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Chemické listy a Impact factor

KaZdd védni disciplina postupné obohacuje a opét redu-
kuje sviij slovnik o nové terminy, kterymi pojmenovdvd nové
poznatky svého oboru. Jsou ale i nové nebo jen nové objevo-
vané pojmy, které jdou napric vSemi védnimi disciplinami.
Takovym je nepochybné i termin impact factor (IF), ktery sice
fada védcu jiz drive nékdy slySela, ale o jeho presny vyznam
se zajimal jen mdlokdo. A najednou je to termin, resp. dokonce
jakési Cislo, které kdekdo shdni, protoZe je o né Zdddn a je
nutné jej uvddeét tu i onde. Diky nékolika jedinciim, kteri se
Jjaksi z principu vidy a diisledné snaZili prijit vSemu na kloub
a odhalit pravy vyznam podobnych hodnoticich atributii ve-
decké prdce, mdme i v Ceské literature slusnou bibliografii
publikact na toto téma’. V zddném pripadé neni smyslem této
edicni pozndmky diskusi na téma smysluplnosti IF otevirat.
Diivodem je vcelku prozaické upozornéni na to, Ze se odborné
verejnosti oteviel velmi snadny a také docela efektni pristup
k jedinemu oficidlnimu souboru hodnot IF ve formé elektro-
nické bdze dat. Soucasné ovsem chci jemné upozornit ¢tendr-
skou obec na skutecnost, Ze hodnoceni casopisu Chemické listy
vychdzi podle poslednich dat velmi priznivé a elektronickd
forma prezentace dat umoZiiuje ndzorné graficky demonstro-
vat impresivni ndriist IF za posledni tii roky (viz obr.). Letmd
inspekce fady dalsich periodik pak ukdZe, Ze asi jen mdlo
periodik se miiZe pochlubit tak vyraznym ndriistem tohoto
ukazatele.
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Pro ty, kteri zatim nebyli nuceni iidaje o IF shdnét a do-
zvédet se tak, co to vlastné je, pripomerime, Ze IF je definovdn
zakladatelem praxe citacnich rejstiikit Eugenem Garfieldem
jako pomér poctu odkazii na prdce publikované v daném
periodiku ve vsech sledovanych casopisech v urcitém roce
(napr. v r. 2000) ku celkovému poctu praci publikovanych
v daném periodiku béhem dvou predchozich let (tzn. v r. 1998
a 1999). Jeho stanoveni je zdvislé na excerpci citact spolu se
gpracovdnim daného ¢ldanku, coz je hlavnim smyslem vytvdre-
ni Science Citation Indexu, a IF je proto jakymsi vedlejsim
produktem této cinnosti. Tento rejstiik a jeho producent, In-
stitute of Scientific Information ve Philadelphii, jsou proto
Jjedinym zdrojem hodnot IF. Tento ustav toho také ndleZité
vyuZivd a pro zverejriovdni IF vyddvd specidlni ¢asopis, Jour-
nal Citation Report, ktery md ovSem jen jedno cislo do roka,
coz se dobre hodi k tomu, aby byl zp¥istupriovdn na médiu
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CD-ROM (jedenkrdt za rok jeden CD-ROM). Na tomto médiu
byl tento zdroj pFistupny na nékolika institucich v Ceské
republice (Knihovna AV CR a VSCHT v Praze). Vyvoj jde ale
rychle ddl a v soucasné dobé je zdjemciim nabizeno zpristup-
néni ve webovském prostredr jako bdze dat ISI® Journal Ci-
tation Reports® (JCR®). Pristup do této bdze byl otevien na
zdkladé prijeti projektu predloZeného do programu Informac-
ni zdroje pro vyzkum a vyvoj (LI) vyhldseného MSMT v r. 1999
prakticky pro viechny vysoké skoly a tistavy Akademie véd CR
na adrese: www.jcrweb.com.

Tato forma je velmi snadno pristupnd a at si jiz kaZdy mysli
o smyslu a vyznamu urcovdni a pouZivdni hodnot IF cokoliv,
urcité stoji za to se na tento zdroj podivat a elektronicky si
v ném zalistovat. V kazdém pripadé se najdou zajimavé informa-
ce, které jednak poskytuji vdaje o radé aspektii produkce vé-
decké literatury, jednak nepochybné provokujici k souhlasnym
i nesouhlasnym reakcim. Tak napr. snadno miZeme ziskat pre-
hled o souborech casopisii vyddvanych jednotlivymi naklada-
teli a soucasné se také dozvime, jak extrémni je rozloZeni vy-
davatelii od velké rady téch, kteri vyddvaji prdavé jeden caso-
pis, aZ ktém, kterijich vyddvajivice nez 1000. Snadno zjistime,
jaké Gasopisy jsou zpracovdvdny z Ceské republiky (22 titulii)
a Ze i v této skupiné Chemické listy zaujimaji cestné 12. misto
v poradi podle IF, druhé mezi témi, které jsou vyddvdny pre-
vdzné v cestiné (bdze je oznacuje jako multilanguage). Obo-
rové seskupeni titulii zprehledriuje rozsdhlé discipliny, jako je
prdvé chemie. Uvddeény pocet ¢ldnkii v jednotlivych titulech
otisténych v daném roce je viibec velmi zajimavy vidaj. Ukazuje
na skutecnost, Ze do souboru zpracovdvanych casopisii jsou
zarazovdny i tituly vychdzejici jedenkrdt za rok, a majici tudiz
Jjen nékolik prehlednych, a proto vysoce citovanych ¢ldnkii.
Pokud md nékdo iidaje o predplatném pro jednotlivé casopisy
(nebo si je vétsinou snadno najde na webovskych strdnkdch
vydavatelii), miiZe si zjistit, kolik Ze vlastné stoji publikace od
toho ¢i onoho vydavatele. Relace mezi predplatnym a poctem
Cldnkii (nebo poctem stran) je jiz dlouho pouZivdna jako
argument univerzitnich knihoven proti cenové politice vyda-
vatelii, nutno ale konstatovat, Ze vétsinou zcela netispésné.

Snadny pristup k prakticky jedinym statistickym uvdajim
o védeckych casopisech prichdzi v okamZiku, kdy se i Ceské
odborné verejnosti otevird jak svét elektronickych verzi tisté-
nych titulii, tak, zatim v daleko mensi mite, casopisy jen
elektronické. Soucasné otevieny pristup k cca 1500 tituliim
Casopisii od nékolika nejveétsich vydavatelii za obdobi 7-8
i vice let predstavuje objem informact, ktery je na radé praco-
vist ji7 ted vétst, neZ objem literatury uloZené v regdlech
knihoven. Postupné otevirany pristup k primdrnim cldnkiim ze
sekunddrnich bdzi dat a podobné vzdjemné propojovdni citaci
s plnymi texty predstavuje velmi vyrazné zefektivnéni prdce
s védeckou literaturou a u? ted je ziejmé, Ze mira vyuZiti
publikovanych praci bude vyssi, neZ v dobé existence jen
tisténych cldankii. Zda se takovy zvySeny zdjem o vysledky
védecké prdce odrazi i na jejich kvalité, bude zajimavou
otdzkou pro budoucnost.
1. Exner O.: Chem. Listy 87, 719 (1993), a literatura zde
citovand.

Jaroslav Silhdnek
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1. Uvod

Syntéza slouceniny s nékolika funkénimi skupinami je
obvykle ndrocnd na pocet reak¢nich stupnt. Pii pldnovani
jednotlivych reakci tak musime brat v dvahu reaktivitu v§ech
skupin za danych reak¢énich podminek, a proto slouceniny
¢asto modifikujeme, abychom vedlej$im a nechténym reakcim
zamezili. Jednim z moZnych zplsobi je pouZiti chrdnicich
skupin, které funk¢ni skupinu derivatizuji a ve vhodném oka-
mziku ji opét uvolni'. Kazd4 takové operace znamena nékolik
syntetickych krokl navic, a proto u nich vyZadujeme selekti-
vitu, vysoké chemické vytézky, jednoduchost a nizkou cenu
realizace. Vznikajici vedlejsi produkty by mély byt netoxické
a ddle v reakéni smési nereagovat.

Referaty

Dnes se s tispéchem pouzivd nékolik typl chranicich sku-
pin (obr. 1), které se z funk¢ni skupiny odstranuji fotochemic-
ky. Nazyvaji se fotolabilni chranici skupiny*® (PPG — Photo-
labile (photoremovable; photoreleasable) Protecting Groups)
a jsou predmétem tohoto prehledného ¢lanku. Tyto skupiny
maji vyznam nejen pro syntetickou organickou chemii, ale
jsou vyuzivany i k chranéni funkénich skupin v biologicky
vyznamnych materidlech. Chrani-li se u biologicky aktivni
molekuly funkéni skupina, kterd se podili na jeji aktivite,
molekula se nékdy oznacuje jako fotobiologicky spoustéc.
Fotolyzou se PPG uvolni nebo modifikuje a aktivita molekuly
se obnovi’. Stejné tak je namisté zminit se o orthogonalité
chranicich skupin®'° které se vyuZziva napfiklad pii syntézich
oligonukleotidd v pevné fazi'"'% Kromé vsech ndrokd, kte-
ré jsou kladeny na béZnou chrédnici skupinu, musi fotola-
bilni chranici skupina spliiovat dalsi dva pozadavky: a) vy-
soky kvantovy vytézek a velkd rychlost odstépeni skupiny
a b) moznost pouziti $irokého rozsahu vinovych délek. Zejmé-
na u biologickych materidlt usilujeme o PPG, kterd se bude
odstranovat zdfenim ve viditelné oblasti, ¢imz se vyvarujeme
fotodestrukce zbytku molekuly. Fotolabilni chranici skupiny
mohou byt uvolnény pifmym ozafenim nebo fotosenzibilaci,
pripadné fotoreakei s jinou molekulou.

V tomto ¢ldnku bychom radi upozornili na nejpouzivanéjsi
fotolabilni chrdnici skupiny a zdroven na nejnovéjsi trendy
v této oblasti fotochemie, a tak navdzali na diivé ]éi prehledné

7

¢lanky o fotolabilnich chranicich skupindch® !

2. 2-Nitrobenzylova skupina

2-Nitrobenzylova (NBz) skupina (obr. 1a) je Siroce uziva-
nou a moznd nejpopuldrnéjsi fotolabilni chranici skupinou pro
mnoho funkénich skupin, jako jsou alkoholy'> ™7 karboxylové
kyseliny'®!°, aminy?'~?2, fosfaty?*** a thioly®, zejména v re-
akénim prostiedi, kde hrozi kyseld hydrolyza. Schéma 1 na-
znacuje prubéh fotoindukovaného odstépeni NBz skupiny
chranici karboxylovou funkci.

Mechanismus fotochemického odstépeni NBz skupiny byl
studovdn u 2-nitrobenzylester pomoci zdbleskové fotoly-
zy**?". Tripletové excitovany ester / intramolekuldrn& odsté-
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Obr. 1. a— 2-Nitrobenzylovd skupina, b — (2-nitrofenyl)aminovd skupina, ¢ — 2-fenyl-2-oxoethylova skupina, d —fenoxy- a benzyloxyskupiny,

e — 2-(2-azidofenyl)ethylova skupina, f — benzensulfonylova skupina
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puje vodik za vzniku biradikdlu /7, tj. dochdzi k intramole-
kuldrni fotoredukei nitroskupiny®®. Reakéni sekvence pokra-
cuje pres (1-hydroxy-3-methyl-1,3-dihydro-benzo|c]isoxazol-
-3-ylester /11, ktery se §tépi za vzniku 2-nitrosoacetofenonu
1V a prislusné karboxylové kyseliny V. Kinetika fotoinduk-
ovaného odstépeni NBz skupiny je zdvisld na o-substituentu,
pricemz alkyl- a arylsubstituenty vyznamné zvysuji kvantovy
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Referaty

vytézek reakce aZz na @ ~ 0,2. Postupem let se NBz skupina
modifikovala, zejména za ucelem zvySeni ucinnosti reakce.
S dspéchem byly napf. pouzity [2-(2-nitrofenyl)ethoxy]kar-
bonylové a [2-(2-nitrofenyl)ethyl]sulfonylové chrédnici sku-
piny v chemii nukleosidi a nukleotidt®’.

Ve snaze o zjednoduseni fotolyzy fotolabilnich chranicich
skupin je v posledni dobé v popredi zdjmu pouziti chranicich
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skupin, které se obejdou bez jakékoli ucasti okolniho prostre-
di, tj. které se odstépuji pifimym ozafenim. Biochemické a bio-
logické aplikace navic vyzaduji vylouceni toxickych latek
v pribéhu celého procesu a vysokou ucinnost reakce. NBz
skupina a jeji derivéty nejsou v tomto ohledu zcela vhodnymi,
nebof poskytuji nitrososlouceniny jako meziprodukty a ved-
lejsi produkty; ty jsou znacné reaktivni a navic absorbuji UV
zateni, ¢imz snizuji kvantovy vytézek reakce.

3. (2-Nitrofenyl)aminova skupin

Skupinou strukturné podobnou s NBz skupinou je (2-ni-
trofenyl)aminoskupina (NPA — 2-NitroPhenylAmino, obr. 1b),
kterd se pouzivd zejména ke chrdnéni karboxylovych kyse-
1in*%3", Odstépeni skupiny napf. z 4,5-dimethoxy-2’-nitroani-
lidu VI vede k vytvoreni volné karboxylové kyseliny. Sché-
ma 2 naznacuje mechanismus, ve kterém se jako meziprodukt
tvofi ester alkylidenazinové kyseliny VII a vedlej$im produk-
tem je 2-nitro-N-substituovany anilin VIII.

4. 2-Fenyl-2-oxoethylova skupina

Jednou z nejrozsitenéjsich fotolabilnich chrdnicich skupin
je 2-fenyl-2-oxoethylova (fenacylovd) skupina (PAc — Phen-
ACyl, obr. 1c), vyuZivand pro karboxylové kyseliny>>S fe-
noly”’, fosfaty® nebo aminy***’. Ve srovnani s NBz skupinou
odstépeni PAc probihd rychleji a s podobnymi kvantovymi
vytézky, avSak diky svym absorpénim charakteristikim vyza-
duje pouziti zdfeni o krat$i vinové délce. Pfi nékterych aplika-
cich mohou reaktivni radikdly, vznikajici za ur¢itych podmi-
nek v pribéhu reakce, poskodit biologicky materidl, tzn. sku-
pina nemusi byt vhodny fotochemicky spoustéc.

Piikladem mechanismu odstépeni PAc skupiny je fotoin-
dukované odstépeni vodiku z propan-2-olu karbonylovou sku-

Referaty

pinou PAc esteru fenyloctové kyseliny 7X. Vznikly radikdl se
fragmentuje, zfejmé pres meziprodukt X, na volnou kyselinu
a acetofenon (schéma 3) (cit.“). Jde tedy o bimolekuldrni fo-
tochemickou reakci; pfimé ozareni PAc esteru nevede k icin-
né reakci.

PAc skupina mize byt uvolnéna téz fotolyzou za pritom-
nosti fotosenzibildtoru, ktery je dobrym donorem elektro-
nu v excitovaném stavu. Vybér senzibildtoru tak predurcu-
je vlnovou délku pouzitého zdfeni, coz znamend mozZnost
Sirokého uplatnéni v organické syntéze i biochemii. Mechanis-
mus senzibilace, navrzeny Falveym, je naznacen ve schéma-
tu 4, kde jako donor elektronu vystupuje N,N-dimethylanilin
a jako akceptor PAc ester X (cit.*> ). PAc estery karboxylo-
vych kyselin mohou byt i kovalentné vdzané k senzibildtoru
(napt. N,N-dimethylanilinu) a k uvolnéni karboxylové k}fseli-
ny dochazi diky intramolekuldrnimu prenosu elektronu™.

V neddvné dobé studoval Givens se spolupracovniky 2-(4-
-hydroxyfenyl)-2-oxoethylovou (4-hydroxyfenacylovou) sku-
pinu jako chrénici skupinu pro karboxylové kyseliny pfi syn-
téze oligopeptidi***. Tato skupina navic dfive slouzila ke
chranéni derivatd kyseliny fosfore¢né a karboxylovych kyse-
1in*". Jeji fotolyza probihd pres tripletovy stav a produktem
jsou 4-hydroxyfenyloctova a piislusnd karboxylova kyselina.

V minulém roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2,5-dimethylfe-
nyl)ethylovou (dimethyl-fenacylovou) chranici skupinu (DMP —
DiMethylPhenacyl) pro karboxylové kyseliny***, sulfaty a fos-
faty>®, kterd byla koncipovédna na zdkladé diiv&jsich studii
o-alkylsubstituovanych derivéti acetofenonu’' > Odstépeni
této fotolabilni chranici skupiny je zaloZeno na intramoleku-
larnim odstépeni vodiku z methylové skupiny v ortho poloze.
Jde o pifmou fotolyzu, kterd nepotiebuje spoluticast zadné
dalsi latky. Reakce DMP esteru probiha pies tripletovy exci-
tovany stav XII, 1,4-biradikdl XIII a enol XIV. Odstépeni
karboxylové kyseliny v benzenu je doprovdzeno vznikem 6-
-methylindan-1-onu XV (schéma 5). Pfitomny nukleofil (napf.
methanol) atakuje enol a vznikd 2-(methoxymethyl)-5-me-
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thylacetofenon jako dal$i vedlejsi produkt. Kvantové vytézky
DMP esterti jsou srovnatelné s kvantovymi vytézky NBz
esterd a fotoprodukty nejsou toxické.

Do fady téchto skupin miiZeme zatadit i chranici skupiny
vychazejici ze struktury 1,2-difenyl-2-oxoethylové (desylové:
XI, R = Ph) skupiny®*>". Ozdfenim této fotolabilni chranici
skupiny dochdzi k o-§tépeni (Norrishové reakci typu I) nebo
fotocyklizaci. Ve druhém piipadé skupina snadno eliminuje
substituent v o-poloze ve formé radikdlu za vzniku piislusné
kyseliny a fotocykliza¢niho produktu 2-fenyl-1-benzofuranu,
piip. jeho dimeru®®*. Derivatizace této PPG na karbonat roz-
sitilo jeji aplikacni moznosti. Skupina se bézZné vyuziva ke
chranéni 5°-hydroxylové skupiny nukleosida®®!, alkoholi®,
amini®, thiola®’, karboxylovych kyselin® nebo nékterych
biologicky aktivnich peptida®’.

5. Fenoxy- a benzyloxyskupiny

Odstépeni fenoxyskupiny (obr. 1d) chranici karboxylové
kyseliny zahrnuje homolytické Stépeni esteru (napi. XVI) za
vzniku fenoxy- a acylradikald®®> Tyto &dstice se ve smyslu
foto-Friesovy reakce bud rekombinuji za vytvoreni acylfenold
nebo odstépi vodik z prostiedi za vzniku fenolu a karboxylové
kyseliny (schéma 6). Niz§{ fotochemickd dcinnost a tvorba
reaktivnich radikald ponékud odrazuje od vybéru této skupiny

jako PPG.

(.). hv ('?
R-C-0-Ph —— R-Ce + QOO —

XVI
Schéma 6
© R hv
—_—
-N,
N3
XVII
Schéma 7
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Ph—SO,NR',R* V.o Phe + oN’

Schéma 9

R2+so2 — PhH +NH
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Jako fotolabilni chranici skupina amind pfi syntéze pepti-
di je casto pouzivana benzyloxykarbonylova (obr. 1d) skupi-
na. Reakce probihd diky heterolytickému $tépeni C—O vazby
za vytvofeni prisluiného benzylového kationtu®. Oditépeni
skupiny obvykle probihd s vysokymi chemickymi vytézky.

6. 2-(2-Azidofenyl)ethylova skupina

2-(2-Azidofenyl)ethylova (obr. 1e) fotolabilni chranici sku-
pina dnes patif jiZ mezi klasické chrdnici skupiny karboxylo-
vych kyselin®”. Mechanismus fotolyzy esteru XVII (schéma 7)
zahrnuje fragmentaci azidové skupiny na nitren XVIII a dusik,
naslednou cyklizaci a §tépeni na pyrrol XIX a pfislusnou

karboxylovou kyselin XX.

7. Benzensulfonylova skupina

Do této kategorie zafazujeme estery a amidy sulfono-
vych kyselin. Estery jsou vyuZivdny pro chrdnéni hydro-
xyskupin®®. Mechanismus fotolyzy byl intenzivng studovén
zacatkem 70. let, kdy se zjistilo, Ze se singletové excitova-
nd molekula homolyticky $§t€pi na C—S vazbé za soucasné-
ho uvolnéni oxidu sifi¢itého a tvorbou alkoxyradikdlu, kte-
ry vytvoii alkohol od$tépenim vodiku z prostfedi (schéma 8).
Kvantové vytézky fragmentace esteri sulfonovych kyselin

OH
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> \.—C—R
"
— R—-C-OH + QOH
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0 N
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se pohybuji v rozmezi ® = 0,02-0,07. Nevyhodou je nut-
nost pouziti UV zdfeni s krdtkou vlnovou délkou (obvykle
~254 nm), coz muze vyvolat fotodegradaci vychoziho ma-
teridlu.

Amidy sulfonovych kyselin se po ozdfeni fragmentuji
podobné jako estery za vzniku prfislusného aminu (schéma 9)
(cit.”). Uplatiiuji se predeviim v oblasti chemie aminokyselin
a peptidu.

8. Zavér

V tomto ¢ldanku bylo nasi snahou piedstavit $ir§i chemické
obci klasické i nové fotolabilni chranici skupiny, které nasly
vyuziti v organické syntéze a biochemii. Clanek si neklade za
cil obsdhnout celou problematiku této oblasti chemie, ale spiSe
upozornit na jeji nejdilezitéjsi aspekty. V tabulce I jsou foto-
labilni chranici skupiny uspofdddny podle typu funkéni sku-
piny, kterd je chranéna. Vycet obsahuje informaci nejen o che-
mickych, ale i fotochemickych dc¢innostech jejich odstranéni,
tj. uvolnéni pozadovaného produktu.

Tabulka I
Ptehled pouziti fotolabilnich chranicich skupin

Funk¢ni PPG* Chemické vytézky [%] Lit.
skupina (kvantové vyt&zky @)°
—-COOH NBz 70-100 (0,08-0,21) 18,19,71
NPA 80-95 30
PAc 49-100 32-36
4-hydroxyPAc  n.h.° (0,20-0,41) 44
desyl 57-93 (~0,30) 56,58,
59,62
DMP 85-95 (0,11-0,25) 48
1-naftyloxy- 8-46 65
karbonyl
azidoaryl 65-70 67
-OH NBz 37-100 (0,19-0,27) 15-17
pixyl (9-fenyl-  78-97 72
9H-xanthen-9-yl)
sulfonyl 62-100 (0,02-0,07) 68,69
PAc 88-96 37
desyl 88-98 60
-NH, NBz ~100 20-22
benzyloxy- 70-85 66
karbonyl
sulfonyl 10-98 70
PAc n.h. 39,40
desyl n.h. 55
—O-P(O)R, NBz 90 (0,49-0,63) 23,2473
PAc 60-90 38
4-hydroxyPAc  n.h.° (0,30-0,38) 47
desyl n.h.€ (0,01-0,36) 46
>C=0 NBz 86-90 74
1,3-dithian-2-yl 35-97 75

@ Zkratky vysvétleny v textu, ° vyté7ky odstranéni PPG, ©ne-
znamd hodnota (nenalezena v literatuie)
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M. Zabadal and P. Klan (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. Uvod

Cytoskelet eukaryotickych bunék je tvoren komplikova-
nym pletivem vldknitych proteinovych struktur tif druhti: mi-
krofilamenty, intermedidrnimi filamenty a mikrotubuly. Mi-
krofilamenty tvoii dvojitd Sroubovicovd vldkna o priméru
8 nm, tvorend F-aktinem (filamentous actin) sloZenym z mo-
nomernich jednotek G-aktinu (globular actin) o molekulové
hmotnosti 42 kDa. Intermedidrni filamenty mohou byt tvofeny
vice typy proteinovych podjednotek, napt. desminem, vimen-
tinem, keratinem apod. Maji podobu vldken o priméru 10 nm.
Nejsilngjsi vldkna tvoii mikrotubuly, slozené ze dvou typid
proteinovych molekul, z o-tubulinu (53 kDa) a z B-tubulinu
(55 kDa). Heterodimer a-tubulin/B-tubulin polymerizuje tak,
Ze vytvaii Sroubovicovou strukturu v podobé dutého vilce
o vn&j§im priméru 28 nm a vnitinim 14 nm (obr. 1).

Cytoskelet butiky neni rigidni kostrou, nybrz neobycejné
dynamickym dtvarem, ktery je zodpovédny za jeji mechanické
vlastnosti a podili se na vSech fyziologickych pochodech
odehravajicich se v kazdé zivé buiice'. Odpovida za viechny
druhy bunécného i vnitrobunééného pohybu, déleni bunék,
presun organel v butice, pohyb bi¢iki a fasinek atd. Cytoskelet
propojuje navzdjem jednotlivé bunécné struktury a vytvaii
vysoce sofistikovany prostor s velkym a neobycejné diferen-
covanym povrchem, na némz dochazi k interakci riznych
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proteinti a signdlnich molekul. Cytoskelet je zcela nezbytny
pro regulaci buné¢nych pochodi a zachovén{ integrity burky,
¢imz zajistuje jeji Zivotaschopnost (viabilitu). Dynamika cy-
toskeletdlnich zmén je podminéna vratnou a rychlou polyme-
rizaci zdkladnich proteinovych subjednotek do podoby vla-
ken. To je spojeno s neustdlym zkracovanim a prodluzovanim
vldken cytoskeletu.

Mikrotubuly se podileji na vSech procesech spojenych
s d&lenim buiiky?. Polymerace a s ni spojené prodluZovani
mikrotubulli je podminéno navdzanim guanosintrifosfatu (GTP)
na heterodimer tubulinu. Vazebné misto pro GTP se nachdzi
na B-subjednotce tubulinu. Prodluzovédni mikrotubulu se déje
postupnym navazovanim heterodimeru ot-tubulin/B-tubulin na
tzv. plus konec vldkna, které se Sroubovicove staci a vzdy 13
dimert vytvoii jeden plny zdvit. Pfi hydrolyze GTP za vzniku
guanosindifosfatu (GDP) dochdzi k zablokovani dalstho rtstu
vldkna. Oddélovanim dimeru z minus konce vldkna dochdz{
k postupné depolymeraci a zkracovani mikrotubult’. Stabilita
mikrotubulti ve zdravé buiice je regulovdna proteiny, nazy-
vanymi ,,microtubule-associated proteins“ (MAP), které kon-
troluji koncentrace Ca’" v buiice*. Létky, které se vdzi na
mikrotubuly a bran{ jim v polymeraci ¢i depolymeraci, maji
cytotoxicky ucinek a jsou oznacovany jako mitotické jedy,
antitubulinové latky, nebo inhibitory mikrotubult. Mnohé
z téchto latek se nachdzeji v riznych pfirodnich zdrojich, mikro-
organismech, rostlinach, moftskych organismech apod. a jsou
pric¢inou jejich vysoké toxicity. Jejich ucinek na burku je
smrtici, ale cilenym zdsahem mikrotubuldrnich inhibitort do
déleni nadorovych bunék 1ze dosdhnout zastaveni jejich dal-
Siho rtstu. Proto nalezly tyto latky praktické uplatnéni v me-
diciné jako vyznamnd lé¢iva riiznych forem zhoubného bujen{
a zdjem o né se neustdle zvySuje. Lakaji pozornost chemikii
svou velmi Casto zajimavou chemickou strukturou, xenobio-
chemiky a molekuldrni biology svym unikdtnim mechanis-
mem Uc¢inku a onkology svym praktickym vyuzitim v boji
srakovinou. V posledni dobé jsou z riiznych ptirodnich zdrojt
izolovdny a chemicky identifikovdny stdle nové inhibitory
mikrotubult, které by mohly posunout moznosti terapie zhou-
bnych nddord a které se stiavaji vzorem pro syntézu jesté icin-
néjSich derivat a analogli. Systematickému piehledu téchto
latek je vénovdn tento clanek.

2. Klasifikace mikrotubuldrnich inhibitoru

Po chemické strance predstavuji inhibitory mikrotubulil
pestrou paletu litek; pocet znamych inhibitort se kazdoro¢né

Obr. 1. Schéma tvorby mikrotubuli polymeraci heterodimernich
o~tubulin/B-tubulin subjednotek
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zvySuje, ale vztahy mezi jejich chemickou strukturou a biolo- dosud problematické, proto se pouzivd spiSe nesystematické
gickym tcinkem nejsou dosud dostatecné probadany. Vyuziti klasifikace podle mista a zpisobu jejich vazby na mikrotubuly
chemické struktury pro jejich systematickou klasifikaci je a podle mechanismu jejich ic¢inku na mikrotubuldrni aparat

CHy
OCOCH
0coCHNC 3
el CHy O ¢ CHs
| _CH,
HaC N .
o
IR = CH3 CH3 CH3O H
IIR = CHO
CHO O OCHs m
| o)
CHs (@) CH3
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buﬁky5 . Podle této metody tiidéni mizeme rozdélit inhibitory
mikrotubulti do tf{ skupin: /. latky blokujici polymeraci tubu-
linu tim, Ze se vdzi na heterodimer o-tubulin/B-tubulin, ktery
nemuze vytvaret mikrotubuly; 2. ldtky, které svou vazbou na
mikrotubuly znemozn{ jejich depolymeraci a svym stabilizac-
nim udc¢inkem z nich vytvdif rigidni a nefunk¢ni struktury;
3. latky, které tim, Ze inhibuji aktivitu bunéénych enzymd,
zejména proteinkinas a fosfatas, zptisobi fatalni dezorganizaci

OCHs OH

XI
CHs
H2C X —
H s
OCH; N<§§<7/CH3
XII H H
CH,CO0 O  OCOCHs
CH

X
XX R=H Y

XXI R=CH, CHs
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mikrotubuldrniho s Gystemu (mistem jejich i¢inku by mohly byt
napt. MAP-kinasy").

3. Latky blokujici polymeraci tubulinu

Polymeraci heterodimeru o-tubulin/B-tubulin blokuji jed-
nak latky, které se vdzi na vazebné misto pro GTP, jednak latky

NHCHs
NH .
doon | on "oH
3 N
ch HO |si ; o H2
O OH COOH
XIII R = CH(CH,),
XIV R =CH,
CHs
HOOC \ \H HCx~CHs
/ 0
HOOC N@ﬁr
OH OCHOH XVR =Cl
XVIR=H

XVII XIX

XXI1
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obsazujici vazebné misto pro kolchicin. Nelze vyloucit, ze
existuji i nékterd dalsi vazebnd mista, jejichZ obsazeni ligandy
zabrdni procesu polymerace.

3.1. Latky vdzici se
na vazebné misto pro GTP

Nejdéle zndmymi reprezentanty této skupiny jsou tzv.
vinca-alkaloidy, ldtky nalezené v tropické rostlin¢ Catharan-
(I) a vincristin (I), latky sloZené z tetracyklické struktury
catharantinu a pentacyklické struktury vindolinu’. Vinblastin
md Siroké pouziti pfi 1écbé lymfomi, Hodgkinovy choroby,
Kaposiho sarkomu a nddor( plic a varlat. Vincristin je d¢inny
u akutni leukemie, neuroblastomu a rhabdomyosarkomu, ale
také u Hodgkinovy choroby. Nezddouci ucinky vinblastinu
jsou pomérné nizké. Ziidka se projevuje leukopenie, nékdy je
pri jeho aplikaci pozorovdna trombocytéza. Pfi vysokych
davkach se vsak projevuje jeho neurotoxicita. Naproti tomu
neurotoxickd, vyvoldvd parestézie, poruchy nervového pfeno-
su se svalovou adynamif a paralyzu hladkého svalstva vedouci
k poruse stievni pasize nebo mocového méchyie®. Semisyn-
tetické derivéty vinca-alkaloidi s niZsi toxicitou, jako je napf.
vindesin ¢i vinorelbin, jsou u¢inné u riznych plicnich tumord,
malignich lymfomi a karcinomu prsu. Dal$im reprezentantem
této skupiny je makrolidovy alkaloid maytansin (/I]) z tropické
rostliny Maytenus serrata, populdrni drogy zndmé v zdpadni
Amazonii jako chuchuhuasi, a z nékterych dalSich rostlin
Celedi jasencovitych (Celastraceae)’. Nejefektivnéji se may-
tansin projevuje u malignich lymfom, karcinomu prsu a kar-
cinomu vajecnikti. Nezddouci dcinky se projevuji toxicitou
hepatdlni, gastrointestindlni a neurotoxicitou. Do této skupiny
latek patii také antibiotikum griseofulvin (/V), produkované
plisni Penicillium griseofulvum. Produktem plisné (Rhizopus
chinensis) je i rhizoxin (V), makrolidovy polyenovy derivat
oxazolinu s vyznamnym ud¢inkem na nékteré tumory a karci-
nom prsu'’. Z jeho vedlejsich u¢inkd jsou nejzavazngjsimi
komplikacemi leukopenie, mukozitida a prijmy. Zajimavou
latkou této skupiny je dolastin (VI), ktery md ve své molekule
zabudovan pyrrolidin a thiazolin. Dolastin byl izolovdn z mot-
ského plze zvaného zej obrovsky (Aplysia depilans = Dola-
bella auriculari), nebo také ,, mofsky zajic*. Tento plZ Zijici ve
Stredozemnim mofi byl povazovan za velice jedovatého tvora
jiz Rimany. Jinou ltkou této skupiny je slozity makrolidovy
polyether Halichondrin B (VII), nalezeny v moi'skych houbdch
rodu Halichondra, Axinella, Phakellia a Lissodendoryx1"12,
s protinadorovym ti¢inkem podobnym vinblastinu'®. Dal3i lat-
kou nalezenou v morskych houbdch je i makrocyklick;f poly-
ether spongistatin (VIID'™ a také cryptophycin A (L B,

3.2. Latky vdzici se
na vazebné misto pro kolchicin

Kolchicin (X) je alkaloid nalezeny v Colchicum autumnale
(ocun podzimni). Je to tricyklicky tropolonovy derivét, vazici
se na specifické, ale zatim ne dosti dobie definované misto
tubulinu'®. Reakce tubulinu s kolchicinem je velmi pomald,
teplotné zdvisld a prakticky ireverzibilni. Kolchicin je i¢inny
v 1é¢bé chronické myeloidni leukémie, funguje téz jako anti-
uretikum. Dal$im inhibitorem se stejnym mistem vazby jako
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kolchicin je podoph%/llotoxin (XI), alkaloid z Podophyllum
peltatum a P. emodi'’. Je mozno jej pouzit k 16¢bé n&kterych
benignich koznich nddori, ale nékteré jeho syntetické deriva-
ty, napf. etoposid (VP-16) nebo teniposid, jsou Gc¢innéjsi nez
pfirozeny alkaloid'®. Jsou vyznamnymi inhibitory topoizome-
rasy IL. Jsou uc¢inné zejména pii 1éceni leukemie a nékterych
solidnich tumort. Teniposid je d¢inny vici nddordm mozku,
neuroblastomu a malignim lymfomtm. Silny efekt vyvoldva
i proti Kaposiho sarkomu, bronchogennimu karcinomu a kar-
cinomu mocového méchyte. Etoposid se uziva i k 1écbé bron-
chogennich karcinomti, choriokarcinomu, karcinomu S§titné
Zldzy, ovaria a sarkomt mékkych tkani. Nezddoucimi vedlej-
$imi uc¢inky teniposidu a etoposidu jsou predevS§im utlum
krvetvorby a hematologicka toxicita, jako je napf. granulocy-
topenie. Etoposid midze indukovat i chromosomaélni zmény,
které jsou rizikovym faktorem pro vznik akutnf leukémie. Na
stejné misto jako kolchicin se vdze také polyenovy derivat
thiazolinu curacin A (XII), nalezeny v motiské cyanobakterii
Lyngbya majuscula®®. Prestoze kompetuje o stejné vazebné
misto jako kolchicin ¢i podophyllotoxiny, je jeho vazba na
tubulin pon&kud odligna>’. Slabii vazbu na kolchicinové misto
tubulinu vykazuji také benzofenantridinové alkaloidy chelido-
nin, chelerythrin a sanguinarinm.

