se oh·nÏjÌ vÏdou  jako propagandistickou
zbranÌ, aniû o nÌ mnoho vÏdÌ.

SouËasn˝ stav pozn·nÌ moûnostÌ lÈka¯skÈho pouûitÌ v˝-
robk˘ z konopÌ a jeho rizik, vËetnÏ kriminalizovanÈho Ñzne-
uûÌv·nÌì v˝robk˘ z konopÌ jako v˝öe zmÌnÏn˝ch rekreaËnÌch
drog a moûn˝ v˝voj spoleËenskÈho vnÌm·nÌ konopÌ v budouc-
nosti vede na srovn·nÌ poûÌv·nÌ alkoholu a marihuany s jejÌ
toxicitou, n·sledky jejÌho kou¯enÌ, forenznÌmi aspekty, regio-
n·lnÌm vnÌm·nÌm tÏchto faktor˘ z r˘zn˝ch kout˘ svÏta. Nega-
tivnÌ fyziologickÈ vlastnosti konopÌ jsou do tÈ mÌry odrazujÌcÌ,
ûe je skuteËnÏ vidÏt, ûe odp˘rci legalizace marihuany ne-
Ëtou odbornou literaturu. Mezi nejv·ûnÏjöÌ negativnÌ vlastnos-
ti bych uvedl, ûe oslabuje imunitnÌ systÈm, negativnÏ p˘sobÌ
na pohybovÈ schopnosti, vede ke vzniku psychÛz, m· negativ-
nÌ vliv na pamÏù, s nejvÏtöÌ pravdÏpodobnostÌ m· stejnÏ nega-
tivnÌ vliv na pr˘bÏh tÏhotenstvÌ jako alkohol a oproti m˝t˘m
o Ñvdechov·nÌ v˘nÏ zdravÈho ko¯enÌËkaì m· stejn˝ nebezpeË-
n˝ vliv na vznik plicnÌ rakoviny jako tab·kovÈ cigarety. Ma-
rihuana sniûuje koncentraci pohlavnÌch hormon˘ v krvi u obou
pohlavÌ (coû se zd· b˝t v kontrastu s Ëasto uv·dÏn˝mi subjek-
tivnÌmi vjemy popisovan˝mi jako umocnÏnÌ sexu·lnÌho pro-
ûitku Ëi orgasmu samÈho po poûitÌ marihuany) a sniûuje mnoû-
stvÌ zdrav˝ch spermiÌ v semenu.

Jak jiû bylo ¯eËeno, jde z¯ejmÏ o lÈËivou rostlinu s kon-
krÈtnÌmi negativnÌmi i pozitivnÌmi vlastnostmi. JejÌ uûÌv·nÌ
laiky by nemÏlo z¯ejmÏ b˝t povoleno, leË uûÌv·nÌ pod dozorem
lÈka¯e ano. Samostatnou kapitolou pak z˘stane moûnost jejÌho
zneuûitÌ laiky i lÈka¯i jako takov˝mi.
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SUPRAMOLEKUL¡RNÕ PÿÕSTUP
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ZatÌmco organick· chemie v poslednÌch 50 letech dospÏla
k mistrovstvÌ ve vytv·¯enÌ kovalentnÌch vazeb a se souËasn˝mi
metodikami je moûnÈ p¯ipravit tÈmÏ¯ jakoukoliv poûadovanou
slouËeninu, existuje alternativnÌ p¯Ìstup, bou¯livÏ se rozvÌjejÌcÌ
souËasn˝ch dvacet let, kdy k tvorbÏ poûadovan˝ch funkËnÌch
systÈm˘ je vyuûÌv·no nekovalentnÌch interakcÌ. Supramole-
kul·rnÌ chemie se zab˝v· zp˘soby jak ovl·dat tyto nevazebnÈ
interakce a organizovat vÌce chemick˝ch entit do supramole-
kul·rnÌho komplexu, drûenÈho v p¯esnÈ orientaci mezimole-
kul·rnÌmi silami.

I p¯es ˙ûasn˝ pokrok v syntetickÈ chemii, kdy je dnes
moûnÈ s vynaloûenÌm dostateËnÈho ˙silÌ syntetizovat jakou-
koliv poûadovanou molekulu, je st·le nutnÈ p¯iznat, ûe st·le
nedosahujeme ˙rovnÏ na kterÈ jsou vytv·¯eny biologickÈ sys-
tÈmy, kde v˝sledek nenÌ zaloûen na velice pracnÈ tvorbÏ
kovalentnÌch vazeb, ale na nekovaletnÌm usp¯·d·nÌ.

ZatÌmco v minulosti se supramolekul·rnÌ chemie soust¯e-
dila na komplexaci kationt˘, aniont˘ a neutr·lnÌch l·tek, v sou-
Ëasnosti je hlavnÌm p¯edmÏtem z·jmu self-agregace a selfre-
plikace. Za pouûitÌ vhodnÏ navrûen˝ch stavebnÌch kamen˘, je
moûnÈ konstruovat velice sloûitÈ funkËnÌ systÈmy. Stavba
tÏchto systÈm˘, zaloûen˝ch na intra a intermolekulov˝ch ne-
vazebn˝ch interakcÌch a tÌm i ˙spÏch designu v˝slednÈho
uspo¯·d·nÌ ale z·visÌ na navrûenÌ v˝chozÌch kamen˘ s vhod-
nou orientacÌ a poËtem funkËnÌch skupin, kterÈ ji zajiöùujÌ.

Architektura vazebnÈho mÌsta musÌ b˝t komplement·rnÌ
v geometrii, n·bojovÈ distribuci, velikosti a povaze vazebn˝ch

skupin a umoûÚuje vytv·¯enÌ supramolekul·rnÌch komplex˘
velikosti nanoË·stic. Informace pro konstrukci takov˝ch sou-
bor˘ uû tedy musÌ b˝t zakÛdov·na jiû v jednotliv˝ch kompo-
nent·ch.

V p¯ÌrodnÌch systÈmech takovÈ nekovalentnÌ sÌly pracujÌ
kooperativnÏ a vedou ke vzniku p¯esnÏ definovanÈho systÈmu,
p¯Ìkladem mohou b˝t proteiny tvo¯enÈ nÏkolika podjednotka-
mi, struktura RNA a DNA, a bunÏËnÈ membr·ny. Bylo uk·-
z·no, ze fosfolipidy tvo¯Ì dvojvrstvy spont·nnÌm procesem
zaloûen˝m na nekovaletnÌch interakcÌch.

Molekul·rnÌ architektura jednotliv˝ch z·kladnÌch mole-
kul, kterÈ mohou b˝t i velmi jednoduchÈ, je klÌËov· z·leûitost
pro to aby byl zajiötÏn samoskladn˝ proces vedoucÌ k tvorbÏ
nanoË·stic, kterÈ mohou mÌt n·slednÏ velice sloûitou architek-
turu. Takov˝ p¯Ìstup, vych·zejÌcÌ z p¯Ìstupu Ñbottom up as-
semblyì, d·v· moûnost ovl·dat p¯esnÏ vlastnosti takov˝ch
nov˝ch materi·l˘.

JednoduchÈ organickÈ komponenty mohou b˝t navrûeny
jako tektony, ze kter˝ch je, na z·kladÏ nekovalentnÌch inter-
akcÌ sloûen vlastnÌ nanosystÈm. CÌlem supramolekul·rnÌ che-
mie je porozumÏt, jak ¯Ìdit strukturu takov˝ch samoskladn˝ch
systÈm˘ a jejich funkci.

V tomto p¯ÌspÏvku jsou mj. shrnuty postupy z literatury
vedoucÌ na z·kladÏ mnohon·sobn˝ch vodÌkov˝ch vazeb, k na-
nostruktur·m a pouûitÌ komplexace kationt˘ Ëi aniot˘ k tvorbÏ
takov˝ch systÈm˘. Bude diskutov·na jejich aplikace pro nau-
ku o materi·lech, katal˝zu, cÌlen˝ transport lÈkov˝ch substan-
cÌ, elektroniku a v˝stavbu molekul·rnÌch stroj˘ a nanoza¯Ì-
zenÌ.

P¯edstavÌme naöe vlastnÌ stavebnÌ kameny kterÈ testujeme
pro pouûitÌ v nanotechnologiÌch, v˝stavbÏ systÈm˘ rozpozn·-
vajÌcÌch struktury s vysokou selektivitou, ovl·dajÌcÌch chir·lnÌ
rozpozn·nÌ  a  pouûitelnÈ nap¯. pro konstrukci selektivnÌch
elektrochemick˝ch sensor˘ Ëi v specializovan˝ch analytic-
k˝ch procesech.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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INDOLOV… FYTOALEXÕNY ñ
äTRUKT⁄RNE NEOBVYKL… PRÕRODN… L¡TKY

PETER KUTSCHY

Katedra organickej chÈmie, PF UPJä, Moyzesova 11, 041 67
Koöice, Slovensk· republika, e-mail: kutschy@kosice.upjs.sk

HypotÈza o existencii fytoalexÌnov ako obrann˝ch l·tok
rastlÌn bola publikovan· M¸llerom v roku 1940 (cit.1), avöak
prv˝ fytoalexÌn nazvan˝ pisatÌn bol izolovan˝ z hrachu aû o 20
rokov neskÙr2. Od tej doby bolo z rÙznych druhov rastlÌn
izolovan˝ch niekoæko sto fytoalexÌnov3, ktorÈ ötrukt˙rne naj-
Ëastejöie patria k terpÈnom, izoflavonoidom, polyÈnom, deri-
v·tom stilbÈnu a kyslÌkat˝m heterocyklom. Tieto l·tky moûno
charakterizovaù ako stresovÈ metabolity, produkovanÈ rastli-
nami n·sledkom biologickÈho (fytopatogÈnne huby a baktÈ-
rie), fyzik·lneho (mechanickÈ poruöenie rastliny, UV svetlo)
a chemickÈho (ùaûkÈ kovy) stresu. Osobitn˙ skupinu t˝chto
prÌrodn˝ch l·tok tvorÌ okolo 30 fytoalexÌnov n·jden˝ch v ka-
pustovit˝ch rastlin·ch ako s˙ rÙzne druhy kapusty, horËica,
redkviËka, kaler·b a pod. Ich neobvykl· ötrukt˙ra obsahuje
indolovÈ, prÌpadne oxindolovÈ jadro, spojenÈ s boËn˝m reùaz-
com, alebo ÔalöÌm heterocyklom, obsahuj˙cim jeden, alebo
dva atÛmy sÌry. Typick˝mi predstaviteæmi t˝chto prÌrodn˝ch
l·tok s˙ brasinÌn (I)4, cyklobrasinÌn (II)4, spirobrasinÌn (III)5,
resp. kamalexÌn (IV)6. U indolov˝ch fytoalexÌnov bola okrem
antimikrobi·lnej zisten· aj kanceroprotektÌvna7 a protin·doro-
v·8 aktivita. PrÌtomnosù indolov˝ch fytoalexÌnov v rastlin·ch,
ktorÈ s˙ s˙Ëasùou  naöej stravy je  dÙvodom sk˙mania ich
biologickej ˙Ëinnosti. Nakoæko je izol·cia z rastlÌn kompliko-
van· a poskytuje len malÈ mnoûstv· l·tok, je potrebnÈ tieto
zl˙Ëeniny syntetizovaù. V predn·öke bud˙ prezentovanÈ nie-
ktorÈ pÙvodnÈ syntÈzy indolov˝ch fytoalexÌnov9ñ11za vyuûitia
chr·nen˝ch indolov, ako aj biomimetickÈ syntÈzy sk˙man˝ch
l·tok.
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BIOLOGICKY AKTIVNÕ DERIV¡TY GUANIDINU

JIÿÕ PATO»KAa, JIÿÕ CABALa

a GLENN D. KUEHNb
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Hradec Kr·lovÈ, bNew Mexico State University, MSC 3MLS,
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Guanidin, HN=C(NH2)2, je silnÏ bazick· (pKa 13,6) dusÌ-
kat· slouËenina, jejÌû ËetnÈ deriv·ty pat¯Ì mezi biologicky
v˝znamnÈ polyaminy1. S kyselinami tvo¯Ì soli, v nichû m·
Ñguanidiniov˝ kationì dÌky dokonalÈ mesomerii velmi mal˝
obsah energie.

GuanidiniovÈ soli jsou ¯azeny mezi tzv. ÑchaotropnÌ l·t-
kyì, coû jsou chemik·lie, kterÈ jsou schopny denaturovat
proteiny i dalöÌ biomakromolekuly a naruöit jejich uspo¯·da-
nou molekul·rnÌ strukturu.

V poslednÌ dobÏ nach·zejÌ praktickÈ vyuûitÌ v genovÈm
inûen˝rstvÌ p¯i biotechnologick˝ch aplikacÌch, jako nap¯. gua-
nidinisokyan·t. Guanidylov˝ zbytek je souË·stÌ ¯ady fyziolo-
gicky v˝znamn˝ch slouËenin, jako je arginin, kreatin, kreati-
nin, guanin apod. Zdrojem guanidylovÈho zbytku l·tek biolo-
gickÈho p˘vodu je fyziologicky v˝znamn· aminokyselina L-
-arginin. Ta je nejen pravidelnou souË·stÌ vöech bÌlkovin, ale
takÈ zdrojem oxidu dusnatÈho (NO), d˘leûitÈ sign·lnÌ mole-
kuly, Ëi nap¯. agmatinu, kter˝ je povaûov·n za nov˝ neurome-
di·tor v CNS (cit.2). Jako neuromedi·tor se chov· takÈ jedno-
duch˝ dipeptid L-Tyr-L-Arg (kyotorfin). Arginin je takÈ v˝-

I II

III IV

Guanidiniov˝ kation Struktura tetrodotoxinu
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chozÌ l·tkou pro ¯adu biologicky aktivnÌch l·tek, deriv·t˘
guanidinu, kterÈ nach·zÌme v mnoha ûiv˝ch organismech jako
sekund·rnÌ metabolity. Tyto l·tky, Ëasto s velmi zajÌmavou
chemickou strukturou a unik·tnÌmi biologick˝mi ˙Ëinky, jsou
produkov·ny sinicemi, mo¯sk˝mi mikroorganismy i makroor-
ganismy,  plÌsnÏmi, niûöÌmi  i vyööÌmi  houbami, rostlinami
a jsou takÈ souË·stÌ nÏkter˝ch ûivoËiön˝ch jed˘. SyntetickÈ
deriv·ty guanidinu tvo¯Ì takÈ poËetnou skupinu lÈËiv mnoha
terapeutick˝ch kategoriÌ.

V rostlin·ch jsou Ëasto nach·zeny deriv·ty argininu, jako
nap¯. L-canavanin, toxick· aminokyselina z nÏkter˝ch mot˝-
lokvÏt˝ch, kter· indukuje v ûivoËiönÈm organismu syntÈzu
nefunkËnÌch protein˘ a je cytotoxick· pro nÏkterÈ lidskÈ rako-
vinnÈ bunÏËnÈ linie. Je takÈ siln˝m inhibitorem indukovatelnÈ
NO-synt·zy (iNOS). PodobnÈ vlastnosti majÌ takÈ dalöÌ deri-
v·ty guanidinu rostlinnÈho p˘vodu, jako nap¯. homoagmatin
Ëi bis-guanidinovÈ deriv·ty arkain, audouin a hirudonin. Jinou
skupinu rostlinn˝ch deriv·t˘ guanidinu p¯edstavujÌ nap¯. hor-
datiny, nalezenÈ v r˘zn˝ch druzÌch jeËmene. Ty pat¯Ì mezi tzv.
fytoalexiny.

Guanidylov· skupina je Ëasto souË·stÌ nÏkter˝ch amino-
glykosidov˝ch antibiotik jako nap¯. phleomycin˘, bleomyci-
n˘ Ëi cleomycin˘, ale jejich biologick˝ ˙Ëinek nenÌ v·z·n na
jejÌ p¯Ìtomnost. Jin· situace je u nÏkter˝ch tzv. mo¯sk˝ch
toxin˘, jako je nap¯. tetrodotoxin Ëi saxitoxin. Jsou to sloûitÈ
polycyklickÈ slouËeniny, v nichû p¯Ìtomnost guanidinovÈho
uskupenÌ je pro jejich biologickou ˙Ëinnost nezbytn·. Z dal-
öÌch l·tek mo¯skÈho p˘vodu jsou to nap¯. crambiny a crambes-
cidiny ze st¯edomo¯skÈ houby Cramba cramba, ptilomycaliny
a betzelladiny, kyselina martinellov·, cylindrospermopsin, sty-
loguanidiny apod. U vöech tÏchto l·tek je jejich toxicita spo-
jena s p¯ÌtomnostÌ guanidinovÈho uskupenÌ v molekule a jsou
proto nÏkdy ¯azeny mezi tzv. guanidinovÈ toxiny. Jsou produ-
kov·ny zejmÈna r˘zn˝mi mo¯sk˝mi ûivoËichy, ale takÈ nÏkte-
r˝mi sinicemi a vykazujÌ buÔ neurotoxick˝ nebo hepatotoxic-
k˝ ˙Ëinek. GuanidinovÈ uskupenÌ nalÈz·me takÈ v Ëetn˝ch
toxinech pavouk˘. Jsou to acylpolyaminy jako nap¯. argioto-
xiny a agatoxiny (z jedu pavouk˘ rodu Argiope a Araneus) Ëi
nephilatoxiny (rod Nephilus). Tyto neobyËejnÏ ˙ËinnÈ neuro-
toxiny jsou jedovatÈ zejmÈna pro hmyz, ale mnohÈ z nich takÈ
pro savce.

Velmi toxickou l·tkou pavouËÌho jedu (Plectreurys tristis)
je i pomÏrnÏ jednoduch· molekula bis-agmatin-oxalamidu Ëi
agalatoxin v jedu pavouka Agalenopsis aperta.

Pro vÏtöinu uveden˝ch l·tek je charakteristick· vysok·
toxicita, pohybujÌcÌ se u tÏch nej˙ËinnÏjöÌch v µg.kgñ1. Toxi-
cita chemickÈ l·tky je v˝znamn˝m projevem jejÌ biologickÈ
aktivity, proto ËetnÈ jedy a jim podobnÈ syntetickÈ deriv·ty
nach·zÌ uplatnÏnÌ takÈ v medicÌnÏ jako lÈËiva Ëetn˝ch chorob.
GuanidinovÈ uskupenÌ je v˝znamn˝m farmakoforem pro ¯adu
l·tek3. Jako uk·zku chemickÈ struktury typickÈho Ñguanidi-
novÈho toxinuì lze uvÈst tetrodotoxin, smrtelnÏ p˘sobÌcÌ jed
ryby Ñfuguì, kter· je oblÌbenou pochoutkou japonskÈ kuchy-
nÏ. RoËnÏ zem¯e na intoxikaci tetrodotoxinem, kter˝ je toxic-
k˝m principem i nÏkter˝ch dalöÌch mo¯sk˝ch ryb a ûivoËich˘,
nÏkolik set lidÌ po celÈm svÏtÏ.

Ze syntetick˝ch lÈËiv, pro nÏû je charakteristick· p¯Ìtom-
nost guanidylovÈho zbytku nebo guanidinovÈho seskupenÌ
v jejich molekule, je moûno uvÈst nap¯. peror·lnÌ antidiabetika
buformin, metformin Ëi fenformin nebo perifernÌ antihyper-
tenziva jako je guanethidin, guanadrel, guanabenz, guanafa-

cin, clonidin, debrisoquin apod. Z dalöÌch kategoriÌ tÏchto
lÈËiv jsou to nap¯. antihistaminika cimetidin a tiotidin, anxio-
lytikum  buspiron, koron·rnÌ  vasodilatancium dipyridamol,
antikonvulzivum 1,3-di-(o-toylyl)-guanidin, antialopetikum mi-
noxidil, potenci·lnÌ antikarcinostatikum nocodozol a antiast-
matikum siguazodan. GuanidinovÈ uskupenÌ najdeme i v mo-
lekule trimethoprimu, antibakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·tky, Ëi amilo-
ridu, druhÈ generace centr·lnÏ ˙Ëinn˝ch antihypertenziv.

Guanidin a jeho deriv·ty sk˝tajÌ öirokÈ moûnosti pro che-
miky orientovanÈ na chemii p¯ÌrodnÌch l·tek, bioorganiky
a farmaceutickÈ chemiky, protoûe tyto l·tky vykazujÌ öirokÈ
spektrum biologick˝ch aktivit a nalÈzajÌ vhodnÈ uplatnÏnÌ
v medicÌnÏ a ostatnÌch biologick˝ch vÏd·ch4. SloûitÈ polycy-
klickÈ guanidinovÈ struktury jsou v˝zvou pro syntetiky zamÏ-
¯enÈ na stereoselektivnÌ reakce i pro teoretickÈ chemiky.
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GIBBERELLINY, NAKIENONY A INKRUSTOPORINY:
RADOSTI A STRASTI SYNT…Z MAL›CH, VYSOCE
FUNKCIONALIZOVAN›CH MOLEKUL

MILAN POUR

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec
Kr·lovÈ

P¯edn·öka nositele Ceny Alfreda Badera za organickou che-
mii pro rok 2001.

Nezanedbateln˝ poËet l·tek, o jejichû syntÈzu usilujeme,
aù uû z d˘vodu potvrzenÌ struktury, ovÏ¯enÌ aplikovatelnosti
urËitÈ metodologie nebo zajÌmav˝ch biologick˝ch vlastnostÌ,
se d· charakterizovat jako relativnÏ malÈ molekuly s velk˝m
poËtem funkËnÌch skupin. V z·vislosti na svÈm umÌstÏnÌ v pr˘-
bÏhu postupnÈho smÏ¯ov·nÌ k syntetickÈmu cÌli ale mohou b˝t
nejr˘znÏjöÌ skupiny pro organickÈho chemika jak vÌtan˝m
pomocnÌkem, tak komplikujÌcÌm faktorem.

ÿadu uk·zek takovÈho chov·nÌ funkËnÌch skupin m˘ûeme
nalÈzt v syntÈz·ch rostlinn˝ch hormon˘, gibberellin˘ a anthe-
ridiogen˘1. Nap¯Ìklad p¯i syntÈze 9,15-cyklogibberellin˘ hy-
droxylovan˝ch v kruhu C (l·tka VI) m˘ûeme vych·zet z in-
termedi·tu I s ochr·nÏnou OH skupinou v poloze 11, do
kterÈho jednoduchou ˙pravou zavedeme dvÏ dvojnÈ vazby,
jejichû vz·jemn· poloha hladce umoûnÌ funkcionalizaci polo-
hy 12 pomocÌ souhry inter- a intramolekul·rnÌ hydroborace.
Je-li ale naöÌm dalöÌm cÌlem zavedenÌ exocyklickÈ dvojnÈ
vazby do polohy 16, pak prostorov· blÌzkost hydroxyl˘ v dial-
koholu III komplikuje jak˝koliv pokus o eliminaci prim·rnÌ
OH skupiny, neboù doch·zÌ k participaci hydroxylu v poloze
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12. Jedin˝m v˝chodiskem je selektivnÌ pouûitÌ chr·nicÌch
skupin, oxidace prim·rnÌho alkoholu na aldehyd a bazicky
katalyzovan· inverze konfigurace na C(16). Tyto kroky umoû-
nÌ prostorovÈ odd·lenÌ obou interagujÌcÌch funkcÌ, a tÌm i za-
vedenÌ dvojnÈ vazby do poûadovanÈ polohy. Cenou, kterou za
to musÌme zaplatit, je prodlouûenÌ syntÈzy, kterÈ m˘ûe vypa-
dat i elegantnÏ, ale v d˘sledku vûdy znamen· snÌûenÌ efektivity
celÈho postupu.

V tomto p¯ÌspÏvku budou, kromÏ jiû zmÌnÏn˝ch parci·l-
nÌch syntÈz rostlinn˝ch hormon˘, rovnÏû diskutov·ny syntÈzy
nÏkter˝ch sekund·rnÌch metabolit˘ a jejich analog˘, jako nap¯.
nakienon˘2 a inkrustoporin˘3.
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ALTERNATIVNÕ TEORIE SUBSTITU»NÕCH EFEKTŸ
A JEJICH APLIKACE

OLDÿICH PYTELA

Katedra organickÈ chemie, Fakulta chemicko-technologick·,
Univerzita Pardubice, 532 10 Pardubice
e-mail: oldrich.pytela@upce.cz

SubstituËnÌ efekty jsou z¯ejmÏ nejv˝znamnÏjöÌm zp˘so-
bem dosaûenÌ jemnÈ zmÏny vlastnostÌ organickÈ molekuly.
Rozsah tÏchto zmÏn v z·vislosti na substituci pak nese infor-
maci o jejich podstatÏ. Interpretace vazby p¯ÌËina ñ n·sledek
je spojena s matematick˝m modelem, v tÈto oblasti chemie

naz˝van˝m korelaËnÌ vztah nebo korelaËnÌ rovnice. KorelaËnÌ
vztahy v chemii jsou zaloûeny na principu podobnosti mezi
zn·m˝m a zkouman˝m, p¯iËemû zn·mÈ obvykle p¯edstavuje
nÏjakou vlastnost urËitÈ, dostateËnÏ jednoduchÈ a prozkouma-
nÈ slouËeniny (nap¯. disociace benzoovÈ kyseliny), za defino-
van˝ch standardnÌch podmÌnek (nap¯. ve vodÏ p¯i 25,0 ∞C).
KorelaËnÌ vztahy majÌ urËit˝, Ëasto omezen˝ obor platnosti.
Obor platnosti nejstaröÌ a dnes jiû klasickÈ Hammettovy rov-
nice pro popis a interpretaci substituËnÌch efekt˘ je omezen na
˙zkou t¯Ìdu aromatick˝ch slouËenin. P¯estoûe dÌky vyuûitÌ tÈto
rovnice a jejÌch modifikacÌ byly vy¯eöeny mechanismy mno-
h˝ch reakcÌ a dalöÌch dÏj˘, pro univerz·lnÌ popis substituËnÌch
efekt˘ v organickÈ chemii nepostaËuje. ObecnÏjöÌ p¯Ìstup je
zaloûen na p¯edpokladu, ûe substituent m· nÏkolik separova-
n˝ch, vz·jemnÏ se neovlivÚujÌcÌch vlastnostÌ, kterÈ lze kvan-
titativnÏ ocenit. Pozorovan˝ v˝sledek je podle tohoto p¯Ìstupu
souËtem projev˘ jednotliv˝ch efekt˘. Typicky se jedn· o kom-
binaci induktivnÌho a mesomernÌho efektu substituentu. Sla-
binou tohoto jinak v praxi ˙spÏönÈho p¯Ìstupu jsou substituËnÌ
konstanty, kterÈ jsou oproti definiËnÌmu p¯edpokladu navz·-
jem Ë·steËnÏ z·vislÈ. Vlastnosti takto popsanÈ tedy nejsou
p¯ÌsnÏ aditivnÌ. RovnÏû ne zcela vhodnÈ urËenÌ substituËnÌ
konstanty pro mesomernÌ efekt z Hammettov˝ch a dalöÌch
substituËnÌch konstant zan·öÌ do interpretace v˝sledk˘ jistou
v·gnost.