3.3. Latky s dosud nejasnym
mistem vazby

U nékterych latek je obtiZzné jednoznac¢né rozhodnout, zda
se vazi na GTP-misto ¢i na kolchicinové misto tubulinu. [ kdyz
casto kompetuji o ob€ mista, je pravdépodobné, Ze se nevazi
ani na jedno z nich, a jejich mechanismus vazby na tubulin je
proto odli$ny jak od GTP, tak od kolchicinu. Radime sem
nékteré malé cyklické latky, jako jsou napt. ustiloxiny A (X1II)
a B (XIV) ¢i phomopsiny A (XV) a B (XVI), nalezené v né-
kterych moftskych houbdch.

4. Latky stabilizujici mikrotubuly

Nejzndméjs$im reprezentantem této skupiny je paclitaxel
(XVII), tetracyklickd sloucenina ziskand z pacifického tisu
Taxus brevifolia. Oxetanovy kruh v jeho molekule je nezbytny
pro jeho biologicky uc¢inek, spocivajici ve stabilizaci mikro-
tubuld, které pak nejsou schopny depolymerace a nemohou
tak plnit svou fyziologickou tilohu®’. Pod vlivem paclitaxelu
se zastavi bunécny cyklus v G,/M fdzi. Paclitaxel interaguje
s heterodimerem tubulinu tak, ze se vaze na nékolika mistech
na PB-tubulin, ale vazba na o-tubulin byla také prokézéna23.
Dalsim pravdépodobnym mechanismem udc¢inku taxand je in-
dukce programované smrti buiiky — apoptézy. Tlumi totiz
expresi onkogenu bcl-2, kédujiciho protein vnitfni membrdny
mitochondrii, ktery apoptézu inhibuje. Pfesny mechanismus
indukce apoptézy viak doposud neni znam>* 2% V klinické
praxi se paclitaxel osvéd¢il u rakoviny prsu a vajecniku, ale
uspésny byl rovnéz u karcinomu plic, krku, hlavy a u melano-
mu. To vzbudilo enormni zdjem onkologii o toto nové 1é¢ivo.
[ kdyz se i u této latky projevuji urcité nezadouci ucinky, jeji
vysoka protinddorovd aktivita nad témito vlivy pfevazuje.
Limitujicim faktorem 1écby paclitaxelem je myelosuprese,
predevsim granulocytopenie. Z dalSich vedlejsich ucinki 1ze
zminit kardiotoxicitu a neurotoxicitu. Dostupnost paclitaxelu
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byla zprvu velmi mald, protoZe tis, ze kterého byl paclitaxel
izolovdn, roste jen na omezeném Uzemi USA a Kanady a vy-
téznost latky je nepatrnd. Z 1 kg ktiry je mozno izolovat 0,1 az
0,2 g paclitaxelu, takZe k 1éceni 1 pacienta je nutno izolovat
paclitaxel ze 2 az 3 tisti. Omezené rozsifeni pacifického tisu
a jeho velmi pomaly rutst jej diskvalifikuji jako vhodny zdroj
paclitaxelu pro Sirsi klinické vyuziti. Byly a jsou proto hledany
moznosti, jak tuto latku ziskat synteticky v dostate¢ném vy-
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tézku. Totdlni syntéza gaclitaxelu byla popsdna Nicolauem
a jeho spolupracovniky”’ v roce 1994. Semi-syntetické meto-
dy ptipravy dal$tho zdstupce taxand, docetaxelu, vyuZzivaji
jako suroviny 10-deacetyl-baccatin IIT (XVIII), resp. taxicin
(XIX), které se daji ptipravit z jehli¢i tisu cerveného (Taxus
baccata), rostouctho hojné v celém stfednim pasmu. Klinické
vyuziti paclitaxelu je komplikovdno jeho malou rozpustnosti
ve vodeé. Byly proto syntetizovdny ve vodé vice rozpustné
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derivity jako je docetaxel, vindesin a vinorelbin. Docetaxel
piisobi v jiné fazi bunécného cyklu, nejvice je aktivni v S fazi.
Je ucinngjSim inhibitorem depolymerizace mikrotubuld nez
paclitaxel”®?, Docetaxel md totiZ v&t3i afinitu k mikrotubulim
neZ prvni ze zdstupcd taxand, paclitaxel’®. Uéinny je prede-
v§fm proti karcinomu prsu a nemalobunécného karcinomu
plic, ddle pak vici karcinomu vaje¢nikd, pankreatu a Zaludku.
Vedlej$im nezddoucim tucinkem je granulocytopenie, kterd
limituje pouziti vyssich ddvek.

V roce 1996 byla v bakterii Sorangium cellulosum naleze-
na nova skupina makrolidovych ldtek stabilizujicich mikrotu-
buly; tyto latky byly nazvdny epothilony, Protoie v jejich
molekule se nachdzi epoxid, thiazol a keton™. Bylo zjisténo,
Ze epothilony vytvari dvé strukturni varianty, epothilon A (XX)
a epothilon B (XX7) a Ze jejich makrolidovy kruh je Sestndc-
ticlenny a v piirodé ojedinély>". Jiz o rok pozdéji byl epothilon
A piipraven synteticky? a bylo zjiiténo, Ze je i¢inny i tam,
kde selhal paclitaxel”. Hlavnim metabolitem bakterie Soran-
gium cellulosum je epothilon A, epothilon B se objevuje
v mnozstvi 20 az 30 %. Oba epothilony jsou velmi d¢innymi
stabilizdtory mikrotubuld a zastavuji bunécné déleni v G,/M
fazi podobné jako paclitaxel, epothilon B je vSak desetkrat
t¢innéjsi nez epothilon A (cit.**). Dal§imi litkami s podobnym
stabilizujicim dcinkem na mikrotubuly jsou discodermolid
(XXII), izolovany z hlubokomotské houby Discodermia dis-
soluta®, theopalauamid (XX/II) a swinholid A (XXIV) z moft-
ské houby Theonella swinhoei*®. Daliimi, neddavno objeveny-
mi ldtkami, jsou polycyklické ethery laulimalid (XXV) a iso-
laulimalid (XXV1)*" &i diterpenoidni esterifikované alkoholy
sarcodictyin A (XXVII), sarcodictyin B (XXVIII) a eleuthero-
bin (XXIX), izolované ze sttedomotského kordlu Sarcodyction
roseum™".

5. Latky dezorganizujici mikrotubuly

Latky tohoto typu byly nalezeny zejména v cetnych mot-
skych organismech. Jejich zdrojem jsou predevsim Zzivoci-
chové kmene zahavci (Cnidaria) viech tiid — polypovci (Hy-
drozoa), meduzovci (Scyphozoa) i kordlnatci (Anthozoa). Na-
lezeny byly u drobnych jednobunécnych Zzivocichti kmene
bicikovet (Flagellata) aukmene mékkysu (Mollusca), zejmé-
na ve tiidé plzt (Gastopoda). Jejich bohatym zdrojem jsou
i ¢etné druhy cyanobakterii a mofskych hub. Mechanismus
jejich ucinku, tj. zpisob, jakym vyvoldvaji naprostou dezor-
ganizaci mikrotubuldrni konstrukce bunky, neni v§ak dosud
dostate¢né probdddn. Vzhledem k tomu, Ze jsou ve vétSiné
piipadl i silnymi inhibitory cyklin-dependentnich kinas ¢i
fosfatas, 1ze predpoklddat, Ze zasahuji do komplikovanych
regulacnich mechanismi buﬁky40. Ovliviiuji zfejmé procesy,
kterymi mikrotubuly spolupracuji s proteiny, regulujicimi bu-
nécny cyklus. Pravdépodobny je jejich inhibi¢ni dcinek na
MAP-kinasy, které udrzuji stabilitu tubuldrni sit&’.

Po chemické strance se jednd o nehomogenni skupinu
struktur, od relativné jednoduchych lamellarinG, viz napf.
lamellarin Q (XXX)*!, aZ po riizné slozité heteropolyaromatic-
ké systémy jako je napf. ecteinascidin 741 (XXXI), nalezeny
v sasance Ecteinascidia turbinate®. Velmi rozéﬁ‘eng jsou rtiz-
né cyklické slouceniny, jako napf didemniny z plza*, viz nap.
didemnin B (XXXII), kailuin A (XXXIII) a zejména Cetné poly-
cyklické heteroaromatické dusikaté latky, nalézané v mot-
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skych houbdch (zejména rody Axinellidae, Agelasidae a Ha-
lichondriidae), jako napf. plakinidin D (XXX1V), arnoamin A
(XXXV) a B (XXXVI), v jejichz molekule se velmi Casto vy-
skytuje také halogen, nej¢astéji brom. Jsou to napf. stevensin
(odilin) (XXXVII) (cit.**), hymenialdisin (XXXVIII) (cit.®),
axinohydantoin (XXXIX) (cit.*), agelastatin A (XL) (cit.*’),
dibromophakellstatin (XLI) (cit.48), dibromocantharellin (XLII),
agelongin (XLIIT) (cit.*®) &i dispecamid A (XLIV) (cit.%). Z uve-
denych struktur je zfejmé, Ze velmi Casto se v jejich molekule
objevuje struktura guanidinu. Z dalSich latek tohoto typu jsou
to napf. clathrodin (XLV), hymenidin (XLVI) a oroidin (XLVII)
(cit.>h), dibromoageliferin (XLVIII) a sceptriny (XLIX) (cit.>?).
Z4dnd z téchto litek dosud nepiekrocila stadium preklinického
zkouseni, ale jiz dnes je zfejmé, Ze i v této skupiné mikrotu-
buldrnich inhibitord budou nalezena ucinnd protinddorova
léciva, kterd vyznamnym zplsobem rozsiti spektrum soucas-
nych latek pouzivanych v chemoterapii zhoubnych nadort.

6. Zavér

Objeveni, izolace, strukturni identifikace a piiprava no-
vych inhibitorG mikrotubuld se slibnou protinddorovou ucin-
nosti otevird nové moznosti jejich pouziti v humanni protira-
kovinné chemoterapii. Z uvedeného ptehledu je patrnd ex-
trémni variabilita struktury sloucenin, které vsak vykazuji
podobnou biologickou aktivitu jako inhibitory mitézy. Lze se
jen t&sit, Ze se tato skutecnost stane vyzvou nejen pro praco-
visté studujici detailni mechanismus poskozeni mikrotubular-
niho systému bunék, ale predevsim pro chemickad pracovisté
vyvijejici nové typy protinddorovych lé¢iv na bdzi ptirodnich
sloucenin. Pfispéje to nejen k vyznamnému rozvoji protirako-
vinné terapie a vyuziti chemoterapeutik v klinické praxi, ale
také k teoretickému pozndni, které biochemické pochody
v lidském organismu jsou pro vyvoj nadorovych onemocnéni
letdlni.
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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

NOMENKLATURA A TERMINOLOGIE

DOPORUCENI 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 [UPAC
for approval.

Otiskujeme synopsi ndzvoslovného ndvrhu z oboru ndzvi prvki,
ktery pfipravila komise [IUPAC pro nomenklaturu anorganické che-
mie. Ndvrh je urcen k posouzenf a kritice chemické vefejnosti. Za-
jemci o blizsi informace ¢i o text ndvrhu se mohou obratit bud na
adresu Nérodniho stfediska IUPAC v Ceské republice:
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Laboratorni pfistroje a postupy

LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY

STANOVENI STOPOVYCH MNOZSTVI
1-NITRONAFTALENU POMOCI MODERNICH
POLAROGRAFICKYCH A VOLTAMETRICKY CH
METOD NA RTUTOVYCH ELEKTRODACH *

KAROLINA PECKOVA, JIRI BAREK a JIRI ZIMA

UNESCO Laborator elektrochemie Zivotniho prostredi, Ka-
tedra analytické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita
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Doslo dne 28.VII.2001

Klicova slova: 1-nitronaftalen, polarografie, voltametrie, rtu-
tova kapkova elektroda

Uvod

V posledni dobé je vénovdna stdle vétsi pozornost sledo-
vani rtiznych typt chemickych karcinogenti v nasem Zivotnim
prostfedi. Zajimavou skupinu téchto ldtek tvoii nitrované po-
lycyklické aromatické uhlovodiky (NPAH), jejichz koncen-
trace v riznych slozkdch Zivotniho prostiedi je sice zpravidla
vyrazné niz$i nezli koncentrace mate¢nych polycyklickych
aromatickych uhlovodikd (PAH), avSak jejich mutagenita je
v fadé piipadit mnohonasobné vyssi'. Na rozdil od PAH, které
jsou zpravidla mutagenni az po piedchozi metabolické aktiva-
ci, patii mnohé NPAH mezi pfimé mutageny. Rizné typy
NPAH byly nalezeny ve vyfukovych plynech dieselovych
abenzinovych motort, v emisich spaloven a zdvodt na vyrobu
hliniku, v produktech hofeni pevnych paliv, v cigaretovém
koufi, tonerech pro kopirovaci stroje a dédle ve vodéch, sedi-
mentech vodnich toki a potravinach?.

Ke stanoveni stopovych mnozstvi téchto latek se pouzivaji
zejména chromatografické metody®, zatimco modernim pola-
rografickym ¢i voltametrickym metoddm je vénovdna pozor-
nost teprve v posledni dob&*>. Na zakladé snadné elektroche-
mické redukovatelnosti nitroskupiny6’7lze pritom ocekdvat, Ze
prave tyto metody mohou byt ekonomicky vyhodnou, provoz-
né nendroc¢nou a pritom dostatecné citlivou alternativou k pre-
vladajicim metoddm spektrometrickym a separa¢nim. Proto
byla v predklddané préci vénovdna pozornost nalezeni vhod-
nych podminek pro stanoveni 1-nitronaftalenu (1-NN) na
bézné rozsitenych rtutovych elektrodach s cilem dosdhnout co
nejniz$i meze stanovitelnosti. K tomuto dcelu byla pouzita
jednak klasickd rtutovd kapkovd elektroda (DME) ve spojeni
s tast polarografii (DCTP) a diferencni pulsni polarografii
(DPP) a jednak visici rtufovd kapkovd elektroda (HMDE) ve

spojeni s diferenc¢ni pulsni voltametrii (DPV) a adsorpéni
rozpoustéci voltametrii (AdSV).

s vz

Experimentalni ¢ast
Reagencie

Zasobni roztok 1-nitronaftalenu v methanolu o koncentra-
ci 1.107° mol.I"! byl pfipraven rozpusténim 0,01732 g litky ve
100 ml tohoto rozpoustédla. Roztoky o nizsich molaritich
byly pripravovany piesnym fedénim zasobniho roztoku me-
thanolem. Vsechny roztoky byly uchovdvéany ve tmé za labo-
ratorni teploty. Ddle byly pouzity kyseliny boritd, octova,
fosfore¢nd, hydroxid sodny, methanol a dichlormethan (vSe
Cistoty p.a., Lachema, Brno, Ceskd republika) a hexan (Cistota
pro organickou stopovou analyzu, Merck, Darmstadt, Némec-
ko). Brittonovy-Robinsonovy tlumivé roztoky o piislusném
pH byly piipraveny obvyklym zpiisobem®. pH téchto roztokii
i pH jejich smési s methanolem bylo kontrolovdno digitdlnim
pH metrem Jenway (Jenway, Essex, Velka Britanie) s kombi-
novanou sklenénou elektrodou, kalibrovanym na standardn{
vodné roztoky pufrti. Pro piipravu vodnych roztokd byla po-
uzivdna deionizovand voda (Millipore Q-plus systém, Milli-
pore, USA). Pouzivané roztoky byly uchovavéany ve sklené-
nych nddobdch.

Aparatura

Byl pouzivan Eko-Tribo polarograf s fidicim programem
PolarPro verze 2.0 (Polaro-Sensors, Praha, Cesk4 republika)
pracujicim v opera¢nim systému Windows 3.11 (Microsoft,
USA). Bylo pracovdno v tfielektrodovém zapojeni s nasy-
cenou argentchloridovou referentni elektrodou a platinovou
dritkovou pomocnou elektrodou. Pfi DCTP a DPP byla po-
uzivdna klasickd rtutovd kapkova elektroda (DME), rychlost
polarizace 4 mV.s™, elektronicky fizend doba kapky 1 s a vys-
ka rtutového rezervodru 64 cm. Pfi této vysce rezervodru méla
pouzitd DME dobu kapky T = 6,9 s a prlitokovou rychlost m =
0,39 mg.s™' (mé&feno v 0,1 mol.I"" KCI proti nasycené ar-
gentchloridové elektrodé). Pfi DPV a AdSV byla pouzivdna
HMDE typu UMUE (Polaro-Sensors, Praha, Cesk4 republika).
Velikost kapky byla ddna otevienim ventilku po dobu 100 ms.
Pokud neni uvedeno jinak, byly pfi pulsnich technikdch na
elektrody vkladany pulsy o Sifce 100 ms a modula¢ni ampli-
tudé —50 mV. Pii technice DPV byla vzdy pouZzita rychlost
nérdstu potencidlu 20 mV.s™".

Pracovni postupy
Pii zaznamu polarogramti ¢i voltamogramu bylo postupo-

vano ndsledujicim zptsobem: Do odmérné bariky na objem
10 ml bylo odpipetovdno pfislusné mnoZzstvi roztoku 1-nitro-

*  Tato prdce ziskala 2. misto v soutézi o cenu firmy Merck za nejlepsi studentskou védeckou prdci v oboru analytickd chemie 2.2.2001

v Olomouci.
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Tabulka I

Laboratorni pfistroje a postupy

Vliv pH na tast a DP polarogramy a DP voltamogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10~ mol.I"™") v prostiedi Brittontv-Robinsontiy

pufr — methanol (1:1)

pH? pH® Tast polarografie DP polarografie DP voltametrie
-El, -hn -E, -Ln. -E -1,  -E] -1} -E, -1,  -E} -1}
[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 = = 473 331 = = 439 435 = =
7,0 8,0 524 367 = = 529 397 = = 508 481 = =
8,0 8,7 575 363 = = 576 391 = = 552 480 = =
9,0 9,3 623 346 = = 627 377 = = 585 493 = =
10,0 10,3 682 367 = = 684 386 = = 637 493 - =
11,0 11,2 713 373 = = 700 519 = = 678 496 = =
12,0 12,2 708 365 = = 696 550 = = 692 665 = =

# pH pouzitého Brittonova-Robinsonova pufru, b vysledné pH smési Brittoniv-Robinsontiv pufr — methanol, E|,, — ptlvinovy
potencial prvni viny, I}, — limitni difuzni proud prvni vlny, Ef, — plvinovy potencidl druhé viny, I7,, — limitni difuzni proud
druhé viny, E[', — potencidl prvniho piku, Iil, — proud prvniho piku, Eg — potencidl druhého piku, Ig — proud druhého piku,

“nevyhodnotitelnd druhd vIna ¢i pik

1 100 nA i

500 1000 1500

-E, mV

2000

Obr. 1. Polarogramy 1-nitronaftalenu (¢ = 1.10™ mol.I"") méfené
technikou DCTP na DME v prostiedi Brittoniv-Robinsontv pufr —
methanol (1:1) o vysledném pH 2,7 (1), 4,9 (2), 5,9 (3), 8,7 (4),
10,3 (5), 12,2 (6)

naftalenu o potfebné koncentraci v methanolu, 3 ml methanolu
a 5 ml Brittonova-Robinsonova pufru o prislusném pH a do-
plnéno na 10 ml methanolem. Takto pfipraveny roztok byl po
promichdni preveden do polarografické nadobky a zbaven
kysliku pétiminutovym probubldvdnim dusikem. Pfed vstu-
pem dusiku do nddobky byla zatazena promyvacka obsahujic{
smés vody a methanolu ve stejném poméru jako analyzovany
roztok. Pfi AdSV byla akumulace provddéna v michaném
roztoku, po skonceni akumulace bylo michdni vypnuto a po
15 s byl v ustdleném roztoku proveden zdznam. VSechny
ktivky byly méfeny tiikrat. Pfiprava roztoki s niz§im obsahem
methanolu probihala analogickym zptisobem. VSechna mére-
ni byla provddéna za laboratorni teploty. Mez stanovitelnosti
(Ly) byla pocitina pomoci programu ADSTAT (TriloByte
Statistical Software, Pardubice, Ceska republika), ktery ji
pocitd jako nejmensi hodnotu signdlu, pro kterou je relativni
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smérodatnd odchylka predikce z kalibracniho grafu dostatecné
mald, rovnd hodnoté 0,1 (cit.”).

Vysledky a diskuse

Jak je patrno z tabulky I a obr. 1, poskytuje 1-nitronaftalen
v oblasti pH 2,7-5,9 pfi DCTP na DME dvé viny. Pilvlnovy
potencidl obou vln se s rostoucim pH posouvd k zdpornéj$im
hodnotdm. Druhd, evidentné ireverzibilni vlna, v oblasti vys-
Sich pH mizi a ldtka poskytuje jen jednu vlnu, jejiz vyska se
s pH prakticky neméni. VySka obou vin pii klasické DC
polarografii je pfimo imérnd odmocniné z vysky rtutového
rezervodru, coZ potvrzuje, Ze se jednd o limitni proud kontro-
lovany difuzi. Na zakladé analogie s chovanim fady aromatic-
kych nitrosloucenin®’Ize predpoklddat, Ze prvni vlna odpovi-
da ctyrelektronové redukci -NO, skupiny na -NHOH skupi-
nu a druhd vlna ndsledné dvouelektronové redukci skupiny
—NHOH az na skupinu —-NH,,.

Z obr. 2 a 31z tabulky I je patrno, Ze chovdni 1-nitrona-
ftalenu pii DPP na DME ¢i DPV na HMDE v podstaté odrdzi
jeho chovani pri tast polarografii. Z obr. 1-3 je patrno, Ze
nejlépe vyvinuté a nejsnaze vyhodnotitelné viny pii DCTP na
DME ¢i piky pti DPP na DME a DPV na HMDE byly ziskdny
v prostiedi o pH 12,2. Proto byly kalibra¢ni zavislosti pro
viechny tyto techniky proméfeny ve smési 0,01 mol.I”! NaOH-
-methanol (1:1). V pfipadé DPV na HMDE byl pro promére-
ni kalibracnich zdvislosti pouzit roztok obsahujici methanol
a 0,01 mol.I"' NaOH v poméru 1:9 o vysledném pH roztoku
12,0, nebot snizeni obsahu methanolu vedlo ke zvySeni pikid
1-nitronaftalenu. Parametry proméfenych koncentra¢nich za-
vislosti jsou uvedeny v tabulce II, z niZ je patrna znacnd
citlivost zejména pulsnich metod.

Dile byla vénovéna pozornost moznosti dalstho zvyseni
citlivosti pomoci adsorpéni akumulace 1-nitronaftalenu na
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povrchu HMDE. JelikoZ zvySeny obsah methanolu negativné
ovliviiuje adsorpci 1-nitronaftalenu, byl jako zdkladni elektro-
Iyt pouzit roztok 0,01 mol.I"" NaOH s pridavkem 2-10 pl
zasobniho roztoku stanovované liatky v methanolu. Vliv po-

Tabulka II

Laboratorni pfistroje a postupy

tencidlu akumulace na vySku piku byl proméien v rozmezi
~100 az 500 mV v prostiedi 0,01 mol.I"' NaOH pii koncen-
traci 1-nitronaftalenu 2.107 mol.I"". Roztok byl pti akumulaci
michdn a doba akumulace byla 60 s. Jako optimaln{ potencidl

Parametry kalibracnich ptfimek pro stanoveni 1-nitronaftalenu modernimi polarografickymi a voltametrickymi metodami

Technika Prostiedi c Usek Smérnice Korelaéni an
[mol.I""] [nA] [nA.mol 1] koeficient [mol.I""]

DCTP/DME 0,01 mol.I"! NaOH (2-10).107° -1,63 3,25.10° 0,9950 -
— methanol (1:1) (0,8-10).107° 0,57 2,97.10° 0,9987 1.107°

DPP/DME 0,01 mol.I"! NaOH (2-10).107° 1,37 4,86.10° 0,9987 -

— methanol (1:1) (2-10).107° -1,03 5,12.10° 0,9982 -
(2-10).1077 0,05 5,22.10° 0,9993 1.107

DPV/HMDE 0,01 mol.I"' NaOH (2-10).10° 0,83 2,84.107 0,9991 -

— methanol (9:1) (2-10).1077 0,05 2,57.10’ 0,9989 -
(2-10).107 0,04 2,58.107 0,9952 3.1078
AdSV/HMDE" 0,01 mol.I" NaOH (1-10).1078 0,06 1,03.10 0,9953 2.10°8

* L,— mez stanovitelnosti, "E, .=—-400mV, 7, =60s
6 800
—I, nA
-1 600
400
200
L 1 1 0 - Vl:
0 500 1000 1500 2000 0 400 800 1200 1600
—-E, mV -E, mV

Obr. 2. Polarogramy 1-nitronaftalenu (¢ = 1.10™ mol.I"") méfené
technikou DPP na DME v prostfedi Brittontiv-Robinsontv pufr —
methanol (1:1) o vysledném pH 2,7 (1),4,9(2),5,9 (3), 8,0 (4), 9,3 (5),
12,2 (6)

30 5
nA
25 J

-1

P’

20 N

15 T

I I I I !

100 200 300 400 500
-E, ., mV

ace?

Obr. 4. Zavislost proudu piku / » 1-nitronaftalenu (¢ =2.107 mol.I™)
méreného technikou AdSV na HMDE na potencidlu akumulace v
michaném roztoku O,Olmol.l’1 NaOH pii dob¢ akumulace 7, = 60 s
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Obr. 3. Voltamogramy 1-nitronaftalenu (c = 1.10 mol.I"") méfené
technikou DPV na HMDE v prostiedi Brittontiv-Robinsontiv pufr —
methanol (1:1) o vysledném pH 2,7 (1), 4,9 (2), 7,0 (3), 8,7 (4),
10,3 (5), 12,2 (6)

16
—I, nA

400 500 600

—-E, mV

Obr. 5. Voltamogramy 1-nitronaftalenu mérené technikou AdSV
na HMDE v 0,01 mol.l’lNaOH, potencidl akumulace —400 mV, doba
akumulace 60 s, ¢ (1-nitronaftalen) = 0 (1), 1.107° (2), 2.10™ (3),
4.10%(4), 6.10%(5), 8.10%(6) , 1.107 (7) mol.I"
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akumulace byla zvolena hodnota —400 mV, pfi niz byly ziskd-
ny nejvyssi, snadno vyhodnotitelné a dobfe reprodukovatelné
piky (viz obr. 4). Na zdkladé€ proméfeni vlivu doby akumulace
na vysku piku byla pro koncentraéni rozmezi (1-10).107
mol.l"! zvolena jako optimalni doba akumulace 60 s. Pi této
dobé akumulace byly piky dobie vyvinuté a dostatecné vysoké
a jeji dalsi prodluZovani jiz nebylo ucelné. Parametry kali-
brac¢nich pfimek proméfenych za téchto podminek jsou uve-
deny v tabulce II, odpovidajici voltamogramy jsou zndzornény
na obr. 5. Pokus o stanoveni 1-nitronaftalenu v koncentra¢nim
rozmezi (2-10).10~ mol.I"! pfi pouziti doby akumulace 300 s
v michaném roztoku nebyl dspésny vzhledem ke Spatné re-
prO(li(l)lkovatelnosti vysky pikd ziskanych za téchto podmi-
nek .

Zavér

C1’lem prace bylo nale’zt podml’nky umoiﬁujfcf dosaiem’
elektroddch. Jako nejcitlivéjsi se ukdzala dle predpokladd
technika AdSV na HMDE. Diky nizké polarité a pfitomnosti
rozsdhlého aromatického systému se NPAH zpravidla dobfe
adsorbuji na elektrodu'"'? a mohou byt stanoveny v koncen-
traénim fadu (1-10).10~ mol.I". Aromaticky systém I-nitro-
naftalenu vSak neni tak rozsdhly, coZ mohlo byt pfic¢inou jeho
mensi akumulace v tomto koncentracnim rozmezi. Dosazend
mez stanovitelnosti 1-nitronaftalenu pro techniku AdSV byla
tak vyssi a srovnatelnd s mezi stanovitelnosti pro DPV na
HMDE. Pravé tato technika je pouZzitelnd napft. pii sledovan{
ucinnosti fotochemické destrukce 1-nitronaftalenu ¢i pfi sta-
noveni této latky v pitné ¢i fi¢ni vodeé po jeji predbézné
separaci a prekoncentraci pomoci extrakce tuhou fazi'".

Autori dékuji za financni podporu Fondu rozvoje vysokych

Skol (grant G4-1768/2001) a MSMT CR (Vyzkumny zdmér
113100002).
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tory of Environmental Electrochemistry, Department of Ana-
Iytical Chemistry, Charles University, Prague): Determina-
tion of Trace Amounts of 1-Nitronaphthalene by Modern
Polarographic and Voltammetric Methods Using Mercury
Electrodes

Optimum conditions are described for the determination
of 1-nitronaphthalene using tast polarography (limit of de-
termination Ly = 1.10"° mol.I"") and differential pulse pola-
rography (Lo = 1. 10”7 mol.I"") with a classic dropping mer-
cury electrode and differential pulse voltammetry (Lq
3.10 8 mol.I” ) and adsorptive stripping voltammetry (LQ =
2.10% mol.I"") with a hanging mercury drop electrode.
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Uvod

Sloje, ve kterych se ¢ernd uhli v hornoslezské uhelné panvi
nachdzeji, jsou v mistech vyskytu tzv. pestrych vrstev casto
,hahrazeny® pestie zbarvenymi sedimentarnimi horninami
pochdzejicimi z téchto vrstev. Plivodni sedimentdrni horniny
véetné uhelnych sloji byly v téchto mistech tepelné a oxidacné
alterovdny za vzniku pestie zbarvenych hornin a uhelné sloje
v nich uloZené byly obvykle totdln€ destruovany. Alterovand
Cernd uhli ve slojich, které se pfimykaji k télesim pestrych
vrstev, jsou ojedinélym prirodnim fenoménem, ktery je neje-
nom zajimavy z pohledu zdkladniho vyzkumu, ale jehoZ kom-
plexln21’ objasnéni je velmi dilezité z hlediska vlastni tézby
uhli™~.

Tato prace je soucdsti projektu zkoumajictho alterovand
uhli. Cilem je pomoci NMR spektroskopie charakterizovat
vyluhy pfirodné i laboratorné alterovanych uhli.

Nukledrni magnetickd rezonance se fadi mezi spektrosko-
pické nedestruktivni metody, pfi¢emz jde o dilezitou metodu
pro studium struktury a slozenf litek®. Méfeni je mozno pro-
vadét v roztoku a v tuhém stavu. Na zdkladé 'H a '*C NMR
spekter 1ze ur¢it molarni hmotnost i strukturu molekuly neznd-
mého uhlovodiku. Téchto schopnosti vyuzivd také typova
NMR analyza kapalnych i tuhych produkta fosilnich paliv, coz
jsou viceméné slozité smési organickych sloucenin. Tento
pristup vyzaduje urcité predpoklady a omezeni, napi. odhad
molekuldrnich vlastnosti paliv z vysledkl typové NMR ana-
lyzy zahrnuje ptfedstavu o usporddani skeletu, kterd nemusi
mit obecnou platnost®*.

Typova "HNMR analyza poskytuje rozd&leni typt vodiku
(protonti) ve vzorcich. Typova '*C NMR analyza umoZiiuje
piimé studium rozd&leni typd uhliku®®.

Zékladni charakteristika "H NMR spektra kapalnych po-
dili fosilnich paliv spocivd v jeho rozdéleni na oblast aroma-
tickych protonti (6,0 az 9,0 ppm) a oblast protoni alifatickych
(0,5 az 4,0 ppm). Oblast alifatickych protont je vétSinou
rozdélena na nékolik dalsich skupin signdlti. Charakteristické
rozdéleni mize byt komplikovdno dal§im délenim nebo pre-
krytim pdsti. Methylenové skupiny spojujici aromatické kruhy
rezonuji v oblasti 3,4 az 5,8 ppm a piipadné mohou podstatné
rozsitit alifatickou oblast spektra. Fenolické protony mohou

Laboratorni pfistroje a postupy

prispivat az do oblasti aromatickych protont (5,0 az 9,0 ppm).
Oblast spektra od 1,0 do 2,2 ppm je n€kdy rozdélovdna na
oblast H; (je oznaceni pro vodiky na druhém nepiimo navdza-
ném uhliku od aromatického jadra) a Hy (oznaceni pro protony
cykloalkantl). Podobné je nékdy rozdélovdna aromatickd ob-
last spektra na protony piislusejici monocyklickym aromatic-
kym systémtm jader (6,0 az 7,1-7,2 ppm) a protony bi-
a polycyklickych aromatt a heteroaromatti (7,1-7,2 az 9,0 ppm).

Charakter "H NMR spektra kapalnych produkti uhli (nebo
podild rozpustnych v organickych rozpoustédlech) je samo-
zfejmé zdvisly na chemické struktufe analyzovaného vzorku.
kiivka Sirokych, nedostatecné rozliSenych signdlti v oblasti
alifatickych protont. Hlavnim zdrojem piipadné chyby sta-
noveni je nedokonalé rozpousténi vzorku a v neuspokojivych
piipadech je tieba piipravu vzorku opakovat® .

V *C NMR spektru kapalnych podili fosilnich paliv lze
podobné jako v protonovém spektru rozlisit dveé hlavni oblasti
— oblast uhliki aromatickych (120 az 150 ppm) a uhlikd
alifatickych (10 az 50 ppm). Lze tak pfimo stanovit aroma-
ticitu analyzovaného vzorku a dal$i strukturni parametry.

Kvantitativni '>C NMR méfeni neni jednoduché, protoze
vztah mezi integrovanou intenzitou signdld a poctem jader
v rezonanci ovliviiuje fada faktorti. Problém spocéivd v niz-
kém piirozeném zastoupeni izotopu *C (1,3 hm.%), jeho
nizké citlivosti a pouzitych technikdch méteni. Prvni problém
se fe$i opakovanou akumulaci spektra a ndslednou Fourie-
rovou transformaci. Pro ziskdni kvalitnitho akumulovaného
spektra jsou rozhodujici dva faktory — jaderné Overhauserovo
zvySeni (NOE) a spin-mfizkovy relaxacni Cas T). Pii pouZziti
metody Sumového dekaplingu je hodnota NOE mistkovych
aromatickych uhlikti niz8$i nez hodnota NOE aromatickych
uhlikil vdzajicich protony. Jev 1ze do urcité miry sniZit pouzi-
tim relaxacniho ¢inidla, mtze vSak dojit ke znacnému roz-
nika klicovaného dekaplingu heterorezonan¢niho, i kdyz se
prodluzuje potfebna akumula&ni doba zdznamu spektra'™.

s w2

Experimentalni ¢ast

0,1 g vzorku uhli bylo podrobeno mechanickym tdpravam
(drceni, mleti, sitovdni, kvartace). Poté se vzorky nechaly
vyluhovat v deuterovaném rozpoustédle (benzen, chloroform,
butan-1-ol, aceton, tetrachlormethan, pyridin), po odstfedéni
a odfiltrovani byly na NMR spektrometru proméfeny vyluhy
uhli alterovanych: pfirodné a laboratorné (pfi teploté 250 °C
v proudu vzduchu po 4 dny).

Meéteni bylo provadéno na FT HR NMR spektrometru
Tesla BS 587 A (Tesla KooPerativ, s.r.0., Brno). Byla pouZita
'H (prosty experiment) a C sonda (metoda Inverse Gate
Decoupling).

Vysledky a diskuse

V tabulce I je uvedena gravimetricky zjiSténd rozpustnost
vzorkd prirodniho alterovaného uhli ve vyse uvedenych roz-

*  Tato prdce ziskala zv1astni ocenéni v soutézi o cenu firmy Merck za nejlepsi studentskou védeckou praci v oboru analytickd chemie 2.2.2001

v Olomouci.
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Tabulka I
Gravimetrické stanoveni rozpustnosti alterovaného uhli

Vzorek Navdzka Rozpoustédlo  Rozpusténo Rozpusténo

(2] (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

poustédlech. Z ekonomickych diivodii bylo gravimetrické sta-
noveni provedeno v nedeuterovanych rozpoustédlech.

Naobr. 1 a2 jsou zndzornéna 'H NMR spektra deuteroace-
tonovych vyluht ¢erného alterovaného uhli do deuterovaného
acetonu. Maxima pfi 2,9 ppm (viz obr. 1) a pfi 3,7 ppm (viz
obr. 2) nédlezi pulsnimu vysilaci spektrometru.

13C NMR spektra téhoz uhli demonstruji obr. 3 a 4. NMR
spektra potvrzuji pfitomnost alifatickych i aromatickych uhlo-

Obr. 1. '"H NMR spektrum vyluhu prirodné alterovaného ¢erného
uhli v deuteroacetonu

| |
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Obr. 3. "CNMR spektrum vyluhu prirodné alterovaného ¢erného
uhli v deuteroacetonu
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vodikd ve vyluzich. Ostatni, v tomto piispévku neuvedend
spektra vyluhi alterovanych ¢ernych uhli, uvedené vysledky
potvrzuji. V souladu s timto zdvérem jsou i zde neuvddéné
vysledky paralelné provadéné analyzy vyluhti pomoci GC-
-MS, pfi niz byly nalezeny ndsledujici latky: benzen, fenol,
kyselina cyklopentanpropionovd, hexadekan, 1,2-dichlorte-
trafluorcyklobuten, 1-butylamin, nonadekan, benzofuran, benzo-
furazan a eikosan.

Spektra vSech vyluht laboratorné i pfirodné alterovaného
¢erného uhli vykazuji podobné vysledky, z ¢ehoz vyplyvd, ze
se pri laboratorni alteraci, provedené na katedfe analytické
chemie a zkouseni materidlu Vysoké skoly banské — Tech-
nické univerzity Ostrava, podatilo nalézt podminky odpovida-
jici ptirodni alteraci.

Zavér

Slozitost alterovaného uhli vétSinou nedovoluje ti¢innou
separaci na chemickd individua. Znalost typd nebo skupin
organickych sloucenin v produktu je casto tcelnéjsi nebo
jedind moznost chemické analyzy. NMR se osvédcila jako
vhodnd univerzdlni metoda typové analyzy produkti uhli.
Relativné rychle poskytuje udaje, které 1ze obtiznéji ziskat
jinymi metodami.

Obr. 2."H NMR spektrum vyluhu laboratorné alterovaného er-
ného uhli v deuteroacetonu
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Obr. 4. *C NMR spektrum vyluhu laboratorné alterovaného
¢erného uhli v deuteroacetonu
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Ve vyluzich ¢ernych alterovanych uhli byly nalezeny sku-
piny alifatickych uhlovodikti, aromdtt a karboxylovych ky-
selin.

Z porovnani uvedenych spekter vyplyvd, Ze rozdil mezi
prirodné a laboratorné alterovanym uhlim je minimalni.

Autori dekuji grantové agenture ceské republiky (projekt
105/99/0225) za financni podporu pri Feseni uvedené proble-
matiky.
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The article deals with 'H a '>C NMR analysis of extracts
of coals modified naturally or in laboratory. In the extracts,
aliphatic and aromatic hydrocarbons and carboxylic acids
were found.
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Uvod

NMR spektroskopie patii mezi absorpcni spektralni meto-
dy. Je to moderni a nedestruktivni metoda, kterd slouzi ke
studiu vlastnosti ldtek v kapalné fzi a v poslednim desetileti
i v tuhé fazi. Tato metoda md vyuziti ve strukturni analyze
a k identifikaci organickych i anorganickych latek .

Vodni sklo by se dalo zjednodusené¢ charakterizovat jako
viskézni ,,vodny* roztok kiemicitanu sodného, piipadné dra-
selného. Tyto roztoky se snadno pfipravuji z kfemenného
pisku, hydroxidu sodného a vody. Nasly vyuziti jako pojiva
slévdrenskych forem a jader, inhibitory koroze, vlockovaci
¢inidla v &istirndch vody atd.>*

V dnesni praxi je dileZité u vodnich skel kromé mecha-
nickych vlastnosti znat i vlastnosti fyzikalné-chemické. K za-
kladnim charakteristikim vodnich skel patfi: silikdtovy mo-
dul, obsah vody, obsah suSiny, hustota, viskozita a obsah
primési. V nékterych ptipadech je mozné pouziti dopliujicich
charakteristik, napt. koagulacni prdh, elektrickd vodivost, po-
vrchové nalz)étl’, doba premény pojidla v gel apod.

Kromé %,

Si NMR spektroskopie se pro blizsi urcent struk-
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Obr. 1. Si NMR spektrum vodniho skla o hustoté 38 °Bé na FT
HR NMR spektrometru 360 MHz/89 MM Bruker

%

v Olomouci.
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tury pouzivd metody GPC, IC, popi. nefelometrické metody
k urceni velikosti koloidnich ¢dstic vodnich skel.

Metody jsou nezbytné k celkovému popisu vodnich skel
kvuli jejich pouziti ve slévdrenstvi, stavebnictvi atd.

Aplikace NMR spektroskopie na roztoky kiemicitand po-
skytuje zpravidla dobfe rozlisitelnd spektra, jejichZ interpre-
tace byva relativné jednoducha. Obé dvé jadra (O,Si), kterd
tvoif zdkladni skelet kfemicitant, jsou NMR aktivni. Je to
v diisledku pirozeného vyskytu izotopti '’0 a *Si. Nuklid *Si
ma prirozené zastoupeni 4,7 % a jaderny spin I = 1/2. V da-
sledku nulového kvadrupélového momentu poskytuje relativ-
né uizké a dobre rozlisitelné rezonanc¢ni Cary.

Jednotliva absorpéni maxima 2’Si NMR spekter vysokého
rozliSeni je mozné charakterizovat tfemi hlavnimi spektralni-
mi parametry:
chemickym posunem & (ppm) — jde o relativni vyjadieni
rozdilu mezi polohou signdlu standardu a mérené latky:

S=w—-v)v,.10° (1)
v je rezonan¢ni frekvence méfeného pdsu vzorku a v, re-
zonan¢ni frekvence standardu,

integrdlni intenzitou (plochou ohranic¢enou absorpénim
maximem),

polositkou ¢ary (Sitkou absorpéniho maxima v jeho polo-
vi¢ni vySce).

Chemicky posun je nejfrekventovanéjSim parametrem ve
strukturnich studiich kiemicitanti pomoci »Si NMR, protoze
velmi citlivé odrazi strukturni okoli jddra kiemiku. Intenzita
absorp¢nich maxim pozorovanych ve »Si NMR spektru sou-
visi s poctem atomid kiemiku daného typu pfitomnych ve
studované ldtce. Z integrdlnich intenzit absorpénich maxim je
tedy mozné piimo urcit kvantitativni pomér riznych vazeb-
nych mist kiemiku ve vzorku 2.

Experimentalni ¢ast

Prvni &st méfeni 2°Si NMR spekter dvou roztokt vodnich
skel (obr. 1 a 2) pouzivanych pro piipravu slévdrenskych
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Obr. 2. Si NMR spektrum vodniho skla o hustoté 50 °Bé na FT
HR NMR spektrometru 360 MHz/89 MM Bruker

Tato préce ziskala zvla$tni ocenéni v soutézi o cenu firmy Merck za nejlepsi studentskou védeckou praci v oboru analytickd chemie 2.2.2001
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Obr. 3. Si NMR spektrum vodniho skla zméfeného na FT HR
NMR spektrometru firmy Varian

formovacich smési, byla zméfena pomoci FT HR NMR spek-
trometru 360 MHz/89 MM Bruker na Institutu analytické
chemie Technické univerzity, Bergakademie ve Freibergu. Na
obr. 1 je uvedeno NMR méfeni vodniho skla s hustotou 38 “Bé
a na obr. 2 o hustoté 50 °Bé. V zahrani¢nich literaturdch se
Casto pouzivd jednotka “Bé (Cti ,,Bauméovy stupné*), vyjadiu-
jict hustotu vodniho skla. Vzorec pro prepocet na hustotu p
(g.cm™):

p=1443/(1443 - "B§) 2)

Dalsi méfeni bylo provedeno rovnéz na FT NMR spektro-
metru Bruker na CVUT v Praze (obr. 3).

V rdmci zavadéni techniky méfeni *°Si NMR spekter na
katedie analytické chemie a zkougeni materidlu, FMMI, VSB-
-TU v Ostravé bylo odzkouseno méteni vzorki vodnich skel.
Na obr. 4 je uvedeno 2°Si NMR spektrum sodno-kiemenného
vodniho skla. Méfeni bylo provedeno na FT NMR spektromet-
ru Tesla BS 587 A. Poté bylo spektrum vyhodnoceno a srov-
ndno s vyse uvedenym spektrem na obr. 3.

Vysledky a diskuse

Spektra na obr. 1 a 2 byla vyhodnocena kvalitativne,
ndsledujici jak z hlediska kvality, tak i kvantity. Pro vyhodno-
ceni bylo pouzito tzv. Q" notace dle Engelhardta. Na spektru
uvedeném na obr. 1 naméfeném na Bergakademie ve Freiber-
gu lze rozpoznat tyto ,,strukturni motivy*: zleva dimer (Q),
cyklicky tetramer (Q3 /Q3), tricyklicky oktamer {Q3(X)} ako-
loidni féze (Q). Na ndsledujicim spektru obr. 2 Ize nalézt tyto
struktury: zleva monomer (QO), dimer (Ql), substituovany
cyklicky trimer (QXX)), cyklicky tetramer (Q% 1Q%), tricy-
klicky oktamer {Q*(X)} a koloidni faze (Q*).

Spektrum na obr. 3 obsahuje: zleva monomer (Q% v hm.
procentech (1,19), dimer (Ql) (9,68), substituovany cyklicky
trimer {Q X)} (2 61), tricyklicky oktamer {Q (A}, cykhcky
tetramer (QZ/Q) substltuovany cyklicky trimer { Q M)},
pentacyklicky heptamer {Q%A)} celkem (42,68), mustkovy
cyklicky tetramer {Q*X)} — dva, dva tricyklické oktamery
{Q¥X)} (41,69) a koloidni fize (Q4) (2,14). Posledni piiloze-
né spektrum, viz obr. 4, obsahuje totozné ,,strukturni moti-
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Obr. 4. Si NMR spektrum vodniho skla zméfeného na FT HR
NMR spektrometru Tesla 80 MHz BS 587A

vy* jako obr. 3, navic pfi chemickém posunu okolo —84,5 ppm
— tricyklicky hexamer (transoid) {Qz(A)}, pfi 96,3 ppm
— bicyklicky hexamer {Q*X)}. Z hlediska kvantitativnﬂlo
vyhodnoceni v hmotnostnich procentech je dimer (Q") zas-
tou en 7 00, tricyklicky oktamer {Q%A)}, cykllcky tetramer

/Q ), substltuovany cyklicky trimer (Q°(M)}, pentacyk-
hcky heptamer {Q%A)} 45,83, mustkovy C}{khcky tetramer
{Q*(X)} - dva, dva tricyklické oktamery {Q”(X)} 47,17.

V tabulce I je uvedeno procentudlni zastoupeni struktur-
nich motivii zkoumanych vodnich skel obr. 3 a 4.

Tabulka I
Srovndni spekter obr. 3 a 4 z hlediska kvantity a strukturnich
motivi

Q" Chemicky posun [ppm] Obsah [hm.%]
Praha Ostrava Praha Ostrava
Q° 72,94 a 1,19 b
Q! -80,91 -80,40 9,68 7,00
Q*(X) -82,84 a 2,61 b
QX(A) —87,47 a 42,68 45,83
Q2 -88,85 -88,69 - -
Q’(M) 91,15 - - -
Q*A) -97,00 -95,45 - -
Q*(X) -97.91 -2 41,69 47,17
Q* -106,70 a 2,14 b

 Nebylo mozno odecist, ® nevypocteno z diivodi neznalosti

integrdlnich intenzit

Zavér

Ackoliv piiprava téchto roztokd je snadnd a vyuZiti Siroké,
informace o jejich chemické stavbé jsou relativné skrom-
né. Pro rozsdhlejsi vyuziti vodnich skel je nutné v urovani
a zpresiovani struktury ddle pokracovat, a dopliiovat dal$imi
metodami fyzikalné-chemického vyzkumu.
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bDepartment of Foundry Field, Mining University, Ostrava):
2Si NMR Structure Analysis of Water Glass Samples

The article deals with qualitative and quantitative NMR
analysis of water glass for assessing capability of Tesla BS 587
A and Bruker spectrometers and for comparison of water glass
samples of various densities. The analyses on the Bruker
device give a more detailed information on present structures.
The samples include trimers, tetramers, heptamers, and octa-
mers, pentacyclic, tricyclic and bridged. Dimers, monomers
and colloid phase are present to a lesser extent. With increasing
density, the hexamer and trimer contents increase, whereas the
cyclic tetramer and colloid phase contents decrease. In higher-
-density water glass solutions, which slowly gel and crosslink,
more structure motifs are present.

Zavedena farmaceuticka firma v americkém vlastnictvi
hleda absolventa VS — organického chemika

do vyzkumného oddéleni v Praze.

Naépln prace: syntéza novych 1éCiv, vyvoj syntetickych metod a vyvoj procesu.
Nistup mozny ihned. Zadosti s profesnim Zivotopisem zaslete na:
Interpharma Praha, a.s., Komotanska 955, 143 00 Praha 12
fax: 02/4025144, e-mail: interpharma@interpharma-praha.cz
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Uvod

Primyslové rozvinuté zemé se stdle potykaji s hrozbou
kontaminace zZivotniho prostfedi nejrtiznéj$imi latkami anor-
ganického i organického piivodu. Vyjimkou neni ani Ceskd
republika. Pozornost je nutné vénovat hlavné prvkdm a latkdm
pro organismy toxickym. Spolu s t€émito toxickymi ldtkami je
Zivotni prostfedi ovliviiovdno fadou dalSich litek, jimz je
uzite¢né vénovat pozornost a které jsou v soucasné dobé
rovnéz intenzivné sledovany. Mezi tyto litky patii nepochyb-
né selen, ktery je celosvétové zkoumdn z rdznych hledisek.
Jeho vyskyt a funkce v biologickych systémech jsou zkouma-
ny jiz del$i dobu a ndzor na jeho vliv na lidsky organismus se
meénil a vyvijel. Do obecného povédomi selen piivodné vesel
jako silné toxicky, postupem casu se vSak zjistilo, ze ma
nezastupitelnou roli v lidském téle. Dnes je tedy zarazovan
jako prvek esencidlni. Zajimavou skutecnosti je relativné tizké
rozmezi koncentraci s pfiznivymi a toxickymi ucinky selenu
na lidsky organismus. Proto je duleZzité zndt jeho mnoZstvi
v téle. Informace o jeho hladin€ poskytuji télni tekutiny (krev),
télni tkdné a kozni derivdty (vlasy, nehty). Prace se vzorky
vlasti v porovndni s manipulaci se vzorky krve nebo té€lnimi
tkdanémi je evidentné snazsi.

Meéieni mnozstvi selenu v téchto biologickych materidlech
je mozné provést fadou instrumentdlnich metod. Stanoveni
selenu metodou atomové absorpéni spektrometrie doplnénou
o generaci hydridovych par je zaloZeno na redukci analytu na
hydrid v kapalné fézi, jeho prevedeni do plynné faze a nasled-
né atomizaci v optické draze atomového absorpcniho spek-
trometru. Zakladnim rysem této techniky je tedy separace
analytu od matrice a jeho vyssi koncentrace v absorpcnim
prostiedi ve srovndni s klasickymi metodami AAS. To vede
ke zvy3eni citlivosti a k vyraznému omezeni interferenci'~.

Pro redukci analytu na hydrid byly navrzeny rtizné reduk-
tanty, napt. smési kyseliny chlorovodikové a jodidu draselné-
ho, chlorid cinaty a granule zinku, kovovy hoi¢ik, kyselina
chlorovodikova a chlorid titanity”. Ke generovéani hydrida
arsenu a selenu se od roku 1973 pouziva tetrahydridoboritan
sodny* (NaBH,).

Reakci tetrahydridoboritanu sodného v kyselém prostiedi
popisuje rovnice (A):

Laboratorni pfistroje a postupy

NaBH, + HC1 + 3 H,0 — H;BO; + NaCl + 8 H (A)

Nasledujici rovnice demonstruje vznik hydridu stanovo-
vaného analytu:

Se™*+8H — SeH, + 2 H, (B)

Optimaln{ uvoliovan{ hydridd zdvisi pfedevsim na formé
analytu a kyselosti roztoku. Pouze ctyfvazny selen (IV) je
schopen tvofit hydridy®, a mize byt tedy stanovovin touto
technikou, zatimco selen dvojvazny (II) a Sestivazny (VI)
hydridy netvofi, a musi se prevadét na selen ctyfvazny (IV).
K této preméné se pouziva kyselina chlorovodikova®® o kon-
centraci 5-7 mol.dm™.

Cilem této prdce bylo stanoveni koncentrace selenu ve
vlasech lidské populace okresu Usti nad Labem a vzdjemné
porovndni hodnot mezi jednotlivymi skupinami probandi.

Experimentalni ¢ast

Vlasy potiebné pro analyzu (asi 1,5 g) byly ziskdny od
osob zijicich v Usti n. L. a okoli a byly odebirany v souladu
s obecnymi zdsadami odbéru vzorki’ ', To znamend, Ze byly
odstfihnuty vlasy o délce maximdlné 1 cm z nékolika mist
hlavy za pouziti kvalitnich niizek z nerezového materidlu.

Nejprve bylo nutné zbavit vzorky vlast povrchové konta-
minace. Vlasy byly promyvdny roztokem detergentu v redes-
tilované vodg, poté proplachovany redestilovanou vodou, ace-
tonem a nakonec opét redestilovanou vodou za stdlého miché-
ni po dobu asi 10 minut. Ndsledné byly vzorky suSeny pii
teploté 100 °C.

Po dokonalém ocistén{ a ususeni byly vzorky navdZeny
a mineralizovdny. Pro analyzu jednoho vzorku bylo navazo-
vano 0,4 az 1,5 g vlasl. Navédzka byla v kiemenném kelimku
prekryta hexahydratem dusi¢nanu hofe¢natého.

Pro mineralizaci navdZenych vzorkd vlast byla pouZita (na
zdkladé fady srovndvacich experimenti'?) metoda na suché
cesté. Kiemenné kelimky s experimentdlnim materidlem byly
umistény do picky mineralizatoru Progmin s ptedvolenym
programem a spalovdny v teplotnim rezimu, ktery sestdval
z téchto krokd: pozvolného vzestupu na teplotu 300 °C po
dobu sedmi hodin, tithodinové prodlevy na této teploté, dalsi-
ho postupného ohievu na teplotu 550 °C po dobu sedmi hodin
a posléze sedmihodinového udrzovani na této teploté.

Dalsim krokem byla digesce ziskaného popela v kyseliné
chlorovodikové. K popelu bylo ptiddano 8 cm® koncentrované
kyseliny chlorovodikové a roztok byl po dobu péti hodin
zahiivan pii teploté 70 °C. Poté byl roztok doplnén 10 cm®
deionizované vody, zfiltrovdn do odmérné bariky a doplnén
deionizovanou vodou do pozadovaného objemu. Tento roztok
byl prelit do polyethylenové nadoby a uchovavan v chladnic-
ce.

Pro méfeni selenu ve vlasech lidské populace bylo pouzi-
to atomové absorpcni spektrometrie doplnéné o hydridovou
techniku. Analyt byl z mineralizdtu pfeveden na hydrid a poté
ndsledné vypuzen inertnim plynem (dusikem) do kiemenné
trubice umisténé v plameni spektrometru Varian SpectrAA

*  Tato prdce ziskala zv1astni ocenéni v soutézi o cenu firmy Merck za nejlepsi studentskou védeckou praci v oboru analytickd chemie 2.2.2001

v Olomouci.
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20+ se systémem VGA 76. Pro prevedeni analytu na hydrid
bylo pouzito tetrahydridoboritanu sodného o hmotnostni kon-
centraci 0,6 % (stabilizovaného piidavkem 0,5 % roztoku
hydroxidu sodného) v piftomnosti kyseliny chlorovodikové
o koncentraci 6 mol.dm . Podminky mé&Feni a nastaveni para-
metri pfistroje jsou uvedeny v tabulce I.

Nejprve byla nutnd adjustace Cerpadla tak, aby stoupa-
cf rychlost roztoku tetrahydridoboritanu sodného a kyseliny
chlorovodikové byla 1 cm® za minutu a stoupaci rychlost
vzorku 6,5 cm® za minutu. ProtoZe se tetrahydridoboritan
sodny snadno rozklddd, bylo jednordzové pripraveno maxi-
mdlné 500 cm® roztoku, jeho? Zivotnost byla prodlouZena jeho
uskladnénim v chladnicce.

Tabulka I
Parametry atomového absorpcniho spektrometru Varian Spec-
trAA 20+ pro méfeni obsahu selenu v biologickém materidlu

Parametr Hodnota
Plamen acetylen—vzduch
Vstupni tlak acetylenu [MPa] 0,17
Vstupni tlak vzduchu [MPa] 0,50

Rychlost proudéni acetylenu [dm®.min™'] 1,70
Rychlost proudéni vzduchu [dm®.min"] 12,0

Vlnova délka zareni [nm] 196,0
Siika Stérbiny [nm] 0,5
Zhavici proud katody [mA] 10
Korekce pozadi ano
Doba prodlevy [s] 45
Pocet opakovani méreni 3%
Metoda vyhodnocovani métfeni integracni
Doba méfeni [s] 3
Tabulka IIT

Laboratorni pfistroje a postupy

Pro kalibraci bylo pfipraveno pét standardnich kalibrac-
nich roztoki ze zdsobniho roztoku selenu hmotnostni koncen-
trace 1 mg.cm’3. U téchto roztokd byla zméfena absorbance
a sestrojena kalibracni zavislost

A =1(c) (1)

kde A je absorbance roztoku a ¢ je koncentrace kovu v ném.
Pfi pouziti této metody je nutné dodrzet zdkladni podminku
meéfeni, linearitu zavislosti absorbance na koncentraci kovu.
Koncentrace selenu v kalibra¢nich roztocich byla volena s ohle-
dem na predpokladany obsah kovu v mineralizatu tak, aby spl-

Tabulka II
Vysledky méteni kalibracni zavislosti pro stanoveni selenu

Roztok ¢ [ng.cm™] A® RSD® [%]
K1° 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
yd 0,012 we 0,63
yd; 0,024 W 1,26
A 0,045 wg 2,29

*K1 —slepy roztok, b A — absorbance roztoku, ¢ RSD —relativn{
smérodatnd odchylka, d ¥, — kritickd droven absorbance, ¢ w,
— kriticka droven koncentrace [ng.cm'3], f v,— limita detekce
absorbance, & w,— limita detekce koncentrace [ng.cm’3], h Vs~
mez stanovitelnosti absorbance, ' w, — mez stanovitelnosti
koncentrace [ng.cm’3]

Sumarizace statistickych tidaji mé&feni obsahu selenu ve vlasech nékterych skupin lidské populace okresu Usti n. L.

Soubory* Cetnost Medidn F Fy R? L° L' \
souboru [ng.g™'] [ng.g™'] [ng.g”'] [ng.g™'] [ng.g'] [ng.g']

M 150 190,37 158,55 239,02 80,47 207,01 173,73 0
7 312 121,31 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 52,01 240,67 210,92 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
7-A 66 179,53 140,08 217,42 77,34 199,97 153,84 6H
7-B 90 132,59 95,08 165,93 70,85 148,42 116,44 0
7-C 54 125,45 77,49 160,38 82,89 149,85 95,36 0
7-D 48 109,00 64,47 121,98 57,51 125,73 92,26 3H
7-E 54 49,07 31,22 90,00 58,78 60,51 27,46 6H

*M — sjednoceni viech vysledki souborti muzd, Z — sjednoceni viech vysledki soubort zen, M—A — muzi, vék do 20 let, M-B —
muzi, vék 21 az 30 let, M-C — muzi, vék 31 az 40 let, M-D — muzi, vék 41 az 50 let, M-E — muzi, v&k nad 50 let, Z-A — zeny,
vék do 20 let, Z-B — Zeny, vék 21 a7 30 let, Z-C — Zeny, v&k 31 az 40 let, Z-D — Zeny, vék 41 az 50 let, Z-E — Zeny, vék nad 50
let, ® F}, — dolni kvartil, © F; — horni kvartil, 4R _interkvartilové rozpéti, © L, — doln{ hranice intervalu spolehlivosti, f L, — horni
hranice intervalu spolehlivosti, ® V — vychylené hodnoty, H — horni hodnoty souboru
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fovala uvedenou podminku. Vhodny rozsah a linearitu kali-
brace poskytly standardni roztoky o hmotnostnich koncen-
tracich 2,4, 6,8 a 10 ng selenu v 1 cm? roztoku. Pro nastaveni
analytické nuly pristroje bylo pouzito slepého roztoku. Za
podminek uvedenych v tabulce I byly proméfeny absorbance
slepého roztoku a kalibra¢nich roztoki a sestrojena kalibracni
zavislost. Vysledky kalibracnich méfeni byly zpracovany li-
nedrni regresi, byla urCena kritickd droven, limita detekce
a mez stanovitelnosti. Hodnoty absorbance kalibra¢nich roz-
toku a charakteristiky kalibra¢ni zdvislosti jsou uvedeny v ta-
bulce II. VSechny vzorky byly proméfeny tfikrdt. Kontrola
spravné laboratorni praxe byla provddéna viazovanim vzorki
certifikovaného referenéniho materidlu lidskych vlasit GBW
07601.

Vysledky a jejich zpracovani

Z vysledkid méfeni byl pocitdn aritmeticky primeér, smé-
rodatnd odchylka a interval spolehlivosti (na hladiné vyznam-
nosti o = 0,05). Informace obsazené v téchto datech v§ak maji
jen malou vypovidaci hodnotu. Proto byly vysledky sjednoce-
ny a uspofdddny podle pohlavi probandl a podle véku. Takto
vytvorené soubory dat byly zpracovdny za pouZiti statistické-
ho apardtu'>!'* Jednotlivé kroky byly voleny tak, aby umozni-
ly odhalit zdkonitosti a statistické odlisnosti, které jsou v téch-
to datech obsazeny. Soubory dat byly podrobeny testovani —
pruzkumové analyze, analyze rozdéleni dat, byly provedeny
odhady momentovych charakteristik a tvarovych charakteris-
tik.

Protoze u nékterych souborl dat byly nalezeny vybocujici
hodnoty a nebyl potvrzen predpoklad normality, byly momen-
tové charakteristiky vyjddieny medidnem, hornim a dolnim
kvartilem, interkvartilovym rozpétim a intervalem spolehli-
vosti. Kazdy soubor je navic charakterizovan uvedenim poctu
odlehlych hodnot.

Sumadrni statistické idaje jsou vyjadieny v tabulce III. Pro
porovnani téchto souborl dat bylo pouzito metody testovan{
statistickych hypotéz neparametrickymi testy.

Zavéry

Srovndvaci analyza soubori dat umoznila rozhodnout o roz-
dilech v obsahu selenu u jednotlivych skupin sledovanych
osob okresu Usti nad Labem. Miizeme konstatovat, 7e:

a) Zeny, které byly v této praci sledovany, maji (s vyjimkou
vékové kategorie do 20 let) obecné nizsi obsah selenu nez
stejnd vékova kategorie muza.

b) N

vlasech Zeny vékové kategorie nad padesdt let, nejvyssi

potom Zeny do dvaceti let.

V souborech dat muzi byl zjistén nejvyssi obsah selenu ve

c)

u vékové skupiny 31 az 40 a nad 50 let.

Za kritickou hodnotu koncentrace selenu ve vlasech je
povazovana hodnota 0,1 mg.g™! a nizsi". Porovndme-li
s timto vysledky ndmi ziskané, je ziejmé, Ze piijem selenu
ve sledované skupiné Zen nad 50 let je nedostatecny.
Skupina Zen 41 az 50 let se k této kritické hodnoté piib-

lizuje.
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Jestlize soubory dat vytvofime pouze rozliSenim pohlavi
probandi a vyuZzijeme-li dfive ziskanych vysledki'® z okresi
Chomutov a Ceské Lipa a s témito vybérovymi soubory dat
provedeme srovndvaci analyzu, zjistime, Ze ndmi ziskané
vysledky skupiny Zen se shoduji s hodnotami selenu ve vla-
sech Zen z obou oblasti (Chomutov a Ceskd Lipa) a muzi
z oblasti Ceska Lipa. Sledovand skupina muzi z okresu Usti
nad Labem md vyssi obsah selenu ve vlasech nez skupina
muzii z oblasti Chomutov'®.

Autori dékuji magistrdtu mésta Usti nad Labem za financéni
podporu.
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Pedagogical Faculty, J. E. Purkyné University, Usti 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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Uvod

Zavaznym ekologickym problémem je pomérné vysoky
obsah nékterych kovii v ovzdusi, vodé a ptid€ a z toho plynouci
zvySeny obsah téchto latek v rostlinnych a Zivoc¢isnych orga-
nismech. Stanoveni jejich mnozstvi slouzi k posouzeni miry
znecisténi Zivotniho prostiedi t€émito kovy. Ke stanoveni sto-
povych mnozstvi téZzkych kovd v rdznych materidlech lze
vyuzit fady metod instrumentdlni analytické chemie. Nej-
pouzivanéjsimi metodami jsou dnes predevsim metody ato-
mové absorpcni spektrometrie, elektrochemické metody, rent-
genové metody a nukledrni aktivacni techniky.

Velky rozvoj zaznamenaly metody atomové absorpcni
spektrometriel’z, a to jak v teoretickém rozpracovani, tak i v in-
strumentalnim vybaveni a $ifi analytickych aplikaci. Rozvoj
této metody znamenal zvétSeni citlivosti a posunuti meze
detekce u fady stanovovanych kovi’.

Informace o hladinach kovil v organismu mohou poskyt-
nout télnf tekutiny (krev, moc), télni tkdné a kozni derivdty
(vlasy, nehty). Vzhledem k moznostem pracovisté se jako
nejschidnéjsi ukdzala priace se vzorky vlasid a nehtl, prede-
Vzorky vlasi a nehtdi pouzivané k analyze se ziskdvaji v sou-
ladu s obecnymi zdsadami pro odbér vzorki*®, poté jsou
dekontaminovdny. Z fady postupd je doporuc¢ovdno dikladné
propréni v deionizované vodé a acetonu’~’. Nisleduje sudeni
vzorkl v susdrné, ochlazeni na laboratorni teplotu a usklad-
néni, pficemz nesmi dojit k sekunddrni kontaminaci. Takto
upraveny vzorek vlasd a nehtl je pfipraven pro dalsi postup
analytického rozboru.

Vétsina prvkd je vdzdna v biologickém materidlu ve formé
slozitych sloucenin. Casto jde o komplexni slou¢eniny, popf.
chelaty. ProtoZe energie dodand plamenem nestaci na rozbiti
vazeb v téchto slouCenindch a méfeny prvek se jen velice
obtizné uvoliiuje, dochdzi ke zkresleni vysledki méfeni. Je
proto nutné pouzit postupy rozkladu biologického materidlu
tak, aby vysledky, které ziskame, byly reprodukovatelné, sta-
tisticky vyznamné a ddle pouzitelné. Pii hodnoceni vhodnosti
pouzitého zplisobu mineralizace pifislusného typu vzorku bi-
ologického materidlu se musi vzit v tivahu zvlasté vytéznost
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daného postupu, mira odstranéni slozité struktury, ve které je
prvek vdzan, velikost navdzky, spotfeba chemikalii a energii.
Postupy urcuje i technické vybaveni pracovisté s ohledem na
bezpecnost praicelo.

Cilem této prace bylo stanovit mnozstvi chromu, kadmia,
médi, zinku a Zeleza v nehtech a vlasech osob okresu Usti nad
Labem metodou atomové absorpéni spektrometrie a zjistit
mozné souvislosti mezi obsahy sledovanych analytd v obou
biologickych materidlech.

Experimentalni ¢ast

Odbér vlasi a nehtti u ndhodné vybranych osob okresu
Usti nad Labem byl proveden v souladu s obecnymi zdsadami
o odbéru vzorki''. Poté byly vlasy a nehty promyvdny roz-
tokem detergentu v deionizované vodé, ddle deionizovanou
vodou, acetonem, znovu deionizovanou vodou a suSeny v su-
sarné pii teploté 100 °C po dobu 2 hodin. Takto dekontamino-
vané vzorky byly mineralizovany.