AlternativnÌ teorie substituËnÌch efekt˘ (ve zkratce AISE)
je na rozdÌl od p¯edch·zejÌcÌ teorie zaloûena na p¯edpokladu,
ûe jeden kaûd˝ substituent m· jednu jedinou vlastnost. V z·-
vislosti na elektronovÏ-strukturnÌch vlastnostech substituentu,
reakËnÌho centra a vz·jemnou interakci umoûÚujÌcÌho zbytku
molekuly se pak jedin· vlastnost substituentu m˘ûe projevit
na vlastnostech molekuly zcela rozdÌln˝m zp˘sobem. V teorii
AISE je vlastnost substituentu pops·na jedinou substituËnÌ
konstantou, kter· je svojÌ hodnotou velmi blÌzk· substituËnÌ
konstantÏ pro popis induktivnÌho efektu. TabelovanÈ hodnoty
byly urËeny matematicko-statistick˝m zpracov·nÌm velkÈho
mnoûstvÌ experiment·lnÌch dat. Tvar korelaËnÌ rovnice AISE
je zd·nlivÏ sloûitÏjöÌ, neû u klasick˝ch vztah˘, a skl·d· se ze
t¯Ì navz·jem zcela nez·visl˝ch Ëlen˘ popisujÌcÌch smÏrnice t¯Ì
p¯Ìmek se spoleËn˝m pr˘seËÌkem (svazek p¯Ìmek). Kaûdou
p¯Ìmku tvo¯Ì jedna skupina substituent˘. Substituenty I. t¯Ìdy
nemajÌ û·dnÈ volnÈ elektronovÈ p·ry a p˘sobÌ tedy pouze po
σ-vazb·ch efektem, kter˝ bychom mohli ztotoûnit s induktiv-
nÌm efektem (nap¯. vodÌk, alkyly). Mezi substituenty II. t¯Ìdy,
tzv. vnit¯nÌ nukleofily, jsou za¯azeny substituenty s voln˝m
elektronov˝m p·rem na prvnÌm atomu, kter˝m je substituent
p¯ipojen na molekulu (nap¯. halogeny, aminoskupina, hydro-
xyskupina apod.). Substituenty III. t¯Ìdy, tzv. vnit¯nÌ elektrofi-
ly, majÌ polarizovanou n·sobnou vazbu mezi prvnÌm a druh˝m
atomem s polarizacÌ smÏrem od molekuly (vöechny substi-
tuenty obsahujÌcÌ karbonyl, nitroskupina apod.). Hodnota spo-
leËnÈho pr˘seËÌku  musÌ b˝t nalezena optimalizacÌ, coû je
v souËasnÈ dobÏ trivi·lnÌ z·leûitost. V˝sledkem v˝poËtu jsou
t¯i reakËnÌ konstanty velikostÌ a znamÈnkem srovnatelnÈ s kla-
sick˝mi metodami, dÌky moûn˝m kombinacÌm vöak nesou
vÌce detailnÌ informace o systÈmu. AlternativnÌ teorie substi-
tuËnÌch efekt˘ byla s ˙spÏchem testov·na na rozs·hlÈm sou-
boru experiment·lnÌch dat, vËetnÏ predikce r˘zn˝ch substituË-
nÌch konstant v klasick˝ch vztazÌch. Velmi vhodnou se AISE
uk·zala pro anal˝zu projev˘ ortho-efektu, zejmÈna u kompli-
kovan˝ch systÈm˘.

I II

IIIIV

V VI
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ANTICANCER CHEMOTHERAPEUTICS ELLIPTICINES:
MOLECULAR MECHANISMS OF THEIR ACTION

MARIE STIBOROV¡a, CHRISTIAN A. BIELERb,
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aDepartment of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 128 40 Prague 2, bDepartment of Molecular Toxicology,
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Ellipticine (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole) iso-
lated from Apocyanaceae plants (i.e. Ochrosia borbonica,
Excavatia coccinea) and several of its derivatives are alkaloids
exhibiting potent antineoplastic and anti-HIV activities. They
are used in the therapy of breast cancer and have multiple
cellular targets. Among these, the inhibition of topoisomerase
II after intercalation into DNA, was hitherto considered the
most important property for its cytotoxicity. It is evident that
these mechanisms of ellipticine action, are not limited to
cancer cells and may not explain sufficiently the specific
antitumor activity of the compound. No discrimination between
healthy tissues and tumor cells in ellipticine uptake is to be
expected, because ellipticine is highly hydrophobic and enter
cell membranes by diffusion. The specificity of the antitumor
activity of ellipticine could result from other mechanisms of
their action, which have not been elucidated as yet.

A cancer-specific cell-kill is known to be caused by several
anticancer drugs, which are almost inactive until metabolized.
Some of them covalently bind to DNA after being enzymati-
cally activated. In order to elucidate whether these features
might be responsible for the antitumor specificity as well as

a high efficiency of ellipticine, the potential of this anticancer
agent  to form DNA adducts after metabolic activation is
examined. Since there is evidence that target tumors for ellip-
ticine (i.e. breast cancer) express several drug-metabolizing
cytochromes P450 at higher levels than peritumoral tissues,
several cytochromes P450 are tested for their efficiencies to
activate ellipticine.

Using [3H]-labeled ellipticine, we observed substantial
microsomes (cytochrome P450)-dependent binding of ellipti-
cine to DNA. In rat, rabbit, minipig and human microsomes,
in reconstituted systems with isolated cytochrome P450 and
in SupersomesTM containing recombinantly expressed human
cytochromes P450, we could show that ellipticine forms a co-
valent DNA adducts detected by 32P-postlabeling. The most
potent activating human enzyme is CYP3A4, followed by
CYP1A1, CYP1A2 and CYP1B1. Another minor adduct is
formed independently of enzymatic activation. The 32P-post-
labeling analysis of DNA modified by activated ellipticine
confirms the covalent binding to DNA as important type of
DNA modification. V79 cells transfected with human CYP1A1,
CYP1A2 and CYP3A4 showed high sensitivity towards ellip-
ticine as did parental cells. Two adducts were also detected in
DNA of these cells by 32P-postlabeling as early as two hours
after the addition of 1 mM ellipticine. The most efficient ac-
tivator in these cells was CYP3A4, followed by CYP1A2 and
CYP1A1. Cross referencing of ellipticine-DNA adducts for-
med in DNA of V79 cells with those formed in DNA with
ellipticine in vitro by ion-exchange chromatography and re-
versed-phase HPLC demonstrated the identity of these ad-
ducts.

Activation of ellipticine to a DNA binding species by
cytochromes P450 is an interesting finding in view of the
compoundís activity against breast cancer. These tumors ex-
press CYP3A4, CYP1B1 and CYP1A1, which we showed to
effectively activate ellipticine. The cytochrome P450-depen-
dent DNA adduct formation we describe is a novel mechanism
for the ellipticine action and might, in part, explain its tumor
specificity.

Supported by Grant Agency of the Czech Republic (grant
203/01/0996) and the Ministry of Education of the Czech
Republic (grant MSM 1131 00001).
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ANALOGA INKRUSTOPORINU
S TETRAZOLOV›M J¡DREM
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RADAN SCHILLER, MILAN POUR
a KATEÿINA BORKOV¡
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kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: balsanek@faf.cuni.cz

P¯ipravili jsme sÈrii analog antifung·lnÌho sekund·rnÌho
metabolitu (ñ)-inkrustoporinu1,2 (I) s tetrazolov˝m j·drem,
s cÌlem zjistit vliv zavedenÌ tetrazolovÈho zbytku na antifun-
g·lnÌ aktivitu.

RacemickÈ 5-methyl-3-(1-fenyl-5-tetrazolyl)-2H,5H-furan-
-2-ony jsme p¯ipravovali podle n·sledujÌcÌho schÈmatu:

Struktura p¯ipraven˝ch deriv·t˘ byla ovÏ¯ena pomocÌ 1H
a 13C NMR spekter. Vzhledem k nestabilitÏ tÏchto l·tek nebylo
moûno stanovit jejich antifung·lnÌ aktivitu. Proto jsme p¯eöli
k syntÈze stabilnÏjöÌch analog s tetrazolov˝m zbytkem v·za-
n˝m p¯es fenylovÈ j·dro (II). SyntÈza probÌhala podle n·sle-
dujÌcÌho schÈmatu:

Pr·ce byla realizov·na v r·mci grantovÈho projektu UK Ë. 27/
1999/B a v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT 11160001.
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NOV… FLUORACYLOVAN… STABILNÕ
ATROPOISOMERY SUBSTITUOVAN›CH
PORFYRINŸ: PÿÕPRAVA A PÿEDBÃéN… STUDIE
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JITKA KOUTNÕKOV¡b a VLADIMÕR KR¡Lb

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav analytickÈ chemie, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: paletao@vscht.cz

Substituenty p¯ipojenÈ k porfyrinovÈmu skeletu mohou
dramaticky ovlivnit spektr·lnÌ, vazebnÈ a komplexaËnÌ vlast-
nosti tetrapyrrolovÈho skeletu1.

I

II

IañIIIa

Ia, Ib

IIa, IIb

IIIa, IIIb

IbñIIIb
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Pro studium vliv˘ substituce jsme vypracovali syntÈzu
N-perfluoracylovan˝ch 5,10,15,20-tetrakis(2-aminofenyl)por-
fyrin˘ I a II, coû jsou fluoranaloga porfyrinu III, u nÏhoû jsou
spektr·lnÌ a komplexaËnÌ vlastnosti jiû zn·mÈ2,3.

PorfyrinovÈ deriv·ty IñIII byly p¯ipraveny z konfiguraËnÏ
Ëist˝ch atropoisomer˘ tetrakis(2-aminofenyl)porfyrinu. AcylaË-
nÌ reakce probÌhaly s ˙plnou stereoselektivitou. Byly tak p¯i-
praveny n·sledujÌcÌ fluoracylovanÈ stabilnÌ atropoisomery sub-
stituovan˝ch porfyrin˘: α,α,α,β (IañIIIa) a α,α,β,β (Ibñ IIIb).

Vlastnosti, kterÈ byly a budou p¯edmÏtem studia:
ñ komplexace organick˝ch l·tek,
ñ komplexace oxid˘ dusÌku a dalöÌch plyn˘,
ñ p¯Ìprava slouËenin pro modelov·nÌ membr·nov˝ch trans-

port˘,
ñ aplikace deriv·t˘ I a II jako fotosenzibil·tor˘ pro fotody-

namickou terapii rakoviny (PTD).

Tato pr·ce byla provedena za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 203/01/1311).
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NOV… DERIV¡TY PORFYRINU S PERIFERNÕMI
PERFLUOROVAN›MI SEGMENTY
PRO POTENCI¡LNÕ BIOMEDICINSK… APLIKACE

MICHAL BENEäa, OLDÿICH PALETAa*

a VLADIMÕR KR¡Lb

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav analytickÈ chemie, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: paletao@vscht.cz

V systÈmech p¯en·öeË˘ kyslÌku by se mohly uplatnit novÈ
porfyrinovÈ deriv·ty obsahujÌcÌ perfluorovanÈ segmenty, kte-

rÈ obecnÏ v molekul·ch i polymerech zvyöujÌ schopnost roz-
pouötÏt plyny, mj. kyslÌk1 a oxid uhliËit˝, a v˝raznÏ ovlivÚujÌ
komplexaËnÌ vlastnosti porfyrinovÈho systÈmu.

Pro tyto ˙Ëely byla studov·na t¯ÌstupÚov· syntÈza por-
fyrinu I, kter· vych·zÌ z 5,10,15,20-tetrakis(2,3,4,5,6-penta-
fluorfenyl)-21H,23H -porfyrinu. Pro modelov·nÌ tÈto syntÈzy
byl vybr·n 2,3,4,5,6-pentafluorbifenyl, v nÏmû fenylov˝ kruh
p¯ijatelnÏ modeluje vlastnosti konjugovanÈho systÈmu porfy-
rinovÈho kruhu (modelovou molekulu II se poda¯ilo p¯ipravit).

PrvnÌm krokem syntÈzy byla nukleofilnÌ aromatick· sub-
stituce fluoru v para-poloze Ë·steËnÏ chr·nÏn˝m propan-1,3-
-diaminem2,3 n·sledovan· deprotekcÌ aminoskupiny. Perfluoro-
alkylovÈ ¯etÏzce byly do molekuly zavedeny reakcÌ volnÈ
aminovÈ skupiny s perfluoralkylovan˝m epoxidem4.
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DERIVATIZACE HYDROXYSKUPINY
LUPANOV›CH TRITERPENOIDŸ

DAVID BIEDERMANN, MIROSLAV KVASNICA,
JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
e-mail: bidak@volny.cz, mirekkv@natur.cuni.cz

V ned·vnÈ dobÏ byla na naöem pracoviöti p¯ipravena ¯ada
lupanov˝ch triterpenoid˘ s v˝znamnou cytotoxickou aktivi-
tou1. BÏhem naöich rozs·hl˝ch studiÌ vztahu struktury a akti-
vity se zaËala jevit jist· souvislost mezi hydrofilitou testova-
n˝ch slouËenin a jejich cytotoxickou aktivitou. Proto byly
p¯ipraveny dvÏ sÈrie slouËenin, v nichû byla hydroxylov·
skupina derivatizov·na hydrofilnÌ anebo hydrofobnÌ skupi-

I

II I III

II
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nou. Jako z·stupci prvÈ skupiny byly vzhledem k vysoce
pol·rnÌmu charakteru vybr·ny monoglycerylkarbon·ty. Dru-
hou skupinu reprezentujÌ lipofilnÌ fluorderiv·ty.

Monoglycerylkarbon·ty triterpenoid˘ typu I byly p¯ipra-
veny reakcÌ hydroxyderiv·t˘ s (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
-yl)methyl chloroformi·tem a n·slednou deprotekcÌ dioxola-
novÈho kruhu v kyselÈm prost¯edÌ.

TriterpenoidnÌ fluorderiv·ty byly p¯ipraveny z hydroxy-
deriv·t˘ p˘sobenÌm N,N-diethylaminosulfurtrifluoridu2. Tak-
to byl zÌsk·n z hydroxyketonu II i gemin·lnÌ difluorderiv·t III.
Vöechny slouËeniny p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce byly testo-
v·ny na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vöech slou-
Ëenin byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘: Grant Nadace pro v˝zkum
rakoviny Olomouc, GA »R 203/00/1232, GA »R 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MäMT 113100001.
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VLIV SUBSTITUCE NA ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
AKTIVITU SUBSTITUOVAN›CH PYRIDYL
A FENYLGUANIDINIUM-NITR¡TŸ

GABRIELA BRAUNEROV¡a, KAREL PAL¡Ta,
MIROSLAV äLOS¡REKb a JIÿÕ JANOTAb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, bSt·tnÌ zdravotnÌ ˙stav, ärob·rova 48, 100 42
Praha 10, e-mail: braunero@faf.cuni.cz, palat@faf.cuni.cz

Statistiky SvÏtovÈ zdravotnickÈ organizace WHO uv·dÏjÌ,
ûe tuberkulÛza je kaûdoroËnÏ p¯ÌËinou ˙mrtÌ asi t¯Ì miliÛn˘
lidÌ.

V r·mci studia l·tek s potenci·lnÌm antimykobakteri·lnÌm
˙Ëinkem byla p¯ipravena sÈrie deriv·t˘ fenyl a pyridylguani-
dinov˝ch solÌ II. Tyto slouËeniny byly p¯ipraveny reakcÌ sub-
stituovan˝ch fenyl resp. pyridylamoniov˝ch solÌ I s kyanami-
dem1,2 v taveninÏ za vzniku substituovan˝ch fenyl nebo pyri-
dylguanidin˘ II, kterÈ byly izolov·ny ve formÏ solÌ s kyselinou
dusiËnou.

L·tky byly testov·ny na antimykobakteri·lnÌ aktivitu proti
osmi kmen˘m mykobakteriÌ.

Antimykobakteri·lnÌ aktivita stoup· s dÈlkou alifatickÈho
¯etÏzce C6ñC12, s dalöÌm prodluûov·nÌm ¯etÏzce aktivita kles·.

Aromatick· substituce vede ke snÌûenÌ ˙Ëinku. Nej˙ËinnÏjöÌ
slouËeniny vykazujÌ u atypick˝ch kmen˘ mykobakteriÌ v˝raz-
nÏ vyööÌ antimykobakteri·lnÌ aktivitu neû isoniazid.

Naöe pr·ce byla podpo¯ena V˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT VZ
111600001 a grantem FRVä 1677/2001.
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FLUOROFILNÕ KOMPLEXY
PÿECHODN›CH KOVŸ NA B¡ZI
BIS[(PERFLUORALKYL)ETHYL]CYKLOPENTADIENŸ

TOM¡ä BÿÕZAa, JAROSLAV KVÕ»ALAa,
OLDÿICH PALETAa a JAN »ERM¡Kb

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technolo-
gick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav chemick˝ch pro-
ces˘, AV »R, Rozvojov· 135, 165 02 Praha 6
e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Komplexy ûeleza I a rhodia na b·zi bis[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadien˘ (II) vykazujÌ dostateËnou fluorofilitu
pro vyuûitÌ ve fluorovÈ bif·zovÈ katal˝ze (FBC). Fluorcyklo-
pentadieny II byly zÌsk·ny lithiacÌ mono[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadien˘1 a n·slednou reakcÌ s (perfluoralkyl)-
ethyl-trifl·ty2 jako smÏs Ëty¯ regioisomer˘. Lithiace a n·sledn·
reakce s chloridem ûeleznat˝m poskytla fluorovanÈ ferroceny
I jako smÏs t¯Ì regioisomer˘, analogick· reakce s dichlordikar-
bonyldirhodiem vedla ke smÏsi dvou regioisomer˘ komplexu
rhodia substituovanÈho jednou molekulou fluorcyklopenta-
dienu II. Fluorofilita vöech slouËenin byla urËena pomocÌ
GLC.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/0135.
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STUDIUM KATION- INTERAKCÕ
MEZI CALIX[4]ARENY V 1,3-ALTERNUJÕCÕ
KONFORMACI A STÿÕBRN›M KATIONTEM

JAN BUDKAa, JAN S›KORAb, IVANA CÕSAÿOV¡c,
VERONIKA MICHLOV¡a, HANA PETÿÕ»KOV¡b,
PAVEL LHOT¡Ka a IVAN STIBORa

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie pevn˝ch l·tek, Vyso-
k· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Pra-
ha 6, c⁄stav anorganickÈ chemie, Univerzita Karlova, Hlavo-
va 8, 128 43 Praha 2, e-mail: budkaj@vscht.cz

Pro studium komplexacÌ prost¯ednictvÌm kation-π interak-
cÌ bylo p¯ipraveno 8 deriv·t˘ calix[4]arenu v 1,3-alternujÌcÌ
konformaci.

Interakce mezi calix[4]areny a trifl·tem st¯Ìbrn˝m byly
studov·ny nÏkolika metodami:
1) PomocÌ technik 1H NMR spektroskopie byly stanoveny

asociaËnÌ konstanty a stechiometrie komplex˘.
2) P¯Ìtomnost komplex˘ byla rovnÏû potvrzena pomocÌ MS-

-FAB spektroskopie.
3) V p¯ÌpadÏ deriv·t˘ IñIV a VIII se poda¯ilo zÌskat mono-

krystaly vhodnÈ pro X-ray difrakci, jejichû struktura byla
˙spÏönÏ vy¯eöena.

Uk·zalo se, ûe v p¯ÌpadÏ deriv·t˘ VñVII ke komplexaci
nedoch·zÌ, calix[4]areny IIñIV tvo¯Ì v˝hradnÏ komplexy o ste-
chiometrii 1:1, zatÌmco komplexy 1,3-altern·t˘ I a VIII a tri-
fl·tu st¯ÌbrnÈho majÌ stechiometrii 1:2. Tato skuteËnost je
zajÌmav· zejmÈna v p¯ÌpadÏ deriv·tu I, jehoû zjiötÏnÈ v˝sledky
se rozch·zejÌ s dosud publikovan˝mi ˙daji1.
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PRODUKTY VZNIKAJÕCÕ PŸSOBENÕM
LEWISOV›CH KYSELIN
NA O-ALKYLIDENDERIV¡TY ALDOS A ALDITOLŸ

KATEÿINA BUCHALOV¡, KAREL KEFURT,
JITKA MORAVCOV¡ a JAN STANÃK

⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Karel.Kefurt@vscht.cz, Katerina.Buchalova@vscht.cz,
Jitka.Moravcova@vscht.cz, Jan.Stanek@vscht.cz

P¯estoûe jsou acetaly a ketaly v chemii sacharid˘ povaûo-
v·ny za v˝bornou chr·nicÌ skupinu, mohou za urËit˝ch pod-

mÌnek vykazovat svou vlastnÌ reaktivitu. Tento jev lze pozo-
rovat nap¯. u reakcÌ probÌhajÌcÌch v p¯Ìtomnosti Lewisov˝ch
kyselin. Bylo zjiötÏno, ûe u roztok˘ l·tek IñIV doch·zÌ p˘so-
benÌm katalytickÈho mnoûstvÌ BF3.Et2O k Ë·steËnÈ intermo-
lekul·rnÌ migraci chr·nicÌch skupin. Vedle voln˝ch aldos resp.
alditol˘ vznikajÌ i deriv·ty VñVIII se dvÏma chr·nÌcÌmi skupi-
nami.

U l·tek I a II byla kromÏ v˝öe uvedenÈ migrace pozorov·na
v˝znamn· spont·nnÌ polymerace za vzniku ¯etÏzc˘ s poËtem
jednotek 2ñ15. Ve  vöech p¯Ìpadech je  mnoûstvÌ a pomÏr
vznikl˝ch produkt˘ z·vislÈ na teplotÏ, dobÏ reakce i mnoûstvÌ
pouûitÈho katalyz·toru.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë. 223300006.

ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ A ANTIMYKOTICK¡
AKTIVITA L¡TEK PODOBN›CH
SALICYLANILIDŸM

KAREL WAISSERa, OTAKAR BUREäa,
PAVEL HOL›a, PETRA KUBANOV¡b,
VLADIMÕR BUCHTAb a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bKatedra biologic-
k˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Univerzita
Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, cN·rodnÌ referentnÌ labora-
to¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk· hygienick· stanice,
728 92 Ostrava
e-mail: waisser@faf.cuni.cz, buchta@faf.cuni.cz, jarmila.
kaustova@khsova.cz

Salicylanilidy se vyznaËujÌ v˝znamnou biologickou ak-
tivitou (antibakteri·lnÌ aktivita, antituberkulotick· a antimy-
kotick· aktivita, analgetick· a protiz·nÏtliv· aktivita, neuro-
leptick· aktivita, antiprotozo·lnÌ a anthelmintick·)1. V naöÌ

π

I R = n-Pr, Rí= Ríí = H
II R = n-Pr, Rí= terc.Bu, Ríí = H
III R = n-Pr, Rí= Br, Ríí = H
IV R = n-Pr, Rí= Ph, Ríí = H
V R = n-Pr, Rí= Ríí = Br
IV R = n-Pr, Rí= Ríí = Ph
VII R = n-Pr, Rí= Ríí = H
VIII R = Bn, Rí= Ríí = H

I, IV II, VI

I, II

V, VI

III, VII IV, VIII

III, IV

VII, VIII
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pracovnÌ skupinÏ byly studov·ny jako potenci·lnÌ antituber-
kulotika a antimykotika2. CÌlem naöÌ studie bylo zjistit, jakÈ
budou vztahy mezi strukturou a aktivitou, pokud dojde k nÏ-
kter˝m izosternÌm zmÏn·m v molekule. V souvislosti s tÌmto
sdÏlenÌm jsme provedli tyto z·mÏny: a) Z·mÏna ñOH skupiny
v molekulovÈm fragmentu kyseliny salicylovÈ za ñSH frag-
ment. b) Z·mÏna CH v poloze 6 v kruhu salicylovÈ kyseliny
za N. Jako v˝chozÌ l·tky jsou proto zvolili 2-sulfanylbenzoo-
vou kyselinu a 3-hydroxypikolinovou kyselinu. Z v˝chozÌch
slouËenin jsme p¯ipravili bÏûn˝mi postupy p¯ÌsluönÈ anilidy.

Antimikrobi·lnÌ aktivita byla sledov·na in vitro, a to v˘Ëi
4 kmen˘m mykobakteriÌ a 10 kmen˘m hub potenci·lnÏ pato-
gennÌch pro ËlovÏka.

Pr·ce vznikla za podpory grant˘ GA »R 203/99/0030, MäMT
111 600 001 a MäMT 111 600 002.
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QSAR STUDIE ANTIMYKOBAKTERI¡LNÃ
AKTIVNÕCH L¡TEK ZE SKUPINY
BENZOXAZINDIONŸ A JEJICH SIRN›CH ANALOG

KAREL WAISSERa, OTAKAR BUREäa,
PAVEL HOL›a, JARMILA KAUSTOV¡b,
RADEK OSWALDa a LUCIE JIR¡SKOV¡a

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bN·rod-
nÌ referentnÌ laborato¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk·
hygienick· stanice, 728 92 Ostrava
e-mail: waisser@faf.cuni.cz, jarmila.kaustova@khsova.cz

3-Fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony, 3-fenyl-1,3-(2H)-
-benzoxazin-4-thioxo-(3H)-2-ony a 3-fenyl-1,3-(2H)-benzo-
xazin-2,4-(3H)-dithiony se vyznaËujÌ v˝znamnou antimyko-
bakteri·lnÌ aktivitou. CÌlem naöÌ studie bylo zjistit vliv substi-
tuce v poloze 6 resp. 7 na biologickou aktivitu.

X=Y=O,S
R1 = H, 4-Cl, 4-CH3, 4-OCH3, 5-Br, 5-Cl, 5-F, 5-CH3, 5-OCH3,

5-NO2
R2 = 4-H; 4-CH3; 4-Cl; 3-Cl; 3,4-Cl2; 4-Br, 4-F, 3-F, 4-NO2,

3-NO2, 4-OCH3, 4-N(CH3)2, 4-CF3, 4-COOEt, 4-CN

Za tÌmto ˙Ëelem jsme syntetizovali p¯es 350 slouËenin
a stanovili u nich antimykobakteri·lnÌ aktivitu. Antimykobak-
teri·lnÌ aktivita byla sledov·na in vitro, a to v˘Ëi 4 kmen˘m
mykobakteriÌ. M. tuberculosis, M. avium a dvÏma kmen˘m
M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF, GA »R 203/99/0030 a v˝zkumn˝m z·mÏrem VZ MäMT
111600001.

VLIV KOORDINACE IONTŸ KOVŸ
NA REAKTIVITU OXIMŸ PÿI HYDROL›ZE ESTERŸ

RADEK CIBULKA, FRANTIäEK HAMPL
a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: cibulkar@vscht.cz

Anion vznikl˝ deprotonacÌ oximovÈ skupiny je ˙Ëinn˝m
nukleofilem schopn˝m atakovat molekulu esteru. Vysok· re-
aktivita (nukleofilita) oxim·tovÈho iontu je zp˘sobena α-efek-
tem sousednÌho dusÌkovÈho atomu. Aby byla zabezpeËen·
dostateËn· koncentrace nukleofilnÌho oxim·tovÈho iontu takÈ
p¯i neutr·lnÌm pH, je nezbytnÈ zv˝öit kyselost oximovÈ sku-
piny (pKa alifatick˝ch Ëi aromatick˝ch oxim˘ je 11ñ13). Jed-
nou z moûnostÌ je za¯azenÌ elektronakceptornÌ skupiny do
molekuly oximu. Tak nap¯. kvartÈrnÌ pyridiniovÈ aldoximy
a ketoximy (obr. 1, pKa = 7,9ñ9,1) jsou velmi ˙ËinnÈ p¯i
ötÏpenÌ alkano·t˘ a fosf·t˘. JeötÏ vÏtöÌho efektu p¯i zv˝öenÌ
kyselosti oximovÈ skupiny u pyridinov˝ch oxim˘ lze docÌlit
koordinacÌ k iont˘m kov˘ (obr. 1b). Jak koordinace k iontu
kovu, tak p¯Ìtomnost elektronakceptornÌ skupiny vöak vedle
zv˝öenÌ acidity oximu sniûujÌ nukleofilitu iontu vzniklÈho
jeho deprotonacÌ. V˝sledn· hydrolytick· ˙Ëinnost oximu Ëi
jeho komplexu je tak v˝sledkem tÏchto dvou protich˘dn˝ch
vliv˘.

Pr·ce se zab˝v· porovn·nÌm Ñefektivnostiì uveden˝ch
dvou zp˘sob˘ aktivace oximovÈ skupiny p¯i hydrol˝ze alka-
no·t˘. Jako modely byly zvoleny methyl(pyridin-2-yl)keto-
xim, methyl(diazinyl)ketoximy a jejich komplexy s Ni2+ a Zn2+

ionty a 1-methyl-2-(1-hydroxyiminoethyl)pyridinium-jodid.

TRI- -METHANOV› PÿESMYK

VLADIMÕR CÕRKVAa a HOWARD E. ZIMMERMANb

a⁄stav chemick˝ch proces˘, AV »R, Rozvojov· 135, 165 02
Praha 6, bUniversity of Wisconsin, Madison, Department of
Chemistry, University Ave. 1101, Madison, WI, USA
e-mail: cirkva@icpf.cas.cz, zimmerman@chem.wisc.edu

äiroce studovan˝ di-π-methanov˝ p¯esmyk1 (Zimmerma-
n˘v p¯esmyk) pat¯Ì mezi [1,2] sigmatropnÌ p¯esmyky, p¯i
kter˝ch  doch·zÌ  k fotolytickÈ isomeraci nekonjugovan˝ch
dien˘ na vinylcyklopropany. PodmÌnkou pr˘bÏhu jsou dva

π

Obr. 1. a b
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π systÈmy v·zanÈ k centr·lnÌmu sp3 hybridizovanÈmu uhlÌku.
Tyto znalosti umoûnily p¯edpovÏdÏt existenci tzv. tri-π-me-
thanovÈho p¯esmyku, kdy je nutno, aby molekula obsahovala
t¯i π systÈmy. PrvnÌ p¯Ìklad tri-π-methanovÈho p¯esmyku byl
pozorov·n pouze p¯i oza¯ov·nÌ krystal˘ (v pevnÈ f·zi)2, snaha
objevit tutu reakci p¯i fotol˝ze roztok˘ vöak byla ne˙spÏön·.

Pro studium byl vybr·n nejjednoduööÌ z·kladnÌ systÈm
majÌcÌ t¯i dvojnÈ vazby, 3-methyl-3-(2,2-diphenylvinyl)-1,1,
5,5-tetraphenyl-1,4-pentadien (I). Bylo nalezeno, ûe tento sys-
tÈm fotochemicky p¯esmykuje za vzniku cyklopentenovÈho
kruhu III. Tato l·tka III odpovÌdala tri-π-methanovÈ p¯emÏnÏ,
coû bylo potvrzeno x-ray spektroskopiÌ. Z·roveÚ byl takÈ
pozorov·n vznik di-π-methanovÈho produktu, vinylcyklopro-
penu II, kter˝ se p¯emÏÚuje za reakËnÌch podmÌnek opÏt na
cyklopenten III. Tento problÈm byl kineticky ¯eöen3,4 a stano-
veny rychlostnÌ konstanty jednotliv˝ch produkt˘. Na tomto
z·kladÏ byl potvrzen fakt, ûe reakce probÌh· p¯es tri-π-metha-
nov˝ p¯esmyk.

Diskutovan˝ mechanismus tri-π-methanovÈho p¯esmyku
je obdobn˝ zn·mÈmu di-π-methanovÈmu p¯esmyku a z·visÌ
p¯edevöÌm na preferovanÈ konformaci a stÈrick˝ch vlivech
v diradik·lovÈm intermedi·tu. TakÈ byly studov·ny tri-π-me-
thanovÈ systÈmy majÌcÌ dvÏ esterovÈ jednotky p¯Ìmo v·zanÈ
k dvojnÈ vazbÏ a vliv senzibilace na pr˘bÏh tÈto fotoreakce.
Byl nalezen takÈ tri-π-methanov˝ p¯esmyk, kter˝ probÌh· ze
z·kladnÌho  stavu, tj. bez fotochemickÈ excitace. Jedn· se
o nov˝, kysele katalyzovan˝ p¯esmyk5.
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KONFORMA»NÕ CHOV¡NÕ THIACALIX[4]ARENŸ

MICHAL »AJANa, PAVEL LHOT¡Kb,
JAROSLAV KO»Aa a IVAN STIBORb

aN·rodnÌ centrum pro v˝zkum biomolekul, P¯F MU, Kotl·¯-
sk· 2, 612 00 Brno, b⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola
chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: cajan@chemi.muni.cz

CyklickÈ fenolickÈ oligomery ñ calix[n]areny ñ p¯edsta-
vujÌ dÌky svÈ unik·tnÌ konk·vnÌ struktu¯e a modifikovatelnÈ
velikosti vnit¯nÌ kavity mimo¯·dnÏ atraktivnÌ strukturnÌ motiv
pro supramolekul·rnÌ aplikace1. Jejich v˝znam rovnÏû umoc-
Úuje snadn· p¯Ìprava a n·sledn· regioselektivnÌ modifikova-
telnost z·kladnÌho skeletu. JednÌm z moûn˝ch zp˘sob˘ de-
rivatizace je takÈ n·hrada methylenov˝ch m˘stk˘ spojujÌ-
cÌch fenolickÈ jednotky oligomeru jin˝mi atomy Ëi funkËnÌmi
skupinami. RelativnÏ novou podskupinu calix[n]aren˘ tedy
reprezentujÌ slouËeniny, obecnÏ naz˝vanÈ thiacalix[n]areny,
v nichû jsou aromatickÈ jednotky spojeny sirn˝mi m˘stky2.
Tato strukturnÌ zmÏna vn·öÌ do rodiny calixaren˘ novÈ vlast-
nosti, u klasickÈho systÈmu nepozorovanÈ.

JednÌm z fenomÈn˘ charakteristick˝ch pr·vÏ pro calix[n]-
arenov˝ skelet je specifiËnost jeho konformaËnÌho chov·nÌ.
Calix[4]aren odvozen˝ od p-terc.butylfenolu zaujÌm· dÌky
intramolekul·rnÌm vodÌkov˝m vazb·m mezi sousedÌcÌm hy-
droxylov˝mi skupinami na dolnÌm okraji kavity konickou
konformaci, jeû mimo jinÈ dala calixaren˘m jejich jmÈno.
Jednoduchou alkylacÌ hydroxyl˘ na spodnÌm okraji calix[4]-
arenu zÌsk·me tetralkylderiv·ty, u nichû lze rozliöit Ëty¯i zn·-
mÈ z·kladnÌ konformace ñ konickou (cone), Ë·steËnÏ konic-
kou (partial cone), 1,2-st¯Ìdavou (1,2-alternate) a 1,3-st¯Ìda-
vou (1,3-alternate). V p¯ÌpadÏ zavedenÌ vÏtöÌch substituent˘,
nap¯Ìklad propylu, je calixarenov˝ skelet zcela rigidizov·n
a jednotlivÈ konformery lze izolovat jako chemick· individua.

I II

III

SchÈma 1: Pinched cone « pinched cone interkonverze thiacalixaren˘

Chem. Listy 95, 742 ñ 778 (2001) Kr·tk· sdÏlenÌ a postery

747



D·le bylo zjiötÏno, ûe konick· C4v (nebo C4) symetrick·
struktura pozorovan· v 1H NMR spektrech reprezentuje spÌöe
tranzitnÌ stav pinched cone « pinched cone interkonverze
(schÈma 1), zatÌmco oba C2v konformery (pinched cone) p¯ed-
stavujÌ na hyperploöe potenci·lnÌ energie lok·lnÌ minima.

Tento proces byl experiment·lnÏ i teoreticky studov·n na
¯adÏ deriv·t˘ klasickÈho calix[4]arenu, dosud vöak nebyl zcela
jasnÏ prok·z·n u jednoduch˝ch alkylovan˝ch calixaren˘ od-
vozen˝ch od nesubstituovanÈho fenolu. Stabilizace pinched
cone konformer˘ tÏchto deriv·t˘ vyûaduje teploty niûöÌ neû
170 K, coû indikuje z¯ejmÏ velmi nÌzkou energetickou bariÈru
jejich vz·jemnÈ interkoverze3. Inkorporace Ëty¯ech atom˘ sÌry
do calixarenovÈho skeletu vede mimo jinÈ k dramatickÈ zmÏnÏ
konformaËnÌho chov·nÌ a pinched cone konformer se st·v·
stabilnÌm jiû p¯i norm·lnÌ teplotÏ4. DetailnÌ prozkoum·nÌ hy-
perplochy potenci·lnÌ energie v oblasti konick˝ch konformacÌ
umoûnilo vysvÏtlenÌ nÏkter˝ch rozdÌl˘ v chov·nÌ obou v˝öe
uveden˝ch strukturnÌch typ˘.
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SYNT…ZA 15-HYDROXYLOVAN›CH STEROIDNÕCH
HORMONU A JEJICH FYLOGENEZE

IVAN »ERN›, PAVEL DRAäAR
a VLADIMÕR POUZAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
Republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: cerny@uochb.cas.cz

StandardnÌmi metodami steroidnÌ chemie byly p¯ipraveny
oba epimernÌ 15-hydroxyderiv·ty testosteronu a byla rozpra-
cov·na chemick· syntÈza 15α-hydroxyprogesteronu. CÌlovÈ
15-hydroxylovanÈ steroidnÌ hormony by mÏly slouûit jako
srovn·vacÌ vzorky a d·le jako v˝chozÌ materi·l pro p¯Ìpravu
haptenu pro kompletaci kitu na jejich imunostanovenÌ v gon·-
d·ch mihule ¯ÌËnÌ (Lampetra fluviatilis). Ve spolupr·ci s endo-
krinologick˝mi pracoviöti by mÏl cel˝ projekt p¯ispÏt k hlub-
öÌmu  studiu fylogenetick˝ch  rozdÌl˘  v  povaze  steroidnÌch
hormon˘ obratlovc˘.

Tato pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru AV
»R Z4 055 905.

LITERATURA

1. Hosoda H., Yamushita K,. Chino N., Nambara T.: Chem.
Pharm. Bull. 24, 1860 (1976).

2. »ern˝ I., Fajkoö J., Pouzar V.: Steroids 63, 58 (1996).
3. Kime D. E., Rafter J. J.: Gen. Comp. Endocrinol. 44, 69

(1981).

SYNT…ZA A BIOLOGICK¡ AKTIVITA 5-KYANO-
RESP. 6-KYANO-3-ARYLAMINOPYRAZIN-
-2-KARBOXAMIDŸ

MARTIN DOLEéALa, JANA BAJEROV¡a

a VLADIMÕR BUCHTAb

aKatedra farmaceutickÈ chemie a kontroly lÈËiv, bKatedra
biologick˝ch a lÈka¯sk˝ch vÏd, Farmaceutick· fakulta, Uni-
verzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ,
e-mail: dolezalm@faf.cuni.cz

Homolytickou amidacÌ smÏsi 6- a 5-chlorpyrazin-2-karbo-
nitrilu pomocÌ formamidu byly zÌsk·ny v pomÏru 10:1 dva
polohovÈ isomery, 5- a 6-kyan-3-chlorpyrazin-2-karboxamid.
Po izolaci sloupcovou chromatografiÌ byly oba isomery ami-
nodehalogenov·ny aromatick˝mi aminy; 5-kyan-3-chlorpy-
razin-2-karboxamid reagoval ochotnÏ a za vysok˝ch v˝tÏûk˘
(benzen, 80 ∞C, 30 minut, 80ñ90 %)1, zatÌmco 6-kyan-3-chlor-
pyrazin-2-karboxamid poskytoval produkty v niûöÌch v˝tÏû-
cÌch (N,N-dimethylformamid, 140 ∞C, 5 hodin, 20ñ30 %).
P¯ipravenÈ l·tky byly podrobeny testov·nÌ in vitro antimyko-
bakteri·lnÌ a antifung·lnÌ aktivity. V obou testech byl nej-
aktivnÏjöÌ 6-kyan-3-(2-hydroxyfenylamino)pyrazin-2-karbox-
amid (I), (MIC = 0,78 µg.mlñ1 proti Mycobacterium tubercu-
losis H37Rv; MIC = 7,81ñ250 µmol.lñ1 proti vöem testovan˝m
houbov˝m kmen˘m). V p¯ÌpadÏ Absidia corymbifera byl p¯i
odeËÌt·nÌ MIC po 24 hod stejnÏ ˙Ëinn˝ jako ketokonazol.

Studie byla vypracov·na za podpory MäMT »R (Ë. FRVä
1676/G4/2001, V˝zkumnÈ z·mÏry Ë. 11160001 a 11160002).
Antimycobacterial data were provided by the Tuberculosis
Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility (TAACF)
through a research and development contract with the U.S.
National Institute of Allergy and Infectious Diseases.
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SYNT…ZA, STRUKTURA A FUNGICIDNÕ
AKTIVITA DERIV¡TŸ
[2,6-BIS(DIMETHYLAMINOMETHYL)FENYL]
DIFENYLSTANNYLBROMIDU

LIBOR DOST¡La, ALEä RŸéI»KAa,
ROMAN JAMBORa, VLADIMÕR BUCHTAb,
JAROSLAV HOLE»EKa

aKatedra obecnÈ a anorganickÈ chemie, Fakulta chemicko-
-technologick·, Univerzita Pardubice, Studentsk· 95, 532 09
Pardubice, bFakulta biologick˝ch a medicÌnsk˝ch vÏd, Far-
maceutick· fakulta, Karlova univerzita, HeyrovskÈho 1203,
500 05 Hradec Kr·lovÈ, e-mail: libdostal@seznam.cz

OrganocÌniËitÈ slouËeniny jsou v poslednÌ dobÏ intenzivnÏ
studov·ny vzhledem ke svÈ in vitro a in vivo fungicidnÌ ak-
tivitÏ. ZejmÈna triorganocÌniËitÈ slouËeniny vykazujÌ zajÌma-
vÈ v˝sledky v˘Ëi nÏkter˝m kmen˘m medicÌnsky v˝znamn˝ch
hub a plÌsnÌ. LimitujÌcÌm faktorem pro farmakologick˝ v˝-
zkum a n·slednÈ pouûitÌ tÏchto slouËenin je jejich omezen·
rozpustnost ve vodÏ.

V r·mci tÈto pr·ce bylo p¯ipraveno sedm origin·lnÌch
triorganocÌniËit˝ch slouËenin (schÈma 1) vykazujÌcÌch zv˝öe-
nou rozpustnost ve vodÏ (200 mg/100 ml) kv˘li svÈ iontovÈ
struktu¯e. Struktura p¯ipraven˝ch slouËenin byla identifikov·-
na v roztoku pomocÌ 1H, 119Sn NMR spektroskopie a ESI-
-hmotnostnÌ spektrometrie. V tuhÈ f·zi byly slouËeniny studo-
v·ny pomocÌ rentgenostruktur·lnÌ anal˝zy1 monokrystalickÈ-
ho materi·lu a pomocÌ 13C a 119Sn CP/MAS NMR spektrosko-
pie.

P¯ipravenÈ slouËeniny byly testov·ny in vitro na nÏkter˝ch
medicÌnsky v˝znamn˝ch kmenech hub a plÌsnÌ. V˝sledky
tÏchto test˘ spolu s popisem struktury slouËenin budou obsa-
hem sdÏlenÌ.

Auto¯i dÏkuji Ministerstvu ökolstvÌ (COST 8.20.) za finanËnÌ
podporu.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ ⁄»INKY L¡TEK
S BAZICK›M FARMAKOFOREM:
PIPERIDINOETHYLESTERY
FENYLKARBAMOV›CH KYSELIN

KAREL WAISSERa, KATEÿINA DRAéKOV¡a,
JOZEF »IéM¡RIKb a JARMILA KAUSTOV¡c

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bKatedra
farmaceutickej chÈmie, Farmaceutick· fakulta, Univerzita Ko-
menskÈho, 832 32 Bratislava, Slovensk· republika, cN·rodnÌ
referentnÌ laborato¯ pro Mycobacterium kansasii, Krajsk·
hygienick· stanice, 72892 Ostrava, e-mail: waisser@faf.cuni.cz,
cizmarik@fpharm.uniba.sk, jarmila.kaustova@khsova.cz

V p¯edchozÌ studii jsme sledovali vztahy mezi chemickou
strukturou a antimykobakteri·lnÌ aktivitou pyrrolidinoethyl-
ester˘ fenylkarbamov˝ch slouËenin1.CÌlem tÈto pr·ce je studie
obdobn˝ch deriv·t˘ piperidinoethylester˘ fenylkarbamov˝ch
kyselin. Antimykobakteri·lnÌ aktivita byla hodnocena in vitro,
a to v˘Ëi Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansa-
sii a Mycobacterium avium. Vztahy mezi strukturou a aktivi-
tou byly kvantitativnÏ hodnoceny. Vöechny slouËeniny byly
substituov·ny alkoxyskupinou na fenylu. L·tky byly p¯ev·ûnÏ
aktivnÏjöÌ neû odpovÌdajÌcÌ d¯Ìve studovanÈ slouËeniny. Velik-
ost antimykobakteri·lnÌho ˙Ëinku souvisela s dÈlkou alkoxylu.

Pr·ce vznikla na z·kladÏ spolupr·ce Ëesk˝ch a slovensk˝ch
pracoviöù a byla podporov·na granty GA »R 203/99/0030,
MäMT 111 600 001 na ËeskÈ stranÏ a grantem 1/8213/01
VEGA SR na slovenskÈ stranÏ.
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PORPHYRIN RECEPTOR
WITH SINGLE STEROID MOIETY
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a PAVEL DRAäARb

aInstitute of Chemical Technology, Technick· 5, 166 28 Pra-
gue 6, bInstitute of Organic Chemistry and Biochemistry,
AS CR, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague 6
e-mail: drasar@uochb.cas.cz

The chemistry of porphyrins equipped with substituted
phenyl moieties in meso-positions was largely studied for
a period of time1ñ3. Recently developed method allows the
construction of such a system where chiral steroid molecule
could affect the binding properties of the receptor.

Thus, the steroidal aldehyde I was condensed with 20-(4-
-aminophenyl)-5,10,15-triphenyl-porphyrin II (ref.4 ratio 6:1,
in dichloromethane, r.t.) to yield the Shiff-base III, which upon
reduction by LAH in THF at 50 ∞C gave amine IV. The amine
IV is presented as a basic compound for the construction of the

SchÈma 1

Chem. Listy 95, 742 ñ 778 (2001) Kr·tk· sdÏlenÌ a postery

749



porphyrin receptors with steroid-induced chirality. The study
of physico-chemical properties is under investigation.

The project was supported by the grants of the Grant Agency
of the Czech Republic No. 203/97/0695, of Ministry of Educa-
tion of the Czech Republic (No. VS 97135), of COST No.
OCD12.20, and Research project Z4055905.

REFERENCES

1. Davis A. P., Bonar-Law R. P., Sanders J. K. M., in book:
Comprehensive Supramolecular Chemistry, V. 4. Su-
pramolecular Reactivity and Transport: Bioorganic Sys-
tems. Pergamon 1996.

2. Bonar-Law R. P., Mackay L. G., Walter C. J., Marvaud
V., Sanders J. K. M.: Pure Appl. Chem. 66, 803 (1994).

3. Bonar-Law R. P., Sanders J. K. M.: J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1991, 574.

4. Kruper Jr. W. J., Chamberlin T. A., Kochanny M.: J. Org.
Chem. 54, 2753 (1989).

NETRADI»NÕ HYDROSTANNACE

MAREK DYM¡K, ALEä RŸéI»KA,
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Pardubice, e-mail: marek.dymak@upce.cz

OrganocÌniËitÈ slouËeniny jsou d˘leûit˝mi meziprodukty
v organickÈ syntÈze, a proto je jejich p¯ÌpravÏ vÏnov·na velk·
pozornost. Jednou z moûnostÌ p¯Ìpravy tÏchto slouËenin je
hydrostannace1, coû je adice organocÌniËitÈho hydridu na n·-
sobnou vazbu (schÈma 1).

Byla studov·na reakce v˝öe uvedenÈho organocÌniËitÈho
hydridu s vybranou ¯adou nenasycen˝ch slouËenin za r˘zn˝ch

podmÌnek. Vzhledem k povaze pouûitÈho hydridu (aktivace
vazby SnñH) by tato reakce mÏla mÌt specifick˝ v˝sledek.
V˝tÏûnost, regioselektivita a stereoselektivita  reakce bude
diskutov·na na z·kladÏ 1H, 13C a 119Sn NMR spektroskopie.

Auto¯i by r·di podÏkovali GA »R (grant Ë. 203/00/0920) za
finanËnÌ podporu.
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TAUTOMERIE DERIV¡TŸ
2-FENYLCHINAZOLIN-4-THIONU

JIÿÕ HANUSEKa, MILOä SEDL¡Ka

a MILAN ERBENb
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V naöÌ p¯edchozÌ pr·ci jsme se zab˝vali syntÈzou1 a ki-
netikou2 cyklizaËnÌ reakce substituovan˝ch 2-benzoylamino-
thiobenzamid˘, kterÈ v bazickÈm prost¯edÌ poskytujÌ ve vel-
mi dobrÈm v˝tÏûku deriv·ty 2-fenylchinazolin-4-thionu. Tyto

I II

IV

SchÈma 1
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2-fenylchinazolin-4-thiony se mohou vyskytovat ve t¯ech tau-
tomernÌch form·ch.

Na z·kladÏ interpretace 13C-NMR, IR, Ramanov˝ch a UV
spekter jsme zjistili, ûe preferovanou tautomernÌ formou je
forma I, stejnÏ jako u analogick˝ch, jiû d¯Ìve v literatu¯e
studovan˝ch 2-fenylchinazolin-4-on˘.

Auto¯i p¯ÌspÏvku dÏkujÌ GA »R za poskytnutÌ finanËnÌch pro-
st¯edk˘ (grant Ë. 203/01/0227).
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KAPLING 9-BENZYL-6-CHLORPURINU
S 1,3- A 1,4-BIS(TRIALKYLCÕN)BENZENEM
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a MICHAL HOCEKb
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a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ republiky, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

DvÏ molekuly purinu spojenÈ v poloze 6 1,3- nebo 1,4-feny-
lenov˝m zbytkem p¯edstavujÌ analogii Watson-Crick duplexu.