Pro upravu vzorkt vlasi a nehtd byl na zdkladé zhodno-
ceni vhodnosti jednotlivych zptsobi mineralizace®!? zvolen
postup mineralizace na mokré cesté¢ s pouZitim koncentro-
vanych kyselin H,SO,, HNO, a H,O, a postup mikrovlnné
mineralizace. V prvém piipadé byla navdzka vlasi a nehtti (do
1,5 g) v zdbrusové destilacni bafice pielita 5 cm® koncen-
trované kyseliny sirové a po 1 hodiné stiani bylo pfiddno
10 cm® koncentrované kyseliny dusi¢né. Vzorek byl zahfivdn
pod zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin. Po vychladnuti
vzorku bylo pfiddno 5 cm” koncentrovaného peroxidu vodiku
a zahfivano dalsi 2 hodiny pod zpétnym chladi¢em. Poté byl
mineralizdt na topné desce odkouien do objemu 3—5 cm”, po
vychladnuti doplnén 10 cm® deionizované vody a zfiltrovadn
do odmérné bariky. Mineralizdt byl po vychladnuti doplnén
deionizovanou vodou na objem 25 cm?®, pielit do polyethy-
lenové nddoby a uchovavian v chladnicce pfi teploté nizsi nez
6 °C. Podobnym zptisobem byly pfipraveny i slepé srovndvaci
vzorky.

Pro mikrovlnnou mineralizaci byl pouzit mineralizdtor
Uniclever. Postup destrukce vzorku byl volen se zfetelem na
druh biologického materidlu a na mnoZstvi navdzky. V pii-
padé vlast byly voleny navazky 0,5 g az 1,5 g, neht 0,5 g az
1 g. Rozklad byl provddén v uzavieném systému, ktery umoz-
nil pouziti vyssiho tlaku, jenz cely proces urychluje. K minera-
lizovanému vzorku byla pfiddna smés HNO; a H,0,. Teplota
mineralizace je omezena materidlem mineraliza¢ni nadobky,
nesmi byt vyss§i nez 240 °C. Cely proces rozkladu byl napro-
gramovan jako vicestupriovy. Po vysokotlakém rozkladu byl
systém otevfen a opatfen destilacnim ndstavcem. Nadbyte¢né
mnozstvi rozpoustédla bylo oddestilovano v takovém mnoz-
stvi, aby ziskany objem mineralizitu nebyl vétsi nez 3—5 cm®.
Poté byl mineralizat zfiltrovdan do odmérné bariky objemu 10,
25 nebo 50 cm® (podle stanovovaného analytu a navazky
vzorku) a do pozadovaného objemu doplnén deionizovanou
vodou.

K méfeni obsahu chromu, kadmia, médi, zinku a zZeleza
bylo pouzito atomového absorpcniho spektrometru SpectrAA
20+, pfi méfeni kadmia doplnéného zakoncentrovadvaci kie-

*  Tato prdce ziskala zv1astni ocenéni v soutézi o cenu firmy Merck za nejlepsi studentskou védeckou praci v oboru analytickd chemie 2.2.2001

v Olomouci.
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mennou trubici ACT - 80. Pro méfeni byly na spektrometru
nastaveny parametry uvedené v tabulce I. Pro kalibraci bylo
pro kazdy stanovovany kov pfipraveno pét kalibracnich roz-
tokd. U téchto roztokl byla zméfena absorbance a sestrojena
kalibracni zdvislost

A=1(c) (1)
kde A je absorbance roztoku a c je koncentrace kovu v ném.
Pti pouziti této metody je nutné dodrzet zdkladni podminku
meéieni, linearitu zavislosti absorbance na koncentraci kovu.
Koncentrace kovu v kalibra¢nim roztoku byla proto volena
s ohledem na piedpoklddany obsah kovu v mineralizdtu a tak,
aby spliiovala uvedenou podminku. Namétené hodnoty absor-
banci kalibra¢nich roztokl s koncentracemi kovi v téchto
roztocich a kalibra¢ni charakteristiky jsou uvedeny v tabul-
ce II. Méfeni v pripravenych roztocich mineralizatt probihalo
za stejnych podminek jako méfeni kalibra¢nich roztoki. Kon-
trola spravné laboratorni praxe byla provddéna viazovanim
vzork certifikovaného referenéniho materidlu lidskych vlast
GBW 07601.

Tabulka I

Parametry pristroje SPECTR AA 20+ pro méieni obsahu Fe,
Cd, Cr, Zn a Cu v experimentdlnim materidlu. Plamen acety-
len—vzduch, vstupni tlak: acetylen 588 kPa, vzduch 3907 kPa

Parametr Fe Cd Cr Zn Cu
Rychlost proudéni:
vzduchu [1.min™] 12 12 12 12 12
acetylenu [1.min™'] 13 15 18 13 13
Vlnova délka 248,3 228,3 359,9 213,9 324.8
zareni [nm]
Siika §térbiny [nm)] 02 05 02 10 05
Zhavici proud [mA] 50 40 7,0 50 40
Korekce pozadi ano ano ne ano ne
Pocet opakovani méfeni 3 3 3 3 3
Doba jednoho 3 3 3 3 3
meéient [s]
Poznamky d d b

# Méieni provadéno se zakoncentrovavaci trubici ACT-80,
® méfeni provadéno s hofdkem otocenym kolmo na smér op-
tické osy pristroje

Zpracovani vysledki

Vysledky byly uspordddany podle sledovaného analytu,
zkoumaného vzorku, pohlavi a véku probandd. Nékteré vybé-
rové soubory jsou mdlo Cetné, proto je jejich vypovidaci
hodnota sniZena a lze je jen obtizZné zahrnout do sledovanych
souvislosti. Proto byly vytvoieny soubory sjednocené, které
zahrnuji skupiny osob jednoho pohlavi pro sledovany analyt
adruh vzorku. Takto sjednocené vysledky byly zpracovany za
pouziti statistického aparatu'*'% Jednotlivé kroky byly voleny
tak, aby umoznily odhalit zdkonitosti a statistické odliSnosti,
které jsou v téchto datech obsazeny. Data byla podrobena
testovani (prizkumova analyza, analyza rozdéleni dat, vyhod-
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noceni souboru dat — odhady momentovych charakteristik
a tvarovych charakteristik). ProtoZe u vétSiny vybérovych sou-
borl dat byly nalezeny vybocujici hodnoty a nebyl potvrzen
predpoklad normality, byly momentové charakteristiky vy-
jadfeny medidnem, intervalem spolehlivosti medidnu, hornim
a spodnim kvartilem. VSechny odhady byly provedeny na
hladin€ vyznamnosti o = 0,05. Sumadrnf statistické idaje jsou
vyjddieny v tabulce III. Pro porovnéni téchto souborti dat bylo
pouzito metody testovdni statistickych hypotéz neparame-
trickymi testy.

Vedle téchto zdkladnich statistickych udaji nds vSak za-
jimala i pfipadna souvislost mezi obsahem jednotlivych ana-
lytd v obou sledovanych materidlech a také piipadnd souvis-
lost mezi sledovanymi analyty. Proto byly vybérové soubory
dat muzd a Zen podrobeny korelaéni analyze.

Zhodnoceni vysledku a zavér

Ze statistického zpracovdni vysledkd méfeni a porovnani
vybérovych souborti muzil a Zen v zavislosti na sledovaném
experimentdlnim materidlu a vé€kové skupiné probandi lze
konstatovat, ze:

1. Niz8i obsah kadmia v nehtech oproti ostatnim soubortim
mad skupina Zen vékové kategorie 21 az 40 let, ostatni skupiny
probandli maji srovnatelny obsah. Ani mezi skupinou muzi
proti skuping Zen neni podstatného rozdilu. Obsah kadmia ve
vlasech nevykazuje u skupin probandid vyznamnych rozdilt.
Skupina muzi do 20 let a Zen ve véku do 40 let maji obsah
kadmia ve vlasech mirné vyssi nez ostatni skupiny probandu.
Pokud soubory nerozlisSime podle véku, porovnani nevykazuje
signifikatnich rozdild.

2. Nejniz§i obsah chromu v nehtech byl zjiStén u souboru Zen
vékové kategorie do 40 let, naopak nejvyssi obsah byl sta-
noven u skupiny muzd ve vé€kové kategorii od 21 do 40 let.
Obecné vykazuji vyssi obsah chromu nehty muzt. Nejnizsi
obsah chromu ve vlasech byl zjistén u skupiny muzi a Zen
vékové kategorie do 20 let, nejvyssi obsah potom u skupiny
muz a Zen vékové kategorie mezi 21 a 40 roky. Pokud
soubory nerozliSime podle véku, vykazuji vlasy muzd vyssi
obsah chromu nez vlasy Zen.

3. Nejnizsi obsah médi v nehtech byl zjiStén u souboru Zen
vékové kategorie do 20 let, naopak nejvyssi obsah byl sta-
noven u skupiny muzi a Zen ve vékové kategorii od 21 do 40
let. Pokud soubory nerozlisime podle véku, porovndni nevy-
kazuje signifikatnich rozdilli. Hodnoty obsahu médi ve vla-
sech probandid nevykazuji pti porovndni vybérovych soubort
vyznamnych rozdilt.

4. Hodnoty obsahu Zeleza v nehtech probandt nevykazuji pfi
porovndni vybérovych souborl vyznamnych rozdilt. Nejnizs{
obsah Zeleza ve vlasech byl zjistén u souborti Zen a muzi
vékové kategorie do 20 let, naopak nejvyssi obsah byl sta-
noven u skupiny muzt a Zen ve vékové kategorii od 21 do 40
let. Pokud soubory nerozlisime podle véku, porovnani nevy-
kazuje signifikatnich rozdild.

5. Nejvyssi obsah zinku byl zjistén v nehtech skupiny muzii ve
véku od 21 do 40 let. Ostatn{ skupiny probandt nevykazuji vici
sobé vyznamnych rozdili. Pokud soubory nerozlisime podle
véku, vyssi obsah zinku obsahuji nehty muzi. Hodnoty obsahu
zinku ve vlasech probandd nevykazuji vyznamnych rozdila.

Korelac¢ni koeficienty a parcidlni korelacni koeficienty
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Tabulka IT
Kalibrac¢ni zavislosti pro méfeni mnoZzstvi Zeleza, kadmia, médi, zinku a chromu

Kal. roztok Fe Cd Cu 7Zn Cr
w.107 [ug.cm™] A* RSD" A* RSD" A* RSD" A? RSD" A* RSD"
0,00 0,001 0 0,000 0 0,002 0 0,001 0 0,001 0
2,00 0,061 32 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
Kalibracni charakteristiky®
K¢ 0,031 0,3 0,079 0,016 0,027
Ve 2,9.107 2,2.107 74.107 2,6.107 7,7.107
w, 1,0.10™" 8,4.10° 7,0.107 7.9.1072 8,1.107"
Y4 6,0.107 9,6.107 1,3.107 3,8.107 1,3.107
W, 2,0.107" 1,7.107 1,4.107 1,6.10™ 4,1.10™
Y, 1,1.107 8,6.107 2,0.107 4,5.107 2,0.107
w 3,7.107 3,1.1072 2,3.107" 2,0.107 6,6.107"

S

2 A — absorbance roztoku, ® RSD — relativni smérodatnd odchylka [%], © K — smérnice kalibra¢ni piimky, y, — kritickd droveri
absorbance, w,—kritickd troven koncentrace [ug.cm’3], ¥4—limita detekce absorbance, w, —limita detekce koncentrace [ug.cm’3],
¥, — mez stanovitelnosti absorbance, w, — mez stanovitelnosti koncentrace [ug.cm‘3]

Tabulka IIT
Sumarizace statistickych ddaji méfeni obsahu zinku, médi, Zeleza, kadmia a chromu ve vlasech a nehtech

Soubor® Cetnost Vlasy Nehty
souboru Medidn FDb1 Fy L L, Medidn F’ Ff LA LN
mgg'l [we'l [nee'l [nee'l (ee'l [nee'l nee'l [neg'l [nee'l [nge™

Zinek
7 do 20 60 83,02 68,33 103,00 71,93 94,10 50,97 37,83 92,20 39,23 62,70
7.21-40 69 84,20 64,41 106,83 79,77 88,63 61,99 48,32 119,33 40,05 83,93
7. 41-60 18 75,07 72,32 84,71 68,35 81,77 39,21 18,93 77,56 4,39 61,51
7 147 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 21-40 78 104,72 71,32 133,11 77,89 130,26 97,65 65,55 145,07 89,23 105,05
M 41-60 15 102,07 77,06 114,69 74,771 129,43 102,20 60,08 311,61 O 297,58
M 153 96,21 71,32 127,19 86,63 105,79 83,07 52,14 120,66 66,39 99,76

Meéd
7 do 20 60 8,68 5,82 13,82 7,37 9,99 3,14 1,08 9,07 1,69 4,57
7.21-40 69 8,59 7,10 11,24 7,46 9,72 7,42 3,98 9,59 6,07 8,77
7. 41-60 18 8,22 6,83 8,98 6,81 8,98 1,56 3,89 25,10 0 24,20
4 147 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 21-40 78 9,26 7,50 10,35 8,90 9,62 7,76 5,51 9,39 6,60 8,59
M 41-60 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

Zelezo
7 do 20 60 7,75 3,04 13,72 5,19 10,30 40,42 24,71 63,94 31,48 49,36
7.21-40 69 13,20 6,61 21,58 9,57 16,82 29,59 10,67 60,64 18,18 41,00
7. 41-60 18 13,22 9,34 14,20 10,48 15,55 35,82 9,46 42,32 7,42 49,29
7z 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 4,09 729 4831 2392 6146 31,37 65,23
M 21-40 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 — pokracovani
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Soubor® Cetnost Vlasy Nehty

souboru Medidn ~ F.’ Ff L¢ LY  Mediin F Fyf L¢ L,

lnge'l (el [nee'l [nee'l [nee'l [nee'l uee' [nge'l [uge'l [uge
M 41-60 15 18,02 691 20,18 7,79 2825 2854 11,15 20934 0 190,37
M 153 750 415 1621 481 1020 3149 13,72 63,37 2052 4246
Kadmium
7 do 20 60 795 747 883 7,67 823 2470 2253 27,63 2407 2533
7.21-40 69 782 697 855 743 821 2005 16,08 21,59 18,77 21,33
7 41-60 18 808 681 825 7,07 892 2277 20,70 23,15 2046 24,72
7 147 795 734 864 7,74 816 22,13 19,95 2470 21,66 22,60
M do 20 60 795 731 858 7,56 834 2274 2157 27,04 21,08 2441
M 21-40 78 742 558 822 686 798 2297 1820 27,73 20,56 25726
M 41-60 15 6,62 630 756 569 755 2440 1893 2933 1748 31,32
M 153 756 629 835 732 779 2285 18,74 27,62 21,60 24,10
Chrom

7 do 20 60 1,85 1,03 2,81 1,41 229 374 3,15 6,56 1,90 5,57
7.21-40 69 7,62 202 1006 674 850 504 292 1026 3,59 6,49
7 41-60 18 5,85 1,03 884 0 9,79 599 322 937 0,73 9,70
7 147 2,67 1,11 855 044 490 499 3,03 8,84 392 6,06
M do 20 60 2,16 1,02 794 148 284 553 3,29 829 4,13 6,93
M 21-40 78 808 678 31,75 584 1028 7,73 453 1223 635 9,09
M 41-60 15 9,09 749 29,66 0 27,71 7,49 434 1529 0 15,11
M 153 7,47 1,92 2966 6,66 828 679 415 10,55 5,84 7,74

g Zeny, M — muzi, do 20, 21-40, 41-60 — jednotlivé vékové kategorie, b Fj,—hodnota dolniho kvartilu, ¢ F; —hodnota horntho
kvartilu, d L,, L, — dolni a horni hranice intervalu spolehlivosti medidnu

umoznuji hodnotit zavislost proménnych. Porovndme-li oba
parametry zdvislosti obsahu sledovanych analytd v obou zkou-
manych biologickych materidlech ndhodného souboru muzd
a 7Zen, muZeme konstatovat, Ze:

1. 'V nehtech skupiny muzi existuje zavislost mezi obsahem
zeleza a zinku, slabsi zavislost mezi obsahem zeleza a kadmia,
médi a zinku, chromu a Zeleza a chromu a zinku. Ve vlasech
skupiny muzi opét mezi obsahem Zeleza a zinku a chromu
a zinku. Pomérné silnd negativni zavislost byla prokdzana ve
vlasech mezi obsahem kadmia a chromu.

2.V nehtech skupiny Zen indikujf vysledky zavislost mezi kad-
miem a médi, Zelezem a zinkem, slabsi zavislost mezi kadmiem
a zelezem, kadmiem a zinkem, mezi chromem a Zelezem,
chromem a zinkem. Ve vlasech skupiny Zen zdvislost mezi
meédi a Zelezem a chromem a zinkem, slabs$i zavislost mezi
chromem a médi, chromem a Zelezem a médi a zinkem. Silna
negativni zdvislost byla zjiSténa mezi obsahem kadmia a chromu.
3. U obou skupin proband byla zjisténa korelace mezi vlasy
a nehty u chromu, médi a zinku.
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Recenze

RECENZE

W. J. Blau, P. Lianos, U. Schubert (Eds.):
Molecular Materials and Functional Polymers
Springer-Verlag, Wien 2001. Stran 192; cena 228,— DEM,
ISBN 3-211-83597-0.

Svazek obsahuje sdéleni pfednesend na zavérecném semi-
ndii,,Workshopu*“ COSTu (European Cooperation of Scienti-
fic and Technical Research) konaném v Patrasu v Recku
v ¢ervnu 2000, shrnujicim projektovy program ,,Action on
Molecular Materials and Functional Polymers®. Uvedeni edi-
tofi vybrali 19 zde pfednesenych sdélenti, kterd majf interdis-
ciplindrni charakter, skytajici mnohostranny efektivni pohled
odbornikt z chemie, fyziky, elektroniky, konstrukéniho a ma-
teridlového inZenyrstvi. V tomto vyctu jsou zahrnuty Ctyfi
vyzadané referdty a 15 sdéleni roz¢lenénych do tif oddilt:
Molekuldrni materidly, Anorganické a hybridni anorganicko-
-organické materidly a Funkcionalizované polymery. Uvede-
nd sdéleni maji klasickou formu: abstrakt, tvod, vysledky
a diskusi, experimentdlni ¢4st, zavér a seznam literatury. Ne-
chybi ani formule, schémata, grafy a obrdzky. Uziva se v nich
zkratek pro techniky a postupy i substrity. Pozorny ctendr,
pokud neni pifimo v dané oblasti odbornik, najde alespoil
jednou v ¢lanku zminény plny ndzev. Presto je Skoda, Ze neni
v zdvéru svazku seznam pouzitych zkratek na misté rejstiiku.

Témata se tykaji ftalocyanind, nelinedrnich optickych ma-
teridld z tekutych krystalti a anorganicko-organickych hybrid-
nich latek, molekuldrnich magnetu, litek pro optické paméti
na bazi azobenzenti, kompoziti nanotub a derivati fullerent.
Lze v nich nalézt nékteré odpovédi k problematice fotovoltaic-
kych zafizeni, fotoluminiscence polysiland, polyalkylthiofent
a nanokompozitnich gelti, elektronické vodivosti a elektro-
chromnich okének. Vybrané ¢lanky poskytuji nové poznatky,
ale ukazuji i nové trendy v oblasti materidlového inZenyrstvi.
Ty jsou jisté dostupné i v odbornych casopisech, le¢ svazek
nabizi poznatky logicky piibuzné, i kdyZ ne bezprostiedné
souvisejici, skytajici badatelsky nadhled i asociativni inspira-
ci. A to je asi hlavni klad této knihy.

Jaromir Hlavaty

K. Waisser, M. Pour:
Organicka chemie II
Karolinum, Praha 2000. ISBN 80-246-161-3.

V nakladatelstvi Karolinum vysel v minulém roce druhy
dil ucebnice organické chemie, kterou napsali prof. RNDr.
Karel Waisser, DrSc. a doc. RNDr. Milan Pour, PhD. z FaF
UK v Hradci Kralové pro posluchace své fakulty. Navazuji tak
na prvni dil u¢ebnice, ktery napsal prof. Waisser a ktery vysel
v roce 1999 ve stejnojmenném nakladatelstvi (recenze: J. Pa-
tocka: Chem. Listy 93, 591 (1999)).

Recenzovany dil ucebnice spocivd ve tfech tematicky
odlisnych kapitoldch. Podobné jako prvni dil ucebnice je
zaloZen na koncepci struktura v. chemické vlastnosti, je prvni
kapitola druhého dilu zaloZena na koncepci struktura v. fyzi-
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kalni vlastnosti organickych sloucenin, které se obrazeji v je-
jich chovani v elektrickych a v magnetickych polich. Popisuji
fyzikdlné-chemické metody pouzivané k identifikaci a k cha-
rakterizaci organickych slouc¢enin (IC, Raman, UV, CD, ORD
a NMR) a organickych intermediétt (ESR). Za velmi dilezi-
tou povazuji rovnéz kapitolu o téch fyzikdlnich vlastnostech,
které vyplyvaji z mezimolekulovych interakci. Kazdd z uve-
denych spektroskopickych metod je uvedena nezbytnym teo-
retickym vykladem, po kterém ndsleduji popis vypovédnich
a aplikac¢nich moznost{ pfi ur¢ovani struktur sloucenin a ucel-
né a smysluplné zvolené piiklady jejich pouZziti.

Ve druhé kapitole se autofi zabyvaji strukturou a vlast-
nostmi makromolekuldrnich sloucenin. Po vysvétleni zdklad-
nich pojmi se vénuji popisu derivatt piirodnich makromo-
lekuldrnich sloucenin a plastim pfipravovanym polymerizaci
spolu s uvedenfm hlavnich mechanismt polymeriza¢nich re-
akci. Soustfeduji se na ty polymery a na ty jejich vlastnosti
a oblasti jejich aplikaci, s nimizZ se budou absolventi FaF
v praxi setkdvat.

Posledni kapitolou jsou otdzky k obéma dilim Organické
chemie, pomoci nichZ si mohou studenti ovérovat stupeil
porozumeéni probirané latce.

Kniha je doplnéna rejstiikem a seznamem doporucené
literatury pro prvni kapitolu.

Je dobre, Ze se prof. Waisser ujal napsani uc¢ebnice orga-
nické chemie pro farmaceuty. Je k tomu také patiicné kvalifi-
kovan svoji dlouholetou pedagogickou a védecko-vyzkumnou
praxi.

Text knihy je napsdn srozumitelné a dobfe se ¢te. Totéz
ale nemohu tvrdit o vzorcich a reak¢nich schématech. V radé
z nich se autofi jakoby neodvizili pokrocit v racionalizaci
psanf strukturnich vzorct az ke vzorctim skeletdlnim. Ty jsou
pak ,presyceny” vodikovymi atomy tak, Ze se stdvaji az
nepruhlednymi, dochdzi v nich k ,,deformaci‘ valen¢nich tihli
uz v grafickych ndkresech a ztrdceji se v nich informace
popisované v textu. Myslim, Ze mezi fyzikdlné-chemicky-
mi metodami mély byt zminény i hmotnostni spektrometrie
a rentgenovd strukturni analyza.

Ucebnici bezesporu uvitaji posluchaci farmaceutickych
fakult a studenti biologickych obor(, jakoz i studenti stfednich
kol s vyhranénym zdjmem o studium pfirodovédnych obord.

Frantisek Liska

K. Kirchner, W. Weissensteiner:
Organometallic Chemistry and Catalysis

Springer-Verlag, Wien 2001. Stran 158; cena 228,— DEM,
ISBN 3-211-83599-7.

Publikace, kterd byla vyddna jako zvlastni ¢islo Casopisu
Monatshefte fiir Chemie (vol. 131, ¢islo 12), poskytuje ¢tenari
formou dvou piehlednych (reviews) a tfindcti obvyklych ¢ldn-
k@ informace o dzce specidlnich oblastech zdkladniho vyzku-
mu organokovové koordina¢ni chemie a katalyzy. Jednotli-
vé piispévky zabiraji pomérné Sirokou oblast organoprvkové
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chemie a byly voleny tak, aby poukdzaly na soucasné trendy
v oboru, jak ostatné doklddaji uz obé souhrnnd sdéleni. Prv-
ni z nich se zabyvd aktivaci molekulového vodiku na trojja-
dernych karbonylovych klastrech ruthenia, které soucasné
nesou T-koordinovany polycyklicky aromaticky ligand (H.
Nagashima). Autor se zabyva piipravou a hydrogenaci klastrt,
jez poskytuje strukturné rozmanité slouceniny nesouci ¢dstec-
né hydrogenované aromdty jako ligandy, a vysledky uvadi
v souvislostech s chovanim jinych klastrt a katalyzou viceja-
dernymi komplexy.

Druhy pfehledny c¢lanek (K. Kircher a spol.) uvadi no-
vé poznatky o chemii ,,znovuobjevené komplexni Cdstice
[Ru(nS-CSHS)(CH3CN)3]+. Autofti nejprve struc¢né shrnuji pii-
pravu rozlicnych komplexd [RuL3(n5—C5H5)], pro které je
substitu¢né labilni kation vyhodnym prekurzorem, a pokracuji
ptiklady reakci ziskanych sloucenin vcetné jejich katalytic-
kych aplikaci (napf. v isomeracich allylovych alkohold a re-
akcich s alkiny).

Prispévky v podobé fadnych ¢lanki jsou rovnéz rozmani-
té; 1ze v8ak rozeznat nékolik zdkladnich zdjmovych okruhi:
1) studium koordina¢nich vlastnosti (organokovovych) li-

gandl se zaméfenim na stuktury novych komplext (v pu-

blikaci zastoupené napiiklad komplexy Cu(I) s 1,1’-bis(di-
fenylfosfino)ferrocenem nebo komplexy Ag(I) s azoben-
zenem),

2) isomerace a strukturni dynamika sloucenin s organickymi
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Recenze

nt-ligandy (isomerace a fluxionalita dvojjadernych pallad-
natych komplexti s mistkujicimi difosfinovymi a n’-ally-
lovymi ligandy nebo studium kinetiky isomerace n>-alki-
novych komplexi ruthenia na komplexy vinylidenové),
studie koordina¢nich sloucenin, které vystupuji v kataly-
tickych cyklech, cilené k objasnéni mechanism katalyzo-
vanych reakci (napf. ptiprava aredukce palladnatych kom-
plext a oxidativni adice benzylbromidu na ziskané Pd(0)
Castice — studium v souvislosi s karbonylacemi komplexy
pomoci sloucenin palladia),

homogenni katalyza komplexy pirechodnych kovi je mezi
piispévky zastoupena oxidacemi alkoholl v pfitomnosti
cyklopentadienylovych komplext ruthenia, aminacemi al-
kent katalyzovanymi slou¢eninami rhodia, hydrogenace-
mi monosubstituovanych pyridint a furanti, hydrogenace-
mi v pfitomnosti fosfinovych ligandii odvozenych od ste-
roidd, chemo- a enantioselektivni hydrogenaci kyseliny
listové, slouceninami iridia katalyzovanou hydroamidaci
norbornenu benzamidem ¢i katalytickymi aplikacemi kom-
plexti rhodia s P,O-hybridnim binaftylovym ligandem.
Soubor praci odpovidd svoji specializaci prilezitostnému
vydani odborného chemického ¢asopisu a Ize jej jen doporucit
pracovnikim v oboru i v8em, kteff si chtéji rozsitit obzor
znalosti o chemii a aplikacich organokova.

3)

4

Petr Stépnicka
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ODBORNA SETKANI

30. konference ,Syntéza a analyza léciv*

17.-19. zat1 2001 hostila Farmaceuticka fakulta Veterindr-
nf a farmaceutické univerzity v Brné 30. konferenci ,,Syntéza
a analyza 16¢iv*, pofddanou tradi¢ng Ceskou farmaceutickou
spolec¢nosti pti CLS J. E. Purkyn& — Sekei syntetickych 16&iv
a Sekci farmaceutické kontroly a bioanalytiky a Slovenskou
farmaceutickou spole¢nosti, zastoupenou Sekci farmaceutic-
ké chemie a farmaceutické analyzy ve spolupraci s hostitelem.
Letosni, trideceniové — kulaté — kondni, bylo navic vyznamné
souc¢asné probihajicimi oslavami 10. vyro¢i zaloZeni Farma-
ceutické fakulty na Veterinarni a farmaceutické univerzité
v Brné.

Celkem bylo ptedneseno 31 plendrnich piispévka a vysta-
veno 79 plakdtovych sdéleni, coz predstavuje bohatou Zei,
v minulych letech nebyvalou. Mohlo by se zdit, Ze je to diky
ticky vyzkum se v Ceské republice snazi pomalu dostdvat na
nohy ne proto, Ze by vlastni farmaceutickd pracovisté byla vice
financovana, ale spiSe proto, Ze se na ném zacinaji podilet
v §ir$f mife i nefarmaceutickd pracovisté, jak je to patrné ze
spektra piispévka. Jinak se na tomto tradi¢nim Cesko-sloven-
ském f6ru objevili letos i dva zahrani¢ni dcastnici (prof. Leo-
nardo Scapozza a Mgr. Pavel PospiSil z ETH Ziirich).

Ndpln konference 1ze rozdélit do 4 blokd, a to na syntézu
potencidlnich 1é¢iv, analyzu 1é¢iv, znecisténin, biologické do-
stupnosti a parametri farmaceutické technologie pti formulaci
1é¢ivého piipravku, ddle oblast biologickou, reprezentovanou
izolacf latek ptirodniho ptivodu a biologické aktivity redlnych
a potencidlnich 1€¢iv a oblast prezentace komercnich firem
a profilli vyzkumu pracovist. Podle poctu piispévki stoji na
prvnim misté farmaceutickd kontrola (11 referdtd, 33 postertt),
dale syntéza 1é¢iv (11 referdtd a 30 poster(), nasleduje oblast
prirodnich latek a studia biologickych aktivit (4 pfednasky,
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12 posteril) a nakonec prezentace (2 prednasky). Nékteré pii-
spévky zasahovaly do vice oblasti, a je obtiZné je jednoznacné
zatadit. Mohlo by se zdat, Ze tak velky pocet ptispévki navodi
heterogenitu a roztfi§ténost konference, pokud neni vyhlaseno
konkrétni téma. To se mtize opravdu jen zddt: samotnd tradice
téchto konferenci je zaloZena prave na formovani farmaceutic-
ko-chemického profilu pracovnikii v obou republikdch diive
federdlniho stdtu; kromé toho ma upozornit na urcité ,,zhavé*
tematické zdleZitosti.

Neékteré prispévky na konferenci poklddim za zvIl4sté
vhodné a potifebné — obohacovani chemie 1é¢iv biotechnolo-
giemi, dobie promyslenou konsekventni praci s enzymovymi
systémy (jako biologicky screening) a nutnost pouziti dalsich
raciondlnich metod na tdrovni doby stoji i zde pfed nami
a budeme se muset pfinutit je realizovat, jakkoli to bude
ndrocné. Proto je velmi pékné, Ze se v piispévcich objevila
sdéleni napt. o éfe probiotik ve tfetim mileniu (M. Ferencik
a spol.), o potencidlnich fotodynamicky aktivnich ftalocyani-
nech a jinych latkdch té€chto dcink, o novych trendech vyuziti
radionuklidt (I. Benkovsky a spol.) a také to, co by mél védét
kazdy v analyze a syntéze l1é¢iv o zdravi nebezpecnych latkdch
(J. Subert), ale i soucasnost a trendy v analytice toxikomanie
(J. Klimes$ a spol.) a nékteré dalsi. Tyto konference §irStho
pléna farmaceutickych chemiki by mély do budoucna ukdzat,
jak se saim tento obor bude v CR identifikovat, co chceme délat
a jak daleko jit.

Konference ptsobila velice pifjemnym dojmem, hostitel
a organizdtor ji po technické strance dobfe pfipravil, vzbuzo-
vala nadéji do priStich let. Nelze nic lepsiho, nez si ptat, aby
tomu tak bylo i v pfiStim roce na Slovensku, kdy si farma-
ceutickd vefejnost pfipomene ptil stoleti od vzniku samostat-
nych farmaceutickych fakult v tehdejsim Ceskoslovensku.

Lubomir Opletal
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Osobni zpravy

OSOBNI ZPRAVY

K sedmdesatinam prof. RNDr. Antonina Berky, DrSc.

Netprosné zdkonitosti kinetiky lidského véku vykazuji
8.11.2001 na kiivce zivota prof. RNDr. Antonina Berky, DrSc.
jiz 70 let. Rodily ,,Kutnohordk* absolvoval studia chemie na
Karlové univerzité. Od r. 1957 az do diichodového véku zde
pracoval na katedfe analytické chemie Pfirodovédecké fa-
kulty. Po stupnich tdspécht kracel nejdiive jako asistent, poté
docent a od r. 1980 jako profesor analytické chemie.

Odbornou produkci prof. Berky potvrzuje vice nez 200
publikaci v domdcich a zahrani¢nich ¢asopisech. Monografie
vénovand novéjsim redoxnim ¢inidldm (spolu s prof. J. Zykou
a prof. J. Vulterinem) byla pfeloZena do anglictiny, némciny,
rustiny a je stdle citovanou praci v oblasti analytického vyuziti
redoxnich reakci. O jeho dal§im pracovnim vytizeni svéd¢i, ze
béhem svého plisobeni na Prirodovédecké fakulté uspésné
vykondval fadu funkci. Byl prodékanem fakulty, vedoucim
katedry analytické chemie, ¢lenem védecké rady a pracoval
v nejriznéjSich odbornych fakultnich i celostdtnich komisich.

Béhem vice nez ctyficeti let dokdzal prof. Berka témér
,otcovskym* zptisobem diisledné vést praci, ale i iniciovat
samostatnou az tvurci ¢innost desitek svych diplomantt a dok-
torandd. O drovni vyslednych praci svéd¢i, Ze fada z nich byla
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publikovdna v odbornych ¢asopisech a sbornicich. Svoji vé-
deckovyzkumnou c¢innost dokdzal vedle ptipravy odbornych
chemikdi spojit i s péci o vzdélavani budoucich ucitelt chemie.
Zpracoval postupné sedm skript zaméfenych na vyuku ana-
lytické chemie. Vedl fadu diplomovych praci studentd ucitel-
stvi chemie tematicky zaméfenych na studium chemickych
reakei a feSeni problémi ochrany zivotniho prostfedi. Jako
ojedinély 1ze oznacit pocet praci, které spolu s témito diplo-
manty publikoval.

Prof. Berka je pro mne vzorem, kterému se chci jako
jeho zdk alespon trochu podobat. Je potésitelné, Ze tak jako
mnohokrdt pfi feSeni problémd analyticky vyuZitelnych reak-
ci, ¢i problémi vyplyvajicich z lidského faktoru jedndni spo-
lupracovnikd, opét i v soucasnosti nalezl ten spravny kli¢
feSeni. Pokud se vyjddiim ve smyslu jedné z jeho nejobli-
benéjsich analytickych metod, stanovil bod ekvivalence pro
radostnost Zivota i v dichodcovském véku. Je jim to nej-
cennéj$i — lidské vztahy. Rodina, potomci, ale i prdtelé, spolu-
pracovnici, kmenové pracovisté. Ze srdce jisté vSichni, kte-
i prof. Berku zndme, mu pfejeme, aby tento stav dlouho
vydrzel.