Byla vypracov·na metoda p¯Ìpravy tÏchto l·tek zaloûen·

na Stilleho kaplingu 1,3- a 1,4-bis(trialkylcÌn)benzenu s 9-
-benzyl-6-chlorpurinem. P¯itom podle reakËnÌch podmÌnek
vznikajÌ v p¯Ìtomnosti Pd-katalyz·toru kromÏ poûadovanÈho
produktu I i slouËeniny II a III v r˘znÈm pomÏru.

Pr·ce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA »R.

SROVN¡VACÕ STUDIE STRUKTUR AKTIVNÕCH
CENTER GLYKOSYLTRANSFERAS
A N¡VRH POTENCI¡LNÕCH INHIBITORŸ

HELENA HEISSIGEROV¡a, PETR KO»ALKAa,
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a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, bCentre de recher-
ches sur les macromolÈcules vÈgÈtales, BP53, 38041 Greno-
ble cedex 9, France
e-mail: helena.heissigerova@vscht.cz, petr.kocalka@vscht.cz,
jitka.moravcova@vscht.cz, anne.imberty@cermav.cnrs.fr

Sacharidy bunÏËn˝ch povrch˘ hrajÌ dominantnÌ roli v pro-
cesech biologickÈho rozpozn·v·nÌ, kterÈ se uplatÚujÌ p¯i tak
d˘leûit˝ch pochodech jako je imunitnÌ odpovÏÔ, r˘st bunÏk
nebo mezibunÏËn· komunikace. Studium selektivnÌch inhibi-
tor˘ glykosyltransferas (GT) ˙ËastnÌcÌch se biosynthesy oligo-
sacharid˘ bunÏËn˝ch povrch˘, m˘ûe vÈst k objevenÌ nov˝ch,
therapeuticky v˝znamn˝ch l·tek. Doposud vöak byly ve v˝-
voji inhibitor˘ zaznamen·ny jen dÌlËÌ ˙spÏchy.

Teprve v ned·vnÈ dobÏ byly vy¯eöeny 3D struktury gly-
kosyltransferasy SpsA (cit.1) z Bacillus subtilis, hovÏzÌ β-1,4-
-galactosyltransferasy T1 (cit.2) a α-1,3-galactosyltransfera-
sy3, lidskÈ β-1,3-glucuronyltransferasy4, bakteri·lnÌ galacto-
syltransferasy LgtC (cit.5) z Neisseria meningitidis a kr·liËÌ N-
-acetylglucosaminyltransferasy I (cit.6) dÌky roentgenovÈ spek-
trometrii. Tato strukturnÌ data poskytujÌ prvnÌ detailnÌ pohled
na vztah struktury a katalytickÈ funkce.

Prim·rnÌ, sekund·rnÌ a terci·rnÌ struktury v˝öe uveden˝ch
enzym˘ byly porovn·ny metodami Ñmultiple alignmentì a su-
perpozice 2D a 3D model˘. Byly vyhodnoceny konformaËnÌ
parametry ligand˘ a srovn·ny s hodnotami popsan˝mi pro
ligandy dalöÌch enzym˘ uûÌvajÌcÌch nukleotid-cukry jako sub-
str·ty. D·le byla modelov·na orientace a umÌstÏnÌ syntetickÈ-
ho inhibitoru7 v aktivnÌm centru β-1,4-galactosyltransferasyT1.

Na z·kladÏ tÈto teoretickÈ studie byly navrûeny struktury
nov˝ch inhibitor˘ GT. Z nich byly p¯ipraveny α-D-galactopy-
ranosyl-1-fosfon·t8 a α-D-galactopyranosyl-1-methylenfosfo-
n·t, jejichû biologick· aktivita bude studov·na.

Pr·ce je ¯eöena za podpory grantu FRVä Ë. 634/2001.
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KINETIKA A MECHANISMUS RECYKLIZA»NÕ
REAKCE SUBSTITUOVAN›CH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOV›CH SOLÕ

LUDMILA HEJTM¡NKOV¡a,
VLADIMÕR MACH¡»EKb a MILOä SEDL¡Kb

aV˝zkumn˝ ˙stav farmacie a biochemie, DolnÌ MÏcholupy 130,
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-technologick·, Univerzita Pardubice, n. »s. legiÌ 565, 532 10
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ThiomoËovina, 1-methylthiomoËovina a 1,3-dimethylthio-
moËovinaposkytujÌ reakcÌ se substituovan˝mi3-brom-1-fenyl-
pyrrolidin-2-ony1 odpovÌdajÌcÌ isothiouroniovÈ soli. Zjistili
jsme, ûe v bazickÈm prost¯edÌ rovnov·ûnÏ vznik· isothiomo-
Ëovina. Aminoskupina isothiomoËoviny pak intramolekul·rnÏ
nukleofilnÏ atakuje amidick˝ karbonyl pyrrolidinovÈho cyklu
p¯iËemû doch·zÌ k jeho otev¯enÌ a vzniku novÈho iminiothia-
zolidinovÈho heterocyklu. Tuto tandemovou recyklizaËnÌ re-
akci m˘ûeme klasifikovat jako transformaci heterocyklickÈho
skeletu za ˙Ëasti t¯Ì atom˘ postrannÌho ¯etÏzce2.

PodrobnÏ jsme studovali kinetiku a mechanismus recy-
klizaËnÌ reakce Id → IId (R1: 4-OCH3, R2: H, R3: CH3) ve vod-
n˝chroztocÌchaminov˝chpufr˘ (N-methylmorfolin, morfolin,
tris(hydroxymethyl)amin, ethanolamin a butylamin) v roz-
mezÌ pH 8,1 aû 11,5 a v roztocÌch hydroxidu sodnÈho (v roz-
mezÌ koncentracÌ 1.10ñ3 aû 4.10ñ3 mol.lñ1) p¯i 25 ∞C a jednot-
kovÈ iontovÈ sÌle za podmÌnek reakce pseudoprvnÌho ¯·du.
Z uveden˝ch z·vislostÌ jsme zjistili, ûe recyklizaËnÌ rakce Id
→ IId je katalyzov·na jak bazickou, tak kyselou sloûkou pufru
(obecn· kysel· a obecn· bazick· katal˝za) a pozorovan· rych-
lostnÌ konstanta se v uvedenÈm prost¯edÌ ¯ÌdÌ n·sledujÌcÌ kine-
tickou rovnicÌ:

kobs = ko + kOH[OH] + kB[B] + kHB[BH]

V roztocÌch hydroxidu sodnÈho se rovnice zjednoduöÌ na
obecn˝ tvar:

kobs = ko + kOH[OH]

kde jsme na z·kladÏ experiment·lnÌ z·vislosti urËili hodnotu
kOH = 32,5 l.molñ1sñ1 (hodnota ko je tomto p¯ÌpadÏ nulov·).
Z konstant (kextrapol) zÌskan˝ch ze z·vislosti kobs vs [B] extrapo-
lacÌ na nulovou koncentraci pufru a pak vynesen˝ch proti
hodnot·m pH v N-methylmorfolinov˝ch a morfolinov˝ch puf-
rech jsme vypoËetli hodnotu pKa = 8,75 ± 0,10 pro l·tku Id.
PomocÌ tÈto hodnoty pak bylo moûno vypoËÌst jednotlivÈ
katalytickÈ konstanty kB a kHB vztaûenÈ na reaktivnÌ species
(voln· NH2 skupina).

Auto¯i p¯ÌspÏvku dÏkujÌ GA »R za poskytnutÌ finanËnÌch pro-
st¯edk˘ (grant Ë. 203/01/0227).
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SYNTHESIS OF BRASSINOSTEROID LIGANDS
FOR AFFINITY CHROMATOGRAPHY
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In the course of our studies on structure-activity relation-
ship of brassinosteroid1ñ3 there was a need for the synthesis of

R1: H, 4-NO2, 4-Cl,
4-OCH3, 3-CF3

R2, R3: H, CH3
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a compound which would bind to affinity carriers potentially
useful for isolation of protein receptors from plant extracts. In
this case we planned to bind the brassinosteroid part through
an A ring function.

To elaborate the synthesis, we used 6,17-dioxo-5α-androst-
-2-ene (I) as the starting material. An addition of hypobromous
acid to a 2,3-double bond afforded 3α-bromo-2β-hydroxy-5α-
-androstan-6,17-dione (II). To determine the configuration of
the adduct, we synthesized an isomeric bromohydrine: 2β-bro-
mo-3α-hydroxy-5α-androstan-6,17-dione (V) was formed by
a hydrobromic acid cleavage of epoxide (IV) obtained on epo-
xidation of olefin I. The structures of these two bromohydrines
follow from their NMR spectra before and after treatment with
TAI. Bromohydrine II was used for synthesis (BOC)glycine-
ester (III) which on acetolysis of  bromine  atom afforded
compound (VI) which will be used for binding experiment.

The authors acknowledge financial support by the grant GA
CR No. 203/01/0083 and by research project No. Z4 055 905.
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NEUROSTEROIDY; SYNT…ZA A AKTIVITA
LIGANDŸ NMDA RECEPTORU
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Neurosteroidy jsou l·tky syntetizovanÈ mitochondriemi
gliov˝ch bunÏk. KlasickÈ genomickÈ p˘sobenÌ steroid˘, kdy
po vytvo¯enÌ komplexu s intramolekul·rnÌm steroidnÌm recep-
torem a jeho transportu do j·dra je modulov·na jadern· trans-
kripce, je charakterizov·no prodlouûenou dobou n·stupu ˙Ëin-
ku (dny aû t˝dny). RychlÈ p˘sobenÌ steroid˘ (zlomky sekund
aû minuty) bylo pozorov·no a podrobnÏji charakterizov·no
relativnÏ ned·vno. Tato aktivita steroidnÌch deriv·t˘ ovlivÚuje
r˘znÈ psychickÈ (strach, pozn·vacÌ schopnosti) a neurologickÈ
(k¯eËe, excitotoxick· bunÏËn· smrt) funkce1.

Neurosteroidy uvolÚovanÈ nervovou soustavou p˘sobÌ na
funkci ionotropnÌch receptor˘ pro p¯enaöeËe nervovÈho sign·-
lu. Pat¯Ì mezi nÏ i jeden z receptor˘ aktivovan˝ch kyselinou
glutamovou, NMDA receptor.

Nezbytn˝m strukturnÌm poûadavkem pro aktivitu ve zmÌ-
nÏnÈm receptoru je p¯Ìtomnost pol·rnÌ substituce v poloze 3
steroidnÌho skeletu. Tento poûadavek splÚujÌ estery steroidu
a kyseliny sÌrovÈ nebo jantarovÈ.

ReakcÌ steroidnÌch alkohol˘ s komplexem oxidu sÌrovÈho
a pyridinu byly p¯ipraveny steroidnÌ sulf·ty2. Poloester kyse-
liny jantarovÈ vznikl p˘sobenÌm anhydridu kyseliny jantarovÈ
na steroidnÌ substr·t.

Aktivita p¯ipraven˝ch deriv·t˘ byla testov·na na moto-
neuronech ¯ez˘ krysÌ mÌchy3. P¯Ìtomnost 20-oxo-pregn-5-en-
-3β-yl sulf·tu zvyöuje elektrofyziologickou odpovÏÔ na kyse-
linu glutamovou, p¯Ìtomnost 20-oxo-5α-pregn-3α-yl sulf·tu
a 20-oxo-5β-pregn-3α-yl sulf·tu tuto odpovÏÔ sniûuje.

Auto¯i dÏkuji za finanËnÌ podporu GA »R (grant 203/01/0084
a v˝zkumn˝ projekt Z4 055 905).
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Specific reactivity of a 9-isothiocyanatoacridine synthon I
was utilized for preparation of reactive intermediates e.g.
iminothiocarbonates IIa, dithiocarbamates IIb, thioamides IIc
and thioureas IId which further cyclized to new spiro[dihy-
droacridine-9(10H),4í-thiazoli(di)nes] III and IV (ref.1). Ana-
logous reaction of 9-aminomethylacridine with isothiocyana-
tes and bromoacetonitrile afforded a new type of heterocycle
spiro[dihydroacridine-9(10H),2í-(2í,7í-dihydro-3íH-imidazo-
[1,2-c] thiazol-5í-ylidene-amine] V (ref.2). Without the rea-
gent, the intermediate thioureas spontaneously cyclized to spi-
ro[dihydroacridine-9(10H),4í-imidazolidine]s VI. Reaction of
I with phenyl and methylhydrazine submitted new 2í-substi-
tuted spiro[dihydroacridine-9(10H),5í-triazolidine]-3í-thio-

III
V
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nes(ones) VII whereas 1-substituted (9-acridinyl)thiosemicar-
bazides did not undergo spirocyclization. Structure of com-
pounds has been confirmed by spectral methods and x-ray
crystallography.

The authors are grateful to the Ministry of Education of the
Slovak Republic and the Grant Agency for Science for the
financial support (VEGA grant No. 1/6077/99).
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VLIV MÃDÃN›CH HETEROGENNÕCH
KATALYZ¡TORŸ S ODLIäN›MI
ELEKTRONICK›MI PARAMETRY NA VZNIK
bis-(4-METHOXYFENYL)-DISULFIDU
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P¯i reakcÌch s 4-methoxybenzenthiolem na mÏdÏn˝ch ka-
talyz·torech1 se vyskytl problÈm dimerizace na bis-(4-metho-
xyfenyl)-disulfid (I).

Vöechny reakce byly provedeny za konstantnÌch podmÌ-
nek s pouûitÌm r˘zn˝ch typ˘ mÏdÏn˝ch heterogennÌch kataly-
z·tor˘ (typ: kov, polovodiË, izol·tor), s mÏdÏnou sloûkou
v r˘zn˝ch oxidaËnÌch stavech. Katalyz·tory byly aplikov·ny
v pr·ökovitÈ formÏ, jemn· disperze ˙ËinnÈ sloûky byla prepa-
rov·na sr·ûecÌmi nebo impregnaËnÌmi postupy.

Studie byla vypracov·na za podpory MäMT »R (Ë. projektu
LN00B125).
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STUDIUM VZTAHU MEZI EXPERIMENT¡LNÃ
NAMÃÿEN›MI HODNOTAMI
ortho-SUBSTITUOVAN›CH ANILINŸ
S TEORETICKY VYPO»TEN›MI VLASTNOSTMI
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Pojem ortho-efektu je zn·m od roku 1935, kdy jej L. P.
Hammett definoval na Sympoziu ÑKinetika reakceì ñ 89.
N·rodnÌ setk·nÌ ACS v New York City. Dosud bylo objeveno
mnoho projev˘ ortho-efektu a byla uËinÏna ¯ada pokus˘ o jeho
popis. Dnes se p¯edpokl·d·, ûe ortho-efekt p¯edstavuje sadu
nÏkolika efekt˘, kterÈ p˘sobÌ v r˘zn˝ch kombinacÌch (nap¯.
elektronovÈ efekty, stericky br·nÏn· rezonance, intramoleku-
l·rnÌ vodÌkov· vazba a stericky br·nÏn· solvatace reakËnÌho
centra ap.). Dosud vöak jasnÈ fyzik·lnÏ-chemickÈ vysvÏtlenÌ
ortho-efektu nebylo publikov·no.

Ned·vno M. E. Vaschettov· a kol.1 publikovala line·rnÌ
vztah mezi experiment·lnÌmi hodnotami pKb monosubstituo-
van˝ch anilin˘ a Mullikenov˝mi parci·lnÌmi n·boji na ami-
noskupinÏ. Z·vÏrem pr·ce shrnula, ûe p¯ÌËinou ortho-efektu
by mohla b˝t vnit¯nÌ vodÌkov· vazba. JejÌ z·vÏry byly publi-
kov·ny na z·kladÏ DFT v˝poËt˘ v ˙rovni B3LYP/6-31G(d).
Tato jednoduch· myölenka se zd· b˝t p¯itaûliv˝m vysvÏtle-
nÌm, avöak byla ovÏ¯ov·na na malÈ sadÏ dat. Proto jsme se
rozhodli testovacÌ sadu rozöÌ¯it a myölenku M. E. VaschettovÈ
provÏ¯it na sadÏ 2-monosubstituovan˝ch a 2,6-disubstituova-
n˝ch anilin˘, N-methylanilin˘ a N,N-dimethylanilin˘.

TeoretickÈ  v˝poËty byly  prov·dÏny  v  ˙rovni  B3LYP/
6-311G(d,p) programem Gaussian 98 a spektrofotometricky
zmÏ¯enÈ pKa byly zÌsk·ny z literatury2.

Na z·kladÏ myölenky M. E. VaschettovÈ byl vypoËten
korelaËnÌ koeficient mezi parci·lnÌmi n·boji aminoskupiny
a pKa pro vöechny studovanÈ aniliny a Ëinil r = ñ0,467. Tent˝û
korelaËnÌ koeficient spoËten˝ pouze pro 2-monosubstituovanÈ
aniliny vöak ËinÌ r = ñ0,954, stejn˝ korelaËnÌ koeficient spoË-
ten˝ pro vöechny 2-monosubstituovanÈ aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je roven r = ñ0,398. Je z¯ejmÈ ûe
mal˝ testovacÌ soubor v pr·ci M. E. VaschettovÈ vede k v˝-
sledku, kter˝ nem˘ûe b˝t snadno rozöÌ¯en na vÏtöÌ sadu mo-
lekul. Z·vÏrem lze ¯Ìci, ûe pKa 2-monosubstituovan˝ch anili-
n˘ je v line·rnÌm vztahu k Mullikenov˝m parci·lnÌm n·boj˘m
aminoskupiny. Jelikoû jsou tyto parci·lnÌ n·boje obrazem elek-
tronovÈ hustoty, lze p¯edpokl·dat, ûe nejd˘leûitÏjöÌmi efekty
p¯ispÌvajÌcÌmi k ortho-efektu u 2-monosubstituovan˝ch anili-
n˘ jsou efekty elektronovÈ a ostatnÌ efekty mohou b˝t zane-
db·ny. Situace pro 2,6-disubstituovanÈ aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je komplikovanÏjöÌ a svou ˙lohu
budou sehr·vat i sterickÈ efekty. Moûn· v˝chodiska pro jejich
popis budou prezentov·na.

p aKVI VII
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FLUOROVAN… MATERI¡LY
PRO BIOMEDICIN¡LNÕ VYUéITÕ: SYNT…ZA
A POLYMERACE NOV›CH FLUOROVAN›CH
AMFIFILNÕCH METHAKRYL¡TOV›CH MONOMERŸ

ROBERT KAPL¡NEKa, OLDÿICH PALETAa,
JIÿÕ MICH¡LEKb a MARIE TLUSç¡KOV¡b

a⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-techno-
logick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄stav makromoleku-
l·rnÌ chemie, AV »R, HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Praha 6
e-mail: kaplanek@email.cz

L·tky obsahujÌcÌ v molekule fluor naöly öirokÈ uplatnÏnÌ
v medicÌnÏ mimo jinÈ jako biokompatibilnÌ materi·ly1. Jednou
z tÏchto  aplikacÌ jsou  kontaktnÌ nebo intraokul·rnÌ ËoËky
v oËnÌm lÈka¯stvÌ. P¯ÌsluönÈ polymery musejÌ vykazovat dob-
rou propustnost pro kyslÌk2 a pokud moûno urËitou hydrofil-
nost. ObÏ tyto vlastnosti majÌ materi·ly obsahujÌcÌ jednak
hydrofilnÌ skupinu, jednak fluorovanÈ segmenty, kterÈ zvyöujÌ
transport kyslÌku.

Pro v˝öe uvedenÈ pouûitÌ jsme vypracovali syntÈzu no-
v˝ch monomer˘ IVñVI, kterÈ obsahujÌ hydrofilnÌ skupinu
i perfluoralkylovou skupinu jako dvÏ vÏtve esterovÈ Ë·sti mo-
lekuly monomeru.

PrvnÌm stupnÏm syntÈzy je reakce hydrofilnÌho oligoethy-
lenglykolmono-methyletheru s perfluoralkylovan˝m epoxi-
dem. Druh˝m stupnÏm je acylace meziprodukt˘ IñIII metha-
kryloylchloridem podle jiû d¯Ìve vypracovanÈ metodiky3.

Monomery IVñVI jsou kopolymerov·ny s r˘zn˝mi hydro-
xyalkylovan˝mi methakryl·ty, jako jsou (2-hydroxyethyl)-
-methakryl·t (HEMA), diethylenglykol-methakryl·t (DEGMA)
atd. a s N-vinyllaktamy (nap¯. 1-vinyl-2-pyrrolidinon). U ko-
polymer˘ p¯ipraven˝ch radik·lovou kopolymeracÌ jsou studo-
v·ny optickÈ, mechanickÈ a transportnÌ vlastnosti nabotnal˝ch
gel˘.

Tato pr·ce byla provedena za finanËnÌ podpory GA »R (grant
Ë. 106/00/1296).
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SYNT…ZA N-TOSYL
A N-ACETYLEPIMINODERIVATŸ
1,6-ANHYDRO- -D-HEXOPYRANOS
A JEJICH REAKTIVITA

JINDÿICH KARBANa a JIÿÕ KROUTILb

a⁄stav chemick˝ch proces˘, AV »R, Rozvojov· 135, 165 02
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ReduktivnÌ cyklizaci vicin·lnÌch azidotosyl·t˘ s trans-di-
axi·lnÌ orientacÌ azidoskupiny a tosyloxyskupiny ˙Ëinkem
LiAlH4 v tetrahydrofuranu jsme p¯ipravili1 epiminoderiv·ty
IañIVa. Konfigurace zÌskan˝ch epimin˘ byla potvrzena di-
frakcÌ rentgenovÈho z·¯enÌ. Jejich reakcÌ s tosylchloridem
v pyridinu jsme zÌskali N-tosylepiminy IbñIVb a reakcÌ s acet-
anhydridem v tetrahydrofuranu jsme p¯ipravili N-acetylepimi-
ny IcñIVc. NukleofilnÌ otevÌr·nÌ aziridinovÈho cyklu N-tosyl-
epimin˘ Ib a IIb vybran˝mi nukleofily (Clñ, Brñ, Iñ, BnNH,
BnOH, BnSH) probÌh· stereospecificky na uhlÌku C(3) a d·v·
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produkty s trans-diaxi·lnÌ orientacÌ tosylaminoskupiny a nu-
kleofilu.
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TRANSFORMACE GLUKOPYRANOSYLPROPENŸ
NA PREKURSORY C-DISACHARIDŸ

LADISLAV KNIEéOa, PETR äTÃP¡NEKa,
ONDÿEJ äIM¡Ka, IVAN RAICHa

a HANA DVOÿ¡KOV¡b

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, bLaborato¯ NMR, Vysok·
ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: Ladislav.Kniezo@vscht.cz

C-Disacharidy, tj. disacharidy, ve kter˝ch je atom kyslÌku
glykosidickÈ vazby nahrazen methylenovou skupinou, repre-
zentujÌ skupinu l·tek, kter· byla v poslednÌch letech intenzivnÏ
studov·na hlavnÏ proto, ûe tyto l·tky jsou potenci·lnÌmi inhi-
bitory glykosidas, resp.glykosyltransferas1. DosavadnÌ zp˘so-
by syntÈzy C-disacharid˘ jsou zaloûeny hlavnÏ na vytvo¯enÌ
CñC vazeb mezi dvÏma monosacharidy, nebo na vytvo¯e-
nÌ CñC vazby mezi monosacharidem a deriv·ty 7-oxabicy-
klo[2,2,1]heptan-2-onu (tzv. Ñnaked sugarì), kterÈ se v sÈrii
dalöÌch reakcÌ transformujÌ na novou hexopyranosu1,2. Pro
syntÈzu (1→3)-C-disacharid˘ jsme se rozhodli vyuûÌt naöich
p¯edchozÌch zkuöenostÌ, podle kter˝ch je moûno hexopyrano-
su vybudovat z aldehydickÈ skupiny3,4.

Ozonol˝zou zn·m˝ch α a β 3-(D-glukopyranosyl)-1-pro-
pen˘5,6 byly p¯ipraveny p¯ÌsluönÈ aldehydy, kterÈ byly n·mi
publikovan˝m postupem3,4transformov·ny na smÏs diastereo-
isomer˘ I + II, resp. III + IV. ZÌskanÈ diastereoisomery, kterÈ
jsou prekursory (1→3)-C-disacharid˘, byly separov·ny a je-

jich struktura byla stanovena na z·kladÏ interpretace NMR
spekter v konfrontaci se semiempirick˝mi v˝poËty.

Pr·ce byla provedena v r·mci ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru
MäMT Ë. 223300006.
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STUDIUM ALKYLACE 5-NITROINDOLU

V¡CLAV KOZMÕK, BEDÿICH KOäATA
a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Fakulta chemickÈ technologie, Vyso-
k· ökola chemicko-technologick·,Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Vaclav.Kozmik@vscht.cz, Bedrich.Kosata@vscht.cz,
Jiri.Svoboda@vscht.cz

V naöÌ laborato¯i byl v r·mci ucelenÈho v˝zkumu a v˝voje
nov˝ch inhibitor˘ lipoxygenas syntetizov·n standard substan-
ce Accolate (ICI-204219).

Postup p¯Ìpravy se opÌral o patent1 a n·slednÈ publikace2,3.
NejproblematiËtÏjöÌm stupnÏm celÈ syntÈzy Accolatu byla
Friedel-Craftsova alkylace 5-nitroindolu methylesterem kyse-
liny 4-brommethyl-3-methoxybenzoovÈ. Protoûe alkylace 5-
-nitroindolu byly velmi m·lo propracov·ny1,2, podrobili jsme
tuto  alkylaci  d˘kladnÏjöÌmu zkoum·nÌ  za pouûitÌ r˘zn˝ch
katalyz·tor˘, Ëinidel a reakËnÌch podmÌnek. Zjistili jsme, ze
nÏkterÈ zÌskanÈ v˝sledky tÈto studie ne zcela odpovÌdajÌ reak-
cÌm obecnÏ uv·dÏn˝m v uËebnicÌch organickÈ chemie.
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STUDIUM CYKLOADI»NÕCH REAKCÕ
VINYLDERIV¡TŸ BENZOTHIENO[3,2-b]FURANU
A THIENO[3,2-b]BENZOFURANU

MILAN KURF‹RST, PAVEL PIHERA
a JIÿÕ SVOBODA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: milan.kurfurst@vscht.cz, jiri.svoboda@vscht.cz

V r·mci naöeho systematickÈho v˝zkumu syntÈzy a reaktivi-
ty benzokondenzovan˝ch 1,4-diheteropentalen˘ jsme se pokusili
vypracovat syntÈzu substituovan˝ch benzothieno[3,2-b]ben-
zofuran˘ (I) pomocÌ cykloadiËnÌch reakcÌ 2-vinylbenzothie-
no[3,2-b]furanu (II) a 2-vinylthieno[3,2-b]benzofuranu (III).

V˝chozÌ vinylderiv·ty II a III jsme p¯ipravili Wittigovou
reakcÌ p¯Ìsluön˝ch aldehyd˘ s methylentrifenylfosforanem v pr˘-
mÏrnÈm v˝tÏûku.

Ke studiu cykloadiËnÌch reakcÌ jsme zvolili n·sledujÌcÌ
dienofily: methyl-propiol·t, maleinanhydrid, dimethyl-acety-
lendikarboxyl·t (DMAD) a nitroethylen. V p¯ÌpadÏ prvnÌch
dvou poskytly reakce obou vinyl deriv·t˘ v oËek·van˝ adukt,
kter˝ se za podmÌnek reakce aromatizoval. Reakce vinylderi-
v·t˘ s DMAD byla komplikov·na n·slednou reakcÌ prim·rnÌ-
ho aduktu s dalöÌ molekulou DMAD. V p¯ÌpadÏ l·tky III
doch·zelo navÌc jednak k p¯esmyku za vzniku kondenzovanÈ-
ho cyklopentathiopyranovÈho systÈmu, jednak k [2+2] reakci
vinylovÈ skupiny a tvorbÏ cyklobutenovÈho deriv·tu. Cyklo-
adiËnÌ reakce nitroethylenu byla rovnÏû komplikov·na sÈriÌ
n·sledn˝ch p¯emÏnprim·rnÌch [4+2] a [2+2] cykloadukt˘.

Z odliönÈho chov·nÌ obou vinylderiv·t˘ v cykloadiËnÌch
reakcÌch usuzujeme na rozdÌlnou aromaticitu mate¯sk˝ch he-
terocyklick˝ch systÈm˘.

DIFLUORSILIK¡TY
JAKO NUKLEOFILNÕ FLUORA»NÕ »INIDLA

JAROSLAV KVÕ»ALAa, PETR MYSÕKa,
BLANKA äTEF¡»KOV¡a, OLDÿICH PALETAa,
JITKA MORAVCOV¡b, HANA CHODOUNSK¡c,
JAN äAREKd a JIÿÕ KLINOTd

a⁄stav organickÈ chemie, b⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek,
Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28
Praha 6, c⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, dKatedra organickÈ che-
mie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 6,
128 43 Praha 2, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

ReakcÌ TBAF se substituovan˝mi fluorsilany jsme p¯ipra-
vili sÈrii analog˘ tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsi-

likon·tu (TAMPS)1,2, nap¯. difenyldifluorsilikon·t I a difluor-
silolanuid II. P¯ipravenÈ difluorsilik·ty jsou mÈnÏ ˙ËinnÈ neû
Ëinidlo TAMPS. NÌzkoteplotnÌ 19F NMR spektra uk·zala, ûe
difluorsilik·ty s jednou fenylovou skupinou obsahujÌ oba fluo-
ry v apik·lnÌch poloh·ch, zatÌmco v p¯ÌpadÏ difluorsiliko-
n·tu I m· v˝znamnÈ zastoupenÌ i konformer s jednÌm fluo-
rem v poloze pseudoekvatore·lnÌ. Pozorovan· 19F spektra by-
la porovn·na s hodnotami stÌnÏnÌ vypoËten˝mi metodou
B3LYP-GIAO/6-311++G(3df,p). »inidlo TAMPS bylo vy-
uûito pro fluorace vybran˝ch analog˘ p¯ÌrodnÌch l·tek.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/00/1232.
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V›PO»TY POVRCHŸ POTENCI¡LNÕ ENERGIE
PRO CHLOR- A FLUORLITHIOMETHANY

JAROSLAV KVÕ»ALA, OLDÿICH PALETA
a STANISLAV B÷HM

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 29 Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz

ZatÌmco chlormethyllthium, dichlormethyllithium a trichlor-
methyllithium jsou stabilnÌ p¯i ñ100 ∞C, analogickÈ fluorova-
nÈ slouËeniny se rozkl·dajÌ jiû p¯i teplot·ch pod ñ140 ∞C. V˝-
poËetnÌ studie povrch˘ potenci·lnÌ energie na ˙rovni MP2/
6-311++G(d,p) uk·zaly, ûe s rostoucÌm poËtem halogen˘ v mo-
lekule substituovanÈho methyllithia se zvÏtöuje poËet naleze-
n˝ch konformaËnÌch minim1. Pro trifluormethyllithium tak
bylo nalezeno pÏt rozdÌln˝ch konformaËnÌch minim IñV s kar-
baniontovou strukturou. Rozklad halomethyllithiÌ zaËÌn· z kon-
formaËnÌho minima II s troj˙helnÌkov˝m uspo¯·d·nÌm uhlÌkñ
halogenñlithium. ZatÌmco relativnÌ energie tranzitnÌch stav˘
vzhledem ke glob·lnÌmu minimu klesajÌ prudce s rostoucÌm
poËtem halogen˘ v molekule substituovanÈho methyllithia,
u chlorovan˝ch a fluorovan˝ch deriv·t˘ methyllithia se stej-
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n˝m poËtem halogen˘ jsou tyto energie p¯ekvapivÏ tÈmÏ¯
shodnÈ. RozdÌly v experiment·lnÏ pozorovanÈ stabilitÏ musÌ
tedy zp˘sobeny jin˝mi faktory, kterÈ budou diskutov·ny.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/1630.
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POLYEDRICK… BORANOV… ANIONTY
A Z¡CHYTN¡ NEUTRONOV¡ TERAPIE

MAGDALENA KVÕ»ALOV¡a, JAROMÕR PLEäEKb,
BOHUMÕR GR‹NERb, JOSEF HOLUBb,
ZBYNÃK JANOUäEKb, TOM¡ä JELÕNEKb,
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166 28 Praha 6, e-mail: magda@iic.cas.cz

Z·chytn· neutronov· terapie je pomÏrnÏ novou lÈËebnou
metodou, kter· selektivnÏ niËÌ malignÌ buÚky v p¯Ìtomnosti
bunÏk norm·lnÌch. Principem metody je transport slouËeniny
obsahujÌcÌ isotop 10B do n·dorovÈ buÚky a n·slednÈ oz·¯enÌ
n·doru pomal˝mi neutrony, kterÈ vede k exotermnÌmu rozpa-
du isotopu 10B. Typick˝m p¯edstavitelem vhodnÈ slouËeni-
ny je natrium-sulfanylundekahydro-closo-dodekabor·t (BSH),
kter˝ pat¯Ì mezi boranovÈ polyedrickÈ anionty. Charakteris-
tick˝m znakem tÏchto slouËenin je trojrozmÏrn· aromaticita,
jak bylo potvrzeno ab initio v˝poËty. Proto podlÈhajÌ Ëetn˝m
substituËnÌm reakcÌm v blÌzkÈ analogii k elektrofilnÌ substituci
na aromatickÈm j·d¯e. Closo-bor·t I tak reaguje s hydroxyl-
amin-O-sulfonovou kyselinou za vzniku substituovanÈho clo-
so-bor·tu II s betainovou strukturou1.

Pr·ce byla provedena za podpory grant˘ AV »R S4032007
a GA »R 104/99/1096.
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SYSTEMATICK… MAPOV¡NÕ KONFORMA»NÕHO
PROSTORU FLEXIBILNÕCH MONOSACHARIDŸ
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Pro studium konformaËnÌho chov·nÌ flexibilnÌch sachari-
d˘ je  d˘leûit· znalost nejenom nejstabilnÏjöÌ konformace,
tj. glob·lnÌho energetickÈho minima, ale i dalöÌch relativnÏ
stabilnÌch konformacÌ, tj. lok·lnÌch minim. SystematickÈ ma-
pov·nÌ konformaËnÌho prostoru umoûÚuje vytv·¯et energe-
tickÈ profily v z·vislosti na vybran˝ch strukturnÌch parame-
trech.

V p¯ÌpadÏ studovan˝ch sacharid˘, tj. vöech Ëty¯ konfi-
guraËnÌch isomer˘ methyl-D-tetrofuranosid˘, byly jako struk-
turnÌ parametry pouûity konformaËnÌ sou¯adnice buÔ podle
Altony a Sundaralingama1, nebo podle Cremera a Poplea2.
V p¯ÌpadÏ prvnÌ notace, kter· je zaloûena na endocyklick˝ch
torznÌch ˙hlech, byly p¯i systematickÈm mapov·nÌ fixov·ny
dva endocyklickÈ ˙hly na p¯edem zvolenÈ hodnoty tak, aby
byl pseudorotaËnÌ itiner·¯ rovnomÏrnÏ pokryt v celÈm uvaûo-
vanÈm rozmezÌ. Druh· notace je zaloûena na kartÈzsk˝ch
sou¯adnicÌch atom˘ kruhu a vstupnÌ geometrie pro systema-
tickÈ mapov·nÌ byly generov·ny systematick˝m vychylov·-
nÌm dvou atom˘ kruhu nad a pod rovinu zbyl˝ch t¯Ì. Na
p¯Ìkladu silov˝ch polÌ MM3(96) a CFF9X/Discover je ilustro-
v·na nutnost pouûitÌ obou zp˘sob˘ generov·nÌ p¯i pouûitÌ
r˘zn˝ch optimalizaËnÌch program˘, resp. silov˝ch polÌ. Zpra-
cov·nÌ  p¯ibliûnÏ 20000  optimalizacÌ pro kaûdou strukturu
a silovÈ pole bylo ve vöech p¯Ìpadech provedeno stejnÏ a ener-
getickÈ konformaËnÌ profily jsou zn·zornÏny ve formÏ 3D
konturov˝ch map v pol·rnÌch konformaËnÌch sou¯adnicÌch
(f·zov˝ ˙hel pseudorotace, amplituda zproh˝b·nÌ).

KritÈriem spr·vnosti pouûit˝ch modelovacÌch metod byla
konfrontace s experiment·lnÌmi NMR daty a I» spektry stu-
dovan˝ch l·tek.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë.
223300006.
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NMR SPEKTROSKOPIE DERIV¡TŸ
6-BENZYLAMINOPURINU. »¡ST II:
KOMPLEXACE A HETERONUKLE¡RNÕ NMR
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Deriv·ty 6-benzylaminopurinu jsou selektivnÌmi inhibito-
ry cyklin-dependentnÌch kinas (CDK)1. Bylo prok·z·no, ûe
inhibitory mohou sehr·t klÌËovou roli v terapii onemocnÏnÌ
souvisejÌcÌch s deregulacÌ bunÏËnÈho cyklu (nap¯. n·dorov˝ch
onemocnÏnÌ)2. Aktivita tÏchto inhibitor˘ je v˝znamnÏ ovliv-
nÏna nejen substitucÌ, ale i tvorbou komplex˘, nap¯. s Pt, Cu,
Cd (cit.3,4).

CÌlem pr·ce je studium chemick˝ch vlastnostÌ nÏkter˝ch 6-
-benzylaminopurin˘ pomocÌ NMR spektroskopie. NMR spek-
tra purin˘ byla mÏ¯ena v nÏkolika rozpouötÏdlech (DMSO,
DMF, TFA) a za r˘znÈ teploty. P¯i r˘zn˝ch podmÌnk·ch
tak byl mapov·n proces chemickÈ v˝mÏny5 probÌhajÌcÌ nejen
v roztoku, ale i v pevnÈ f·zi (MAS experiment). Komplexace,
vËetnÏ stanovenÌ mÌsta koordinace, byly studov·ny pomocÌ
heteronukle·rnÌ NMR spektroskopie.

Pr·ce byla podporov·na granty MäMT LN00A016 (RM) a GA
»R 203/00/0152, 522/01/0275 (ZT).
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SROVN¡NÕ CHEMOPROTEKTIVNÕ AKTIVITY
CHALKONŸ, DIHYDROCHALKONŸ
A HOMOISOFLAVONOIDŸ

KAMILA LUNEROV¡a, DAGMAR VESEL¡a,
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Homoisoflavonoidy (III) jsou p¯ÌrodnÌ l·tky fenolickÈho
charakteru, kterÈ byly izolov·ny z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides aj1.
V rostlin·ch vznikajÌ1 z chalkon˘ (I) a dihydrochalkon˘ (II).
U vöech t¯Ì uveden˝ch typ˘ l·tek byla zjiötÏna chemoprotek-
tivnÌ aktivita2,3.

P¯edloûen· pr·ce se zab˝v· srovn·nÌm antioxidaËnÌ a che-
moprotektivnÌ aktivity jednotliv˝ch typ˘ tÏchto l·tek. Testo-
valy se jednak p¯ÌrodnÌ homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vanÈ z Dracaena cinnabari a jednak l·tky p¯ipravenÈ synte-
ticky.

Izolace se prov·dÏly sloupcovou chromatografiÌ na silika-
gelu a polyamidu a p¯eËiötÏny pomocÌ HPLC. SyntÈza chal-
kon˘ vych·zÌ z vhodnÏ substituovan˝ch 2-hydroxyacetofeno-
n˘, kterÈ kondenzacÌ s aromatick˝mi aldehydy poskytujÌ chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon n·sleduje za p¯Ìtomnosti
sodÌku a mravenËanu ethylnatÈho cyklizace na p¯Ìsluön˝ ho-
moisoflavonoid4. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a d·le schopnost inhibice bioaktivaËnÌho isoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z v˝sledk˘ vypl˝v·, ûe pro chemoprotektivnÌ aktivitu je
rozhodujÌcÌ rozloûenÌ substituent˘ na kruhu A, p¯Ìtomnost
dvojnÈ vazby α,β u chalkon˘ a dihydrochalkon˘ a p¯Ìtomnost
hydroxylov˝ch skupin v poloh·ch 5, 3ía 4í u homosoflavonoid˘.
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ANTIMIKROBI¡LNÕ AKTIVITA
NÕZKOMOLEKUL¡RNÕCH POLYFENOLŸ
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P¯ÌrodnÌ polyfenoly, mezi kterÈ ¯adÌme flavonoidy a chal-
kony, vykazujÌ celou ¯adu biologick˝ch aktivit. Vedle antio-
xidaËnÌho, chemoprotektivnÌho, protiz·nÏtlivÈho a protin·do-
rovÈho ˙Ëinku je m˘ûeme za¯adit takÈ mezi fytoalexÌny1,2.

U Ëty¯iceti l·tek ze skupiny flavonoid˘, isoflavonoid˘,
homoisoflavonoid˘, chalkon˘ a dihydrochalkon˘ byla testo-
v·na antimikrobi·lnÌ aktivita3 na kmenech Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus. Testova-
nÈ l·tky byly p¯ÌrodnÌho p˘vodu: 7,4í-dihydroxyflavan, 7,4í-
-dihydroxyflavon, 7-hydroxy-3-(4-hydroxybenzyl)chroman,
2,4,4í-trihydroxydihydrochalkon a 4,4í-dihydroxy-2-metho-
xy-dihydrochalkon izolovanÈ z Dracaena cinnabari Balf.
a dva prenylovanÈ isoflavonoidy osajin a pomiferin izolovanÈ
z Maclura pomifera Rafin. DalöÌch t¯icet chalkon˘, dihydro-
chalkon˘ a homoisoflavonoid˘ bylo p¯ipraveno synteticky4.

V˘Ëi kmen˘m S. aureus a E. coli byla ˙Ëinn· vÏtöina
testovan˝ch dihydrochalkon˘ a nÏkterÈ z homoisoflavonoid˘,
chalkony nevykazovaly aktivitu v˘Ëi û·dnÈmu z pouûit˝ch
kmen˘. Ani v jednom p¯ÌpadÏ zkoumanÈ l·tky neinhibovaly
r˘st P. aeruginosa. Nebyla potvrzena ani d¯Ìve publikovan·
antimikrobi·lnÌ aktivita osajinu a pomiferinu5.
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AKTIVITA CHLORTHIOSALICYLANILIDŸ
PROTI Absidia corymbifera
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MukormykÛza je vz·cnÈ, ûivot ohroûujÌcÌ infekËnÌ one-
mocnÏnÌ, vyvolanÈ vl·knit˝mi houbami z ¯·du Mucorales.
VÏtöina tÏchto infekËnÌch agens, mj. Absidia corymbifera, je
prim·rnÏ rezistentnÌ k antimykotik˘m. Jedinou klinicky ˙Ëin-
nou l·tkou je amfotericin B. V r·mci v˝zkumu potenci·lnÌch
antituberkulotik a antimykotik jsme pomocÌ Wagnerovy me-
tody1 p¯ipravili sÈrii 5-chlor- (I) a 3,5-dichlorthiosalicylani-
lid˘ (II) a studovali2 in vitro jejich antifung·lnÌ aktivitu proti

Tabulka I
Aktivita l·tek I a II proti A. corymbifera

L·tka R Rí MIC
[µmol.dmñ3]

Ia 5-Cl H 0,49
Ib 5-Cl 3-F 0,49
Ic 5-Cl 4-F 0,49
Id 5-Cl 4-Cl 0,49
Ie 5-Cl 3,4-Cl2 0,49
If 5-Cl 4-isoC3H7 0,49
Ig 5-Cl 4-C4H9 1,98
Ih 5-Cl 4-sek-C4H9 1,98
Ii 5-Cl 4-OCH3 0,49
IIa 3,5-Cl2 H 0,12
IIb 3,5-Cl2 3-Br 0,12
IIc 3,5-Cl2 4-F 0,12
IId 3,5-Cl2 4-Cl 0,24
IIe 3,5-Cl2 4-Br 0,12
IIf 3,5-Cl2 3,4-Cl2 0,98
IIg 3,5-Cl2 4-CH3 0,06
IIh 3,5-Cl2 4-C2H5 0,03
Amfotericin B 4,3

A. corymbifera. Minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace (MIC) jsou
uvedeny v tabulce I. L·tky p¯ekon·valy in vitro amfotericin
B, zavedenÌ dalöÌho atomu chloru do polohy 3 thioacylovÈ
Ë·sti vedlo zpravidla ke zv˝öenÌ aktivity.

Pr·ce byla podporov·na grantem FRVä 1680/G4/2001
a v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R MSM 11600001 a MSM
111600002.
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NMR SPECTROSCOPY
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PART I: NMR AND PROTONATION STUDY
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Analogues of 6-benzylaminopurine are extensively inves-
tigated for their biological activity (inhibition of cyclin-de-
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pendent kinases)1,2. The complexes of 6-benzylaminopurine
derivatives are even more active than the free ligands3. Since
nitrogen atom is the centre of primary interaction, 15N NMR
spectroscopy is a very sensitive probe for studying the proto-
nation and complexation processes. The 15N NMR parameters
were investigated by gradient inverse techniques4. The princi-
pal components of 15N chemical shielding tensors for selected
compounds were determined by CP/MAS.

The proton in 4-chloro-6-benzylaminopurine (4Cl-BAP)
is localised at nitrogen N-9, protons in (4Cl-BAP)+ Cl at
nitrogens N-3, N-7 and protons in (4Cl-BAP)2+ (CF3COOñ)2
at nitrogens N-3, N-7 and N-9. Extended systematic study
including 13C NMR, CP/MAS data, and complexation will be
presented in our additional contribution5.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (RM) (LN00A016) and Grant Agency of the
Czech Republic (ZT) (203/00/0152, 522/01/0275).
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TERMOL›ZA AMINOKARBENOV›CH KOMPLEXŸ
éELEZA:
VZNIK -ENAMINOV›CH KOMPLEXŸ éELEZA
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⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: mecal@vscht.cz, dvorakd@vscht.cz

ReakcÌFe s N-allyl-N-methylbenzamidem I a n·-
sledn˝m p˘sobenÌm tr imethylchlor silanu vznik· smÏs che-
latovanÈho II a nechelatovanÈho III karbenovÈho komple-
xu. Zah¯ Ìv·nÌm smÏsi vznikl˝ch karbenov˝ch komplex˘
v toluenu na 100 ∞C vznikajÌ neobvyklÈ η3-enaminovÈ kom-
plexy IV s dobr˝m v˝tÏûkem. Bude navrûen mechanismus

reakce podpo¯en˝ reakcemi znaËen˝ch slouËenin a ab initio
v˝poËty.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R, grant 203/00/1240.

ENZYMOV¡ HYDROL›ZA ACET¡TŸ
JAKO ⁄»INN¡ METODIKA PRO SELEKTIVNÕ
CHR¡NÃNÕ POLYFUNK»NÕ MOLEKULY
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a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
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P¯evedenÌ hydroxylovÈ skupiny cukr˘ na skupinu O-ace-
tylovou p¯edstavuje jednoduch˝ a efektivnÌ zp˘sob chr·nÏnÌ
polyfunkËnÌ molekuly p¯i glykosylacÌch a jin˝ch transforma-
cÌch. Enzymov· hydrol˝za ester˘ nebo esterifikace tvo¯Ì dnes
asi 40 % vöech biotransformacÌ1. KromÏ komerËnÌch enzym˘,
jako je nap¯. esterasa z vep¯ov˝ch jater (PLE, E.C.3.1.1.1.)2,
se hledajÌ i novÈ, p˘vodnÌ esterasy z rostlinn˝ch i ûivoËiön˝ch
zdroj˘.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-β-D-arabino- a ribopyranosidy3,
methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-β-D-ribofuranosid3,  methyl-2,3-di-
-O-acetyl-5-deoxy-α(β )-D-xylo-4, α(β)-D-arabino-5 a -α(β)-L-
-arabinofuranosidy byly hydrolyzov·ny pomocÌ PLE. Na z·-
kladÏ reakËnÌ kinetiky byla formulov·na obecn· pravidla ¯Ì-
dÌcÌ regioselektivitu hydrol˝zy. Methyl-2,3-di-O-acetyl-5-
-deoxypentofuranosidy byly pouûity ke studiu substr·tovÈ
specifity acetylxylanesteras izolovan˝ch ze Schizophylum com-
mune, Streptomyces lividans a Trichoderma resei.

Pr·ce je souË·stÌ ¯eöenÌ v˝zkumnÈho z·mÏru MäMT Ë. 22330006
a projektu GA »R Ë. 203/01/1018.
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KATAL›ZA KOMPLEXY éELEZA:
TVORBA versus äTÃPENÕ CñC VAZEB

MARTIN KOTORA* a DAVID NE»AS

Katedra organickÈ a jadernÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2
e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Tvorba nov˝ch CñC vazeb katalyzovan· slouËeninami
p¯echodn˝ch kov˘ je dnes nedÌlnou souË·stÌ organickÈ
syntÈzy. NÏkterÈ kovy a jejich slouËeniny nach·zejÌ vÏtöÌ
Ëi menöÌ uplatnÏnÌ v homogennÌ katal˝ze a jak bohuûel
ukazuje praxe,  ËÌm ÑlacinÏjöÌ  kovì, tÌm menöÌ je jeho
uplatnÏnÌ. Jako typick˝ p¯ Ìpad m˘ûe slouûit ûelezo, kterÈ
je jednÌm z nejd˘leûitÏjöÌch kov˘ pro lidskou spoleËnost,
a jeho slouËeniny. SlouËeniny ûeleza jsou sice schopnÈ ka-
talyzovat celou ¯adu reakcÌ jako kaplingovÈ reakce, cyklo-
adice, enovÈ reakce, radik·lovÈ adice a v poslednÌ dobÏ
takÈ polymerace olefin˘, ale jejich rozöÌ¯enÌ a uplatnÏnÌ ve
srovn·nÌ s ostatnÌmi p¯echodn˝mi kovy je zatÌm minim·l-
nÌ. V tomto p¯ ÌspÏvku bychom r·di upozornili na nÏkterÈ
zcela novÈ reakce katalyzovanÈ slouËeninami ûeleza, kterÈ
rozöi¯ujÌ moûnosti jeho pouûitÌ. ZajÌmavou vlastnostÌ tÏch-
to reakcÌ je, ûe probÌhajÌ jinak, neû jak k tomu doch·zÌ
v p¯ ÌpadÏ pouûitÌ katal˝zy komplexy jin˝ch p¯echodn˝ch
kov˘.

Typick˝m p¯ Ìkladem jsou cyclizaËnÌ reakce α,ω-halo-
dien˘ katalyzovanÈ komplexy p¯echodn˝ch kov˘ (Pd, Rh),
kterÈ probÌhajÌ za vzniku 1,2-dimethylidencycloalkan˘. V p¯Ì-
padÏ katal˝zy ûelezem vöak doch·zÌ nejen k cyklizaci, ale
i k tvorbÏ dalöÌ novÈ CñC vazby. DalöÌm zajÌmav˝m jevem je,
ûe pr˘bÏh reakce z·visÌ na substituentech nach·zejÌcÌch se

v molekule substr·tu a mÌsto cyklizace tak v nÏkter˝ch p¯Ìpa-
dech doch·zÌ ke ötÏpenÌ CñC vazeb.