Pavel Benes
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Vyuka chemie

VYUKA CHEMIE

ODBORNE PRACE STUDENTU PREGRADUALNIHO
STUDIA UCITELSTVI CHEMIE NA PEDAGOGICKE
FAKULTE UNIVERZITY J. E. PURKYNE

V USTI NAD LABEM

JAROSLAYV REJNEK

Pedagogickd fakulta, Univerzita J. E. Purkyné, Ceské mlddeze
8, 400 96 Usti nad Labem
e-mail: rejnekj@pf.ujep.cz

Doslo dne 5.1V.2001

Uvod

Katedra chemie Pedagogické fakulty Univerzity Jana Evan-
gelisty Purkyné v Usti nad Labem pfipravuje ve svych studij-
nich programech v magisterském studiu ucitele chemie pro
zakladni a stfedni Skoly, v bakaldfském studiu technicky ma-
nagement s chemickym zaméfenim. Studijni programy zahr-
nuji vSechny zdkladni chemické obory, rozsifené ve vybé-
rovych kursech o nejnovéjsi poznatky. Nedilnou soucdsti je
také vychova k systematické odborné praci. Studenti se pro-
to podileji na feSeni vyzkumnych ukolt katedry chemie. Tyto
dkoly jsou orientovdny do dvou zdkladnich smérd — didakti-

Sbér rostlinného materidlu
vzorkt vody a pud

;

Uprava vzorka
Homogenizace
Mineralizace

Stanovenf{
A 4 A 4 A 4
Olova Anionti: Organickych sloucenin:
Kadmia — chloridovych — aromatickych latek
Rtuti — siranovych — halogenovanych
Arsenu — dusi¢nanovych aromatickych latek
A 4 A 4 A 4
e N N
Atomovd absorpcni Potenciometrie Plynova
spektrometrie s ISE elektrodou chromatografie
Anodickd rozpoustéci Izotachoforéza s mikroextrakei
voltametrie ) na tuhé fazi
Pratokova A %
chronopotenciometrie A
o
A

Metody stanoveni
Statistické zpracovdni vysledki
Formulace zdvért
— Vyuziti vysledka statistického zpracovéni pro formulaci zdvéra
— Porovndni zjisténych koncentraci sledovanych analytti s ptipustnymi hodnotami
— Diskuse o moznych zdrojich kontaminace

Schéma 1. Piehled pracovnich ukont pfi sledovdni nékterych kontaminantl v Zivotnim prostied{
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ky chemie a chemie odborné. V tomto ¢ldnku se zaméfime
jen na vyzkum provddény v odborné chemii, zaméieny na
vyuziti instrumentdlnich analytickych metod pro monitorova-
ni néterych zdvaznych kontaminantl v biologickych materia-
lech.

Monitorovani obsahu nékterych kontaminanti
v biologickych materidlech

Uvolnéni nékterych tabuizovanych informaci pfineslo zvy-
Seny zdjem spolecnosti o otdzky stavu drovné Zivotniho pro-
stfedi, moznosti jeho zlepseni a nastartovalo i odborné diskuse
o cestdch a metodach lidské spolecnosti, vedoucich k zacho-
vani jejtho udrzitelného vyvoje. V soucasné dobé pronikaji
ekologické otdzky a problémy s nimi spojené do vSech vrstev
lidské spolecnosti a do vSech obort lidské ¢innosti. Nenf vSak
nic nebezpecnéjsiho nez nekvalifikované rozhodnuti, zalo-
zené spiSe na emoci nebo intuici neZ na odborné znalosti véci.
Proto své nezastupitelné misto ziskdva i vychova spolec¢nosti
na vSech tirovnich. Je samozfejmé, Ze sviij podil musi spliiovat
také skola. Na tento dkol je nutné pripravovat budouci ucitele
zvlasté téch obord, které k ekologickym otdazkdm maji nej-
bliZe, tedy i ucitele chemie. PfileZitost nabizi v§echny obory,
nékteré z nich jsou k tomu predurceny. Jednim z mnoha je
laboratorni cviceni z analytickych pfistrojovych metod a vy-
zkum zaméfeny na otdzky stavu a ochrany Zivotniho prostiedi.
K tomuto laboratornimu cvic¢eni a k jeho ndplni miiZeme
pristupovat z nékolika aspektli. Cilem muze byt vytvoreni
uceleného prehledu se zietelem na fyzikdlni a fyzikdlné-che-
mické principy instrumentdlnich metod analytické chemie,
demonstrace obecnych principti spravné laboratorni praxe
a jejich bezpodminec¢né uplatiiovéni. Tyto cile 1ze splnit i teh-
dy, orientujeme-li zaméfeni tloh do roviny s vyrazné eko-
logickymi aspekty. V tomto pfipadé 1ze demonstrovat nejen
vyse uvedené cile, ale i postup pii stanoveni kontaminantd ve
vzorku pidy, vody nebo biologickém vzorku, tedy postup,
kterym je sledovano znecisténi zivotniho prostfedi. Konkrétn{
zaméfeni tohoto kursu lze ilustrativné demonstrovat sché-
matem 1.

Vlastni price zac¢ind sbérem experimentdlniho materidlu
(rostlinnych vzorkd, vzorkd vod, pidy). Podle volby stanovo-
vaného analytu a metody stanoveni jsou vzorky upravovdny,
napf. povrchové dekontaminovdny, homogenizovany a zmi-
neralizovdny (pfevedeni na anorganickou formu). Podle po-
vahy vzorku je mineralizace provddéna metodou na suché
nebo mokré cesté s vyuzitim piistrojového vybaveni s polo-
automatickym nebo automatickym provozem (mineralizdtor
Apion a Progmin). Velmi efektivni se ukdzala byt minerali-
zace ve fokusovaném mikrovinném poli (mineralizator Uni-
Clever). Vede nejen k dspordm energie a chemikalii, ale
i k vyraznym casovym usporam. Podle povahy matrice expe-
rimentdlntho materidlu je proces mineralizace ukoncen v pri-
béhu 20-50 minut. ProtoZe chod mikrovinného mineralizatoru
je fizen pocitatem, je mozné v prub&hu mineralizace sledovat
zmény teploty, tlaku a vykonu mikrovlnného pole. Na zdkladé
zobrazen{ pribéhu téchto fyzikélnich veli¢in 1ze optimalizovat
prubéh mineralizace a diskutovat chemismus. Vysledkem che-
mického procesu je mineralizat, ktery je ddle pouzit ke sle-
dovani{ zvolenych analytd vhodnymi instrumentdlnimi meto-
dami.
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Tento zplisob prace je pro studenty zajimavy z mnoha
divodu. Vedle ovéreni teoretickych znalosti se sezndmi s nej-
modernéjsi piistrojovou technikou a jejim pouzitim pfi vhod-
nych praktickych aplikacich. Uvédomi si vyznam chemie
spiSe z toho pozitivniho pohledu. Jak se ukazuje, je tento
systém vhodnym motivujicim prvkem. Projevuje se to i ve
zvySeném zdjmu studentii o spoluprdci na odbornych tikolech
a o zpracovdni diplomovych ukolt.

Z instrumentdlnich metod, uvedenych ve schématu 1, je
na pracovisti nejdikladné&ji propracovdna metoda stanove-
ni kovii metodou atomové absorpéni spektrometrie. Protoze
atomovy absorpcni spektrometr SpectrAA 20+ je vybaven
plamenovou atomizaci (pro atomizaci vyuziva tepelné ener-
gie plamene acetylenu s kyslikem), je pro nékteré prvky (ar-
sen, olovo) metoda mdlo citliva. V téchto piipadech je vyuzi-
to hydridové techniky (pfistroj je doplnén o hydridovou jed-
notku VGA 76). S vyuzitim této piistrojové techniky tak byl
v letech 1990-2000 monitorovany tdzemni oblasti Décinska’,
Jablonecka?, Ustecka®™, Fr}idlantskaé' a chrdnéné krajinné ob-
lasti Labské piskovce’. Experimentdlnimi materidly byly
vzorky rostlinného ptivodu a ptidni vzorky, sbirané ve sledo-
vanych oblastech. Monitorovani obsahu nékterych toxickych
prvki v tizemni oblasti je provddéno i nepiimo stanovovanim
arsenu, piipadné dalSich prvki v lidském organismu, napf.
selenu, zinku nebo médi. Experimentdlnim materidlem byl
v tomto pifpadé lidsky vlas, odebrany lidské populaci seve-
rogeského regionu®'. Vedle t&chto aplikacnich praci byly
provddény i vyzkumy, které optimalizovaly stanoveni arsenu,
olova, kadmia, zinku, médi a Zeleza metodou atomové absor-
péni spektrometrie15 a prdce, které optimalizovaly minerali-
zatni procesy zpracovani biologickych materidldi'®. Nekteré
z téchto praci byly zasldny do soutézi o nejlepsi studentskou
praci z oblasti ochrany a tvorby Zivotniho prostfedl’g’“, dal-
§i' 1419 do soutézi o nejlepsi studentskou praci v oboru ana-
lytické chemie. Vzhledem k omezenému rozsahu tohoto pii-
spévku neni mozné uvést vysledky vyse uvedenych praci.
Piipadny zdjemce se v§ak s nimi miZe seznamit pifmo v di-
plomovych pracech nebo zdvérecnych zpravach grantovych
projektt. Pfehledné informace je mozné ziskat také na interne-
tové adrese katedry chemie:
http://www.ujep.cz/ujep/pf/kchem.
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J. Rejnek (Department of Chemistry, Pedagogical Facul-
1y, J. E. Purkyné University, Usti nad Labem): Professional
Work of Pregraduate Students of Chemistry Teaching at
the Pedagogical Faculty of the J. E. Purkyné University in
Usti 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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STEREOSELEKTIVNI AZA-ANULACNI REAKCE

PETR BENOVSKY

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Masaryk-
ova univerzita, 611 37 Brno
e-mail: benovsky @ chemi.muni.cz

Vzhledem ke stdle vzristajici dilezitosti enantioselektivn{
syntézy jsou hleddny, zkoumdny a zdokonalovdny nové me-
tody selektivni piipravy stereogennich center. Asymetrickd
aza-anulace, metoda stdle vice pouzivand, je reakce, jejiz
piibuznost s asymetrickou Michaelovou adici je nepopiratel-
nd. Zietelné to vyplyvd ze srovndni s deracemizacni alkylaci
zavedenou d’Angelem1 (schéma 1).

Metodologie aza-anulace v sobé spojuje nékolik vyhod:
jednoduchy postup, mirné reakéni podminky, neutrdlni pro-
stfedi, vynikajici regio- i stereoselektivitu a v neposledni fadé
vysoké vytézky”. Metoda je vyuzivdna pro praktické syntézy
rozlicného mnozstvi produktt (schéma 273 v posledni dobé
se objevuji publikace zminujici pouZziti této metodologie pro
syntézu kombinatoridlnich knihoven malych molekul*”.

Aza-anulace je spolehlivd metoda piipravy stereogennich
center na kvarternich uhlikovych atomech (schéma 3) a rad{
se tak mezi vyznamné chemické transformace®’. Byla studo-

Schéma 1

Me

Schéma 2
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vdna i selektivita vzniku stereogennich center na uhlicich o
a [ laktamového kruhu a budou uvedeny syntetické piiklady
téchto reakei (schéma 4)%.

Prednaska si klade za cil vymezit pojem aza-anulacni
reakce a uvést piiklady jejiho vyuziti s hlavnim d@razem na
stereoselektivitu. Budou diskutovdany moznosti a pfipadnd
omezeni reakce, syntetické aplikace a také budou detailné
rozebrany potencidlni moznosti mechanismu aza-anulacni re-
akce.

Na Siroké strukturni Skdle produktti bude demonstrovano
obecné pouZiti aza-anulace jako vhodné metody piipravy rtz-
nych sloucenin, které mohou byt pouZity jako inhibitory bio-
organickych procest ¢i jako modely ldtek aktivnich v meta-
bolickych preménach’.
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GANJA, ZAVOJE ZBAVENA - KLADY A ZAPORY
MOZNYCH TERAPEUTIK NA BAZI THC

PAVEL DRASAR

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Vedle alkoholu a tabdku se na svété spotiebuje drog asi za
polovinu jejich ceny dohromady. Mezi tyto ,,drogy* patif
i vyrobek z konopi oznacovany 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, cesky pak
gandza, has§, hasis, huleni, marihudna, marijana, olejicek, prys-
kyfice, skank, trava, [jednotivé vyrobky se mohou krajové
lisit]), jenz je obvykle sloZen z listli a malych stonkl (nelépe
z lepkavych list z vrcholu samici rostliny zbavené a stonkt
asemen) a jehoz spotieba dosahuje asi ctvrtinu z vySe uvedené
spotfeby ,,drog*“, tj. asi 15 % ceny spotiebovaného alkoholu
(pocitdno pres ceny). Jeho hlavni obsahovd ldtka A9-THC ¢i
v hantyrce THC pak genericky jako dronabinol, jako preparat
pak napf. Marinol® & Nabilon [olejovy roztok], je jedna
z nejuzivanégjSich ,,zneuzitych* pfirodnich latek, kterou jen
v USA a Evropé uziva vice nez 20 miliont lidf a kterd ovliv-
niuje jak vnimani okolniho svéta subjektem, tak jeho vztahy
k okoli, pfipadné jako subjekt socidlntho chovani urcitych
skupin lidi ¢i jednotlived a md také fadu pozoruhodnych
biologickych dcinkut. V rozporu s dlouho tradovanymi ndzory,
Ze v konopi, které roste u nds, neni ,,dostate¢né” mnozstvi
aktivnich ldtek (predevsim THC — jehoz vlastnosti byly pro-
studovdny nositelem HanuSovy medaile R. Mechoulamem
v 60. letech minulého stoleti), bylo jiz v sedmdesatych letech
minulého stoleti prokdzdno nékterymi prazskymi chemiky,
zabyvajicimi se chemii pfirodnich latek, Ze nase ceské konopi
muZe byt naopak cenénym zdrojem biologicky aktivnich latek
(slovenské je pak mezi ,,labuzniky* cenéno jesté vice). Mari-
huana je zarazovdna do skupiny ,recreational drugs®, coz
miZzeme chédpat trochu i jako slovni hi'icku (podle Encarta® je
»drug: 1. substance podand jako 1€k, prirodni ¢i uméld latka
podana k léceni, prevenci anebo zjisténi nemoci ¢i k tiSeni
bolesti, 2. nelegdlni substance, Casto ndvykova latka ménic{
chovani ¢i vniman{ a je pouzivdna pro tento icinek). V této
souvislosti pak muze byt termin vykladdn dvéma zptsoby,
pozitivnim a kriminalnim.

Soucasnd praxe v nékterych stitech se oprostuje od disku-
tovanych a v nékterych kulturnich statech jiz dokonce zruse-
nych absolutnich pravnich norem kriminalizujicich péstovan{
a pouzivani této drogy a pousti se do védecké diskuse opod-
statiiujici ndazor rostouci skupiny lidi, Ze Cannabis a vyrobky
z ného mohou byt mj. vyznamnymi ndstroji v rukou povola-
ného lékare (12. Merck index uvddi A9-THC jako antiemeti-
kum) tak, jak je tomu u vyrobki z celé fady jedovatych bylin.
Neni pravdépodobné lepsi prostfedek na utiSeni potizi pii
chemoterapii rakoviny, pii zeleném zdkalu, nékterych pfipa-
dech epilepsie, pfi zvraceni, jako hypnotikum, aj. Na zdkladé
studia metabolismu obsahovych litek konopi lze vysvétlit
fakt, Ze poziti marihuany mdze byt prokdzano (napf. imuno-
logicky v moc¢i) i n€kolik tydnt po vykoufeni jedné cigarety
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a stejné tak se mize ,,vratit” jeji u¢inek naprosto neocekavané
nékolik tydnt po vykoufeni jedné cigarety. Vzhledem k tomu,
ze v USA a Evropé 1ze nalézt data, ze 10 % tcastnikd doprav-
nich nehod bylo pod vlivem THC, asi nebude dalekd doba, kdy
po autonehodé bude odebrdna, kromé zkousky dechové ci
krevni, i moc¢ na prukaz metaboliti skupiny THC. Mechanis-
mus tohoto ptisobeni na motoriku je zfejmé spojen s endogen-
nim THC receptorem, ktery obsazuje také endogenni anand-
amid a ktery ur¢ité sféry motoriky ovliviiuje.

Indian Hemp Commission, LaGuardia Blue Ribbon Com-
mittee a fada dal$ich dokumentii poskytuje pddné argumenty,
odmitajici na odborné, pravni a kriminalistické bézi tvrzeni,
Ze marihuana je prostiedek vyvoldvajici sklony ke krimindl-
nimu chovéni, Ze poskozuje mozek a ze vede k ndvyku na
Htvrdé® drogy (ten posledni snad mtize pochdzet z nékterych
zdroji v USA, kde se konopi koufi spolecné s krakem anebo
kokainem — cituji: ,,... 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 smoking®).

Jak uvadi Iversen, konopi je démonizovano ve vefejnych
diskusich za situace, kdy dostupné védecké informace jsou
ignorovany, prekrucovany ¢i dokonce pouZity protivnou stra-
nou vsemi, kdo se ohdnéji védou jako propagandistickou
zbrani, aniz o ni mnoho védi.

Soucasny stav pozndni moznosti 1ékafského pouziti vy-
robkt z konopi a jeho rizik, v€etné kriminalizovaného ,,zne-
uzivani* vyrobki z konopf jako vySe zminénych rekreacnich
drog a mozny vyvoj spolecenského vnimani konopi v budouc-
nosti vede na srovndni pozivani alkoholu a marihuany s jeji
toxicitou, ndsledky jejiho koufeni, forenznimi aspekty, regio-
ndlnim vnimanim téchto faktori z riznych koutd svéta. Nega-
tivni fyziologické vlastnosti konopi jsou do té miry odrazujici,
Ze je skutecné vidét, Ze odptrci legalizace marihuany ne-
¢tou odbornou literaturu. Mezi nejvaznéjsi negativni vlastnos-
ti bych uvedl, Ze oslabuje imunitn{ systém, negativné pasobi
na pohybové schopnosti, vede ke vzniku psychdz, ma negativ-
ni vliv na paméf, s nejvétsi pravdépodobnosti md stejné nega-
tivni vliv na pribéh téhotenstvi jako alkohol a oproti mytim
0 ,,vdechovani viin¢ zdravého kofenicka* md stejny nebezpec-
ny vliv na vznik plicni rakoviny jako tabdkové cigarety. Ma-
rihuana snizuje koncentraci pohlavnich hormoni v krvi u obou
pohlavi (cozZ se zdd byt v kontrastu s asto uvadénymi subjek-
tivnimi vjemy popisovanymi jako umocnéni sexudlniho pro-
zitku ¢i orgasmu samého po poZiti marihuany) a sniZuje mnoz-
stvi zdravych spermii v semenu.

Jak jiz bylo feceno, jde zfejmé o 1éCivou rostlinu s kon-
krétnimi negativnimi i pozitivnimi vlastnostmi. Jeji uzivani
laiky by nemélo zfejmé byt povoleno, le¢ uzivani pod dozorem
l1ékare ano. Samostatnou kapitolou pak zdstane moznost jejiho
zneuziti laiky i 1ékafi jako takovymi.
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SUPRAMOLEKULARNI PRISTUP
K NANOTECHNOLOGIIM

VLADIMIR KRAL? a PAVEL DRASAR"

“Ustav analytické chemie, VSCHT, Technickd 5, 166 28 Pra-
ha 6, *Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemin-
govo n. 2, 166 10 Praha 6

e-mail: kralv@vscht.cz, drasar@uochb.cas.cz

Zatimco organickd chemie v poslednich 50 letech dospéla
k mistrovstvi ve vytvareni kovalentnich vazeb a se souc¢asnymi
metodikami je mozné pripravit téméf jakoukoliv pozadovanou
slouceninu, existuje alternativni piistup, bouflivé se rozvijejici
soucasnych dvacet let, kdy k tvorbé pozadovanych funkcnich
systému je vyuzivdno nekovalentnich interakci. Supramole-
kuldrni chemie se zabyva zplsoby jak ovlddat tyto nevazebné
interakce a organizovat vice chemickych entit do supramole-
kuldrniho komplexu, drZzeného v ptfesné orientaci mezimole-
kuldrnimi silami.

I pres tzasny pokrok v syntetické chemii, kdy je dnes
mozné s vynaloZenim dostate¢ného usili syntetizovat jakou-
koliv pozadovanou molekulu, je stdle nutné pfiznat, Ze stdle
nedosahujeme drovné na které jsou vytvareny biologické sys-
témy, kde vysledek neni zalozen na velice pracné tvorbé
kovalentnich vazeb, ale na nekovaletnim uspradani.

Zatimco v minulosti se supramolekuldrni chemie soustie-
dila na komplexaci kationtti, aniontt a neutrdlnich latek, v sou-
Casnosti je hlavnim pfedmétem zdjmu self-agregace a selfre-
plikace. Za pouziti vhodné navrzenych stavebnich kament, je
mozné konstruovat velice slozité funkcni systémy. Stavba
téchto systémil, zaloZenych na intra a intermolekulovych ne-
vazebnych interakcich a tim i udspéch designu vysledného
usporddani ale zdvisi na navrzeni vychozich kament s vhod-
nou orientaci a poc¢tem funkcnich skupin, které ji zajistuji.

Architektura vazebného mista musi byt komplementarn{
v geometrii, ndbojové distribuci, velikosti a povaze vazebnych
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skupin a umoziuje vytvaieni supramolekuldrnich komplext
velikosti nanocdstic. Informace pro konstrukci takovych sou-
bortl uz tedy musi byt zakddovana jiz v jednotlivych kompo-
nentdch.

V prirodnich systémech takové nekovalentni sily pracuji
kooperativné a vedou ke vzniku pfesné definovaného systému,
ptikladem mohou byt proteiny tvotfené nékolika podjednotka-
mi, struktura RNA a DNA, a buné¢né membrany. Bylo ukd-
zdno, ze fosfolipidy tvofi dvojvrstvy spontdnnim procesem
zaloZzenym na nekovaletnich interakcich.

Molekuldrni architektura jednotlivych zdkladnich mole-
kul, které mohou byt i velmi jednoduché, je klicova zalezitost
pro to aby byl zajiStén samoskladny proces vedouci k tvorbé
nanocastic, které mohou mit nasledné velice sloZitou architek-
turu. Takovy pfistup, vychdzejici z pristupu ,,bottom up as-
sembly®, ddvd moznost ovlddat presné vlastnosti takovych
novych materidld.

Jednoduché organické komponenty mohou byt navrzeny
jako tektony, ze kterych je, na zdkladé nekovalentnich inter-
akcei sloZen vlastni nanosystém. Cilem supramolekuldrni che-
mie je porozumét, jak fidit strukturu takovych samoskladnych
systémd a jejich funkci.

V tomto pfispévku jsou mj. shrnuty postupy z literatury
vedouci na zdkladé mnohondsobnych vodikovych vazeb, k na-
nostrukturdm a pouziti komplexace kationtt ¢i aniotti k tvorbé
takovych systémil. Bude diskutovdna jejich aplikace pro nau-
ku o materidlech, katalyzu, cileny transport Iékovych substan-
ci, elektroniku a vystavbu molekuldrnich stroji a nanozafi-
zeni.

Predstavime naSe vlastn{ stavebni kameny které testujeme
pro pouziti v nanotechnologiich, vystavbé systémt rozpozna-
vajicich struktury s vysokou selektivitou, ovladajicich chirdln{
rozpozndni a pouZitelné napi. pro konstrukci selektivnich
elektrochemickych sensorti ¢i v specializovanych analytic-
kych procesech.

Prdce byla podporena z grantu COST OC DI12.2 a v rdmci
vyzkumného zdaméru Z4 055 905.
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INDOLOVE FYTOALEXINY - o
STRUKTURNE NEOBVYKLE PRIRODNE LATKY

PETER KUTSCHY

Katedra organickej chémie, PF UPJS, Moyzesova 11, 041 67
Kosice, Slovenskd republika, e-mail: kutschy @kosice.upjs.sk

Hypotéza o existencii fytoalexinov ako obrannych latok
rastlin bola publikovand Miillerom v roku 1940 (cit.h), aviak
prvy fytoalexin nazvany pisatin bol izolovany z hrachu az 0 20
rokov neskor’. Od tej doby bolo z roznych druhov rastlin
izolovanych niekolko sto fytoalexinov®, ktoré §truktirne naj-
Castejsie patria k terpénom, izoflavonoidom, polyénom, deri-
vdtom stilbénu a kyslikatym heterocyklom. Tieto latky mozZno
charakterizovat ako stresové metabolity, produkované rastli-
nami nédsledkom biologického (fytopatogénne huby a bakté-
rie), fyzikdlneho (mechanické porusenie rastliny, UV svetlo)
a chemického (fazké kovy) stresu. Osobitnd skupinu tychto
prirodnych latok tvori okolo 30 fytoalexinov ndjdenych v ka-
pustovitych rastlindch ako su rozne druhy kapusty, horcica,
redkvicka, kalerdb a pod. Ich neobvykld Struktira obsahuje
indolové, pripadne oxindolové jadro, spojené s bo¢nym retaz-
com, alebo dal$im heterocyklom, obsahujicim jeden, alebo
dva atémy siry. Typickymi predstavitelmi tychto prirodnych
ltok sd brasinin (D)*, cyklobrasinin un?, spirobrasinin (III)5 ,
resp. kamalexin (IV)°. U indolovych fytoalexinov bola okrem
antimikrobidlnej zistend aj kanceroprotektivna’ a protinadoro-
va® aktivita. Pritomnost indolovych fytoalexinov v rastlinch,
ktoré su sucasfou nasej stravy je dovodom skimania ich
biologickej ucinnosti. Nakolko je izoldcia z rastlin kompliko-
vand a poskytuje len malé mnozstva ldtok, je potrebné tieto
zliceniny syntetizovat. V predndske budu prezentované nie-
ktoré povodné syntézy indolovych fytoalexl’novg’1 zavyuzitia
chranenych indolov, ako aj biomimetické syntézy skimanych
latok.
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BIOLOGICKY AKTIVNI DERIVATY GUANIDINU

JIRI PATOCKA®, JIRI CABAL?
a GLENN D. KUEHN"

“Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie, 500 01
Hradec Krdlové, "New Mexico State University, MSC 3MLS,
Las Cruces, NM 88003, USA, e-mail: patocka@pmfhk.cz,
cabal @ pmfhk.cz, gkuehn @nmsu.edu

Guanidin, HN=C(NH,),, je silné€ bazickd (pK, 13,6) dusi-
katd sloucenina, jejiz Cetné derivaty patii mezi biologicky
vyznamné polyaminyl. S kyselinami tvoii soli, v nichz ma
.guanidiniovy kation* diky dokonalé¢ mesomerii velmi maly
obsah energie.

Guanidiniové soli jsou fazeny mezi tzv. ,,chaotropni lat-
ky“, coz jsou chemikdlie, které jsou schopny denaturovat
proteiny i dal$i biomakromolekuly a narusit jejich uspotada-
nou molekuldrni strukturu.

V posledni dobé nachdzeji praktické vyuziti v genovém
inzenyrstvi pii biotechnologickych aplikacich, jako napt. gua-
nidinisokyandat. Guanidylovy zbytek je soucdsti fady fyziolo-
gicky vyznamnych sloucenin, jako je arginin, kreatin, kreati-
nin, guanin apod. Zdrojem guanidylového zbytku ltek biolo-
gického ptivodu je fyziologicky vyznamnd aminokyselina L-
-arginin. Ta je nejen pravidelnou soucdsti vSech bilkovin, ale
také zdrojem oxidu dusnatého (NO), dilezité signdlni mole-
kuly, ¢i napt. agmatinu, ktery je povazovdn za novy neurome-
didtor v CNS (cit.?). Jako neuromedidtor se chovd také jedno-
duchy dipeptid L-Tyr-L-Arg (kyotorfin). Arginin je také vy-

NH
N
HoNZ" “SNH,

Guanidiniovy kation

Struktura tetrodotoxinu
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chozi liatkou pro fadu biologicky aktivnich ldtek, derivatd
guanidinu, které nachdzime v mnoha Zivych organismech jako
sekunddrni metabolity. Tyto latky, ¢asto s velmi zajimavou
chemickou strukturou a unikatnimi biologickymi ucinky, jsou
produkovény sinicemi, moi'skymi mikroorganismy i makroor-
ganismy, plisnémi, niz§imi i vy$§imi houbami, rostlinami
a jsou také soucldsti nékterych zZivocisnych jedd. Syntetické
derivéty guanidinu tvofi také pocetnou skupinu 1é¢iv mnoha
terapeutickych kategorii.

V rostlindch jsou ¢asto nachdzeny derivdty argininu, jako
napf. L-canavanin, toxickd aminokyselina z nékterych moty-
lokvétych, kterd indukuje v Zivocisném organismu syntézu
nefunkénich proteint a je cytotoxickd pro nékteré lidské rako-
vinné bunécné linie. Je také silnym inhibitorem indukovatelné
NO-syntdzy (iNOS). Podobné vlastnosti maji také dalsi deri-
vdty guanidinu rostlinného pivodu, jako napf. homoagmatin
¢i bis-guanidinové derivdty arkain, audouin a hirudonin. Jinou
skupinu rostlinnych derivati guanidinu predstavuji napf. hor-
datiny, nalezené v rtiznych druzich je¢mene. Ty patii mezi tzv.
fytoalexiny.

Guanidylova skupina je ¢asto soucdsti nékterych amino-
glykosidovych antibiotik jako napf. phleomycind, bleomyci-
nd ¢i cleomycind, ale jejich biologicky ucinek nenf vdzdn na
jeji pritomnost. Jind situace je u nékterych tzv. motskych
toxind, jako je napf. tetrodotoxin ¢i saxitoxin. Jsou to slozité
polycyklické slouceniny, v nichz pfitomnost guanidinového
uskupenti je pro jejich biologickou ucinnost nezbytnd. Z dal-
§ich latek morského pivodu jsou to napi. crambiny a crambes-
cidiny ze sttedomoi'ské houby Cramba cramba, ptilomycaliny
a betzelladiny, kyselina martinellovd, cylindrospermopsin, sty-
loguanidiny apod. U vsech téchto ldtek je jejich toxicita spo-
jena s pfitomnosti guanidinového uskupeni v molekule a jsou
proto nékdy fazeny mezi tzv. guanidinové toxiny. Jsou produ-
kovédny zejména riiznymi motskymi Zivocichy, ale také nékte-
rymi sinicemi a vykazuji bud neurotoxicky nebo hepatotoxic-
ky ucinek. Guanidinové uskupeni nalézdme také v Cetnych
toxinech pavouku. Jsou to acylpolyaminy jako napf. argioto-
xiny a agatoxiny (z jedu pavoukl rodu Argiope a Araneus) ¢i
nephilatoxiny (rod Nephilus). Tyto neobycejné ic¢inné neuro-
toxiny jsou jedovaté zejména pro hmyz, ale mnohé z nich také
pro savce.

Velmi toxickou latkou pavouciho jedu (Plectreurys tristis)
je i pomérné jednoduchd molekula bis-agmatin-oxalamidu ¢i
agalatoxin v jedu pavouka Agalenopsis aperta.

Pro vétSinu uvedenych ldtek je charakteristickd vysokd
toxicita, pohybujici se u téch nejuicinnéjsich v ].Lg.kg’l. Toxi-
cita chemické latky je vyznamnym projevem jeji biologické
aktivity, proto cetné jedy a jim podobné syntetické derivaty
nachdzi uplatnéni také v mediciné jako léciva cetnych chorob.
Guanidinové uskupeni je vyznamnym farmakoforem pro fadu
latek®. Jako ukdzku chemické struktury typického ,,guanidi-
nového toxinu“ Ize uvést tetrodotoxin, smrtelné pasobici jed
ryby ,,fugu®, kterd je oblibenou pochoutkou japonské kuchy-
né. Ro¢né zemfe na intoxikaci tetrodotoxinem, ktery je toxic-
kym principem i n€kterych dalSich motskych ryb a Zivocicht,
nekolik set lidi po celém svéte.

Ze syntetickych 1éCiv, pro néz je charakteristicka pifitom-
nost guanidylového zbytku nebo guanidinového seskupeni
v jejich molekule, je moZno uvést napi. perordlni antidiabetika
buformin, metformin ¢i fenformin nebo periferni antihyper-
tenziva jako je guanethidin, guanadrel, guanabenz, guanafa-

739

Plendrni prednasky

cin, clonidin, debrisoquin apod. Z dalsich kategorii téchto
1é¢iv jsou to napr. antihistaminika cimetidin a tiotidin, anxio-
lytikum buspiron, korondrni vasodilatancium dipyridamol,
antikonvulzivum 1,3-di-(o-toylyl)-guanidin, antialopetikum mi-
noxidil, potencidlni antikarcinostatikum nocodozol a antiast-
matikum siguazodan. Guanidinové uskupeni najdeme i v mo-
lekule trimethoprimu, antibakteridlné dcinné latky, ¢i amilo-
ridu, druhé generace centrdlné uc¢innych antihypertenziv.
Guanidin a jeho derivdty skytaji Siroké moZznosti pro che-
miky orientované na chemii pfirodnich ldtek, bioorganiky
a farmaceutické chemiky, protoze tyto latky vykazuji Siroké
spektrum biologickych aktivit a nalézaji vhodné uplatnéni
v mediciné a ostatnich biologickych védach?. Slozité polycy-
klické guanidinové struktury jsou vyzvou pro syntetiky zameé-
fené na stereoselektivni reakce i pro teoretické chemiky.
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GIBBERELLINY, NAKIENONY A INKRUSTOPORINY:
RADOSTI A STRASTI SYNTEZ MALYCH, VYSOCE
FUNKCIONALIZOVANYCH MOLEKUL

MILAN POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Krdlove

Predndska nositele Ceny Alfreda Badera za organickou che-
mii pro rok 2001.

Nezanedbatelny pocet ldtek, o jejichZ syntézu usilujeme,
af uz z divodu potvrzeni struktury, ovéfeni aplikovatelnosti
urcité metodologie nebo zajimavych biologickych vlastnosti,
se dd charakterizovat jako relativné malé molekuly s velkym
poctem funkénich skupin. V zdvislosti na svém umisténi v pri-
béhu postupného smérovani k syntetickému cili ale mohou byt
nejriznéjsi skupiny pro organického chemika jak vitanym
pomocnikem, tak komplikujicim faktorem.