SYNT…ZA 7-N-(FENYLHYDROXYETHYL)GUANINŸ,
BIOLOGICK›CH INDIK¡TORŸ EXPOZICE
STYRENU

JAN NOV¡Ka, IGOR LINHARTa,
HANA DVOÿ¡KOV¡b a VLADISLAV KUBELKAb

a⁄stav organickÈ chemie, bCentr·lnÌ laborato¯e, Vysok· ökola
chemicko-technologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Novakhon@vscht.cz

U lidÌ exponovan˝ch styrenu jsou fenylhydroxyethyl-de-
riv·ty guaninu v˝znamn˝mi indik·tory poökozenÌ DNA. 2-
-Amino-6-chlorpurin (I) poskytuje reakcÌ s 2-brom-1-fenyl-
ethanolem smÏs p¯Ìsluön˝ch 9-N- (II) a 7-N-deriv·t˘ (III).
Hydrol˝za deriv·tu III katalyzovan· 1,4-diazabi-cyklo[2.2.2]-
oktanem poskytla û·dan˝ 7-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)gua-
nin (IV). Reakce aminochlorpurinu II s isomernÌm 2-brom-2-
-fenylethanolem za stejn˝ch podmÌnek nevede ke vzniku ana-
logick˝ch 7-N- a 9-N-deriv·t˘.

Guaninov˝ adukt (IV) je moûnÈ oËek·vat jako nejvÌce
zastoupen˝ DNA adukt v moËi lidÌ a zvÌ¯at exponovan˝ch
styrenu a jevÌ se proto jako nadÏjn˝ indik·tor genotoxickÈho
˙Ëinku styrenu. Pro jeho snazöÌ analytickÈ stanovenÌ pomocÌ
hmotnostnÌ spektrometrie byl reakcÌ s pentafluorbenzylbromi-
dem p¯eveden na elektroforetick˝ deriv·t.

Auto¯i dÏkujÌ GA »R za finanËnÌ podporu grantem 313/99/
1460.
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STUDIUM VAZEBN›CH M”DŸ
ISOPENTENYLADENINU A ROSCOVITINU
V CDK2 METODOU MM-PB/GBSA
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JednÌm z v˝chodisek pro n·vrh ˙Ëinn˝ch lÈËiv je i detailnÌ
popis a pochopenÌ povahy interakce inhibitoru s enzymem.
CÌlem pr·ce bylo studium vazebn˝ch mÛd˘ inhibitor˘ cyklin-
dependentnÌ kinasy 2 (cdk2), kter· kontroluje p¯echod mezi
f·zemi G1/S bunÏËnÈho cyklu a replikaci DNA. Deregulace
tohoto proteinu byla prok·z·na v nÏkter˝ch lidsk˝ch tumorech
a n·dorov˝ch liniÌch, coû inhibitory cdk2 p¯edurËuje k poten-
ci·lnÌ aplikaci v n·dorovÈ terapii. Byly vybr·ny dva inhibitory
z oblasti purinov˝ch deriv·t˘ isopentenyladenin a roscovitin,
kterÈ se v·ûou do aktivnÌho mÌsta cdk2, avöak kaûd˝ zaujÌm·
jin˝ vazebn˝ mÛd.

VazebnÈ mÛdy byly analyzov·ny metodou energetickÈ
dekompoziËnÌ anal˝zy1 a metodou MM-PB/GBSA (cit.2), kte-
rÈ byly aplikov·ny na 1000ps dlouhÈ molekul·rnÏ dynamickÈ
simulace komplex˘ cdk2/inhibitor.

Tabulka I shrnuje jednotlivÈ p¯ÌspÏvky k volnÈ vazebnÈ
energii inhibitoru k substr·tu. Je z¯ejmÈ, ûe isopentenyladenin
je elektrostaticky lepöÌ inhibitor neû roscovitin, ale celkovÏ
vykazuje menöÌ vazebnou energii k enzymu neû roscovitin,
zejmÈna kv˘li van der Waalsov˝m p¯ÌspÏvk˘m. To dokazuje
velk˝ v˝znam van der Waalsov˝ch p¯ÌspÏvk˘. NavÌc se uka-
zuje, ûe vazebn˝ mÛd isopentenyladeninu by mohl, po modi-
fikacÌch vedoucÌch ke zv˝öenÌ vdW kontakt˘ s enzymem,
poskytovat v˝chodiska pro n·vrh velmi ˙Ëinn˝ch a selektiv-
nÌch inhibitor˘ cdk2.

Tabulka I

P¯ÌspÏvek cdk2/ cdk2/
roscovitin isopentenyladenin

[kcal.molñ1] ∅ sm.odchylka ∅ sm.odchylka

Eelectrostat ñ14,2 3,5 ñ20,8 3,0
EvdW ñ48,6 2,8 ñ32,3 2,3

Poisson-Boltzmannova metoda
Enonpolar ñ5,8 0,2 ñ4,2 0,1
EPB 37,5 3,1 27,5 2,0
Esolvation 31,8 3,0 23,2 2,1
Etotal ñ36,0 4,4 ñ29,7 2,5

ZobecnÏn· Bornova metoda
Enonpolar ñ6,4 0,2 ñ4,4 0,2
EGB 50,2 4,3 38,9 2,8
Esolvation 43,8 4,3 34,5 2,9
Etotal ñ24,0 5,0 ñ18,5 2,9

Pr·ce byla podpo¯ena granty MSM 153100008, VS96095
MäMT, 201/98/K041 GA »R. Za v˝poËetnÌ Ëas dÏkujeme
SuperpoËÌtaËovÈmu centru v BrnÏ.
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PÿÕPRAVA PROTITUBERKUL”ZNÕCH DERIV¡TŸ
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PEÿINA a KAREL WAISSER

Katedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick· fa-
kulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05, Hradec
Kr·lovÈ, e-mail: perina@faf.cuni.cz

V p¯edchozÌch pracÌch1,2 bylo zjiötÏno, ûe substituovanÈ
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony majÌ antimykobak-
teri·lnÌ (antituberkulÛznÌ) aktivitu. CÌlem tÈto pr·ce bylo p¯i-
pravit l·tky obdobnÈ, v poloze 3 substituovanÈ benzylskupi-
nou, a zjistit, zda se jedn· o antimykobakteri·lnÏ ˙ËinnÈ l·tky.
SyntÈza byla provedena reakcÌ z v˝chozÌho substituovanÈho
N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformi·tem v prost¯edÌ py-
ridinu. Skupina CH2 zvyöuje lipofilitu, coû vede p¯ev·ûnÏ ke
snÌûenÌ rozpustnosti.

Substituenty z pohledu benzoxazinu:
X = H; 6-Br; 6-Cl; 6,8-Cl2; 6-Me; 6,8-Br2; 7-MeO; 6-NO2;
7-Cl, 8-MeO; 6-MeO
Y = 4-F, 3,4-Cl2
Struktura p¯ipraven˝ch l·tek p¯ekrystalovan˝ch p¯ev·ûnÏ

ze smÏsi ethanol-aceton byla ovÏ¯ena I» spektry, NMR spek-
try a element·rnÌ anal˝zou.

P¯ipravenÈ l·tky jsou v souËasnÏ dobÏ testov·ny na anti-
mykobakteri·lnÌ aktivitu proti Mycobacterium tuberkulosis,
M. avium a M. kansasii.

Pr·ce byla podporov·na granty Ë. 234/2000/BCH GA UK,
203/99/0030 GA »R a projektem MäMT MSM 11600001.
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Kaustov· J., Mˆllmann U.: Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 64, 1902 (1999).

2. Waisser K., Gregor J., Kubicov· L., Klimeöov· V., Kuneö
J., Mach·Ëek M., Kaustov· J.: Eur. J. Med. Chem. 35, 733
(2000).

-SUBSTITUOVAN… OXIMY
JAKO KATALYZ¡TORY HYDROL›ZY ESTERŸ

JAN PÕCHA, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: pichaj@vscht.cz

Anion vznikl˝ deprotonacÌ oximovÈ skupiny je ˙Ëinn˝m
nukleofilem atakujÌcÌm esterovou funkci, a proto se aldoximy
a ketoximy studujÌ jako katalyz·tory hydrol˝zy ester˘1. Hy-
drolytick· ˙Ëinnost oxim˘ z·visÌ jak na aciditÏ hydroxyimi-
noskupiny, kter· ovlivÚuje koncentraci oxim·tov˝ch iont˘,
tak na jejich nukleofilitÏ. P¯ÌtomnostÌ elektronakceptornÌ sku-
piny v sousedstvÌ hydroxyiminoskupiny lze zv˝öit jejÌ aciditu.
TÌm vöak na druhÈ stranÏ doch·zÌ ke snÌûenÌ nukleofility
oxim·tovÈho iontu.

ZamÏ¯ili jsme se na sledov·nÌ vz·jemnÈho vztahu mezi
aciditou hydroxyiminoskupiny a nukleofilitou oxim·tovÈho
iontu p¯i hydrol˝ze modelovÈho substr·tu (4-nitrofenyl)-ace-
t·tu (PNPA). Hydrol˝zy byly prov·dÏny v p¯Ìtomnosti α-sub-
stituovan˝ch oxim˘ obecnÈho vzorce I a II, kde Y = CH3, H,
pyridin-2-yl, CF3, CN, COCH3, COOCH3, COCF3, C6H5, 1-
-metyl-2-metylpyridinio.

Pr·ce byla vypracov·na s finanËnÌ podporou GA »R (grant
Ë. 203/01/1093).
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PÿÕPRAVA HAPTENŸ PRO IMUNOSTANOVENÕ
16 -HYDROXYDEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMÕR POUZARa, IVAN »ERN›a,
OLDÿICH LAP»ÕKb, MARTIN HILLb

a RICHARD HAMPLb

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinologick˝ ˙stav, N·rodnÌ 8,
116 94 Praha 1, e-mail: pouzar@uochb.cas.cz

16α-Hydroxydehydroepiandrosteron (3β,16α-dihydroxy-
androst-5-en-17-on) je dalöÌ z hydroxylovan˝ch metabolit˘

dehydroepiandrosteronu1, na jehoû imunostanovenÌ se zamÏ-
¯ila naöe pozornost. Z·kladnÌm p¯edpokladem pro vypracov·-
nÌ pouûitelnÈ methody pro toto imunostanovenÌ je syntÈza
vhodn˝ch hapten˘. Na z·kladÏ zkuöenostÌ byly navrûen˝ hap-
teny s O-(karboxymethyl)oximov˝m m˘stkem (CMO) v po-
loze 7 nebo 19 steroidnÌho skeletu.

Jako z·kladnÌ l·tky pro jejich syntÈzu byly zvoleny odpo-
vÌdajÌcÌ 7-CMO a 19-CMO deriv·ty mateËnÈho dehydroepi-
androsteronu. Byla tedy zvolena strategie syntÈzy, kter· p¯ed-
pokl·d· vytvo¯enÌ pomÏrnÏ labilnÌho α-ketolovÈho seskupenÌ
aû u l·tek, kterÈ majÌ v molekule CMO skupinu chr·nÏnou jako
methylester.

Pro p¯Ìpravu α-ketolovÈho sestupenÌ (16α-hydroxy-17-
-oxo) byly uvaûov·ny dvÏ methody. Prv· vyuûÌv· jako inter-
medi·t enolacet·t, n·slednou selektivnÌ epoxidacÌ byl zÌsk·n
epoxyacet·t, kter˝ kysele katalyzovan˝m p¯esmykem poskytl
α-acetoxyketon. Druh· methoda vyuûÌv· p¯ÌmÈ bromace 17-
-ketoderiv·tu a n·slednou selektivnÌ Ñhydrol˝zuì na cÌlov˝
hydroxyketon.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905
a ¯eöenÌ grantu GA »R 203/01/0098.
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NOV› ZPŸSOB SYNT…ZY terc.BUTYL
(6-AMINOETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACET¡TU

STANISLAV R¡DL

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: radl@vufb.cz

V n·zvu uveden· slouËenina je klÌËov˝m meziproduktem
syntÈzy nÏkter˝ch statin˘, kterÈ jsou ˙Ëinn˝mi inhibitory HMG-
-CoA reduktasy. Je pops·no nÏkolik p¯Ìstup˘ k syntÈze I.
Vöechny dosud popsanÈ metody syntÈzy tÈto l·tky vyuûÌvajÌ
terc.butyl(6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
t·tu (II) jako klÌËovÈho meziproduktu.

N·mi zvolen˝ p¯Ìstup je zaloûen na komerËnÌ dostupnosti
(4R,6S) terc.butyl(6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-

α

α

I II

I II

IVIII
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-4-yl)acet·tu (III), kter˝ Swernovou oxidacÌ poskytl p¯Ìsluön˝
aldehyd. Tato l·tka zase reakcÌ s nitromethanem ve smys-
lu Henryho reakce poskytla terc.butyl[6-(1-hydroxy-2-nitro-
ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]acet·t. Tento nitroalko-
hol byl acylov·n na acetoxyderiv·t IV. Zjistili jsme, ûe acetoxy-
skupinu v tÈto slouËeninÏ lze efektivnÏ reduktivnÏ eliminovat
borohydridem sodn˝m na odpovÌdajÌcÌ nitroderiv·t, kter˝ byl
pak snadno za atmosfÈrickÈho tlaku katalyticky hydrogenov·n
na amin I.

Ab initio V›PO»TY NMR A I» PARAMETRŸ
JEDNODUCH›CH MONOSACHARIDŸ

IVAN RAICHa, PETR BOUÿb,
VLADIMÕR SYCHROVSK›c, JAKUB KAMINSK›a

a TEREZA LABÕKOV¡a

a⁄stav chemie p¯ÌrodnÌch l·tek, Vysok· ökola chemicko-tech-
nologick·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, b⁄OCHB AV »R,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, c⁄FCHE AV »R, Dolejöko-
va 3, 182 23 Praha 8
e-mail: Ivan.Raich@vscht.cz, bour@uochb.cas.cz, Vladimir.
Sychrovsky@jh-inst.cas.cz

KonformaËnÏ st·lÈ furanosovÈ sacharidy s t¯ÌËlenn˝m he-
terocyklick˝m kruhem obecnÈho vzorce I (cit.1) byly pouûity
jako modelovÈ l·tky pro abinitio v˝poËty a modelov·nÌ jader-
n˝ch spin-spinov˝ch interakËnÌch konstant2, chemick˝ch po-
sun˘ a I» vibracÌ. V prvnÌm p¯ÌpadÏ byl proveden plnÏ analy-
tick˝ v˝poËet konstant na ˙rovni B3LYP/IGLOII vËetnÏ vöech
d˘leûit˝ch magnetick˝ch Ëlen˘ v Hamiltoni·nu. ChemickÈ
posuny a I» vibrace byly vypoËteny standardnÌmi  proce-
durami v programu Gaussian 98.

OptimalizovanÈ geometrie (B3LYP/6-311+G(d,p) pro v˝-
poËet NMR a I» parametr˘ byly zÌsk·ny systematicky z nÏ-
kolika v˝chozÌch model˘ v obou moûn˝ch ob·lkov˝ch kon-
formacÌch 0E a E0, liöÌcÌch se orientacemi exocyklickÈ metho-
xylovÈ skupiny.

KonformaËnÌ anal˝za s vyuûitÌm ab initio v˝poËt˘ v tomto
p¯ÌpadÏ plnÏ nahradÌ tradiËnÌ postup zaloûen˝ na pouûitÌ em-
pirickÈ Karplusovy rovnice.

Pr·ce je finanËnÏ podporov·na grantem GA AV »R A4055104/
127/01.
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LINE¡RNÕ ÿETÃZENÕ KYSELINY ETIENOV…
ESTEROVOU VAZBOU

MIROSLAV RESCHEL, IVAN »ERN›,
VLADIMÕR POUZAR a PAVEL DRAäAR

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6

Oligoestery a zvl·ötÏ pak cyklickÈ, vzniklÈ ze steroidnÌch
hydroxykyselin, p¯edstavujÌ jednu z popul·rnÌch skupin l·tek,
slouûÌcÌch k syntÈze supramolekul1, receptor˘2 a l·tek, vme-
ze¯ujÌcÌch se do biologick˝ch membr·n3.

CyklickÈ tetraestery kyseliny cholovÈ (cyklochol·ty) pak
p¯edstavujÌ ˙tvar, podobn˝ cyklodextrin˘m, majÌcÌ vöak Ñp¯e-
vr·cenouì polaritu zevnit¯ navenek, schopn˝ komplexovat
jinÈ substr·ty v jinÈm prost¯edÌ4.

Z·mÏr vybudovat Ñcykloetien·tì jako cyklick˝ tetraester
kyseliny etienovÈ znamenal prostudovat podrobnÏji esterifi-
kaci etienovÈ kyseliny samu na sebe, ale i analogickÈ reakce
jejÌch vhodnÏ chr·nÏn˝ch deriv·t˘.

V tomto sdÏlenÌ p¯edkl·d·me studium syntÈzy tetrameru
kyseliny etienovÈ s esterovou spojovacÌ vazbou. P¯edpokla-
dem a v˝znamnou odliönostÌ od syntÈz se ûluËov˝mi kyseli-
nami je relativnÏ kr·tk· esterov· spojka s omezenou pohybli-
vostÌ. Za pouûitÌ nitr·tu jako chr·nÌcÌ skupiny pro hydroxyl
a methylesteru pro karboxyl etienovÈ kyseliny byl postupnÏ
vybudov·n line·rnÌ tetraester.

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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NMR STUDY OF BERBERINE AND COPTISINE
FREE BASES

PAVLÕNA SE»K¡ÿOV¡a, STANISLAV MANb,
JIÿÕ DOST¡Lc, ROGER DOMMISSEd,
and RADEK MAREKa*

aNational Center for Biomolecular Research, bDepartment of
Organic Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University,
Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno, cDepartment of Biochemistry, Fa-
culty of Medicine, Masaryk University, KomenskÈho n. 2,
662 43 Brno, dDepartment of Chemistry, University of Ant-
werp RUCA, Groenenborgerlaan 171, B-2020 Antwerpen,
Belgium, e-mail: pavlina@chemi.muni.cz

Berberine and coptisine belong to the group of quaternary
protoberberine alkaloids (QPA). They show anticancer1,2 and
antimalarial3 effects and inhibit the DNA topoisomerase4. In
Europe, the best source of berberine is the root of Berberis
vulgaris L. Coptisine is the main alkaloid of Chelidonium
majus L. QPA occur also in the other plants of Berberidaceae,
Papaveraceae, Ranunculaceae and other families5.

In the presence of OHñ anion, the iminium bond of QPA
(I) is attacked and the 8-hydroxyderivative called pseudobase
(II) is formed. Free bases of alkaloids berberine and coptisine
were investigated by NMR spectroscopy. Pseudobases (II)
predominate in NaOH-alkalized solutions of QPA. However,
we managed to confirm a formation of two diastereomers of
a bimolecular aminoacetal (III) as minor components. It is for
the first time that the formation of PA bimolecular free base
was detected and unequivocally confirmed. NMR data of
protoberberines in DMSO-d6, C6D6, and CD2Cl2 solutions will
be presented.

The financial support of this work by the Ministry of Education
(LN00A016) is gratefully acknowledged.
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SYNTETICK¡ STUDIE PÿÕPRAVY terc.BUTYL
(6-KYANOMETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACET¡TU

JAN STACH a STANISLAV R¡DL

V⁄FB, DolnÌ MÏcholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: stach@vufb.cz

V patentovÈ literatu¯e je pops·no nÏkolik metod syntÈzy
v n·zvu uvedenÈ slouËeniny I, kter· je obvykl˝m klÌËov˝m
meziproduktem syntÈzy nÏkter˝ch statin˘. V r·mci naöich
studiÌ syntÈzy tÏchto l·tek jsme se rozhodli provÏ¯it metodu
zaloûenou na jodlaktonizaci hepta-1,6-dien-4-olu na 4-allyl-
-6-jodmethyl-1,3-dioxan-2-on (II), kter˝ byl v nÏkolika kro-
cÌch p¯eveden na (6-allyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
tonitril (III). Tento meziprodukt poskytl cis-(6-kyanomethyl-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)octovou kyselinu (IV).

V r·mci kr·tkÈho sdÏlenÌ bude pops·na n·mi vyvinut·
modifikace tohoto postupu, kter˝ vych·zÌ z produktu jodlak-
tonizace II a nÏkolika n·mi vyvinut˝mi stupni poskytuje ky-
selinu IV v podstatnÏ lepöÌch v˝tÏûcÌch neû p˘vodnÌ postup.
StruËnÏ budou zmÌnÏny i ne˙spÏönÈ p¯Ìstupy, vËetnÏ pokus˘
o ötÏpenÌ cis-IV na (4R,6R) a (4S,6S) isomery.

MODUL¡RNÕ SYNT…ZA SUBSTITUOVAN›CH
HELICENŸ A JEJÕ ENANTIOSELEKTIVNÕ VERZE

FILIP TEPL›, IRENA G. STAR¡*,
ADRIAN KOLL¡ROVI», IVO STAR›*,
DAVID äAMAN a MILOä BUDÃäÕNSK›

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stara@uochb.cas.cz

InherentnÏ chir·lnÌ substituovanÈ heliceny jsou p¯ed-
urËeny k tomu, aby v budoucnosti hr·ly v˝znamnou roli
v r˘zn˝ch oblastech chemie. Vyvinuli jsme modul·rnÌ or -

Berberine: R1 = R2 = OCH3
Coptisine: R1 = R2 = OCH2O

I II

III

I II

III IV
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ganometalick˝ zp˘sob p¯Ìpravy funkcionalizovan˝ch helice-
n˘, kter˝ je zaloûen na intramolekul·rnÌ [2+2+2] cykloisome-
rizaci triin˘ za katal˝zy Co(I) nebo Ni(0) (cit.1).

Sonogashir˘v coupling synteticky snadno p¯Ìstupn˝ch sta-
vebnÌch blok˘ I a II poskytuje triin III. Po deprotekci termi-
n·lnÌch acetylenick˝ch jednotek doch·zÌ v klÌËovÈm stupni ke
Co-katalyzovanÈ cyklizaci triinu IV za vzniku substituovanÈ-
ho tetrahydro[6]helicenu V v tÈmÏ¯ kvantitativnÌm v˝tÏûku.
Tuto reakci, p¯i nÌû vznik· helik·lnÌ uspo¯·d·nÌ, lze provÈst
enantioselektivnÏ s pomocÌ chir·lnÌch ligand˘. CyklizacÌ l·tky
IV za Ni(cod)2/(S)-(ñ)-VI katal˝zy vznik· (+)-V s 75 % ee.
Funkcionalizovan˝ tetrahydro[6]helicen V lze standardnÌmi
postupy p¯evÈst na p¯ÌsluönÈ deriv·ty [6]helicenu VII.

Tato metodologie m˘ûe b˝t pouûita pro syntÈzu i jin˝ch
CH3O-substituovan˝ch [6]- nebo [7]helicen˘.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/99/1448) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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SYNT…ZA [5]-, [6]- A [7]HELICENU POMOCÕ
Ni(0)- A Co(I)-KATALYZOVAN… ISOMERIZACE
AROMATICK›CH cis,cis-DIENTRIINŸ

FILIP TEPL›, IRENA G. STAR¡*, IVO STAR›*,
LUBOMÕR RULÕäEK a DAVID äAMAN

⁄stav organickÈ chemie a biochemie, AV »R, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stary@uochb.cas.cz

Vyvinuli jsme nov˝ zp˘sob p¯ Ìpravy helicen˘, kter˝ je
zaloûen na isomer izaci energeticky bohat˝ch aromatic-
k˝ch cis,cis-dientr iin˘ a odpovÌd· konceptu atomovÈ eko-
nomie1. P¯Ìprava [5]helicenu vych·zÌ ze zn·mÈho2 (Z)-β,o-
-dibromstyrenu I, kter˝ je p¯eveden v pr˘bÏhu Ëty¯ jednodu-
ch˝ch syntetick˝ch krok˘ na klÌËov˝ aromatick˝ cis,cis-dien-
triin III. Za katal˝zy Ni(0) podlÈh· okamûitÏ tato l·tka intramo-
lekul·rnÌ [2+2+2] cykloisomerizaci za vzniku [5]helicenu IV
v dobrÈm v˝tÏûku, zatÌmco Co(I) katal˝za je mÈnÏ efektivnÌ. BÏ-

(a) HCºCTIPS, Pd(PPh3)4, CuI, 99 %; (b) t-BuLi, I2, 98 %;
(c) HCºCH, Pd(PPh3)4, CuI, 79 %; (d) n-Bu4NF, 92 %; (e)
Ni(cod)2 (20 %), PPh3 (40 %), 64 %

(a) Pd(PPh3)4, CuI, 99 %; (b) n-Bu4NF, 80 %; (c) CpCo(CO)2,
PPh3, 140 ∞C, halogenov· lampa, 95 %

I

II

III

IVV

VII
R = PPh , OH, NH , CO Me2 2 2

( )-(ñ)-     (cit. )S VI
3

I II

IIIIV

a, b

c, d

e

VIV
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hem tÈto energeticky v˝hodnÈ reakce (∆H = ñ156 kcal.molñ1,
DFT v˝poËet) doch·zÌ k posunu öesti π-elektron˘ a n·slednÏ
k simult·nnÌmu uzav¯enÌ t¯Ì nov˝ch aromatick˝ch kruh˘. Po-
dobn˝m zp˘sobem jsme p¯ipravili [6]helicen V and [7]helicen
VI.

Podporov·no GA »R (reg. Ë. 203/99/1448) a ⁄OCHB AV »R
(v˝zkumn˝ projekt Ë. Z4 055 905).
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NOV… AMFIFILNÕ LIGANDY PRO TRANSPORT
IONTŸ PÿES KAPALNOU MEMBR¡NU

EVA SVOBODOV¡, RADEK CIBULKA,
FRANTIäEK HAMPL a FRANTIäEK LIäKA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6
e-mail: svobodoe@seznam.cz

LipofilnÌ N,N-dialkyl-N-methyl-2-hydroxyimino-2-(pyri-
din-2-yl)ethanaminiovÈ soli I, syntetizovanÈ d¯Ìve na naöem
pracoviöti vykazujÌ schopnost transportovat ionty kov˘ (Cu2+,
Ni2+, Pd2+) p¯es kapalnou membr·nu1. ⁄Ëinnost a selektivita
nosiË˘ I p¯i transportu iont˘ kov˘ z·visÌ na poËtu a dÈlce
hydrofobnÌch alkylov˝ch ¯etÏzc˘. DalöÌ moûnostÌ ovlivnÏnÌ
transportnÌch schopnostÌ ligand˘ I by mohlo b˝t prodlouûenÌ
alkylovÈho ¯etÏzce spojujÌcÌho ligandovÈ seskupenÌ hydroxy-
imino-2-(pyrididyl)methylovou skupinu) a kvartÈrnÌ amonio-
vou skupinu. Proto byly navrûeny a syntetizov·ny ligandy II,
kterÈ majÌ spojovacÌ ¯etÏzec prodlouûen o dvÏ methylenovÈ
jednotky oproti ligand˘ I.