Radu ukdzek takového chovani funkénich skupin miizeme
nalézt v syntézach rostlinnych hormond, gibberellinti a anthe-
ridiogent'. Napiiklad pii syntéze 9,15-cyklogibberellint hy-
droxylovanych v kruhu C (ldtka VI) mGzeme vychdzet z in-
termedidtu / s ochrdnénou OH skupinou v poloze 11, do
kterého jednoduchou upravou zavedeme dvé dvojné vazby,
jejichz vzdjemnd poloha hladce umozni funkcionalizaci polo-
hy 12 pomoci souhry inter- a intramolekuldrni hydroborace.
Je-li ale nasim dalSim cilem zavedeni exocyklické dvojné
vazby do polohy 16, pak prostorova blizkost hydroxylt v dial-
koholu /I komplikuje jakykoliv pokus o eliminaci primarni
OH skupiny, nebot dochdzi k participaci hydroxylu v poloze
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inverze
konfigurace

12. Jedinym vychodiskem je selektivni pouziti chranicich
skupin, oxidace primarniho alkoholu na aldehyd a bazicky
katalyzovand inverze konfigurace na C(16). Tyto kroky umoz-
ni prostorové odddleni obou interagujicich funkci, a tim i za-
vedeni dvojné vazby do pozadované polohy. Cenou, kterou za
to musime zaplatit, je prodlouzeni syntézy, které mize vypa-
dati elegantné, ale v disledku vZdy znamend sniZeni efektivity
celého postupu.

V tomto piispévku budou, kromé jiz zminénych parcidl-
nich syntéz rostlinnych hormonti, rovnéz diskutovany syntézy
nékterych sekunddrnich metabolitil a jejich analogi, jako napf.
nakienonti® a inkrustoporint’.
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ALTERNATIVNI TEORIE SUBSTITUCNICH EFEKTU
A JEJICH APLIKACE

OLDRICH PYTELA

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, 532 10 Pardubice
e-mail: oldrich.pytela@upce.cz

Substituéni efekty jsou ziejmé nejvyznamnéjsim zputiso-
bem dosaZeni jemné zmény vlastnosti organické molekuly.
Rozsah téchto zmén v zdvislosti na substituci pak nese infor-
maci o jejich podstaté. Interpretace vazby pficina — nasledek
je spojena s matematickym modelem, v této oblasti chemie
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nazyvanym korela¢ni vztah nebo korelacni rovnice. Korela¢ni
vztahy v chemii jsou zaloZeny na principu podobnosti mezi
zndmym a zkoumanym, pficemz zndmé obvykle pfedstavuje
néjakou vlastnost urcité, dostatecné jednoduché a prozkouma-
né slouceniny (napf. disociace benzoové kyseliny), za defino-
vanych standardnich podminek (napf. ve vodé pii 25,0 °C).
Korela¢ni vztahy maji urcity, ¢asto omezeny obor platnosti.
Obor platnosti nejstarsi a dnes jiz klasické Hammettovy rov-
nice pro popis a interpretaci substitu¢nich efektii je omezen na
tzkou tiidu aromatickych sloucenin. Piestoze diky vyuziti této
rovnice a jejich modifikaci byly vyfeSeny mechanismy mno-
hych reakci a dal$ich déja, pro univerzalni popis substitu¢nich
efektd v organické chemii nepostacuje. Obecnéjsi piistup je
zaloZen na ptredpokladu, Ze substituent ma nékolik separova-
nych, vzdjemné se neovliviiujicich vlastnosti, které 1ze kvan-
titativné ocenit. Pozorovany vysledek je podle tohoto piistupu
souctem projevt jednotlivych efekti. Typicky se jednd o kom-
binaci induktivniho a mesomerniho efektu substituentu. Sla-
binou tohoto jinak v praxi ispésného piistupu jsou substitucni
konstanty, které jsou oproti definicnimu predpokladu navza-
jem cdstecné zdvislé. Vlastnosti takto popsané tedy nejsou
ptisné aditivni. Rovnéz ne zcela vhodné urceni substituéni
konstanty pro mesomerni efekt z Hammettovych a dalSich
substitu¢nich konstant zandsi do interpretace vysledki jistou
vagnost.

Alternativni teorie substitu¢nich efektl (ve zkratce AISE)
je na rozdil od pfedchdzejici teorie zaloZena na predpokladu,
Ze jeden kazdy substituent md jednu jedinou vlastnost. V zd-
vislosti na elektronové-strukturnich vlastnostech substituentu,
reak¢niho centra a vzdjemnou interakci umoziiujiciho zbytku
molekuly se pak jedind vlastnost substituentu mizZe projevit
na vlastnostech molekuly zcela rozdilnym zptisobem. V teorii
AISE je vlastnost substituentu popsdna jedinou substitu¢ni
konstantou, kterd je svoji hodnotou velmi blizkd substitu¢n{
konstanté pro popis induktivniho efektu. Tabelované hodnoty
byly uréeny matematicko-statistickym zpracovanim velkého
mnozstvi experimentdlnich dat. Tvar korela¢ni rovnice AISE

tif navzdjem zcela nezdvislych ¢lent popisujicich smérnice ti
piimek se spolecnym prisecikem (svazek piimek). Kazdou
pfimku tvoii jedna skupina substituentd. Substituenty I. tfidy
nemaji zddné volné elektronové péry a ptisobi tedy pouze po
o-vazbdch efektem, ktery bychom mohli ztotoZnit s induktiv-
nim efektem (napft. vodik, alkyly). Mezi substituenty II. téidy,
tzv. vnitfni nukleofily, jsou zarazeny substituenty s volnym
elektronovym parem na prvnim atomu, kterym je substituent
pripojen na molekulu (napt. halogeny, aminoskupina, hydro-
xyskupina apod.). Substituenty III. tfidy, tzv. vnitin{ elektrofi-
ly, maji polarizovanou ndsobnou vazbu mezi prvnim a druhym
atomem s polarizaci smérem od molekuly (vSechny substi-
tuenty obsahujici karbonyl, nitroskupina apod.). Hodnota spo-
le¢ného prise¢iku musi byt nalezena optimalizaci, coZ je
v soucasné dobé trividlni zdlezitost. Vysledkem vypoctu jsou
tii reak¢ni konstanty velikosti a znaménkem srovnatelné s kla-
sickymi metodami, diky moZnym kombinacim vSak nesou
vice detailni informace o systému. Alternativni teorie substi-
tucnich efektd byla s ispéchem testovdna na rozsdhlém sou-
boru experimentdlnich dat, véetné predikce riiznych substituc-
nich konstant v klasickych vztazich. Velmi vhodnou se AISE
ukdzala pro analyzu projevid ortho-efektu, zejména u kompli-
kovanych systémd.
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ANTICANCER CHEMOTHERAPEUTICS ELLIPTICINES:
MOLECULAR MECHANISMS OF THEIR ACTION

MARIE STIBOROVA?, CHRISTIAN A. BIELER®,
HEINZ H. SCHMEISER”, and EVA FREI"

“Department of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 12840 Prague 2, bDepartment of Molecular Toxicology,
German Cancer Research Center, 69 120 Heidelberg, Germa-
ny, e-mail: stiborov@natur.cuni.cz,

Ellipticine (5,11-dimethyl-6 H-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
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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 [’H]-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 Supersomes™ containing recombinantly expressed human
cytochromes P450, we could show that ellipticine forms a co-
valent DNA adducts detected by *?P-postlabeling. The most
potent activating human enzyme is CYP3A4, followed by
CYPI1AI1, CYPIA2 and CYP1BI1. Another minor adduct is
formed independently of enzymatic activation. The **P-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 *?P-postlabeling as early as two hours
after the addition of 1 mM ellipticine. The most efficient ac-
tivator in these cells was CYP3 A4, followed by CYP1A2 and
CYP1ALl. 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
compound’s activity against breast cancer. These tumors ex-
press CYP3A4, CYP1B1 and CYP1AL1, 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 ).



Chem. Listy 95, 742 — 778 (2001)

ANALOGA INKRUSTOPORINU
S TETRAZOLOVYM JADREM

VOJTECH BALSANEK, JIRI KUNES,
RADAN SCHILLER, MILAN POUR
a KATERINA BORKOVA

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: balsanek @faf.cuni.cz

Ptipravili jsme sérii analo%{ antifungdlniho sekundarniho
metabolitu (-)-inkrustoporinu'* (I) s tetrazolovym jadrem,
s cilem zjistit vliv zavedeni tetrazolového zbytku na antifun-
gdln{ aktivitu.

Racemické 5-methyl-3-(1-fenyl-5-tetrazolyl)-2H,5 H-furan-
-2-ony jsme pripravovali podle ndsledujiciho schématu:

Q ©1 BulLi Q
NH 1. PCls 2. COZ

N MeOH
2. NaN3 HCI
bo_o
1. LDA / 1. LI OH
2. aIIberomld
z
o} 1. LDA
1 HBr z 2. PhSeCl z
2. NayCO4 o 3. MCPBA l 0

Y =-H, -OCHs Z = 1-fenyltetrazol-5-yl
Struktura pfipravenych derivatd byla ovéfena pomoci 'H
a"CNMR spekter. Vzhledem k nestabilité téchto latek nebylo
mozno stanovit jejich antifungdlni aktivitu. Proto jsme presli
k syntéze stabilnéjsich analog s tetrazolovym zbytkem vdza-
nym pies fenylové jadro (I). Syntéza probihala podle ndsle-
dujiciho schématu:

N
BuaSn N N@—l 0
X _N
| o) Z I‘il = \N (o]
Pdydbaz.CHCl; N~ N\
AsPhs, Cul \<
Z  z=.,-SR

11

Prdce byla realizovdna v ramci grantove’hg projektu UK ¢. 27/
1999/B a v rdmci vyzkumného zaméru MSMT 11160001.
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NOVE FLUORACYLOVANE STABILNI
ATROPOISOMERY SUBSTITUOVANYCH
PORFYRINU: PRIPRAVA A PREDBEZNE STUDIE
KOMPLEXACNICH VLASTNOSTI

MICHAL BENES?, OLDRICH PALETA™,
JITKA KOUTNIKOVA? a VLADIMIR KRAL"

“Ustav organické chemie, "Ustav analytické chemie, Vysokd
Skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6,
e-mail: paletao@vscht.cz

Substituenty pripojené k porfyrinovému skeletu mohou
dramaticky ovlivnit spektrdlni, vazebné a komplexacni vlast-
nosti tetrapyrrolového skeletu'.

la—Illa
(o, o, -)

Ib-111b
(@.ap.p-)

Ia, Ib
Ia, IIb R = —C|F—O-CF5CI3F—O-CF2—CF2—CF3
CF, CF,

Hla, 11Ib R =-CH,-(CH,);-CH,

= -CF,-(CF,);-CF,
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Pro studium vlivl substituce jsme vypracovali syntézu
N-perfluoracylovanych 5,10,15,20-tetrakis(2-aminofenyl)por-
fyrinti 7 a II, coz jsou fluoranaloga porfyrinu /11, u néhoz jsou
spektralni a komplexa¢ni vlastnosti jiz zndmé*>,

Porfyrinové derivaty I-II11 byly pripraveny z konfiguracné
Cistych atropoisomert tetrakis(2-aminofenyl)porfyrinu. Acylac-
ni reakce probihaly s tplnou stereoselektivitou. Byly tak pfi-
praveny ndsledujici fluoracylované stabilni atropoisomery sub-
stituovanych porfyrint: o,c,0,p (la—Illa) a o.,0.,B,3 (Ib— I11D).
Vlastnosti, které byly a budou predmétem studia:
komplexace organickych latek,
komplexace oxidt dusiku a dalSich plynt,
piiprava slouc¢enin pro modelovdani membrdnovych trans-
portd,
aplikace derivatd I a IT jako fotosenzibildtorG pro fotody-
namickou terapii rakoviny (PTD).

Tato prdce byla provedena za financni podpory GA CR (grant
¢. 203/01/1311).
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NOVE DERIVATY PORFYRINU S PERIFERNIMI
PERFLUOROVANYMI SEGMENTY
PRO POTENCIALNI BIOMEDICINSKE APLIKACE

MICHAL BENES?, OLDRICH PALETA™
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e-mail: paletao@vscht.cz

V systémech ptrendsect kysliku by se mohly uplatnit nové
porfyrinové derivaty obsahujici perfluorované segmenty, kte-

CF,(CF,),CF,
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ré obecné v molekuldch i polymerech zvySuji schopnost roz-
poustét plyny, mj. kyslik' a oxid uhligity, a vyrazn& ovliviiuji
komplexacni vlastnosti porfyrinového systému.

Pro tyto ucely byla studovdna tiistupniovd syntéza por-
fyrinu 7, kterd vychazi z 5,10,15,20-tetrakis(2,3,4,5,6-penta-
fluorfenyl)-21H,23H -porfyrinu. Pro modelovani této syntézy
byl vybrdn 2,3.4,5,6-pentafluorbifenyl, v némz fenylovy kruh
prijatelné modeluje vlastnosti konjugovaného systému porfy-
rinového kruhu (modelovou molekulu /7 se podafilo pfipravit).

Prvnim krokem syntézy byla nukleofiln{ aromaticka sub-
stituce fluoru v para-poloze ¢dste¢né chranénym propan-1,3-
-diaminem®® ndsledovand deprotekci aminoskupiny. Perfluoro-
alkylové fetézce byly do molekuly zavedeny reakci volné
aminové skupiny s perfluoralkylovanym epoxidem®.
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DERIVATIZACE HYDROXYSKUPINY
LUPANOVYCH TRITERPENOIDU

DAVID BIEDERMANN, MIROSLAV KVASNICA,
JAN SAREK, JIR[ KLINOT a IVA TISLEROVA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
e-mail: bidak@volny.cz, mirekkv @natur.cuni.cz

V neddvné dob¢ byla na naSem pracovisti pfipravena fada
lupanovych triterpenoidti s vyznamnou cytotoxickou aktivi-
tou'. Béhem nagich rozsahlych studif vztahu struktury a akti-
vity se zacala jevit jistd souvislost mezi hydrofilitou testova-
nych sloucenin a jejich cytotoxickou aktivitou. Proto byly
pripraveny dvé série sloucenin, v nichz byla hydroxylova
skupina derivatizovdna hydrofilni anebo hydrofobni skupi-
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nou. Jako zdstupci prvé skupiny byly vzhledem k vysoce
poldrnimu charakteru vybrany monoglycerylkarbonaty. Dru-
hou skupinu reprezentuji lipofilni fluorderivéty.

Monoglycerylkarbondty triterpenoidd typu I byly pfipra-
veny reakci hydroxyderivatd s (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
-yDmethyl chloroformidtem a ndslednou deprotekci dioxola-
nového kruhu v kyselém prostiedi.

Triterpenoidni fluorderivédty byly pfipraveny z hydroxy-
derivati piisobenim N, N-diethylaminosulfurtrifluoridu®. Tak-
to byl ziskdn z hydroxyketonu /71 gemindlni difluorderivat /11.
Vsechny slouceniny pripravené v ramci této prace byly testo-
vany na in vitro cytotoxickou aktivitu. Struktury vsech slou-
¢enin byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Prdce byla financovdna z grantii: Grant Nadace pro vyzkum
rakoviny Olomouc, GA CR 203/Q0/I 232, GA CR 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MSMT 113100001.
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VLIV SUBSTITUCE NA ANTIMYKOBAKTERIALNI
AKTIVITU SUBSTITUOVANYCH PYRIDYL
A FENYLGUANIDINIUM-NITRATU

GABRIELA BRAUNEROVA®, KAREL PALAT?,
MIROSLAV SLOSAREK" a JIRT JANOTA"

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
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Praha 10, e-mail: braunero @faf.cuni.cz, palat@faf.cuni.cz

Statistiky Svétové zdravotnické organizace WHO uvadéji,
Ze tuberkuldza je kazdoro¢né pric¢inou umrti asi tif miliond
lidi.

V ramci studia ldtek s potencidlnim antimykobakteridlnim
ucinkem byla pfipravena série derivatd fenyl a pyridylguani-
dinovych soli /1. Tyto slou¢eniny byly pfipraveny reakci sub-
stituovanych fenyl resp. pyridylamoniovych soli / s kyanami-
dem'? v tavening za vzniku substituovanych fenyl nebo pyri-
dylguanidint /7, které byly izolovany ve formé soli s kyselinou
dusic¢nou.

AN 1. NH,CN X
R NH,.HCI R NH —(I‘T—~NH2.HNOJ
= 2. HNO, = NH
1 11
R= alkyl, alkyisulfanyl, alkoxy, halogen
X=CH, N

Latky byly testovany na antimykobakteridln{ aktivitu proti
osmi kmendm mykobakterii.

Antimykobakteridln{ aktivita stoupd s délkou alifatického
fetézce C,—C,,, s dal§im prodluzovéanim fetézce aktivita klesd.
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Aromatickd substituce vede ke sniZeni ucinku. Nejucinnéjsi
slouceniny vykazuji u atypickych kmenti mykobakterii vyraz-
né vys8i antimykobakteridlni aktivitu nez isoniazid.

Nase prdce byla podporena Vyzkumnym zamérem MSMT VZ
111600001 a grantem FRVS 1677/2001.
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FLUOROFILNI KOMPLEXY
PRECHODNYCH KOVU NA BAZI )
BIS[(PERFLUORALKYL)ETHYL]CYKLOPENTADIENU

TOMAS BRIZA®, JAROSLAV KVICALA?,
OLDRICH PALETA" a JAN CERMAK"

“Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, *Ustav chemickych pro-
cesii, AV CR, Rozvojovd 135, 165 02 Praha 6

e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Komplexy Zeleza I a rhodia na bdzi bis[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadient (/I) vykazuji dostate¢nou fluorofilitu
pro vyuziti ve fluorové bifazové katalyze (FBC). Fluorcyklo-
pentadieny /I byly ziskdny lithiaci mono[(perfluoralkyl)-
ethyl]cyklopentadiend' a naslednou reakci s (perfluoralkyl)-
ethyl—triﬂzity2 jako smés Ctyf regioisomert. Lithiace a ndslednd
reakce s chloridem Zeleznatym poskytla fluorované ferroceny
I'jako smés tif regioisomerd, analogickd reakce s dichlordikar-
bonyldirhodiem vedla ke smési dvou regioisomerti komplexu
rhodia substituovaného jednou molekulou fluorcyklopenta-
dienu /1. Fluorofilita vSech sloucenin byla uréena pomoci

GLC.
RF’/\/@\/\R:
1
1. FeCI2.2THF¢ 2. BuLi

R NG OR?
R /\—@/\Rf

11
Re', Re? = C4Fq, CoF 3, CoF 47

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/0135.
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STUDIUM KATION-1 INTERAKCI .
MEZI CALIX[4]ARENY V 1,3-ALTERNUJICI
KONFORMACI A STRIBRNYM KATIONTEM

JAN BUDKA®, JAN SYKORA", IVANA CISAROVAS,
VERONIKA MICHLOVA®, HANA PETRICKOVA",
PAVEL LHOTAK" a IVAN STIBOR®
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va 8, 128 43 Praha 2, e-mail: budkaj@vscht.cz

Pro studium komplexaci prostiednictvim kation-m interak-
ci bylo pripraveno 8 derivatd calix[4]arenu v 1,3-alternujici
konformaci.

Interakce mezi calix[4]areny a triflitem stfibrnym byly
studovdny nékolika metodami:

1) Pomoci technik '"H NMR spektroskopie byly stanoveny
asociacni konstanty a stechiometrie komplexa.
Pritomnost komplex@ byla rovnéz potvrzena pomoci MS-
-FAB spektroskopie.

V piipadé derivatd I-IV a VIII se podafilo ziskat mono-
krystaly vhodné pro X-ray difrakci, jejichz struktura byla

uspésné vyiesena.

2)

3)

R
R‘\ 1 R=n-Pr,R’= R’ =H
11 R =n-Pr,R’= terc.Bu,R”>=H
Il R=nPr,R= Br,R”=H
1V R=n-Pr,R’= Ph,R”’=H
\% R =n-Pr,R’= R’ =Br
1V R=n-Pr,R’= R” =Ph
{d R VII. R=n-Pr,R’=R"=—=——H
" R" s oo
R Vil R=Bn,R’= R’ =H

Ukadzalo se, ze v ptipadé derivati V-VII ke komplexaci
nedochazi, calix[4]areny II-IV tvoii vyhradné komplexy o ste-
chiometrii 1:1, zatimco komplexy 1,3-alternatd / a VIII a tri-
flatu stfibrného maji stechiometrii 1:2. Tato skutecnost je
zajimavd zejména v ptipadé derivdtu /, jehoZ zjiSténé vysledky
se rozchdzeji s dosud publikovanymi udaji'.
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PRODUKTY VZNIKAJICI PUSOBENIM
LEWISOVYCH KYSELIN ]
NA O-ALKYLIDENDERIVATY ALDOS A ALDITOLU

KATERINA BUCHALOVA, KAREL KEFURT,
JITKA MORAVCOVA a JAN STANEK

Ustav chemie piirodnich ldtek, Vysokd Skola chemicko-tech-
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e-mail: Karel Kefurt@vscht.cz, Katerina.Buchalova@vscht.cz,
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Prestoze jsou acetaly a ketaly v chemii sacharidti povazo-
vany za vybornou chrdnici skupinu, mohou za urcitych pod-
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ROCH,

ROCH, RO o
OR OH
0 Q
o)( 0)(
LI 1, VI
LIl R=H

RN
V, VI R= SC(CH),

RO
RO
RO o
RB@DZ\CHGL oA_-CHs
11, VII v, Vil
HLIV ~ R=H
VIL, VI R=  CHCH,

minek vykazovat svou vlastnf reaktivitu. Tento jev lze pozo-
rovat napt. u reakci probihajicich v pfitomnosti Lewisovych
kyselin. Bylo zjisténo, Ze u roztokd latek /-/V dochdzi piso-
benim katalytického mnoZstvi BF;.Et,0 k ¢dste¢né intermo-
lekuldrni migraci chranicich skupin. Vedle volnych aldos resp.
alditold vznikaji i derivaty V-VIII se dvéma chranicimi skupi-
nami.

U létek /a Il bylakromé vySe uvedené migrace pozorovana
vyznamna spontanni polymerace za vzniku fetézcl s poctem
jednotek 2-15. Ve vSech piipadech je mnozstvi a pomér
vzniklych produktii zavislé na teploté, dobé reakce i mnozstvi
pouzitého katalyzatoru.

Prdce je soucdsti FeSeni vyzkumného zaméru MSMT ¢& 223300006.

ANTIMYKOBAKTERIALNI A ANTIMYKOTICKA
AKTIVITA LATEK PODOBNYCH
SALICYLANILIDUM

KAREL WAISSER?, OTAKAR BURE$a,
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VLADIMIR BUCHTA" a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, *Katedra biologic-
kych a lekarskych véd, Farmaceutickd fakulta, Univerzita
Karlova, 500 05 Hradec Krdlové, “Ndrodni referenmi labora-
tor pro Mycobacterium kansasii, Krajskd hygienickd stanice,
728 92 Ostrava

e-mail: waisser@faf.cuni.cz, buchta@faf.cuni.cz, jarmila.
kaustova@khsova.cz

Salicylanilidy se vyznacuji vyznamnou biologickou ak-
tivitou (antibakteridlni aktivita, antituberkulotickd a antimy-

koticka aktivita, analgetickd a protizdnétliva aktivita, neuro-
leptickd aktivita, antiprotozodlni a anthelmintickd)'. V nasi
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pracovni skupiné byly studovdny jako potencidlni antituber-
kulotika a antimykotika®. Cilem nasi studie bylo zjistit, jaké
budou vztahy mezi strukturou a aktivitou, pokud dojde k né-
kterym izosternim zméndm v molekule. V souvislosti s timto
sdélenim jsme provedli tyto zdmény: a) Zaména —OH skupiny
v molekulovém fragmentu kyseliny salicylové za —SH frag-
ment. b) Zaména CH v poloze 6 v kruhu salicylové kyseliny
za N. Jako vychozi litky jsou proto zvolili 2-sulfanylbenzoo-
vou kyselinu a 3-hydroxypikolinovou kyselinu. Z vychozich
sloucenin jsme pripravili béZnymi postupy prislusné anilidy.

Antimikrobidln{ aktivita byla sledovdna in vitro, a to vici
4 kmentim mykobakterii a 10 kmendm hub potencidlné pato-
gennich pro ¢lovéka.

Prdce vznikla za podpory grantii GA CR 203/99/0030, MSMT
111 600 001 a MSMT 111 600 002.
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QSAR STUDIE ANTIMYKOBAKTERIALNE
AKTIVNICH LATEK ZE SKUPINY
BENZOXAZINDIONU A JEJICH SIRNYCH ANALOG
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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 vyznacuji vyznamnou antimyko-
bakteridlni aktivitou. Cilem nasi studie bylo zjistit vliv substi-
tuce v poloze 6 resp. 7 na biologickou aktivitu.

Y
jeo
N

1 okx

X=Y=0.8

R, =H, 4-Cl, 4-CH,, 4-OCH,, 5-Br, 5-Cl, 5-F, 5-CH,, 5-OCH,,
5-NO,

R2 = 4-H; 4-CH,; 4-Cl; 3-Cl; 3,4-Cl,; 4-Br, 4-F, 3-F, 4-NO,,
3-NO,, 4-OCH,, 4-N(CH,),, 4-CF,, 4-COOEt, 4-CN

Za timto ucelem jsme syntetizovali pies 350 sloucenin
a stanovili u nich antimykobakteridlni aktivitu. Antimykobak-
teridln{ aktivita byla sledovéna in vitro, a to vici 4 kmentim
mykobakterii. M. tuberculosis, M. avium a dvéma kmenim
M. kansasii.
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Prdce byla podporovdana grantem GA UK 234/2000/BCH/
FaF, GA CR 203/99/0030 a vyzkumnym zdmérem VZ MSMT
111600001.

VLIV KOORDINACE IONTU KOVU .
NA REAKTIVITU OXIMU PRI HYDROLYZE ESTERU

RADEK CIBULKA, FRANTISEK HAMPL
a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: cibulkar@vscht.cz

Anion vznikly deprotonaci oximové skupiny je i¢innym
nukleofilem schopnym atakovat molekulu esteru. Vysokd re-
aktivita (nukleofilita) oximatového iontu je zpisobena o-efek-
tem sousedniho dusikového atomu. Aby byla zabezpecend
dostate¢nd koncentrace nukleofilniho oximatového iontu také
pfi neutrdlnim pH, je nezbytné zvySsit kyselost oximové sku-
piny (pK, alifatickych ¢i aromatickych oximi je 11-13). Jed-
nou z moznosti je zafazeni elektronakceptorni skupiny do
molekuly oximu. Tak napt. kvartérni pyridiniové aldoximy
a ketoximy (obr. 1, pK, = 7,9-9,1) jsou velmi tucinné pfi
Stépeni alkanodtl a fosfatl. Jeste vétsiho efektu pfi zvySeni
kyselosti oximové skupiny u pyridinovych oximi 1ze docilit
koordinaci k iontdm kovi (obr. 1b). Jak koordinace k iontu
kovu, tak pfitomnost elektronakceptorni skupiny vsak vedle
zvySeni acidity oximu snizuji nukleofilitu iontu vzniklého
jeho deprotonaci. Vyslednd hydrolytickd dcinnost oximu ¢i
jeho komplexu je tak vysledkem téchto dvou protichtidnych
vlivi.

X ‘ X
l + 2 R Pz R
) \
I 24
CHs; N‘O*H M A/N‘O‘H
Obr. 1. a b

Price se zabyva porovnanim ,.efektivnosti“ uvedenych
dvou zptisobt aktivace oximové skupiny pfi hydrolyze alka-
nodtd. Jako modely byly zvoleny methyl(pyridin—2—¥l)ket0—
xim, methyl(diazinyl)ketoximy a jejich komplexy s Ni**a Zn**
ionty a 1-methyl-2-(1-hydroxyiminoethyl)pyridinium-jodid.

TRI-& -METHANOVY PRESMYK

VLADIMIR CIRKVA® a HOWARD E. ZIMMERMAN"

“Ustav chemickych procesii, AV CR, Rozvojovd 135, 165 02
Praha 6, "University of Wisconsin, Madison, Department of
Chemistry, University Ave. 1101, Madison, WI, USA

e-mail: cirkva@icpf.cas.cz, zimmerman@ chem.wisc.edu

Siroce studovany di-t-methanovy piesmyk' (Zimmerma-
niiv pfesmyk) patfi mezi [1,2] sigmatropni pfesmyky, pii
kterych dochdzi k fotolytické isomeraci nekonjugovanych
dienti na vinylcyklopropany. Podminkou pribéhu jsou dva
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Ph Ph
/ Ph
HsC HiCo 7/

/ \>\ ks Ph ~_Ph
PP bn pn PR Ph Ph
1 11
kx\ A

Ph
HaC
3 Ph
Ph Ph
=/ ph
PH
11

T systémy vazané k centrdlnimu sp® hybridizovanému uhliku.
Tyto znalosti umoznily predpovédét existenci tzv. tri-m-me-
thanového presmyku, kdy je nutno, aby molekula obsahovala
ti  systémy. Prvni piiklad tri-m-methanového presmyku byl
pozorovan pouze pii ozafovani krystalti (v pevné fdzi)”, snaha
objevit tutu reakci pii fotolyze roztokl v§ak byla nedspés$nd.

Pro studium byl vybran nejjednodussi zdkladni systém
majici tfi dvojné vazby, 3-methyl-3-(2,2-diphenylvinyl)-1,1,
5,5-tetraphenyl-1,4-pentadien (). Bylo nalezeno, Ze tento sys-
tém fotochemicky presmykuje za vzniku cyklopentenového
kruhu /II. Tato ldtka II] odpovidala tri-t-methanové pfeméné,
coz bylo potvrzeno x-ray spektroskopii. Zaroven byl také
pozorovan vznik di-n-methanového produktu, vinylcyklopro-
penu /I, ktery se pfemeénuje za reakénich podminek opét na
cyklopenten /1. Tento problém byl kineticky fesen>* a stano-
veny rychlostni konstanty jednotlivych produkti. Na tomto
zdkladé byl potvrzen fakt, Ze reakce probihd pies tri-n-metha-
novy presmyk.

Diskutovany mechanismus tri-t-methanového presmyku
je obdobny zndmému di-n-methanovému piesmyku a zdvisi
predevsim na preferované konformaci a stérickych vlivech
v diradikdlovém intermedidtu. Také byly studovdny tri--me-
thanové systémy majici dvé esterové jednotky pfimo vdzané
k dvojné vazbé a vliv senzibilace na pribéh této fotoreakce.
Byl nalezen také tri-m-methanovy presmyk, ktery probihd ze
zdkladniho stavu, tj. bez fotochemické excitace. Jednd se
o novy, kysele katalyzovany pfesmyk5 .
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KONFORMA CNI CHOVANI THIA CALIX[4]JARENU

MICHAL CAJAN?, PAVEL LHOTAK",
JAROSLAV KOCA*® a IVAN STIBOR"

“Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFF MU, Kotldr-
skd 2, 612 00 Brno, "Ustav organické chemie, Vysokd skola
chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: cajan@chemi.muni.cz

Cyklické fenolické oligomery — calix[n]areny — pfedsta-
vuji diky své unikdtni konkdvni struktufe a modifikovatelné
velikosti vnitini kavity mimotrddné atraktivni strukturni motiv
pro supramolekuldrni aplikace'. Jejich vyznam rovn&z umoc-
fiuje snadnd priprava a ndslednad regioselektivni modifikova-
telnost zdkladniho skeletu. Jednim z moznych zplsobt de-
rivatizace je také ndhrada methylenovych mustkl spojuji-
cich fenolické jednotky oligomeru jinymi atomy ¢i funkénimi
skupinami. Relativné novou podskupinu calix[n]arent tedy
reprezentuji slouceniny, obecné nazyvané thiacalix[n]areny,
v nichZ jsou aromatické jednotky spojeny sirnymi mustky?.
Tato strukturni zména vnasi do rodiny calixarend nové vlast-
nosti, u klasického systému nepozorované.

Jednim z fenoménii charakteristickych pravé pro calix[n]-
arenovy skelet je specifi¢nost jeho konformacniho chovani.
Calix[4]aren odvozeny od p-ferc.butylfenolu zaujimd diky
intramolekuldrnim vodikovym vazbdm mezi sousedicim hy-
droxylovymi skupinami na dolnim okraji kavity konickou
konformaci, jeZ mimo jiné dala calixareniim jejich jméno.
Jednoduchou alkylaci hydroxylti na spodnim okraji calix[4]-
arenu ziskdme tetralkylderivdty, u nichz lze rozlisit ¢tyfi znd-
mé zdkladni konformace — konickou (cone), ¢aste¢né konic-
kou (partial cone), 1,2-stfidavou (1,2-alternate) a 1,3-stfida-
vou (1,3-alternate). V pripadé zavedeni vétSich substituentd,
napiiklad propylu, je calixarenovy skelet zcela rigidizovan
a jednotlivé konformery 1ze izolovat jako chemicka individua.

Pinched cone

|

S S
? 3%
R R
C,.,
Pinched cone

Q
R

Schéma 1: Pinched cone <> pinched cone interkonverze thiacalixarenti
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Dile bylo zjisténo, Ze konickd C,, (nebo C,) symetrickd
struktura pozorovana v 'H NMR spektrech reprezentuje spise
tranzitni stav pinched cone <> pinched cone interkonverze
(schéma 1), zatimco oba C,, konformery (pinched cone) pted-
stavuji na hyperplose potencidlni energie lokdlni minima.

Tento proces byl experimentdlné i teoreticky studovan na
fadé derivati klasického calix[4]arenu, dosud v§ak nebyl zcela
jasné prokdzdn u jednoduchych alkylovanych calixarent od-
vozenych od nesubstituovaného fenolu. Stabilizace pinched
cone konformert téchto derivati vyzaduje teploty nizsi nez
170 K, coz indikuje zfejmé velmi nizkou energetickou bariéru
jejich vzdjemné interkoverze®. Inkorporace &tyfech atomd siry
do calixarenového skeletu vede mimo jiné k dramatické zméné
konformacniho chovani a pinched cone konformer se stava
stabilnim jiZ pfi normdln{ teploté4. Detailni prozkoumdni hy-
perplochy potencidlni energie v oblasti konickych konformaci
umoznilo vysvétleni nékterych rozdilti v chovani obou vyse
uvedenych strukturnich typa.
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SYNTEZA 15-HYDROXYLOVANYCH STEROIDNICH
HORMONU A JEJICH FYLOGENEZE

IVAN CERNY, PAVEL DRASAR
a VLADIMIR POUZAR

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
Republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
e-mail: cerny@uochb.cas.cz

Standardnimi metodami steroidni chemie byly pfipraveny
oba epimerni 15-hydroxyderivaty testosteronu a byla rozpra-
covdna chemicka syntéza 150-hydroxyprogesteronu. Cilové
15-hydroxylované steroidni hormony by mély slouzit jako
srovndvaci vzorky a déle jako vychozi materidl pro pfipravu
haptenu pro kompletaci kitu na jejich imunostanoveni v gond-
dach mihule #i¢ni (Lampetra fluviatilis). Ve spoluprici s endo-
krinologickymi pracovisti by mél cely projekt prispét k hlub-
Simu studiu fylogenetickych rozdild v povaze steroidnich
hormonti obratlovcd.

Tato prdce byla provedena v rdmci vyzkumného zaméru AV
CR 74 055 905.
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SYNTEZA A BIOLOGICKA AKTIVITA 5-KYANO-
RESP. 6-KYANO-3-ARYLAMINOPYRAZIN-
-2-KARBOXAMIDU

MARTIN DQLEZAL"‘, JANA BAJEROVA®
a VLADIMIR BUCHTA"

“Katedra farmaceutické chemie a kontroly 1é¢iv, "Katedra
biologickych a lékarskych véd, Farmaceutickd fakulta, Uni-
verzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdloveé,
e-mail: dolezalm@faf.cuni.cz

Homolytickou amidaci smési 6- a 5-chlorpyrazin-2-karbo-
nitrilu pomoci formamidu byly ziskdny v poméru 10:1 dva
polohové isomery, 5- a 6-kyan-3-chlorpyrazin-2-karboxamid.
Po izolaci sloupcovou chromatografii byly oba isomery ami-
nodehalogenovdny aromatickymi aminy; 5-kyan-3-chlorpy-
razin-2-karboxamid reagoval ochotné a za vysokych vytézka
(benzen, 80 °C, 30 minut, 80-90 %)1, zatimco 6-kyan-3-chlor-
pyrazin-2-karboxamid poskytoval produkty v nizsich vytéz-
cich (N,N-dimethylformamid, 140 °C, 5 hodin, 20-30 %).
Pripravené ldtky byly podrobeny testovani in vitro antimyko-
bakteridlni a antifungdlni aktivity. V obou testech byl nej-
aktivngjsi  6-kyan-3-(2-hydroxyfenylamino)pyrazin-2-karbox-
amid (1), (MIC = 0,78 pg.ml™" proti Mycobacterium tubercu-
losis Hy,Rv; MIC =7,81-250 umol.I"! proti viem testovanym
houbovym kmenidm). V ptipadé Absidia corymbifera byl pti
odecitdni MIC po 24 hod stejné dcinny jako ketokonazol.

NC N\
T

1

CONH,

NH
OH

Studie byla vypracovdna za podpory MSMT CR (¢. FRVS
1676/G4/2001, Vyzkumné zaméry ¢ 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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SYNTEZA, STRUKTURA A FUNGICIDNI
AKTIVITA DERIVATU
[2,6-BIS(DIMETHYLAMINOMETHYL)FENYL]
DIFENYLSTANNYLBROMIDU

LIBOR DOSTAL?, ALES RUZICKA?,
ROMAN JAMBOR?, VLADIMIR BUCHTA",
JAROSLAV HOLECEK®

“Katedra obecné a anorganické chemie, Fakulta chemicko-
-technologickd, Univerzita Pardubice, Studentskd 95, 532 09
Pardubice, "Fakulta biologickych a medicinskych véd, Far-
maceutickd fakulta, Karlova univerzita, Heyrovského 1203,
500 05 Hradec Krdlové, e-mail: libdostal @seznam.cz

Organocinicité slouceniny jsou v posledni dobé intenzivné
studovdny vzhledem ke své in vitro a in vivo fungicidni ak-
tivité. Zejména triorganocinicité slouceniny vykazuji zajima-
vé vysledky vici nékterym kmentim medicinsky vyznamnych
hub a plisni. Limitujicim faktorem pro farmakologicky vy-
zkum a ndsledné pouziti téchto sloucenin je jejich omezend
rozpustnost ve vodeé.

V ramci této prace bylo pripraveno sedm origindlnich
triorganocinicitych sloucenin (schéma 1) vykazujicich zvyse-
nou rozpustnost ve vodé (200 mg/100 ml) kvili své iontové
struktufe. Struktura pfipravenych sloucenin byla identifikova-
na v roztoku pomoci 'H, '®Sn NMR spektroskopie a ESI-
-hmotnostni spektrometrie. V tuhé fazi byly slouceniny studo-
vény pomoci rentgenostrukturalni analyzy' monokrystalické-
ho materidlu a pomoci *C a !'°Sn CP/MAS NMR spektrosko-

pie.

N/ N/
\ i \
SnPh,Br ———> SnPh,X
/ " /
N N
\ \
i=AgX, X=NO,",SCN-, BF ;,SeCN-,CN-
ii= KPFg, PFg

Schéma 1

Ptipravené slouceniny byly testovany in vitro na nékterych
medicinsky vyznamnych kmenech hub a plisni. Vysledky
téchto testll spolu s popisem struktury sloucenin budou obsa-
hem sdéleni.

Autori dékuji Ministerstvu skolstvi (COST 8.20.) za financni
podporu.
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(2001).
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ANTIMYKOBAKTERIALNI UCINKY LATEK
S BAZICKYM FARMAKOFOREM:
PIPERIDINOETHYLESTERY
FENYLKARBAMOVYCH KYSELIN

KAREL WAISSER?, KATERINA DRAZKOVA?,
JOZEF CIZMARIK" a JARMILA KAUSTOVA®

“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
fakulta, Univerzita Karlova, 500 05 Hradec Krdlové, *’Katedra
Sfarmaceutickej chémie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Ko-
menského, 832 32 Bratislava, Slovenskd republika, “Ndrodni
referentni laborator pro Mycobacterium kansasii, Krajskd
hygienickd stanice, 728 92 Ostrava, e-mail: waisser @faf.cuni.cz,
cizmarik @fpharm.uniba.sk, jarmila.kaustova@khsova.cz

V predchozi studii jsme sledovali vztahy mezi chemickou
strukturou a antimykobakteridlni aktivitou pyrrolidinoethyl-
esterti fenylkarbamovych slou¢enin'. Cilem této prace je studie
obdobnych derivati piperidinoethylestert fenylkarbamovych
kyselin. Antimykobakteridln{ aktivita byla hodnocena in vitro,
a to vaci Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansa-
sii a Mycobacterium avium. Vztahy mezi strukturou a aktivi-
tou byly kvantitativné hodnoceny. VSechny slouceniny byly
substituovdny alkoxyskupinou na fenylu. Latky byly prevdzné
aktivnéjsi nez odpovidajici difve studované slouceniny. Velik-
ost antimykobakteridlniho ucinku souvisela s délkou alkoxylu.

Prdce vznikla na zdkladé spoluprdce ceskych a slovenskych
pracovist a byla podporovdna granty GA CR 203/99/0030,
MSMT 111 600 001 na ceské strané a grantem 1/8213/01
VEGA SR na slovenské strané.
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PORPHYRIN RECEPTOR
WITH SINGLE STEROID MOIETY

MYKHAYLO DUKH"", IVAN CERNY",
VLADIMIR POUZAR’, VLADIMIR KRAL®
a PAVEL DRASAR®

“Institute of Chemical Technology, Technickd 5, 166 28 Pra-
gue 6, "Institute 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 time'™. 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 / was condensed with 20-(4-
-aminophenyl)-5,10,15-triphenyl-porphyrin II (ref.* ratio 6:1,
in dichloromethane, r.t.) to yield the Shiff-base //1, which upon
reduction by LAH in THF at 50 °C gave amine /V. The amine
1V is presented as a basic compound for the construction of the
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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.
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NETRADICNI HYDROSTANNACE

MAREK DYMAK, ALES RUZICKA,
ROMAN JAMBOR a JAROSLAV HOLECEK

Katedra obecné a anorganické chemie, Fakulta chemicko-
-technologickd, Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10
Pardubice, e-mail: marek.dymak@upce.cz

Organocinicité slouceniny jsou dilezitymi meziprodukty
v organické syntéze, a proto je jejich pfipravé vénovana velkd
pozornost. Jednou z moznosti piipravy téchto sloucenin je
hydrostannace', coZ je adice organocini¢itého hydridu na na-
sobnou vazbu (schéma 1).

Byla studovidna reakce vySe uvedeného organocini¢itého
hydridu s vybranou fadou nenasycenych sloucenin za riznych

750

podminek. Vzhledem k povaze pouzitého hydridu (aktivace
vazby Sn—H) by tato reakce méla mit specificky vysledek.
Vytéznost, regioselektivita a stereoselektivita reakce bude
diskutovdna na zdkladé 'H, *C a !'°Sn NMR spektroskopie.

1. radikalova
—_——

roduk
2. Pd-kat. P Y

Schéma 1

Autofi by rddi podékovali GA CR (grant ¢ 203/00/0920) za
financni podporu.

LITERATURA
1.

Smith N. D., Mancuso J., Lautens M.: Chem. Rev. 100,
3257 (2000).

TAUTOMERIE DERIVATU
2-FENYLCHINAZOLIN-4-THIONU

JIRI HANUSEK?, MILOS SEDLAK?
a MILAN ERBEN

“Katedra organické chemie, Katedra obecné a anorganické
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V nasi piedchozi praci jsme se zabyvali synte’zou] a ki-
netikou® cyklizaéni reakce substituovanych 2-benzoylamino-
thiobenzamidd, které v bazickém prostfedi poskytuji ve vel-
mi dobrém vytézku derivaty 2-fenylchinazolin-4-thionu. Tyto
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2-fenylchinazolin-4-thiony se mohou vyskytovat ve tfech tau-
tomernich formdch.

Na zakladé interpretace BC-NMR, IR, Ramanovych a UV
spekter jsme zjistili, Ze preferovanou tautomerni formou je
forma I, stejné jako u analogickych, jiz dfive v literatufe
studovanych 2-fenylchinazolin-4-ont.

AutoFi prispévku dékuji GA CR za poskytnuti financnich pro-
stredkii (grant ¢. 203/01/0227).
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KAPLING 9-BENZYL-6-CHLORPURINU
S 1,3- A 1,4-BIS(TRIALKYLCIN)BENZENEM

MARTINA HAVELKOVA?, DALIMIL DVORAK®*
a MICHAL HOCEK"

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technolo-
gickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, "Ustav organické chemie
a biochemie, Akademie véd Ceské republiky, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

Dvé molekuly purinu spojené v poloze 6 1,3- nebo 1,4-feny-
lenovym zbytkem pfedstavuji analogii Watson-Crick duplexu.
Byla vypracovdna metoda ptipravy téchto latek zalozena

N
R
=N SnR,
Ph
NZ N NZ N NZ N
\ \ A\
k\NI N) k\NI N> k\NI N>
Lpn Lpn Lph
I 1 1
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na Stilleho kaplingu 1,3- a 1,4-bis(trialkylcin)benzenu s 9-
-benzyl-6-chlorpurinem. Pfitom podle reakénich podminek
vznikaji v pfitomnosti Pd-katalyzdtoru kromé pozadovaného
produktu /i slouceniny /7 a /Il v rizném poméru.

Prdce byla provedena s podporou grantu 203/00/0036 GA CR.
SROVNAVACI STUDIE STRUKTUR AKTIVNICH
CENTER GLYKOSYLTRANSFERAS .

A NAVRH POTENCIALNICH INHIBITORU

HELENA HEISSIGEROVA®, PETR KOCALKA?,
JITKA MORAVCOVA? a ANNE IMBERTY"

“Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, bCentre de recher-
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ble cedex 9, France

e-mail: helena.heissigerova@vscht.cz, petr.kocalka@vscht.cz,
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Sacharidy bunécnych povrchi hraji dominantni roli v pro-
cesech biologického rozpozndvani, které se uplatiuji pfi tak
ddlezitych pochodech jako je imunitni odpovéd, rist bunék
nebo mezibunécéna komunikace. Studium selektivnich inhibi-
tort glykosyltransferas (GT) dcastnicich se biosynthesy oligo-
sacharid bunécnych povrchil, mtize vést k objeveni novych,
therapeuticky vyznamnych latek. Doposud vsak byly ve vy-
voji inhibitori zaznamendny jen d{l¢i dspéchy.

Teprve v neddvné dobé byly vyfeSeny 3D struktury gly-
kosyltransferasy SpsA (cit.") z Bacillus subtilis, hovézi B-1,4-
-galactosyltransferasy T1 (cit?) a o-1,3-galactosyltransfera-
sy*, lidské B-1,3-glucuronyltransferasy®, bakterialni galacto-
syltransferasy LgtC (cit.®) z Neisseria meningitidis a krali¢i N-
-acetylglucosaminyltransferasy I (cit.®) diky roentgenové spek-
trometrii. Tato strukturni data poskytuji prvni detailni pohled
na vztah struktury a katalytické funkce.

Primarni, sekunddrnf a tercidrni struktury vyse uvedenych
enzymt byly porovndny metodami ,,multiple alignment* a su-
perpozice 2D a 3D modeld. Byly vyhodnoceny konformac¢ni
parametry ligandi a srovndny s hodnotami popsanymi pro
ligandy dalSich enzymt uZzivajicich nukleotid-cukry jako sub-
straty. Déle b7yla modeloviana orientace a umisténi syntetické-
ho inhibitoru’ v aktivnim centru B-1,4-galactosyltransferasy T1.

Na zdklade¢ této teoretické studie byly navrzeny struktury
novych inhibitord GT. Z nich byly pfipraveny o-D-galactopy-
ranosyl-1-fosfonat® a o-D-galactopyranosyl- 1-methylenfosfo-
ndt, jejichz biologicka aktivita bude studovéna.

Prdce je FeSena za podpory grantu FRVS ¢ 634/2001.
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KINETIKA A MECHANISMUS RECYKLIZACNI
REAKCE SUBSTITUOVANYCH
S-(1-FENYLPYRROLIDIN-2-ON-3-YL)-
-ISOTHIOURONIOVYCH SOLI

LUDMILA HEJTMANKOVA?®, 5 )
VLADIMIR MACHACEK" a MILOS SEDLAK"

“Vyzkumny tistav farmacie a biochemie, Dolni Mécholupy 130,
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Pardubice
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Thiomocovina, 1-methylthiomocovina a 1,3-dimethylthio-
mocovinaposkytujireakci se substituovanymi 3-brom- 1-fenyl-
pyrrolidin-2-ony' odpovidajici isothiouroniové soli. Zjistili
jsme, Ze v bazickém prostfedi rovnovdzné vznikd isothiomo-
¢ovina. Aminoskupina isothiomocoviny pak intramolekuldrné
nukleofilné atakuje amidicky karbonyl pyrrolidinového cyklu
pficemz dochdzi k jeho otevieni a vzniku nového iminiothia-
zolidinového heterocyklu. Tuto tandemovou recyklizacni re-
akci mizeme klasifikovat jako transformaci heterocyklického
skeletu za ti¢asti tif atom@ postranniho fetézce”.

Podrobné jsme studovali kinetiku a mechanismus recy-
klizagni reakce Id — IId (R': 4-OCH,, R* H, R*: CH,) ve vod-
nychroztocichaminovych pufrd (N-methylmorfolin, morfolin,
tris(hydroxymethyl)amin, ethanolamin a butylamin) v roz-
mezi pH 8,1 az 11,5 a v roztocich hydroxidu sodného (v roz-
mezi koncentraci 1.107 az 4.10~ mol.I™") pii 25 °C a jednot-
kové iontové sile za podminek reakce pseudoprvniho fadu.
Z uvedenych zdvislosti jsme zjistili, Ze recykliza¢ni rakce Id
— I1d je katalyzovdna jak bazickou, tak kyselou slozkou pufru
(obecnd kyseld a obecnd bazicka katalyza) a pozorovana rych-
lostni konstanta se v uvedeném prostfedi {idi ndsledujici kine-
tickou rovnici:

kops = k, + koglOH] + kg[B] + ky5[BH]

R 2
S NHR
N
\5/ Y 3 BC
NHR
I R': H, 4-NO,, 4-Cl,

4-OCH,, 3-CF,
R% R’ H, CH,

IRZ
O N 3
S P S
NH S
1
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V roztocich hydroxidu sodného se rovnice zjednodusi na
obecny tvar:

ks =k, + koy[OH]

kde jsme na zdkladé experimentdlni zdvislosti urcili hodnotu
koy = 32,5 L.mol™'s™ (hodnota k, je tomto pifpadé nulova).
Z konstant (k) ziskanych ze zdvislosti k, vs [B] extrapo-
laci na nulovou koncentraci pufru a pak vynesenych proti
hodnotdm pH v N-methylmorfolinovych a morfolinovych puf-
rech jsme vypocetli hodnotu pK, = 8,75 + 0,10 pro ldtku /d.
Pomoci této hodnoty pak bylo mozno vypocist jednotlivé
katalytické konstanty kg a ky, vztaZené na reaktivni species
(volnd NH, skupina).

Autori pFispévku dékuji GA CR za poskytnuti financnich pro-
stredkii (grant ¢. 203/01/0227).
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SYNTHESIS OF BRASSINOSTEROID LIGANDS
FOR AFFINITY CHROMATOGRAPHY

JAROSLAVA HNILICKOVA, LADISLAV KOHOUT,
and MILOS BUDESINSKY

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo n. 2, 166 10
Prague 6, e-mail: jarka@uochb.cas.cz

In the course of our studies on structure-activity relation-
ship of brassinosteroid'~ there was a need for the synthesis of

HO

(BOC)GLY

VI
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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.

Toelaborate the synthesis, we used 6,17-dioxo-50-androst-
-2-ene (/) as the starting material. An addition of hypobromous
acid to a2,3-double bond afforded 30i-bromo-23-hydroxy-5a.-
-androstan-6,17-dione (/I). To determine the configuration of
the adduct, we synthesized an isomeric bromohydrine: 23-bro-
mo-30-hydroxy-5a-androstan-6,17-dione (V) was formed by
a hydrobromic acid cleavage of epoxide (/V) obtained on epo-
xidation of olefin /. The structures of these two bromohydrines
follow from their NMR spectra before and after treatment with
TAI Bromohydrine /I was used for synthesis (BOC)glycine-
ester (/II) 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; SYNTEZA A AKTIVITA
LIGANDU NMDA RECEPTORU
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Neurosteroidy jsou latky syntetizované mitochondriemi
gliovych bunék. Klasické genomické pisobeni steroidi, kdy
po vytvoreni komplexu s intramolekuldrnim steroidnim recep-
torem a jeho transportu do jadra je modulovdna jaderna trans-
kripce, je charakterizovano prodlouzenou dobou ndstupu tcin-
ku (dny az tydny). Rychlé pisobeni steroidl (zlomky sekund
az minuty) bylo pozorovdno a podrobnéji charakterizovdno
relativné neddvno. Tato aktivita steroidnich derivatti ovliviiuje
rtzné psychické (strach, pozndvaci schopnosti) a neurologické
(kfele, excitotoxickd bunécnd smrt) funkce'.

Neurosteroidy uvolilované nervovou soustavou psobi na
funkci ionotropnich receptort pro pfenasece nervového signa-
lu. Patif mezi né i jeden z receptord aktivovanych kyselinou
glutamovou, NMDA receptor.

Nezbytnym strukturnim pozadavkem pro aktivitu ve zmi-
néném receptoru je pritomnost poldrni substituce v poloze 3
steroidniho skeletu. Tento poZadavek spliiuji estery steroidu
a kyseliny sirové nebo jantarové.
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Reakecf steroidnich alkoholl s komplexem oxidu sirového
a pyridinu byly pfipraveny steroidni sulfity?. Poloester kyse-
liny jantarové vznikl plisobenim anhydridu kyseliny jantarové
na steroidni substrdt.

Aktivita pfipravenych derivéti byla testovdna na moto-
neuronech fezt krysi michy®. Pitomnost 20-oxo-pregn-5-en-
-3B-yl sulfdtu zvysuje elektrofyziologickou odpovéd na kyse-
linu glutamovou, pfitomnost 20-oxo-5o-pregn-3o.-yl sulfatu
a 20-oxo-5B-pregn-3o-yl sulfdtu tuto odpovéd snizuje.

Autori dékuji za financni podporu GA CR (grant 203/01/0084
a vyzkumny projekt Z4 055 905).
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SYNTHESIS OF NEW SPIRO DIHYDROA CRIDINES
FROM 9-SUBSTITUTED ACRIDINYL SYNTHONS
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Specific reactivity of a 9-isothiocyanatoacridine synthon /
was utilized for preparation of reactive intermediates e.g.
iminothiocarbonates //a, dithiocarbamates IIb, thioamides Ilc
and thioureas /Id which further cyclized to new spiro[dihy-
droacridine-9(10H),4’-thiazoli(di)nes] II and IV (ref."). Ana-
logous reaction of 9-aminomethylacridine with isothiocyana-
tes and bromoacetonitrile afforded a new type of heterocycle
spiro[dihydroacridine-9(10H),2’-(2’,7’-dihydro-3’ H-imidazo-
[1,2-c] thiazol-5’-ylidene-amine] V (ref.z)‘ Without the rea-
gent, the intermediate thioureas spontaneously cyclized to spi-
ro[dihydroacridine-9(10H),4’-imidazolidine]s VI. Reaction of
I with phenyl and methylhydrazine submitted new 2’-substi-
tuted spiro[dihydroacridine-9(10H),5’-triazolidine]-3’-thio-

X =RO, RS, RNH, RR'N
Y = COOMe, CN
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\%4

VII X=8,0

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 MEDENYCH HETEROGENNICH
KATALYZATORU S ODLISNYMI
ELEKTRONICKYMI PARAMETRY NA VZNIK
bis-(4-METHOXYFENYL)-DISULFIDU
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Pii reakcich s 4-methoxybenzenthiolem na médénych ka-
talyzatorech' se vyskytl problém dimerizace na bis-(4-metho-
xyfenyl)-disulfid (7).

Vsechny reakce byly provedeny za konstantnich podmi-
nek s pouzitim riznych typi médénych heterogennich kataly-
zatord (typ: kov, polovodié, izoldtor), s médénou slozkou
v riiznych oxidac¢nich stavech. Katalyzitory byly aplikovdny
v praskovité forme, jemnd disperze icinné slozky byla prepa-
rovdna srdzecimi nebo impregnacnimi postupy.

o,

1

MeO

Studie byla vypracovdna za podpory MSMT CR (¢. projektu
LNOOB125).
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STUDIUM VZTAHU MEZI EXPERIMENTALNE
NAMERENYMI HODNOTAMI pK,
ortho-SUBSTITUOVANYCH ANILINU

S TEORETICKY VYPOCTENYMI VLASTNOSTMI

EVA JIRASKOVA a MICHAL OTYEPKA
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Pojem ortho-efektu je zndm od roku 1935, kdy jej L. P.
Hammett definoval na Sympoziu ,Kinetika reakce* — 89.
Narodnf setkdni ACS v New York City. Dosud bylo objeveno
mnoho projevi ortho-efektu a byla u¢inéna fada pokust o jeho
popis. Dnes se predpoklada, Ze ortho-efekt predstavuje sadu
nékolika efektd, které ptisobi v rdznych kombinacich (napft.
elektronové efekty, stericky branénd rezonance, intramoleku-
larn{ vodikovd vazba a stericky branénd solvatace reakéniho
centra ap.). Dosud vS$ak jasné fyzikdlné-chemické vysvétleni
ortho-efektu nebylo publikovano.

Neddvno M. E. Vaschettovd a kol." publikovala linedrni
vztah mezi experimentdlnimi hodnotami pK, monosubstituo-
vanych anilinti a Mullikenovymi parcidlnimi ndboji na ami-
noskupiné. Zavérem prace shrnula, Ze pfic¢inou ortho-efektu
by mohla byt vnitini vodikovd vazba. Jeji zavéry byly publi-
kovany na zdkladé DFT vypoctd v drovni B3LYP/6-31G(d).
Tato jednoduchd myslenka se zdd byt pfitazlivym vysvétle-
nim, avSak byla ovéfovdna na malé sadé dat. Proto jsme se
rozhodli testovaci sadu rozsitit a myslenku M. E. Vaschettové
provérit na sadé 2-monosubstituovanych a 2,6-disubstituova-
nych anilinti, N-methylanilinti a N,N-dimethylanilint.

Teoretické vypocty byly provadény v udrovni B3LYP/
6-311G(d,p) programem Gaussian 98 a spektrofotometricky
zméfené pK, byly ziskédny z literatury?.

Na zdkladé myslenky M. E. Vaschettové byl vypocten
korelac¢ni koeficient mezi parcidlnimi ndboji aminoskupiny
a pK, pro vSechny studované aniliny a Cinil » = —0,467. Tentyz
korelacni koeficient spocteny pouze pro 2-monosubstituované
aniliny vSak ¢inf r = —0,954, stejny korela¢ni koeficient spoc-
teny pro vSechny 2-monosubstituované aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je roven r = —-0,398. Je zfejmé Ze
maly testovaci soubor v praci M. E. Vaschettové vede k vy-
sledku, ktery nemutzZe byt snadno rozsifen na vétsi sadu mo-
lekul. Zavérem lze fici, Ze pK, 2-monosubstituovanych anili-
nt je v linedrnim vztahu k Mullikenovym parcidlnim nabojtim
aminoskupiny. JelikozZ jsou tyto parcidlni ndboje obrazem elek-

prispivajicimi k ortho-efektu u 2-monosubstituovanych anili-
nt jsou efekty elektronové a ostatni efekty mohou byt zane-
dbdny. Situace pro 2,6-disubstituované aniliny, N-methylani-
liny a N,N-dimethylaniliny je komplikovanéjsi a svou tilohu
budou sehrdvat i sterické efekty. Mozna vychodiska pro jejich
popis budou prezentovana.
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FLUOROVANE MATERIALY

PRO BIOMEDICINALNI VYUZITI: SYNTEZA

A POLYMERACE NOVYCH FLUOROVANYCH
AMFIFILNICH METHAKRYLATOVYCH MONOMERU
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Latky obsahujici v molekule fluor nasly Siroké uplatnéni
v mediciné mimo jiné jako biokompatibilni materialy’. Jednou
z téchto aplikaci jsou kontaktni nebo intraokuldrni c¢ocky
v o¢nim lékarstvi. Pfislu§né polymery museji vykazovat dob-
rou propustnost pro kyslik? a pokud mozno ur&itou hydrofil-
nost. Obé tyto vlastnosti maji materidly obsahujici jednak
hydrofilni skupinu, jednak fluorované segmenty, které zvysuji
transport kysliku.

Pro vySe uvedené pouziti jsme vypracovali syntézu no-
vych monomert /V-VI, které obsahuji hydrofilni skupinu
i perfluoralkylovou skupinu jako dvé vétve esterové ¢asti mo-
lekuly monomeru.

Prvnim stupném syntézy je reakce hydrofilniho oligoethy-
lenglykolmono-methyletheru s perfluoralkylovanym epoxi-
dem. Druhym stupném je acylace meziprodukti /—//I metha-
kryloylchloridem podle jiz diive vypracované metodiky".

o]
H3C%0\4;OH + [N -CF,(CF) ,CF;

l

He O Fo Y e Ry, cF,
OH

-1
MAC

HC.o~Oy O

CH,
CFs /CFZ\ /CFZ{\ CH,
CF, ~CF, CF,n
1V-VI
n=13
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Monomery IV-VI jsou kopolymerovany s riiznymi hydro-
xyalkylovanymi methakrylaty, jako jsou (2-hydroxyethyl)-
-methakryldt (HEMA), diethylenglykol-methakryldt (DEGMA)
atd. a s N-vinyllaktamy (napf. 1-vinyl-2-pyrrolidinon). U ko-
polymert pfipravenych radikdlovou kopolymeraci jsou studo-
vény optické, mechanické a transportni vlastnosti nabotnalych
geli.

Tato prdce byla provedena za financni podpory GA CR (grant
¢ 106/00/1296).
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SYNTEZA N-TOSYL
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Reduktivni cyklizaci vicindlnich azidotosylatd s trans-di-
axidlni orientaci azidoskupiny a tosyloxyskupiny tc¢inkem
LiAlH, v tetrahydrofuranu jsme pfipravilil epiminoderivaty
Ia—IVa. Konfigurace ziskanych epiminii byla potvrzena di-
frakci rentgenového zafeni. Jejich reakci s tosylchloridem
v pyridinu jsme ziskali N-tosylepiminy /b—IVb a reakcf s acet-
anhydridem v tetrahydrofuranu jsme pripravili N-acetylepimi-
ny Ic—IVc. Nukleofiln{ otevirdni aziridinového cyklu N-tosyl-
epimint /b a IIb vybranymi nukleofily (CI7, Br-, I, BnNH,
BnOH, BnSH) probiha stereospecificky na uhliku C(3) a ddva

0 o
@ @O
BnO RN
NR OBn

la R=H Ila R=H
Ib R=Ts IIb R=Ts
Ic R=Ac Ilc R=Ac
O (o]
kNRJ N Q

Q_I/\Bn

Illa R=H IVa R=H
IIIb R=Ts IVb R=Ts
Illc R=Ac Ve R=Ac
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produkty s trans-diaxidln{ orientaci tosylaminoskupiny a nu-
kleofilu.
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TRANSFORMACE GLUKOPYRANO@YLPROPENI?I
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C-Disacharidy, tj. disacharidy, ve kterych je atom kysliku
glykosidické vazby nahrazen methylenovou skupinou, repre-
zentuji skupinu latek, ktera byla v poslednich letech intenzivné
studovédna hlavné proto, Ze tyto ldtky jsou potencidlnimi inhi-
bitory glykosidas, resp.glykosyltransferas'. Dosavadni zpiiso-
by syntézy C-disacharidd jsou zaloZeny hlavné na vytvoreni
C-C vazeb mezi dvéma monosacharidy, nebo na vytvore-
ni C-C vazby mezi monosacharidem a derivdty 7-oxabicy-
klo[2,2,1]heptan-2-onu (tzv. ,,naked sugar®), které se v sérii
dalsich reakci transformuji na novou hexopyranosu"2. Pro
syntézu (1—3)-C-disacharidd jsme se rozhodli vyuzit nasich
predchozich zkusenosti, podle kterych je mozno hexopyrano-
su vybudovat z aldehydické skupiny3’4.

Ozonolyzou zndmych o a B 3-(D-glukopyranosyl)-1-pro-
peni’ls’6 byly ptipraveny piislusné aldehydy, které byly nami
publikovanym postupem 4 transformovany na smés diastereo-
isomerd I + II, resp. Il + 1V. Ziskané diastereoisomery, které
jsou prekursory (1—3)-C-disacharidd, byly separovany a je-

OBn
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jich struktura byla stanovena na zdkladé¢ interpretace NMR
spekter v konfrontaci se semiempirickymi vypocty.

Prdce byla provedena v rdmci FeSeni vyzkumného zdméru
MSMT ¢&. 223300006.

LITERATURA

1. DuY., Linhardt P.J., Vlahov I. R.: Tetrahedron 54, 9913

(1998).

2. Chapleur Y.: Carbohydrate Mimics: Concepts and Me-
thods. Wiley, Weinheim 1998.

3. Dondoni A., Kniezo L., Martinkovd M, Imrich J.: Chem.
Eur. J. 3, 424 (1997).

4. Khniezo L., Budésinsky M., Vojtisek P., Martinkovd M.:
Enantiomer 4, 351 (1999).

5. Hosomi A., Sakata Y., Sakurai Y.: Carbohydr. Res. 171,
223 (1987).

6. Best W., Ferro V., Harle J., Stick R. V., Matthew D.,

Tilbrook G.: Aust. J. Chem. 50, 463 (1997).
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e-mail: Vaclav.Kozmik@vscht.cz, Bedrich.Kosata@vscht.cz,
Jiri.Svoboda@vscht.cz

V nasi laboratofi byl v rdmci uceleného vyzkumu a vyvoje
novych inhibitort lipoxygenas syntetizovdn standard substan-
ce Accolate (ICI-204219).

Postup piipravy se opiral o patent' a nasledné publikace®”.

Friedel-Craftsova alkylace 5-nitroindolu methylesterem kyse-
liny 4-brommethyl-3-methoxybenzoové. Protoze alkylace 5-
-nitroindolu byly velmi malo propracovényl‘z, podrobili jsme
tuto alkylaci diikladnéjsimu zkoumani za pouziti rGznych
katalyzdtort, Cinidel a reakénich podminek. Zjistili jsme, ze
nékteré ziskané vysledky této studie ne zcela odpovidaji reak-
cim obecné uvadénym v ucebnicich organické chemie.
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STUDIUM CYKLOADICNICH REAKCI
VINYLDERIVATU BENZOTHIENOJ3,2-5]FURANU
A THIENO[3,2-b]BENZOFURANU

MILAN KURFURST, PAVEL PIHERA
a JIRE SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: milan.kurfurst@vscht.cz, jiri.svoboda @vscht.cz

V rdmci naseho systematického vyzkumu syntézy a reaktivi-
ty benzokondenzovanych 1,4-diheteropentalend jsme se pokusili
vypracovat syntézu substituovanych benzothieno[3,2-b]ben-
zofurant (I) pomoci cykloadi¢nich reakei 2-vinylbenzothie-
no[3,2-b]furanu (I) a 2-vinylthieno[3,2-b]benzofuranu (I11).

Vychozi vinylderivaty II a Il jsme ptipravili Wittigovou
reakci pifslusnych aldehydt s methylentrifenylfosforanem v pri-

mérném vytézku.
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Ke studiu cykloadi¢nich reakci jsme zvolili ndsledujici
dienofily: methyl-propioldt, maleinanhydrid, dimethyl-acety-
lendikarboxyldt (DMAD) a nitroethylen. V pripadé prvnich
dvou poskytly reakce obou vinyl deriviti v o¢ekdvany adukt,
ktery se za podminek reakce aromatizoval. Reakce vinylderi-
vati s DMAD byla komplikovdna ndslednou reakci primarni-
ho aduktu s dal§i molekulou DMAD. V pfipadé litky 11/
dochdzelo navic jednak k pfesmyku za vzniku kondenzované-
ho cyklopentathiopyranového systému, jednak k [2+2] reakci
vinylové skupiny a tvorbé cyklobutenového derivétu. Cyklo-
adi¢ni reakce nitroethylenu byla rovnéz komplikovdna sérif
naslednych pfeménprimarnich [4+2] a [2+2] cykloaduktd.

Z odlisného choviani obou vinylderivétt v cykloadi¢nich
reakcich usuzujeme na rozdilnou aromaticitu matetskych he-
terocyklickych systémd.

DIFLUORSILIKATY Lo
JAKO NUKLEOFILNI FLUORACNI CINIDLA

JAROSLAV KVICALA? PETR MYSIK?,
BLANKA STEFACKOVA? OLDRICH PALETA?,
JITKA MORAVCOVAP®, HANA CHODOUNSKA®,
JAN SAREK? a JIRI KLINOT!