Uk·zalo se, ze p¯ipravenÈ ligandy II jsou ˙Ëinn˝mi nosiËi
Cu2+ iont˘ p¯es kapalnou membr·nu. Rychlost transportu Cu2+

iont˘ p¯es f·zovÈ rozhranÌ prost¯ednictvÌm nosiË˘ II vzr˘stala
s jejich lipofilitou.

Z porovn·nÌ ˙Ëinnosti ligand˘ I a II p¯i transportu iont˘
Cu2+ vypl˝v·, ûe prodlouûenÌ spojovacÌho ¯etÏzce mezi chela-
tujÌcÌ Ë·stÌ ligandu a kvartÈrnÌ amoniovou skupinou z jednÈ
methylenovÈ jednotky (ligandy I) na t¯i (ligandy II) m· v˝raz-
n˝ pozitivnÌ vliv na transportnÌ schopnosti tÏchto amfifilnÌch
ligand˘.

LITERATURA

1. Cibulka R., Hampl F., ämidrkal J., Liöka F.: Tetrahedron
Lett. 40, 6849 (1999).

GALANTHAMIN

LUCIE äEVELOV¡ a GABRIELA KREJ»OV¡

Katedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ, e-mail: sevelova@pmfhk, krejcova@pmfhk

Galanthamin je fenantridinov˝ alkaloid izolovan˝ ze snÏ-
ûenek (rod Galanthus) a narcis˘ (rod Narcissus) Ëeledi Ama-
ryllidaceae. V medicÌnÏ se pouûÌv· jiû od 60. let, a to p¯ev·ûnÏ
ve V˝chodnÌ EvropÏ pro sv˘j antikurarov˝ efekt k antagoni-
zaci neuromuskul·rnÌ blok·dy a pro terapii neurologick˝ch
poruch. P˘sobÌ jako antagonista dechovÈho ˙tlumu navozenÈ-
ho opioidy. I kdyû je strukturnÏ velmi podobn˝ kodeinu, nem·
analgetick˝ ˙Ëinek. V souËasnosti je hlavnÌ terapeutickÈ vy-
uûitÌ galanthaminu v lÈËbÏ Alzheimerovy choroby1. Galanth-
amin signifikantnÏ zlepöuje kognitivnÌ, funkËnÌ i behavior·lnÌ
symptomy tÈto choroby.

Galanthamin je selektivnÌ kompetitivnÌ inhibitor acetyl-
cholinesterasy a allosterick˝ modul·tor nikotinov˝ch acetyl-
cholinov˝ch receptor˘. Tato schopnost galanthaminu modu-
lovat nikotinovÈ receptory a tÌm zvyöovat ˙Ëinek a produkci
acetylcholinu je  v˝znamn˝m faktorem zv˝hodÚujÌcÌm ga-
lanthamin p¯ed ostatnÌmi terapeutiky Alzheimerovy choroby2.
Selektivita galanthaminu k acetylcholinesterase vs. butyryl-
cholinesterase m˘ûe sniûovat riziko jeho neû·doucÌch ˙Ëink˘
v porovn·nÌ s neselektivnÌmi inhibitory cholinesteras (nap¯.
takrin, fysostigmin).

Pro vazebnÈ schopnosti galanthaminu a tedy jeho biolo-
gick˝ ˙Ëinek jsou v molekule d˘leûit· 4 mÌsta: hydroxylov·
skupina cyklohexenovÈho kruhu, cyklohexenov˝ kruh, me-
thoxyskupina a terci·rnÌ aminoskupina. Byly p¯ipraveny a ta-
kÈ testov·ny r˘znÈ deriv·ty galanthaminu: O- a N-substituo-
vanÈ deriv·ty, konjug·ty, estery3.

SyntÈza galanthaminu je v porovn·nÌ s izolacÌ z p¯ÌrodnÌch
zdroj˘ finanËnÏ n·roËn·. Galanthamin se zÌsk·v· p¯edevöÌm
z bledule letnÌ (Leucojum aestivum) (pr˘mÏrnÏ 1,64 % hmot-
nosti suchÈ rostliny). SyntÈza je moûn· nap¯. z isovanilinu
a tyraminu. DalöÌ moûn˝ zp˘sob je vyuûitÌ intermedi·tu bio-
logicky v˝znamnÈho hydrobenzazepinu, kter˝ je dostupn˝
z prekurzoru cinnamonitrilu.

Galanthamin v biologick˝ch materi·lech je moûnÈ stano-
vit nÏkolika metodami ñ HPLC, zÛnovou kapil·rnÌ elektrofo-
rÈzou, pr˘tokovou injekËnÌ anal˝zou, radioimunoanal˝zou ne-
bo enzymoimunoanal˝zou.

⁄Ëinky tÈto l·tky svÏdËÌ o dalöÌ moûnosti vyuûitÌ, nap¯.
jako profylaktikum otravy organofosf·ty. P¯ÌrodnÌ l·tka s po-
dobn˝mi ˙Ëinky ñ huperzin A, jiû byla v zahraniËÌ v tÈto
souvislosti ˙spÏönÏ testov·na.

I II
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FLUORHALOLITHIOMETHANY
A JEJICH SILYLOVAN… ANALOGY

JAROSLAV KVÕ»ALA, JAN äTAMBASK›,
MARTIN SKALICK› a OLDÿICH PALETA

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Fluorhalolithiomethany  jsou  extrÈmnÏ  nest·lÈ a pouze
dibromfluormethyllithium (I) je moûnÈ generovat a reagovat
s elektrofily p¯i ñ140 ∞C za Barbierovsk˝ch podmÌnek1. V˝-
poËty minim na povröÌch potenci·lnÌ energie pro bromfluor-
a chlorfluorlithiomethany na ˙rovni MP2/6-31+G(d,p)2 uk·-
zaly, ze glob·lnÌ minima pro difluorhalolithiomethany ma-
jÌ charakteristickÈ troj˙helnÌkovitÈ seskupenÌ uhlÌkñhalogenñ
lithium s extrÈmnÏ dlouhou vazbou uhlÌk-halogen. Atom
k¯emÌku stabilizuje sousednÌ karbanion natolik, ûe (terc.bu-
tyldimethylsilyl)bromfluormethyllithium je st·lÈ p¯i ñ100 ∞C
(cit.3). Povrchy potenci·lnÌ energie pro silylovanÈ analogy

fluorhalolithiomethan˘ (FLMS), nap¯. chlorfluor(trimethylsi-
lyl)methyllithium (II), byly studov·ny v˝poËetnÌmi metoda-
mi. Nalezen· minima jsou analogick· nesilylovan˝m slouËe-
nin·m. (Fluorhalomethyl)silany, prekursory FLMS, byly p¯i-
praveny t¯emi r˘zn˝mi postupy a jejich lithiace a dalöÌ reakce
byly studov·ny.

Pr·ce byla provedena za podpory grantu GA »R 203/99/1630.
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ANTIMYKOBAKTERI¡LNÕ
3,5-DICHLORSALICYLANILIDY ñ
INHIBITORY HILLOVY REAKCE

MARTIN äUSTRa, KATARÕNA KR¡ºOV¡b*

a LENKA KUBICOV¡a

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, Farmaceutick·
fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hra-
dec Kr·lovÈ, bChemick˝ ˙stav, PrÌrodovedeck· fakulta, Uni-
verzita KomenskÈho, Mlynsk· dolina, 842 15 Bratislava, Slo-
vensk· republika
e-mail: sustr@faf.cuni.cz, kralova@fns.uniba.sk

Salicylanilidy vykazujÌ v z·vislosti na substituci öirokÈ
spektrum biologick˝ch aktivit1. 3,5-Dichlorsalicylanilidy (I)
r˘znÏ substituovanÈ v anilidovÈ Ë·sti molekuly (Rí = H; 3í-F;
4í-F; 3í-Cl; 4í-Cl; 3í,4í-Cl2; 3í-Br; 4í-Br; 4í-CH3; 4í-C2H5;
4í-OCH3; 3í-NO2; 4í-N(CH3)2) byly p¯ipraveny jako poten-
ci·lnÌ antituberkulotika zah¯Ìv·nÌm kyseliny 3,5-dichlorsali-
cylovÈ s p¯Ìsluön˝mi aniliny a PCl3 v chlorbenzenu.

Vliv I na inhibici rychlosti v˝voje kyslÌku v chloroplastech
öpen·tu byl studov·n spektrofotometricky2 v p¯Ìtomnosti ak-
ceptoru elektron˘ 2,6-dichlorfenol-indofenolu (DPIP). Stu-
dovanÈ l·tky inhibovaly fotosyntetick˝ transport elektron˘
v chloroplastech öpen·tu, hodnoty poloviËnÌ inhibiËnÌ kon-
centrace (IC50) byly v rozmezÌ od 1,5 µmol.dmñ3 (Rí = 3-NO2)
do 119,8 µmol.dmñ3 (Rí = 4-N(CH3)2).

InhibiËnÌ aktivita studovan˝ch slouËenin v˝znamnÏ z·vi-
sela na HammettovÏ konstantÏ σ substituentu Rí:

log (1/IC50) = 4,936 (±0,075) ñ 0,168 (±0,108)σ +

+ 1,303 (±0,143)σ2

r = 0,947; s = 0,188; F = 43,6; n = 13

Po p¯id·nÌ umÏlÈho donoru elektron˘ 1,5-difenylkarbazi-
du (DPC) se zn·m˝m mÌstem ˙Ëinku (intermedi·ty Z+/D+)
k chloroplast˘m inhibovan˝m anilidy I doch·zelo ke komplet-
nÌ obnovÏ redukce DPIP. Z toho vypl˝v·, ûe j·dro fotosystÈmu
(PS) 2 (P 680) a Ë·st elektronovÈho transportnÌho ¯etÏzce ñ
p¯inejmenöÌm aû po plastochinon ñ z˘stala nepoökozen·. ZÌs-
kanÈ v˝sledky jsou v souladu s v˝sledky zÌskan˝mi pro 5-
-brom- a 3,5-dibromsalicylanilidy, u kter˝ch jsme pomocÌ
EPR spektroskopie prok·zali, ûe interagujÌ s tyrosiny TyrZ
a TyrD, lokalizovan˝mi v proteinech D1 a D2 na donorovÈ
stranÏ PS 2 (cit.3).

Pr·ce byla podporov·na granty VEGA Mä SR Ë. 1/7262/20
a FRVä Ë. 1680/G4/2001 a v˝zkumn˝m z·mÏrem MäMT »R
MSM 11600001.
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SYNT…ZA A VLASTNOSTI AMINOKARBENOV›CH
KOMPLEXŸ CHROMU S KOORDINOVANOU
DVOJNOU VAZBOU V POSTRANNÕM ÿETÃZCI

TOM¡ä TOBRMAN a DALIMIL DVOÿ¡K*

⁄stav organickÈ chemie, Vysok· ökola chemicko-technologic-
k·, Technick· 5, 166 28 Praha 6

ReakcÌ N,N-diallylamid˘ karboxylov˝ch kyselin I s kar -
bonyl·ty p¯echodn˝ch kov˘ a Me3SiCl vznikajÌ p¯Ìmo che-
latovanÈ aminokarbenovÈ komplexy. Bude diskutov·n vliv
struktury v˝chozÌho amidu I na vznik chelatovanÈho karbeno-
vÈho komplexu chromu II. U p¯ipraven˝ch karbenov˝ch kom-
plex˘ II byla stanovena velikost ∆G* rotace okolo vazby
arom·t-karbenov˝ uhlÌk. Vz·jemn· orientace koordinovanÈ
dvojnÈ C=C vazby a dvojnÈ vazby kov uhlÌk u komplexu II,
Rí = H byla urËena s vyuûitÌm NOE efektu.

Tento projekt byl financov·n GA »R (grant Ë. 203/00/1240).

THEORETICAL STUDY OF CHEMICAL
SHIELDING TENSORS OF -
AND -SUBSTITUTED PURINE DERIVATIVES

JAROMÕR TOUäEKa, RADEK MAREKb, JIÿÕ BRUSc,
LAJOS KOV¡CSd, and DANA HOCKOV¡e

aDepartment of Theoretical and Physical Chemistry, bNatio-
nal Center for Biomolecular Research, Faculty of Science,
Masaryk University,  Kotl·¯sk·  2,  611 37 Brno, cInstitute
of Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republic, HeyrovskÈho n. 2, 162 06 Prague, dDepart-
ment of Medicinal Chemistry, University of Szeged, DÛm
tÈr. 8, H-6720 Szeged, Hungary, eInstitute of Organic Chemi-
stry and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague
e-mail: tousek@chemi.muni.cz

Since the nitrogens of nucleosides and nucleotides play an
important role in the molecular recognition of these com-
pounds, 15N NMR became a method of choice in this field. 15N
NMR parameters of selected adenine and guanine derivatives
were investigated using gradient inverse techniques1. In order
to study the individual components of the 15N chemical shiel-
ding tensors and their differences for pairs of N7/N9-isomers,
15N CP/MAS spectra were recorded and quantum chemical
calculations of chemical shielding tensors were carried out2.

Based on the results of the calculations performed with the

purine analogue I the quantum chemical calculations we-
re performed as follows: geometry was optimized by RHF/
6-31G** method and chemical shielding tensors were compu-
ted by B3LYP/6-31G** method (all calculations were perfor-
med with the Gaussian 94 (cit.3) and deMon4 software). The
results obtained enabled the assigning of the experimentally
determined chemical shifts and determining the orientations
of the particular components of the shielding tensors. Rmsd
between the calculated and experimental values is approxima-
tely 6 ppm, that is ~1 % of the 15N chemical shift scale.
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SYNT…ZA 3,10,12-TRIOXA-6-AZA-
-TRICYKLO DODEKANOV…HO SKELETU

TOM¡ä TRTEKa, MILOSLAV »ERN›a,
TOM¡ä TRNKAa a MILOä BUDÃäÕNSK›b

aKatedra organickÈ chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2, b⁄stav organickÈ chemie a biochemie,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

OxiranovÈ deriv·ty 1,6-anhydro-hexopyranos reagujÌ dÌ-
ky rigiditÏ svÈho skeletu s vysokou regio- a stereoselektivitou.
DÌky tomu jsou pouûÌv·ny s v˝hodou jako chir·lnÌ synthony
ke stereoselektivnÌm syntÈz·m cukern˝ch i necukern˝ch slou-
Ëenin. V naöem p¯ÌpadÏ byly pouûity k v˝stavbÏ novÈ hetero-

15N
N7

N9

[7.2.1.0 ]2,7

I II

R = H, Me, Ph, 4-ClC H ,
4-MeC H , 4-MeOC H ,
4-CF C H , 4-CO MeC H

6 4

6 4 6 4

3 6 4 2 6 4

Rí = CF , H , CO Me,
Cl, OMe, CH

3 4 2

3

I
7-(2,2,2-Trifluoroethyl)-N6-{(dimethyl-

amino)methylene]adenine
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cyklickÈ molekuly 3,10,12-trioxa-6-aza-tricyklo[7.2.1.02,7]do-
dekan-8-olu i nÏkter˝ch jeho deriv·t˘ jako potencion·lnÏ bio-
logicky aktivnÌch slouËenin se zatÌm blÌûe nespecifikovanou
biologickou aktivitou.
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NOV… CYTOTOXICK… TRITERPENOIDNÕ
DERIV¡TY S DUSÕKAT›MI FUNK»NÕMI
SKUPINAMI NA KRUHU A

MILAN URBAN, JAN äAREK, JIÿÕ KLINOT
a IVA TIäLEROV¡

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
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V˝zkum triterpenoidnÌch deriv·t˘ vedl na naöem praco-
viöti k objevu slouËenin s v˝znamnou cytotoxickou aktivitou
proti bunÏËn˝m liniÌm CEM-lymfoblastickÈ leukemie (TCS50
< 10 mmol.lñ1) (cit.1). DalöÌ strukturnÏ aktivitnÌ studie vedly
k z·vÏru, ûe cytotoxicitu v˝raznÏ ovlivÚuje p¯Ìtomnost pol·r-
nÌch funkËnÌch skupin. V minulosti byl jiû zkoum·n vliv
p¯Ìtomnosti r˘zn˝ch kyslÌkat˝ch funkËnÌch skupin na cytoto-
xicitu slouËenin p¯ipraven˝ch z betulinu1 I a kyseliny betuli-
novÈ2 II.

NynÌ se n·ö z·jem soust¯edÌ takÈ na deriv·ty lupanu a 18α-
-oleananu, modifikovanÈ r˘zn˝mi dusÌkat˝mi funkËnÌmi sku-
pinami. SyntÈzy vych·zÌ z bromderiv·tu III nebo jeho analoga,
2-brom-3-oxolupan-28-ovÈ kyseliny, ze kter˝ch byly p¯ipra-
veny azidoderiv·ty typu IV, kterÈ n·slednou eliminacÌ posky-

tly enaminy obecnÈho vzorce V. Z enamin˘ V byly pyrol˝zou
zÌsk·ny dimernÌ eniminoketony. Vöechny novÈ slouËeniny,
p¯ipravenÈ v r·mci tÈto pr·ce jsou testov·ny na in vitro cyto-
toxickou  aktivitu. Struktury vöech p¯ipraven˝ch slouËenin
byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Pr·ce byla financov·na z grant˘: Grant Nadace pro v˝zkum
rakoviny Olomouc, GA »R 203/00/1232, GA »R 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MäMT 113100001.
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SYNT…ZA POLYPYRIDINIOV›CH IONTŸ
PRO MOLEKULOVOU ELEKTRONIKU

MICHAL VAL¡äEKa, JAROSLAV PECKAa,
JINDÿICH JINDÿICHa a JOSEF MICHLb

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, bDepartment of
Chemistry and Biochemistry, University of Colorado, Boul-
der, CO 80309-0215, U.S.A.

PoslednÌ desetiletÌ se z·jem chemie ubÌr· k nov˝m mate-
ri·l˘m vyuûiteln˝m v molekulovÈ elektronice. N·mi p¯ipra-
venÈ polypyridiniovÈ ionty slouûÌ jako konstrukËnÌ Ël·nky
v molekul·rnÏ elektronick˝ch obvodech (diod·ch1, logick˝ch
sÌtÌch), ve kter˝ch doch·zÌ k p¯enosu negativnÌho n·boje (elek-
tron˘) pomocÌ oxidaËnÏ redukËnÌch proces˘.

CÌlem naöeho projektu bylo p¯ipravit line·rnÌ oligomery
polypyridiniovÈho typu s obecnou strukturou zn·zornÏnou na
obr. 1 a p¯esnÏ definovanou dÈlkou nep¯esahujÌcÌ 10 nm,
zakonËenÈ jak volnou, tak ochr·nÏnou aminoskupinou (nej-
ËastÏji pomocÌ acet·tu). SyntÈza tÏchto [n]ewir˘ vych·zÌ ze t¯Ì
z·kladnÌch molekul: p-fenylen-bis-4,4í-(2,6-difenylpyrylio-
vÈho) iontu2, diamino nebo monoamino[1]ewiru3, p-fenylen-
diaminu p¯ÌpadnÏ 4-aminoacetanilidu a z·visÌ pouze na pomÏ-
ru a po¯adÌ p¯id·v·nÌ tÏchto reaktant˘ do reakËnÌ smÏsi. Jako
anionty byly pouûity a studov·ny nejenom trifl·ty ale i chlo-
ridy, chloristany, trifluoracet·ty a dokonce i dodekamethyl-
karba-closo-dodekakarbor·ty(ñ)4 CB11 .Me12

ñ

n = 1ñ5; R1, R2 = H, Ac; Añ = TfOñ,
Cl , Clñ, CF3COOñ, CB11

Obr.1. [n]Ewire

O4
ñ Me12

ñ

R1 = kyslÌkatÈ funkËnÌ skupiny

III

IV V

I
II

R = CH OH
R = COOH

2
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Tento projekt byl financov·n z grant˘ ONR/DARPA NOOO14-
-99-1-0474 a GA »R 203/01/0644.
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TRANSFORMACE -PINENU TK¡“OV›MI
KULTURAMI SMRKU (Picea abies)

IRENA VALTEROV¡a, MARICA LINDMARKb,
DAN ISAKSSONb, KRISTINA SJ÷DINb,
HANS-ERIK H÷GBERGb a TOM¡ä VANÃKa

a⁄stav organickÈ chemie a biochemie, Akademie vÏd »eskÈ
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha, bDepartment of
Natural and Environmental Sciences, Chemistry, Mid Sweden
University, S-851 70 Sundsvall, Sweden
e-mail: irena@uochb.cas.cz

Oba enantiomery α-pinenu byly transformov·ny tk·Úo-
v˝mi kulturami smrku (Picea abies) na cis- a trans-verbenol.
DelöÌ reakËnÌ Ëasy vedly k tvorbÏ verbenonu, kter˝ se jiû
d·le netransformoval. Oba enantiomery α-pinenu poskytly
stejnÈ produkty, avöak s odliönou absolutnÌ konfiguracÌ. »a-
sov˝ pr˘bÏh transformace ukazuje na rychlejöÌ tvorbu pro-
dukt˘ z (S)-(ñ)-α-pinenu neû v p¯ÌpadÏ jeho (R)-(+)-enantio-
meru.

Pouûijeme-li jako substr·t cis-verbenol, dojde  k rych-
lÈ tvorbÏ trans-verbenolu a po delöÌ dobÏ nar˘st· mnoûstvÌ
vzniklÈho verbenonu. Trans-verbenol se transformuje na jedi-
n˝ produkt ñ verbenon. Verbenon s·m se p˘sobenÌm bunÏË-
n˝ch kultur smrku nemÏnÌ. Transformace cis-verbenolu zna-
ËenÈho deuteriem v poloze 4 prok·zala, ûe isomerizace cis-
-verbenol/trans-verbenol neprobÌh· p¯es verbenon.

Transformace α-pinenu je velmi rychl·. Jiû po 3 hodin·ch
bylo ve smÏsi produkt˘ p¯Ìtomno kolem 35 % trans-verbeno-
lu. Mal· mnoûstvÌ produkt˘ byla detekov·na i po p¯id·nÌ
substr·tu a okamûitÈm zpracov·nÌ reakËnÌ smÏsi. NavÌc bylo
zjiötÏno, ûe i filtr·t bunÏËnÈ suspense transformuje α-pinen na
stejnÈ produkty. Tyto v˝sledky ukazujÌ na p¯Ìtomnost enzym˘
rozpustn˝ch ve vodÏ.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905
a za podpory GA AV »R (grant Ë. IAA 4055001).

STUDIUM BIOSYNT…ZY SEMIOCHEMIK¡LIÕ
U »MEL¡KŸ

ANNA LUXOV¡a, ALEä SVATOäb

a IRENA VALTEROV¡b

a⁄stav p¯ÌrodnÌch l·tek, Fakulta potravin·¯skÈ a biochemickÈ
technologie, Vysok· ökola chemicko-technologick·, Technic-
k· 5, 166 28 Praha 6, b⁄OCHB AV »R, Flemingovo n. 2, 166 10,
Praha 6, e-mail: luxova@uochb.cas.cz, irena@uochb.cas.cz

ZnaËkovacÌ feromon Ëmel·k˘ je produkov·n labi·lnÌ ûl·-
zou samc˘ v obdobÌ jejich n·mluv a p·¯enÌ. Typick˝m chov·-
nÌm samc˘ je tzv. patrolov·nÌ, p¯i nÏmû samci obletujÌ sv·
teritoria oznaËen· feromonem a k tÏmto mÌst˘m l·kajÌ samiË-
ky svÈho druhu. SloûenÌ feromonu je druhovÏ specifickÈ a ob-
sahovÈ l·tky  pat¯Ì mezi nasycenÈ a nenasycenÈ alkoholy,
aldehydy, estery a acyklickÈ terpenickÈ alkoholy.

Pro biosyntetickÈ experimenty jsme pouûili dva druhy ñ
Ëmel·ka skalnÌho (Bombus lapidarius) a Ëmel·ka h·jovÈho
(Bombus lucorum). Samci obou druh˘ produkujÌ v labi·lnÌ
ûl·ze nevÏtvenÈ alifatickÈ slouËeniny. Ve ûl·ze B. lucorum
jsou nejvÌce zastoupen˝mi chemick˝mi slouËeninami estery
mastn˝ch kyselin, a to p¯edevöÌm ethyltetradekano·t a (Z)-
-ethyltetradec-9-eno·t. Po aplikaci izotopicky znaËenÈ pal-
mitovÈ kyseliny ([2H31]-hexadekanovÈ) do tÏla samc˘ byly
v extraktech labi·lnÌch ûl·z nalezeny pomocÌ GC-MS p¯ed-
pokl·danÈ metabolity: [2H29]-ethylhexadec-9-eno·t a [2H31]-
-ethylhexadekano·t. Zkr·cenÌ ¯etÏzce za tvorby deuterovanÈ-
ho ethyltetradeceno·tu pozorov·no nebylo. U druhu B. lapida-
rius jsou hlavnÌmi sloûkami samËÌho znaËkovacÌho feromonu
alkoholy, p¯edevöÌm (Z)-hexadec-9-en-1-ol. Zde bylo zjiötÏ-
no, ûe znaËen· hexadekanov· kyselina se sledem biochemic-
k˝ch reakcÌ p¯emÏnÌ aû na [2H31]-hexadekan-1-ol a [2H29]-he-
xadec-9-en-1-ol.

ZÌskanÈ v˝sledky naznaËujÌ p¯Ìtomnost desaturaËnÌch a oxi-
daËnÏ-redukËnÌch enzym˘ v labi·lnÌch ûl·z·ch samc˘ Ëmel·-
k˘. Tyto enzymy jsou schopny transformovat nasycenÈ mast-
nÈ kyseliny, poch·zejÌcÌ patrnÏ z prim·rnÌho metabolismu,
na semiochemik·lie. Znalost biosyntetick˝ch drah vedoucÌch
k tvorbÏ semiochemik·liÌ u hmyzu n·m pom˘ûe objasnit je-
jich biogenezi a souvislosti se z·kladnÌm metabolismem.

Pr·ce byla provedena v r·mci v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055
905 a za podpory Ministerstva ökolstvÌ »R (projekty COST
OC828.20 a FRVä 0655/G4).

MECHANISMUS ⁄»INKU AKCELERANTŸ
TRANSDERM¡LNÕ PENETRACE ZALOéEN›
NA INTERAKCI S CERAMIDY STRATUM CORNEUM

KATEÿINA V¡VROV¡a, ALEXANDR HRAB¡LEKa,
KAREL PAL¡Ta a PAVEL DOLEéALb

aKatedra anorganickÈ a organickÈ chemie, bkatedra farma-
ceutickÈ technologie, Farmaceutick· fakulta, Univerzita Kar-
lova, HeyrovskÈho 1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ

HlavnÌ limitacÌ pod·nÌ lÈËiv p¯es k˘ûi je jejÌ nejsvrchnÏjöÌ
vrstva ñ stratum corneum (SC)1, a to p¯edevöÌm dÌky sloûenÌ

α
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intercelul·rnÌch lipid˘ a jejich struktur·lnÌmu uspo¯·d·nÌ2.
Nejd˘leûitÏjöÌ pol·rnÌ lipidy SC p¯edstavuje strukturnÏ hete-
rogennÌ skupina 7 typ˘ ceramid˘ (obr. 1).

V souËasnÈ dobÏ nejpouûÌvanÏjöÌm p¯Ìstupem k usnadnÏnÌ
pr˘niku lÈËiv p¯es k˘ûi je pouûitÌ akcelerant˘ transderm·lnÌ
penetrace. Mechanismus ˙Ëinku nejaktivnÏjöÌch a nejmÈnÏ
toxick˝ch akcelerant˘ pravdÏpodobnÏ spoËÌv· pr·vÏ v jejich
interakci s ceramidy SC.

Byla vyslovena myölenka, ûe pro zajiötÏnÌ tÈto interakce
musÌ existovat urËit· podobnost mezi molekulou akcelerantu
a ceramidy3. NenÌ vöak zn·mo, kde leûÌ hranice v podobnosti,
tedy kdy jeötÏ dan· molekula uspo¯·d·nÌ ceramid˘ naruöÌ
a vyvol· akceleraËnÌ efekt a kdy jejÌ vlastnosti budou jiû
ceramid˘m natolik podobnÈ, ûe je bude tato molekula schopn·
nahradit.

CÌlem tÈto pr·ce bylo p¯ipravit ¯adu analog˘ ceramid˘, kde
je pol·rnÌ hlava molekuly tvo¯ena aminokyselinami, p¯ÌpadnÏ
hydroxykyselinou a hydrofobnÌ Ë·st dvÏma alkylov˝mi ¯etÏz-
ci o dÈlce 11 aû 18 uhlÌk˘.

Tato pr·ce byla uskuteËnÏna za finanËnÌ podpory GA UK,
grant Ë. 256/2001/B-CH/FaF a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM
111600001.
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PÿÕPRAVA SUBSTITUOVAN›CH
5-THIOXOPERHYDROIMIDAZO[4,5-d]IMIDAZOL-
-2-ONU SMÃSNOU CRISS-CROSS CYKLOADICÕ

JIÿÕ VERNER a MILAN POT¡»EK

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno
e-mail: jverner@chemi.muni.cz

ZatÌmco criss-cross cykloadice 2,3-diaza-1,3-butadie-
n˘ (azin˘) (I) je pomÏrnÏ dob¯e prostudov·na (schÈma 1),
reakce na 1,4-diaza-1,3-butadienech (glyoxaliminech) (III)
(schÈma 2) je pops·na pouze v ojedinÏl˝ch p¯Ìpadech. Tak
Sakamoto1 publikoval cykloadici 1,1í-biisochinolin˘ s aryl
a benzoylisokyan·ty a Takahashi2 cykloadici trimethylsilyl-
isothiokyan·tu s alifatick˝mi a aromatick˝mi glyoxaliminy.

Naöe experimenty prok·zaly, ûe 1,4-diaza-1,3-butadieny

(III) poskytujÌ criss-cross produkty (IV) s isokyanatou (X = O)
a isothiokyanatou (X = S) kyselinou v dobr˝ch v˝tÏûcÌch.

NovÏ byly nalezeny podmÌnky pro uskuteËnÏnÌ smÌöenÈ
criss-cross cykloadice, kde hlavnÌm reakËnÌm produktem jsou
nesymetrickÈ kondenzovanÈ heterocyklickÈ slouËeniny s jed-
nÌm pÏtiËlenn˝m kruhem s oxoskupinou a druh˝m s thioxo-
skupinou.

Tak lze jednoduch˝m zp˘sobem p¯ipravit sloûitÈ nesymet-
rickÈ slouËeniny.
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2-AMINO- D-HEXOPYRANOS

JAN VESEL›a, JINDÿICH JINDÿICHa,
MIROSLAV LEDVINAb a TOM¡ä TRNKAa

aKatedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2, b⁄OCHB AV
»R, Flemingovo n. 2, 166 10, Praha 6
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Sacharidy a jejich konjug·ty (glykoproteiny, glykolipidy)
pat¯Ì k l·tk·m nejËastÏji se vyskytujÌcÌm v p¯ÌrodÏ, a proto jsou
velmi vhodn˝m v˝chozÌm materi·lem pro ¯adu syntÈz.

Smyslem naöÌ pr·ce byla syntÈza orthogon·lnÏ chr·nÏ-
n˝ch cukern˝ch jednotek, kterÈ je moûno vyuûÌt pro efektivnÌ
krokovou syntÈzu novÈ skupiny cyklick˝ch oligosacharid˘
tvo¯en˝ch 2-amino-2-deoxy-D-hexopyranosov˝mi jednotka-
mi s 1,2-trans-(1→4)-O-glykosidi ckou vazbou. PodmÌnku pro
axi·lnÌ a ekvatori·lnÌ orientaci vazeb na uhlÌcÌch C-1 a C-4
pyranosov˝ch stavebnÌch jednotek, kter· je nezbytn· pro kon-

SchÈma 1

Obr. 1. Ceramid 2
III

SchÈma 2

IVIII
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strukci cyklick˝ch oligosacharid˘, splÚujÌ v oblasti 2-amino-
-2-deoxy-D-hexopyranos jednotky odvozenÈ od D-galaktos-
aminu a D-mannosaminu. Jako v˝chozÌ l·tka pro p¯Ìpravu
jednotek I a II byl pouûit D-glukosamin, kter˝ byl po derivati-
zaci n·slednÏ transformov·n inverzÌ konfigurace na uhlÌku
C-4. Vhodnost stavebnÌ jednotky I pro de novo syntÈzu cy-
klick˝ch oligosacharid˘ byla potvrzena p¯Ìpravou disacharidu
III. V r·mci pouûitÌ O-allylovÈ chr·nicÌ skupiny v p¯ÌpadÏ
thioglykosid˘ II a IV byla vÏnov·na pozornost p¯ÌpravÏ gly-
kosylfluorid˘ V, VI, jeû jsou perspektivnÌ skupinou glykosyl-
donor˘ pro glykosylaËnÌ reakce.

Tato pr·ce byla podporov·na GA »R (projekt 203/00/0071)
a MäMT (projekt 1131 0001).

REAKCE DTBBQ S AMINOKYSELINAMI
A DIPEPTIDY

JARMILA VINäOV¡a a V¡CLAV HOR¡Kb

aFarmaceutick· fakulta, Univerzita Karlova, HeyrovskÈho
1203, 500 05 Hradec Kr·lovÈ, bGeorgetown University, Wa-
shington DC 20057-1227, USA, e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Bylo zjiötÏno, ûe 3,5-di-terc.butylbenzochinon (DTBBQ)
napodobuje biologicky aktivnÌ pyridoxal v nÏkolika chemic-
k˝ch transformacÌch1ñ4.

P¯edmÏtem naöeho z·jmu je zjistit, do jakÈ mÌry je moûnÈ
povaûovat DTBBQ jako modelovou l·tku pyridoxalu. Do
studie byly vzaty nÏkterÈ aminokyseliny: glycin, alanin, fenyl-
alanin, tyrosin, tryptofan, methionin, d·le nÏkterÈ jejich estery
a amidy. Z dipeptid˘ kombinace obsahujÌcÌ aminoskupinu na
prim·rnÌm uhlÌku (Gly-Gly, Gly-Leu, Gly-Tyr) a sekund·rnÌm
N-koncovÈm uhlÌku (Ala-Gly, Phe-Phe, Leu-Gly).

PrvnÌm krokem je reakce mezi karbonylem v poloze 1

a prim·rnÌ aminoskupinou za tvorby chinonmonoiminu, coû
je analogick· reakce pyridoxalovÈ aldehydickÈ skupiny s pri-
m·rnÌ aminoskupinou substr·tu. V z·vislosti na okolÌ ami-
noskupiny dvojn· vazba chinoniminu migruje za vzniku
Schiffovy b·ze nebo doch·zÌ ke ötÏpenÌ CñC vazby. Regiose-
lektivita prvnÌho kroku je kontrolov·na objemn˝mi terc.bu-
tylov˝mi skupinami. MÌsto mnohem obecnÏjöÌ 1,4-adice
u chinonu doch·zÌ k reakci nukleofilu se stericky mÈnÏ chr·-
nÏn˝m karbonylem v poloze 1. Transformace chinoniminu na
Schiffovu basi zahrnuje p¯emÏnu chinonovÈho systÈmu na
aromatick˝. Energie zÌskan· aromatizacÌ se st·v· ¯ÌdÌcÌ silou
spont·nnÌ chemickÈ transformace.

Reakce DTBBQ s v˝öe pouûit˝mi aminokyselinami vedou
zatÌm jednoznaËnÏ k dekarboxylaci za vzniku 2-substituova-
n˝ch 5,7-diterc.butyl-benzo[d][1.3] oxazol˘. Pokud je karboxy-
lov· skupina p¯evedena na jinou funkci, k cyklizaci nedoch·zÌ.

U dipeptid˘ majÌcÌch na N-konci glycin doch·zÌ rovnÏû
k zacyklizov·nÌ na benzoxazolov˝ kruh. U ostatnÌch probÌh·
oxidativnÌ deaminace za vzniku p¯Ìsluön˝ch ketoderiv·t˘. Je-
jich p¯Ìprava bude v dalöÌ f·zi v˝voje metody vyuûita k selek-
tivnÌm redukcÌm na hydroxyacylaminokyseliny coû jsou vlast-
nÏ nejjednoduööÌ didepsipeptidy, jejichû vyuûitÌ ve farma-
ceutickÈ chemii sk˝t· öirokÈ pole moûnostÌ.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu GA »R 203/01/0442
a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111 6 0000 1.
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MORFOLIN-2,5-DIONY, PÿÕPRAVA
A BIOLOGICK¡ AKTIVITA

JARMILA VINäOV¡a, VLADIMÕR BUCHTAb

a JARMILA KAUSTOV¡c
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e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Strategie syntÈzy cyklodidepsipeptid˘ vych·zela z analo-
gie syntÈzy cyklopeptid˘ cyklizacÌ tvorbou amidickÈ vazby.

DTBBQ pyridoxalI
II

R = Bn
R = All

IV

III

V VI
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N-chr·nÏn· aminokyselina (Cbo) byla kondenzov·na s ethyl
(methyl) esterem hydroxykyseliny (kyseliny L-mlÈËnÈ). Jako
kondenzaËnÌ Ëinidlo byl pouûit DCC za katal˝zy dimethyl-
aminopyridinu. Vznikl˝ line·rnÌ depsipeptid chr·nÏn˝ na N-
-konci byl deblokov·n hydrogenol˝zou, jejÌû pr˘bÏh byl opti-
malizov·n (Ëas, teplota, tlak). Bylo vöak zjiötÏno, ûe doch·zÌ
k nukleofilnÌmu ataku esterovÈ vazby a z reakËnÌ smÏsi byl
izolov·n mimo jinÈ i cyklick˝ dipeptid. Proto byl tento typ
syntÈzy d·le modifikov·n pouûitÌm jin˝ch chr·nÌcÌch skupin
(Boc, FMOC, acetyl) z hlediska typu jejich odbour·nÌ (H2/Pd
za norm·lnÌho tlaku, zv˝öenÈho tlaku, kyselÈ odbour·v·nÌ ñ
HBr/CH3COOH, HCl/CH3COOH, CF3COOH, bazickÈ ñ
NH3/CHCl3, sek. b·ze). RovnÏû byla aplikov·na i r˘zn· akti-
vaËnÌ a kondenzaËnÌ Ëinidla (ONp, ONSu, OpCp, DCC, CDI,
SOCl2). Z tÏchto syntÈz se nepoda¯ilo izolovat poûadovan˝
morfolin-2,5-dionov˝ deriv·t, i kdyû nelze vylouËit, ûe v men-
öÌ mÌ¯e vznikl, avöak ËisticÌ operacÌ pravdÏpodobnÏ doch·zelo
k otevÌr·nÌ cyklu. Proto bylo p¯istoupeno k cyklizaci tvorbou
esterovÈ vazby. Nejprve byla p¯ipravena O-terc.butylhydro-
xykyselina, kter· byla kondenzov·na s esterem aminokyseliny
(DCC v dichlormethanu za katal˝zy DMAP). VzniklÈ estery
byly konvergov·ny v p¯ÌsluönÈ cyklickÈ depsipeptidy dvÏma
zp˘soby. K esterifikaci N-hydroxyacylaminokyseliny (cykli-
zacÌ) doölo varem v benzenu nebo toluenu za katal˝zy me-
thansulfonovÈ kyseliny. ProblÈmem vöak byla vÏtöinou velmi
mal· rozpustnost N-hydroxyacylaminokyseliny v nepol·rnÌch
rozpouötÏdlech. UrËit˝ch v˝sledk˘ jsme zÌskali p¯i pouûitÌ
BOP, reakce vöak vedla k velmi nÌzkÈmu v˝tÏûku. NejlepöÌch
v˝sledk˘ bylo dosaûeno cyklizacÌ N-(2-brompropionyl)-α-
-aminokyseliny.

Vzhledem k tomu, ze nÏkterÈ depsipeptidy majÌ antibio-
tickÈ vlastnosti, inhibujÌ r˘st mykobakteriÌ, sv˝mi komplexo-
tvorn˝mi vlastnostmi mohou selektivnÏ zasahovat do aktivnÌ-
ho p¯enosu alkalick˝ch kov˘ p¯es bunÏËnÈ membr·ny1, byla
u 6 z·stupc˘ morfolin-2,5-dion˘ provedena studie tuberkulo-
statickÈ a antifung·lnÌ aktivity.

Pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu GA »R 203/01/0442
a V˝zkumnÈho z·mÏru MSM 111600001.
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2,8í-DISUBSTITUOVAN…-1,1í-BINAFTYLY
A JEJICH POUéITÕ V ASYMETRICK… KATAL›ZE

äTÃP¡N VYSKO»IL*,a, LUDÃK MECAa,
IVA TIäLEROV¡ a, IVANA CÕSAÿOV¡ a,
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2,2í-DisubstutuovanÈ 1,1í-binaftyly I pat¯Ì mezi nejd˘le-
ûitÏjöÌ ligandy  pouûÌvanÈ  v asymetrickÈ syntÈze. ZatÌmco

prvnÌ generace ligand˘ I obsahovala identickÈ substituenty X
a Y (nap¯. BINOL, BINAP)1, novÏji vyvinutÈ binaftyly obsa-
hovaly rozdÌlnÈ funkËnÌ skupiny (nap¯. NOBIN, MOP, MAP)2.
DalöÌ skupina, 1,1í-binaftyly s koordinujÌcÌmi skupinami v 8,8í-
-pozicÌch II, vedla u nÏkter˝ch aplikacÌ k vysok˝m asymetric-
k˝m indukcÌm3. äiröÌ pouûitÌ tÏchto l·tek je ovöem kompliko-
v·no jejich nÌzk˝mi racemizaËnÌmi bariÈrami3. NaöÌm cÌlem
byla p¯Ìprava 2,8í-disubstituovan˝ch 1,1í-binaftyl˘ III, jeû lze
povaûovat za kombinaci ligand˘ I a II. KlÌËov˝m krokem umoû-
ÚujÌcÌm syntÈzu tÏchto l·tek je Suzukiho coupling. Trans-
formacÌ funkËnÌch skupin byly p¯ipraveny ligandy iso-MOP
(III, X = OMe, Y = PPh2) a iso-NOBIN (X = OH, Y = NH2).
ObÏ l·tky byly p¯ipraveny v enantiomernÏ Ëist˝ch form·ch
a jejich konfigurace byla urËena rentgenoskopickou anal˝zou
klÌËovÈho intermedi·tu (X = OH, Y = Br). MÏ¯enÌ racemizaË-
nÌch bariÈr uk·zalo, ûe stabilita l·tek III je srovnateln· se
stabilitou l·tek I ( 40 kcal.molñ1), zatÌmco racemizaËnÌ
bariÈry l·tek II jsou niûöÌ neû 30 kcal molñ1. iso-NOBIN a jeho
deriv·ty byly pouûity jako ligandy pro asymetrickou katal˝zu.
Bylo prok·z·no, ûe v nÏkter˝ch p¯Ìpadech vede pouûitÌ tÏchto
l·tek k mnohem vyööÌm enantioselektivit·m neû poskytujÌ
binaftyly typu I.
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REAKCE AKTIVOVAN›CH NITROBENZENŸ
S KYANIDEM A METHYLKYANACET¡TEM,
ANEB KONKURENCE MEZI MECHANISMY

A

TOM¡ä WEIDLICH

V⁄OS a.s., 530 02 Pardubice-RybitvÌ
e-mail: Tomas.Weidlich@vuosas.cz

Kyanidov˝ ion reaguje s aktivovan˝mi nitroarom·ty vÏt-
öinou mechanismem SNArH, p¯iËemû produktem jeho reakce
s aktivovan˝mi nitrobenzeny (I) b˝v· substituovan˝ benzoni-
tril (II), schÈma 1.

N·hodnÏ bylo objeveno, ûe p¯id·nÌm esteru kyanocto-
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vÈ kyseliny k substr·tu nedoch·zÌ k substituci nitroskupiny,
n˝brû k jejÌ redukci, viz schÈma 2.

P¯i studiu syntetickÈho rozsahu reakce se vöak uk·zalo, ûe
ne vûdy probÌh· dle schÈmatu 2.

ExtrÈmnÌ chov·nÌ bylo pozorov·no p¯i provedenÌ reakce
s 1,2-, 1,3- a 1,4-dinitrobenzenem, kdy p˘sobenÌm methyl-
-kyanocet·tu a kyanidu vznikaly zcela jinÈ typy slouËenin.
U 1,4- -dinitrobenzenu doch·zÌ k redukci nebo n·hradÏ ni-
troskupiny (viz schÈma 3).

1,3-Dinitrobenzen reaguje ÑoËek·van˝mì mechanismem
SNArH (schÈma 4), kyanid se uplatnÌ jako nukleofil.

1,2-Dinitrobenzen za stejn˝ch podmÌnek reaguje mecha-
nismem SNAr. Kyanidov˝ ion se zde uplatÚuje pouze jako
b·ze.

APLIKACE 2,5-DIMETHYLFENACYL FOTOLABILNÕ
CHR¡NÕCÕ SKUPINY

MIROSLAV ZABADAL a PETR KL¡N

Katedra organickÈ chemie, P¯ÌrodovÏdeck· fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotl·¯sk· 2, 611 37 Brno
e-mail: mzabadal@chemi.muni.cz, klan@sci.muni.cz

V minulÈm roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2í,5í-dimethylfe-
nyl)ethyl (dimethylfenacyl) chromofor (DMP) jako chr·nicÌ
skupinu pro karboxylovÈ kyseliny1,2, sulf·ty a fosf·ty. Odstra-
nÏnÌ tÈto fotolabilnÌ chr·nicÌ skupiny je zaloûeno na intramo-
lekul·rnÌm odötÏpenÌ vodÌku z methylovÈ skupiny v ortho-po-
loze3. Jedn· se o p¯Ìmou fotol˝zu, kter· nepot¯ebuje spolu-
˙Ëast û·dnÈ dalöÌ l·tky. Reakce DMP esteru probÌh· p¯es
tripletov˝ excitovan˝ stav I, 1,4-biradik·l II a enol. OdötÏpenÌ
karboxylovÈ kyseliny v benzenu je doprov·zeno vznikem
p¯ÌsluönÈ kyseliny ve vysokÈm v˝tÏûku (85ñ95 %, Φ ~ 0,2ñ
0,25) a 6-methyl-1-indanonu III. P¯Ìtomnost nukleofilu (nap¯.
methanolu) zp˘sobuje vznik 2-(methoxymethyl)-5-methylace-
tofenonu jako dalöÌho vedlejöÌho produktu.

Jednoduchost experimentu, dobr· stabilita skupiny v ba-
zickÈm i kyselÈm prost¯edÌ, vysokÈ kvantovÈ v˝tÏûky a reak-
tivita v öirokÈ oblasti UV z·¯enÌ (254ñ366 nm) umoûÚuje dalöÌ
vyuûitÌ tÈto fotolabilnÌ chr·nicÌ skupiny v oblasti organickÈ
syntÈzy,biochemie i fotofyzice. Skupina byla nap¯. vyuûita p¯i
syntÈz·ch ve vodnÈm prost¯edÌ4 nebo jako chromofor pro
stanovenÌ rychlostnÌ konstanty p¯enosu energie.
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ANTIMYKOBATERI¡LNÃ AKTIVNÕ 1,2,4-TRIAZOLY

VÃRA KLIMEäOV¡a, LENKA ZAHAJSK¡a

a JARMILA KAUSTOV¡b
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rium kansasii, Krajsk· hygienick· stanice, Partyz·nskÈ n. 7,
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V pr·ci jsme se zamÏ¯ily na 3-benzylsulfanyl-4-methyl-
-1,2,4-triazoly se substitucÌ v benzylovÈ Ë·sti molekuly. L·tky
byly p¯ipraveny alkylacÌ 1,2,4-triazol-3-thiolu p¯ÌsluönÏ sub-
stituovan˝mi benzylhalogenidy.

Byla testov·na jejich antimykobakteri·lnÌ aktivita proti
kmen˘m Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M. kansasii
(v äulovÏ p˘dÏ mikrometodou pro stanovenÌ minim·lnÌ inhi-
biËnÌ koncentrace). Aktivita v˝öe zmÌnÏn˝ch l·tek byla porov-
n·na s aktivitou v poloze 4 nemethylovan˝ch analog1,2.

R = H, 4-Cl, 3-Br, 4-CN, 4-CSNH2, 2,4-(NO2)2, 3,5-(NO2)2

Pr·ce byla podporov·na granty 21/1999 GA UK, 1682/2001
GA FRVä a V˝zkumn˝m z·mÏrem MSM 111 600001.
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SYNT…ZA PORFYRINŸ SUBSTITUOVAN›CH
V meso-POLOH¡CH STEROIDY
S MONOSACHARIDOV›MI KOTVAMI

KAREL ZELENKAa, TOM¡ä TRNKAa,
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Porfyriny a jejich deriv·ty, kterÈ jsou velmi d˘leûitou
skupinou konjugovan˝ch tetrapyrrolick˝ch makrocykl˘ stu-
dovan˝ch zejmÈna pro jejich biologickou aktivitu a moûnÈ
praktickÈ aplikace a to nap¯. analytickÈ, medicin·lnÌ Ëi tech-
nologickÈ.

CÌlem tÈto pr·ce bylo prozkoumat moûnosti p¯Ìpravy no-
v˝ch deriv·t˘ odvozen˝ch od porfyrinu. Tyto deriv·ty mÏly
obsahovat jako z·klad porfyrinov˝ kruh, jako postranÌ ¯etÏzce
v meso-poloh·ch (tj. na uhlÌcÌch 5í,10í,15í,20í) na porfyrinu
mÏl b˝t p¯ipojen steroid, kter˝ mÏl b˝t na hydroxy skupinÏ
v poloze 3α spojen glykosidickou vazbou se sacharidem, nebo
jeho deriv·ty.

Nejprve bylo nutno p¯ipravit steroidnÌ glykosylovan˝ al-
dehyd. Jako l·tky pro p¯Ìpravu aldehyd˘ I a II bylo pouûito
lithocholovÈ kyseliny, D-glukosy a D-galaktosy. D·le byly
p¯ipraveny porfyriny III a IV (D-galakto) a takÈ V a VI (D-ga-
lakto).

L·tky III, IV a V, VI jsou velice perspektivnÌ a po jejich
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odchr·nÏnÌ (debenzylaci) dostaneme molekuly, kterÈ by mo-
hly b˝t biologicky aktivnÌ a pouûitelnÈ pro praktickÈ aplikace.
Tato pr·ce mÏla za ˙kol vybudovat syntetick˝ potenci·l pro
p¯Ìpravu oligopyrrolov˝ch makrocykl˘ se steroidy a cukern˝-
mi zbytky tak, aby v n·sledujÌcÌch projektech mohl b˝t cÌlenÏ

syntetizov·n systÈm nap¯. s jednou, p¯ÌpadnÏ dvÏma cukern˝-
mi kotvami.

Tato pr·ce byla podporov·na grantov˝m projektem Ë. MSM
1131 00001 a byla tÈû souË·stÌ v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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