“Ustav organické chemie, bUstav chemie prirodnich ldtek,
Vysokd skola chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28
Praha 6, “Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, “Katedra organické che-
mie, Prirodovédeckd fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 6,
128 43 Praha 2, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Reakci TBAF se substituovanymi fluorsilany jsme ptipra-
vili sérii analogi tetrabutylamonium-fenyldifluordimethylsi-
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likondtu (TAMPS)', napf. difenyldifluorsilikondt 7 a difluor-
silolanuid /1. Pripravené difluorsilikdty jsou méné uicinné nez
¢inidlo TAMPS. Nizkoteplotni '°F NMR spektra ukdzala, 7e
difluorsilikdty s jednou fenylovou skupinou obsahuji oba fluo-
ry v apikdlnich polohdch, zatimco v pripadé difluorsiliko-
ndtu / md vyznamné zastoupeni i konformer s jednim fluo-
rem v poloze pseudoekvatoredlni. Pozorovana '°F spektra by-
la porovndna s hodnotami stinéni vypocCtenymi metodou
B3LYP-GIAO/6-311++G(3df,p). Cinidlo TAMPS bylo vy-
uzito pro fluorace vybranych analogt ptirodnich ldtek.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/00/1232.
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VYPOCTY POVRCHU POTENCIALNI ENERGIE
PRO CHLOR- A FLUORLITHIOMETHANY

JAROSLAV KVICALA, OLDRICH PALETA
a STANISLAV BOHM

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 29 Praha 6, e-mail kvicalaj@vscht.cz

Zatimco chlormethyllthium, dichlormethyllithium a trichlor-
methyllithium jsou stabilni pii —100 °C, analogické fluorova-
pocetni studie povrchdl potencidlni energie na drovni MP2/
6-311++G(d,p) ukdzaly, Ze s rostoucim poctem halogend v mo-
lekule substituovaného methyllithia se zvétSuje pocet naleze-
nych konformagnich minim'. Pro trifluormethyllithium tak
bylo nalezeno pét rozdilnych konformac¢nich minim /-V s kar-
baniontovou strukturou. Rozklad halomethyllithif zacind z kon-
formac¢niho minima /7 s trojihelnikovym uspofdddnim uhlik—
halogen-lithium. Zatimco relativni energie tranzitnich stavi
vzhledem ke globalnimu minimu klesaji prudce s rostoucim
poc¢tem halogend v molekule substituovaného methyllithia,
u chlorovanych a fluorovanych derivati methyllithia se stej-
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nym poctem halogenl jsou tyto energie piekvapivé témért
shodné. Rozdily v experimentdlné pozorované stabilit¢ musi
tedy zpasobeny jinymi faktory, které budou diskutovany.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/1630.
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POLYEDRICKE BORANOVE ANIONTY
A ZACHYTNA NEUTRONOVA TERAPIE

MAGDALENA KVICALOVA? JAROMIR PLESEK?",
BOHUMIR GRUNER", JOSEF HOLUB",

ZBYNEK JANOUSEK”, TOMAS JELINEK®",
JAROSLAV KVICALA® a OTOMAR KRIZ*P

“KATCHEM, s.r.0., 250 68 Rez, "Ustav anorganické chemie,
Akademie véd Ceské republiky, 250 68 Rez, “Ustav organické
chemie, Vysokd Skola chemicko-technologickd, Technickd 5,
166 28 Praha 6, e-mail: magda@iic.cas.cz

Zachytnd neutronova terapie je pomérné novou lécebnou
metodou, kterd selektivné ni¢i maligni bunky v pfitomnosti
bunék normdlnich. Principem metody je transport slouceniny
obsahujici isotop '°B do nddorové buiiky a nasledné ozafeni
nddoru pomalymi neutrony, které vede k exotermnimu rozpa-
du isotopu '°B. Typickym piedstavitelem vhodné sloudeni-
ny je natrium-sulfanylundekahydro-closo-dodekaborat (BSH),
ktery patii mezi boranové polyedrické anionty. Charakteris-
tickym znakem téchto sloucenin je trojrozmérnd aromaticita,
jak bylo potvrzeno ab initio vypocty. Proto podléhaji ¢etnym
substitu¢nim reakcim v blizké analogii k elektrofilni substituci
na aromatickém jadte. Closo-bordt I tak reaguje s hydroxyl-
amin-O-sulfonovou kyselinou za vzniku substituovaného clo-
so-boritu II s betainovou strukturou’.
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Prdce byla provedena za podpory grantii AV CR 54032007
a GA CR 104/99/1096.
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SYSTEMATICKE MAPOVANI KONFORMA CNIHO
PROSTORU FLEXIBILNICH MONOSACHARIDU

JULIA LUDIKOVA a IVAN RAICH

Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Julia.Ludikova@vscht.cz, Ivan.Raich@vscht.cz

Pro studium konformacniho chovani flexibilnich sachari-
di je ddlezita znalost nejenom nejstabilnéjsi konformace,
tj. globdlniho energetického minima, ale i dalSich relativné
stabilnich konformaci, tj. lokdlnich minim. Systematické ma-
povani konformacniho prostoru umoziuje vytvdiet energe-
tické profily v zdvislosti na vybranych strukturnich parame-
trech.

V pripadé studovanych sacharidi, tj. vSech Ctyf konfi-
gurac¢nich isomerti methyl-D-tetrofuranosidd, byly jako struk-
turni parametry pouzity konformacni soufadnice bud podle
Altony a Sundaralingama', nebo podle Cremera a Poplea”.
V ptipadé prvni notace, kterd je zaloZena na endocyklickych
torznich thlech, byly pfi systematickém mapovani fixovdny
dva endocyklické dhly na pfedem zvolené hodnoty tak, aby
byl pseudorotac¢ni itinerdf rovhomérné pokryt v celém uvazo-
vaném rozmezi. Druhd notace je zaloZena na kartézskych
soufadnicich atomt kruhu a vstupni geometrie pro systema-
tické mapovani byly generovdny systematickym vychylova-
nim dvou atomt kruhu nad a pod rovinu zbylych tii. Na
ptikladu silovych poli MM3(96) a CFF9X/Discover je ilustro-
vdna nutnost pouZziti obou zplisobd generovédni pii pouZiti
riznych optimaliza¢nich programd, resp. silovych poli. Zpra-
covani pfiblizné 20000 optimalizaci pro kazdou strukturu
a silové pole bylo ve vSech piipadech provedeno stejné a ener-
getické konformacni profily jsou zndzornény ve formé 3D
konturovych map v poldrnich konformacnich souradnicich
(fazovy uhel pseudorotace, amplituda zprohybdni).

Kritériem spravnosti pouzitych modelovacich metod byla
konfrontace s experimentdlnimi NMR daty a IC spektry stu-
dovanych latek.

Prdce je soucdsti feSeni vyzkumného zdméru MSMT ¢.
223300006.
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NMR SPEKTROSKOPIE DERIVATU
6-BENZYLAMINOPURINU. CAST Il:
KOMPLEXACE A HETERONUKLEARNI NMR
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Derivaty 6-benzylaminopurinu jsou selektivnimi inhibito-
ry cyklin-dependentnich kinas (CDK)'. Bylo prokdzino, Ze
inhibitory mohou sehrdt kli¢ovou roli v terapii onemocnéni
souvisejicich s deregulaci buné¢ného cyklu (napf. ndadorovych
onemocnéni)”. Aktivita t&chto inhibitort je vyznamné ovliv-
néna nezjen substituct, ale i tvorbou komplexi, napf. s Pt, Cu,

Cd (cit.™.
X
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X=H, Cl, F, OH, OMe

Cilem price je studium chemickych vlastnosti nékterych 6-
-benzylaminopurini pomoci NMR spektroskopie. NMR spek-
tra purindi byla méfena v nékolika rozpoustédlech (DMSO,
DMF, TFA) a za rtzné teploty. Pii riznych podminkdch
tak byl mapovdn proces chemické Vymény5 probihajici nejen
v roztoku, ale i v pevné fazi (MAS experiment). Komplexace,
vcetné stanoveni mista koordinace, byly studovdny pomoci
heteronukledrni NMR spektroskopie.

Prdce byla podporovdna granty MSMT LNOOAO16 (RM) a GA
CR 203/00/0152, 522/01/0275 (ZT).
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SROVNANI CHEMOPROTEKTIVNI AKTIVITY
CHALKONU, DIHYDROCHALKONU
A HOMOISOFLAVONOIDU

KAMILA LUNEROVA?, DAGMAR VESELA?,
RENATA KUBINOVA? PETR BARTOS",

EMIL SVAJDLENKA®, BARBORA FRANKOVA?,
PAVEL JIRSA? a VACLAV SUCHY?

“Ustav piirodnich léciv, *Ustav chemickych 1é¢iv, FaF VFU,
Palackého 1-3, Brno 612 42, e-mail: kristkovak @vfu.cz

Homoisoflavonoidy (/II) jsou pfirodni latky fenolického
charakteru, které byly izolovany z rostlin Eucomis bicolor,
Muscari comosum, Dracaena cinnabari, Scilla scilloides ajl.
V rostlinach Vznikajl’1 z chalkonti (/) a dihydrochalkont (7).
U vsech tif uvedenych typi ldtek byla zjiSténa chemoprotek-
tivni aktivita®’,

Predlozend prace se zabyva srovnanim antioxida¢ni a che-
moprotektivni aktivity jednotlivych typu téchto latek. Testo-
valy se jednak pfirodni homoisoflavonoidy a chalkony izolo-
vané z Dracaena cinnabari a jednak latky pripravené synte-
ticky.

Izolace se provadély sloupcovou chromatografii na silika-
gelu a polyamidu a precistény pomoci HPLC. Syntéza chal-
kont vychdzi z vhodné substituovanych 2-hydroxyacetofeno-
nd, které kondenzaci s aromatickymi aldehydy poskytuji chal-
kony. Po redukci na dihydrochalkon ndsleduje za pfitomnosti
sodiku a mravencanu ethylnatého cyklizace na prislusny ho-
moisoflavonoid®. Sledovala se schopnost inhibice lipoperoxi-
dace a ddle schopnost inhibice bioaktivac¢niho isoenzymu cy-
tochromu P450 1A1 ethoxyresorufin-O-deethylasy (EROD).

Z vysledkd vyplyvd, Ze pro chemoprotektivni aktivitu je
rozhodujici rozlozeni substituentli na kruhu A, pritomnost
dvojné vazby o, u chalkont a dihydrochalkoni a pritomnost
hydroxylovych skupin v polohdch 5, 3’a4’ u homosoflavonoidi.
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ANTIMIKROBIALNI AKTIVITA .
NIZKOMOLEKULARNICH POLYFENOLU

KAMILA LUNEROVA®, DAGMAR VESELA?,
RENATA KUBINOVA?, VACLAV SUCHY*
a JIRT SMOLA®

“Ustav pFirodnich léciv VFU, "Ustav mikrobiologie a imunolo-
gie VFU, Palackého 1-3, 612 42 Brno, e-mail: kristkovak @vfu

Prirodni polyfenoly, mezi které fadime flavonoidy a chal-
kony, vykazuji celou fadu biologickych aktivit. Vedle antio-
xida¢niho, chemoprotektivniho, protizanétlivého a protinddo-
rového u¢inku je miZzeme zafadit také mezi fytoalexiny'2

U Ctyficeti latek ze skupiny flavonoidd, isoflavonoidd,
homoisoflavonoidd, chalkonti a dihydrochalkoni byla testo-
véna antimikrobidlni aktivita® na kmenech Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus. Testova-
né latky byly ptirodniho ptivodu: 7,4’-dihydroxyflavan, 7,4’-
-dihydroxyflavon, 7-hydroxy-3-(4-hydroxybenzyl)chroman,
2,4,4’-trihydroxydihydrochalkon a 4,4’-dihydroxy-2-metho-
xy-dihydrochalkon izolované z Dracaena cinnabari Balf.
adva prenylované isoflavonoidy osajin a pomiferin izolované
z Maclura pomifera Rafin. DalSich tficet chalkond, dihydro-
chalkonii a homoisoflavonoidii bylo pfipraveno synteticky”.

Vi¢i kmenGim S. aureus a E. coli byla uc¢innd vétSina
testovanych dihydrochalkonii a nékteré z homoisoflavonoidd,
chalkony nevykazovaly aktivitu vici zddnému z pouzitych
kment. Ani v jednom piipadé zkoumané ldtky neinhibovaly
rist P. aeruginosa. Nebyla potvrzena ani diive publikovand
antimikrobidlni aktivita osajinu a pomiferinu5 .
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AKTIVITA CHLORTHIOSALICYLANILIDU
PROTI Absidia corymbifera

MARTIN SUSTR?, MILOS MACHACEK®,
LENKA KUBICOVA® a PETRA KUBANOVA"

“Katedra anorganické a organické chemie, Katedra biologic-
kych a lékarskych véd, Farmaceutickd fakulta, Univerzita
Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové
e-mail: machacek@faf.cuni.cz

Mukormykoéza je vzdcné, Zivot ohrozujici infekéni one-
mocnéni, vyvolané vldknitymi houbami z fddu Mucorales.
Vétsina téchto infek¢nich agens, mj. Absidia corymbifera, je
primdrné rezistentni k antimykotiktim. Jedinou klinicky uc¢in-
nou latkou je amfotericin B. V rdmci vyzkumu potencidlnich
antituberkulotik a antimykotik jsme pomoci Wagnerovy me-
tody! pfipravili sérii 5-chlor- (/) a 3,5-dichlorthiosalicylani-
lida () a studovali® in vitro jejich antifungdlni aktivitu proti
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Tabulka I

Aktivita latek I a II proti A. corymbifera

Latka R R’ MIC

[},Lmol.dm’3]

la 5-Cl H 0,49
Ib 5-Cl 3-F 0,49
Ic 5-Cl 4-F 0,49
1d 5-Cl 4-Cl 0,49
Ie 5-Cl 3,4-Cl, 0,49
If 5-Cl 4-isoC;H, 0,49
Ig 5-Cl 4-C,H, 1,98
Ih 5-Cl 4-sek-C,H, 1,98
Ii 5-Cl 4-OCH;4 0,49
lla 3,5-Cl, H 0,12
1Ib 3,5-Cl, 3-Br 0,12
Iic 3,5-Cl, 4-F 0,12
Ird 3,5-Cl, 4-Cl 0,24
1le 3,5-Cl, 4-Br 0,12
IIf 3,5-Cl, 3,4-Cl, 0,98
IIg 3,5-Cl, 4-CH, 0,06
1Ih 3,5-Cl, 4-C,H, 0,03
Amfotericin B 4,3

A. corymbifera. Minimdlni{ inhibi¢ni koncentrace (MIC) jsou
uvedeny v tabulce I. Latky pfekondvaly in vitro amfotericin
B, zavedeni dal$itho atomu chloru do polohy 3 thioacylové
¢asti vedlo zpravidla ke zvySeni aktivity.

Prdce byla podporovdna grantem FRVS 1680/G4/2001
a vyzkumnym zdmérem MSMT CR MSM 11600001 a MSM
111600002.
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NMR SPECTROSCOPY
OF 6-BENZYLAMINOPURINE ANALOGUES.
PART I: ®N NMR AND PROTONATION STUDY
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Analogues of 6-benzylaminopurine are extensively inves-
tigated for their biological activity (inhibition of cyclin-de-



Chem. Listy 95, 742 — 778 (2001)

S HN
N7
N7 | \>
PN
R No
3 \R2
X =CLH
R" = H, NHCH(CH,OH)(CH,CHy3)
R? = H, Me, i-Pr

pendent kinases)'”. The complexes of 6-benzylaminopurine
derivatives are even more active than the free ligands®. Since
nitrogen atom is the centre of primary interaction, 5N NMR
spectroscopy is a very sensitive probe for studying the proto-
nation and complexation processes. The N NMR parameters
were investigated bly gradient inverse techniques®. The princi-
pal components of >N chemical shielding tensors for selected
compounds were determined by CP/MAS.

The proton in 4-chloro-6-benzylaminopurine (4CIl-BAP)
is localised at nitrogen N-9, protons in (4CI-BAP)* CIO; at
nitrogens N-3, N-7 and protons in (4C1-BAP)2+ (CF,C00),
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 contribution”.

This work was supported by the Ministry of Education of the
Czech Republic (RM) (LNOOAO16) and Grant Agency of the
Czech Republic (ZT) (203/00/0152, 522/01/0275).
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TERMOLYZA AMINOKARBENOVYCH KOMPLEXU
7ELEZA: ) .
VZNIK n? -ENAMINOVYCH KOMPLEXU ZELEZA

LUDEK MECA a DALIMIL DVORAK"

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: mecal @vscht.cz, dvorakd@vscht.cz

Reakci Fe(CO)i_ s N-allyl-N-methylbenzamidem / a ni-
slednym ptsobenim trimethylchlorsilanu vznikd smés che-
latovaného /I a nechelatovaného /Il karbenového komple-
xu. Zahtivdnim smési vzniklych karbenovych komplexa
v toluenu na 100 °C vznikaji neobvyklé n*-enaminové kom-
plexy IV s dobrym vytézkem. Bude navrzen mechanismus
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R1 R1 (CO)fFe
RO\ N Ph)J\N/Me
(o] R3 (CO)ie“\ R3 Rz)\g

Ph rlq Ph r?l R17 =

Me Me R3

1 11 11
R1 R1 _R2 R3 vzniklV
R2 R3 H H H ano
r D D H ano
L H H Me ano
Ph r{--Fe(CO)3 Me H H ne
Me Ph H H ne
v Me Me H ne

reakce podporeny reakcemi znacenych sloucenin a ab initio
vypocty.

Tato prdce byla podporovdna GA CR, grant 203/00/1240.
ENZYMOVA HYDROLYZA ACETATU

JAKO UCINNA METODIKA PRO SELEKTIVNI
CHRANENI POLYFUNKCNI MOLEKULY

JITKA MORAVCOVA®, KAREL KEFURT?,
JAN STANEK® a PETER BIELY"

“Ustav chemie pFirodnich ldtek, Vysokd $kola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha, bChemicky ustav SAV,
Diibravskd cesta 9, Bratislava, Slovenskd republika

e-mail: Jitka.Moravcova@vscht.cz

Prevedeni hydroxylové skupiny cukri na skupinu O-ace-
tylovou predstavuje jednoduchy a efektivni zptisob chranéni
polyfunkéni molekuly pfi glykosylacich a jinych transforma-
cich. Enzymovd hydrolyza esterti nebo esterifikace tvori dnes
asi 40 % vsech biotransformaci'. Kromé komercnich enzymu,
jako je napf. esterasa z veprovych jater (PLE, E.C.3.1.1.1.)%,
se hledaji i nové, ptivodni esterasy z rostlinnych i Zivo¢isnych
zdroju.

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-f3- D-arabino- a ribopyranosidy”,
methyl-2,3,4-tri-O—acetyl—B-D—ribofuranosid3, methyl-2,3-di-
-O-acetyl-5-deoxy-ou(B )-D-xylo-*, oi(B)-D-arabino-> a -ou(B)-L-
-arabinofuranosidy byly hydrolyzovdny pomoci PLE. Na z4-
kladé reakeni kinetiky byla formulovdna obecnd pravidla fi-
dicf regioselektivitu hydrolyzy. Methyl-2,3-di-O-acetyl-5-
-deoxypentofuranosidy byly pouzity ke studiu substratové
specifity acetylxylanesteras izolovanych ze Schizophylum com-
mune, Streptomyces lividans a Trichoderma resei.

Prdce je soucdsti FeSent vyzkumného zdmeéru MSMT ¢ 22330006
a projektu GA CR ¢ 203/01/1018.
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KATALYZA KOMPLEXY ZELEZA:

TVORBA versus STEPENI C-C VAZEB

MARTIN KOTORA" a DAVID NECAS

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Hlavova 6, 128 43 Praha 2

e-mail: kotora@natur.cuni.cz

Tvorba novych C-C vazeb katalyzovand slouceninami
prechodnych kovl je dnes nedilnou soucdsti organické

syntézy. Nekteré kovy a jejich slouceniny nachdzeji vétsi

i menél’ uplatnénl’ v homogenm’ katal}fze a jak bohuzel
&j St , tim mens{ je jeho

a jeho slouceniny. Slouceniny Zeleza jsou sice schopne ka-
talyzovat celou fadu reakci jako kaplingové reakce, cyklo-
adice, enové reakce, radikdlové adice a v posledni dobé
také polymerace olefind, ale jejich roz§ifeni a uplatnéni ve
srovndni s ostatnimi pfechodnymi kovy je zatim minimal-
ni. V tomto prispévku bychom rddi upozornili na nékteré
zcela nové reakce katalyzované slouceninami Zeleza, které
roz§ifuji moznosti jeho pouZiti. Zajimavou vlastnosti téch-

to reakcf je, ze probihaji jinak, nez jak k tomu dochdz{

v piipadé pouziti katalyzy komplexy jinych pfechodnych
kovi.

Typickym pfikladem jsou cycliza¢ni reakce o,w-halo-
dient katalyzované komplexy piechodnych kovd (Pd, Rh),
které probihaji za vzniku 1,2-dimethylidencycloalkand. V pii-
padé katalyzy zZelezem vSak dochdzi nejen k cyklizaci, ale
ik tvorbé dalsi nové C—C vazby. Dal§im zajimavym jevem je,
Ze pribéh reakce zdvisi na substituentech nachdzejicich se

1 Rh, Pd - kat

RH Fe - kat R
X X
R R

l Fe - kat.

R1

Kratka sdélenfi a postery

v molekule substrdtu a misto cyklizace tak v nékterych piipa-
dech dochdzi ke §tépeni C—C vazeb.

SYNTEZA 7-N-(FENYLHYDROXYETHYL)GUANINU,
BIOLOGICKYCH INDIKATORU EXPOZICE
STYRENU

JAN NOVAK?, IGOR LINHART?,
HANA DVORAKOVAP a VLADISLAV KUBELKA"

“Ustay organické chemie, bCentrdini laboratore, Vysokd skola
chemicko-technologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: Novakhon@vscht.cz

U lidi exponovanych styrenu jsou fenylhydroxyethyl-de-
rivaty guaninu vyznamnymi indikdtory poskozeni DNA. 2-
-Amino-6-chlorpurin (/) poskytuje reakci s 2-brom-1-fenyl-
ethanolem smés prislusnych 9-N- (II) a 7-N-derivata (I11).
Hydrolyza derivatu /1] katalyzovana 1,4-diazabi-cyklo[2.2.2]-
oktanem poskytla Zddany 7-N-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)gua-
nin (/V). Reakce aminochlorpurinu // s isomernim 2-brom-2-
-fenylethanolem za stejnych podminek nevede ke vzniku ana-
logickych 7-N- a 9-N-derivata.

Ph
cl
\ N> OH
cl Ph /k
o 1l
N
N| NN OH
)\ = K,CO,/DMF +
NN T & o
I
NN
S P
HNT N7 TN
Ph
OH
/4
Ph

P o
)\JI> — )\ N>

v

Guaninovy adukt (/V) je mozné ocekdvat jako nejvice
zastoupeny DNA adukt v moci lidi a zvifat exponovanych
styrenu a jevi se proto jako nadéjny indikdtor genotoxického
ucinku styrenu. Pro jeho snazs$i analytické stanoveni pomoci
hmotnostni spektrometrie byl reakci s pentafluorbenzylbromi-
dem pieveden na elektroforeticky derivat.

Autofi deékuji GA CR za finanéni podporu grantem 313/99/
1460.
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STUDIUM VAZEBNYCH MODU
ISOPENTENYLADENINU A ROSCOVITINU
V CDK2 METODOU MM-PB/GBSA

MICHAL OTYEPKA®, ZDENEK KRIZ"
a JAROSLAV KOCA"

“Katedra anorganické a fyzikdlni chemie, Pfirodovédeckd
fakulta, Univerzita Palackého, ti. Svobody 26, 771 46 Olo-
mouc, ®Ndrodni centrum pro vyzkum biomolekul, PFirodoveé-
deckd fakulta, Masarykova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno
e-mail: otyepka@risc.upol.cz, zdenek@chemi.muni.cz, jkoca
@chemo.muni.cz

Jednim z vychodisek pro ndvrh d¢innych 1éc¢iv je i detailni
popis a pochopeni povahy interakce inhibitoru s enzymem.
Cilem préice bylo studium vazebnych médu inhibitord cyklin-
dependentni kinasy 2 (cdk2), kterd kontroluje pfechod mezi
fazemi G1/S bunécného cyklu a replikaci DNA. Deregulace
tohoto proteinu byla prokdzana v nékterych lidskych tumorech
a nadorovych liniich, coz inhibitory cdk2 pfedurcuje k poten-
cidlni aplikaci v nddorové terapii. Byly vybrany dva inhibitory
z oblasti purinovych derivati isopentenyladenin a roscovitin,
které se vazou do aktivniho mista cdk2, avSak kazdy zaujima
jiny vazebny maod.

Vazebné médy byly analyzovdny metodou energetické
dekompoziéni analyzy' a metodou MM-PB/GBSA (cit.?), kte-
ré byly aplikovany na 1000ps dlouhé molekuldrné dynamické
simulace komplexd cdk2/inhibitor.

Tabulka I shrnuje jednotlivé piispévky k volné vazebné
energii inhibitoru k substrdtu. Je zfejmé, Ze isopentenyladenin
je elektrostaticky lepsi inhibitor nez roscovitin, ale celkové
vykazuje mensi vazebnou energii k enzymu neZ roscovitin,
zejména kvili van der Waalsovym piispévkim. To dokazuje
velky vyznam van der Waalsovych piispévki. Navic se uka-
zuje, Ze vazebny madd isopentenyladeninu by mohl, po modi-
fikacich vedoucich ke zvySeni vdW kontaktii s enzymem,
poskytovat vychodiska pro ndavrh velmi dcinnych a selektiv-
nich inhibitorti cdk2.

Tabulka I
Prispévek cdk2/ cdk2/
roscovitin isopentenyladenin
[kcal.mol™] @& sm.odchylka & sm.odchylka
electrostat -14.2 3.5 -20,8 3.0
E, 4w —48,6 2,8 -32,3 2,3
Poisson-Boltzmannova metoda
nonpolar -5,8 0,2 42 0,1
Epg 37,5 3,1 27,5 2,0
solvation 31,8 3,0 232 2,1
cotal -36,0 4.4 -29,7 2,5
Zobecnéna Bornova metoda
Enonpolar -6,4 0,2 4.4 0,2
Egg 50,2 43 38,9 2,8
solvation 4378 4:3 34,5 2,9
-24,0 5,0 -18,5 2,9

total
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Prdce byla podporena granty MSM 153100008, VS96095
MSMT, 201/98/K041 GA CR. Za vypocetni cas dékujeme
Superpocitacovemu centru v Brné.
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PRIPRAVA PROTITUBERKULOZNICH DERIVATU
3-BENZYL-2H-1,3-BENZOXAZIN-2,4(3H)-DIONU

MILAN PERINA a KAREL WAISSER

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd fa-
kulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05, Hradec
Krdlové, e-mail: perina@faf.cuni.cz

V predchozich pracich'? bylo zjiiténo, Ze substituované
3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony maji antimykobak-
teridlni (antituberkul6zni) aktivitu. Cilem této prace bylo pii-
pravit latky obdobné, v poloze 3 substituované benzylskupi-
nou, a zjistit, zda se jednd o antimykobakteridlné uicinné latky.
Syntéza byla provedena reakci z vychoziho substituovaného
N-benzylsalicylamidu s ethylchloroformidtem v prostiedi py-
ridinu. Skupina CH, zvySuje lipofilitu, coZ vede prevdzné ke
sniZeni rozpustnosti.

(o)

N
G
OH
CICOOEt
N
QG
0" "o
X

Substituenty z pohledu benzoxazinu:

X =H; 6-Br; 6-Cl; 6,8-Cl,; 6-Me; 6,8-Br,; 7-MeO; 6-NO,;

7-Cl, 8-MeO; 6-MeO

Y =4-F, 3,4-Cl,

Struktura pripravenych litek prekrystalovanych prevazné
ze smési ethanol-aceton byla ovétena IC spektry, NMR spek-
try a elementdrni analyzou.

Ptipravené latky jsou v soucasné dobé testovany na anti-
mykobakteridlni aktivitu proti Mycobacterium tuberkulosis,
M. avium a M. kansasii.

Prdce byla podporovdna granty ¢. 234/2000/BCH GA UK,
203/99/0030 GA CR a projektem MSMT MSM 11600001.
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o.-SUBSTITUOVANE OXIMY ) .
JAKO KATALYZATORY HYDROLYZY ESTERU

JAN PiCVHA, RADEK CIBULKA, 5
FRANTISEK HAMPL a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: pichaj@vscht.cz

Anion vznikly deprotonaci oximové skupiny je ic¢innym
nukleofilem atakujicim esterovou funkci, a proto se aldoximy
a ketoximy studuji jako katalyzdtory hydrolyzy estert'. Hy-
drolytickd dcinnost oximu zdvisi jak na acidité hydroxyimi-
noskupiny, kterd ovliviiuje koncentraci oximdtovych iontt,
tak na jejich nukleofilité. Pfitomnosti elektronakceptorni sku-
piny v sousedstvi hydroxyiminoskupiny 1ze zvysit jeji aciditu.
Tim v8ak na druhé strané dochdzi ke snizeni nukleofility
oximdtového iontu.

Zaméfrili jsme se na sledovdni vzdjemného vztahu mezi
aciditou hydroxyiminoskupiny a nukleofilitou oximatového
iontu pfi hydrolyze modelového substritu (4-nitrofenyl)-ace-
tatu (PNPA). Hydrolyzy byly provddény v pfitomnosti ct-sub-
stituovanych oximi obecného vzorce I a II, kde Y = CH,, H,
pyridin-2-yl, CF,, CN, COCH,, COOCH,, COCF;, C/H,, 1-
-metyl-2-metylpyridinio.

X
Y ‘ — Y
N
NOH NOH
1 11

Prdce byla vypracovdna s financni podporou GA CR (grant
¢. 203/01/1093).
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PRIPRAVA HAPTENU PRO IMUNOSTANOVENI
160, -HYDROXYDEHYDROEPIANDROSTERONU

VLADIMIR POUZAR’, IVAN CERNY?,
OLDRICH LAPCIK", MARTIN HILL"
a RICHARD HAMPL"

“Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, bEndokrinologicky ustav, Ndrodni 8,
116 94 Praha 1, e-mail: pouzar@uochb.cas.cz

160-Hydroxydehydroepiandrosteron  (3f,160a-dihydroxy-
androst-5-en-17-on) je dalsi z hydroxylovanych metabolitt
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dehydroepiandrosteronul, na jehoZ imunostanoveni se zamé-
fila nase pozornost. Zdkladnim prfedpokladem pro vypracova-
ni pouzitelné methody pro toto imunostanoveni je syntéza
vhodnych haptenti. Na zdkladé zkusSenosti byly navrZeny hap-
teny s O-(karboxymethyl)oximovym mustkem (CMO) v po-
loze 7 nebo 19 steroidniho skeletu.

Jako zdkladni latky pro jejich syntézu byly zvoleny odpo-
vidajici 7-CMO a 19-CMO derivdty mate¢ného dehydroepi-
androsteronu. Byla tedy zvolena strategie syntézy, kterd pfed-
pokladd vytvotfeni pomérné labilniho a-ketolového seskupeni
azuldtek, které maji v molekule CMO skupinu chrdnénou jako
methylester.

Pro piipravu o-ketolového sestupeni (160i-hydroxy-17-
-oxo0) byly uvazovany dvé methody. Prva vyuziva jako inter-
medidt enolacetdt, ndslednou selektivni epoxidaci byl ziskdn
epoxyacetat, ktery kysele katalyzovanym presmykem poskytl
a-acetoxyketon. Druhd methoda vyuZzivd pfimé bromace 17-
-ketoderivdtu a ndslednou selektivni ,,hydrolyzu* na cilovy
hydroxyketon.

Prdce byla provedena v rdmcivyzkumného zaméeru Z4 055 905
a reSeni grantu GA CR 203/01/0098.
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NOVY ZPUSOB SYNTEZY ferc.BUTYL
(6-AMINOETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACETATU

STANISLAV RADL

VUFB, Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: radl@vufb.cz

V ndzvu uvedend sloucenina je klicovym meziproduktem
syntézy nékterych statind, které jsou ti¢innymi inhibitory HMG-
-CoA reduktasy. Je popsdno nékolik pfistupt k syntéze I.
Vsechny dosud popsané metody syntézy této latky vyuzivaji
terc.butyl(6-kyanomethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
tatu (II) jako kli¢ového meziproduktu.

Nami zvoleny pfistup je zaloZzen na komercni dostupnosti
(4R,6S) terc.butyl(6-hydroxymethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
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-4-yl)acetdtu (/I]), ktery Swernovou oxidaci poskytl prislusny
aldehyd. Tato ldtka zase reakci s nitromethanem ve smys-
Iu Henryho reakce poskytla terc.butyl[6-(1-hydroxy-2-nitro-
ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]acetdt. Tento nitroalko-
hol byl acylovan na acetoxyderivat [V. Zjistili jsme, Ze acetoxy-
skupinu v této slouceniné 1ze efektivné reduktivné eliminovat
borohydridem sodnym na odpovidajici nitroderivat, ktery byl
pak snadno za atmosférického tlaku katalyticky hydrogenovan
na amin /.

Ab initio VYPOCTY NMR A IC PARAMETRU
JEDNODUCHYCH MONOSACHARIDU

IVAN RAICH?, PETR BOUR", )
VLADIMIR SYCHROVSKY®, JAKUB KAMINSKY*
a TEREZA LABIKOVA®

“Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd skola chemicko-tech-
nologickd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, "UOCHB AV CR,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, ‘UFCHE AV CR, Dolejsko-
va 3, 182 23 Praha 8

e-mail: Ivan.Raich@vscht.cz, bour@uochb.cas.cz, Vladimir.
Sychrovsky @jh-inst.cas.cz

Konformacné stdlé furanosové sacharidy s tficlennym he-
terocyklickym kruhem obecného vzorce I (cit.") byly pouzity
jako modelové litky pro abinitio vypocty a modelovdni jader-
nych spin-spinovych interakénich konstant?, chemickych po-
sunti a IC vibraci. V prvnim piipadé byl proveden pln& analy-
ticky vypocet konstant na irovni B3LYP/IGLOII vcetné vSech
didlezitych magnetickych ¢lent v Hamiltonidnu. Chemické
posuny a IC vibrace byly vypoéteny standardnimi proce-
durami v programu Gaussian 98.

o)

i ZMMOMe

X
X=0,S,NH

1

Optimalizované geometrie (B3LYP/6-311+G(d,p) pro vy-
pocet NMR a IC parametrt byly ziskdny systematicky z né-
kolika vychozich modelti v obou moznych obédlkovych kon-
formacich °E a E,, lisicich se orientacemi exocyklické metho-
xylové skupiny.

Konformacni analyza s vyuzitim ab initio vypoctl v tomto
pripadé plné nahradi tradi¢ni postup zaloZeny na pouziti em-
pirické Karplusovy rovnice.

Prdce je financné podporovdna grantem GA AV CR A4055104/
127/01.
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LINEARNI RETEZENI KYSELINY ETIENOVE
ESTEROVOU VAZBOU

MIROSLAV RESCHEL, IVAN CERNY,
VLADIMIR POUZAR a PAVEL DRASAR

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6

Oligoestery a zvlasté pak cyklické, vzniklé ze steroidnich
hydroxykyselin, pfedstavuji jednu z populdrnich skupin latek,
slouzicich k syntéze supramolekul', receptorii® a litek, vme-
zefujicich se do biologickych membran®.

Cyklické tetraestery kyseliny cholové (cyklocholdty) pak
predstavuji dtvar, podobny cyklodextrintim, majici vSak ,,pfe-
vracenou‘ polaritu zevnitf navenek, schopny komplexovat
jiné substrdty v jiném prostiedi”.

Zameér vybudovat ,.cykloetiendt* jako cyklicky tetraester
kyseliny etienové znamenal prostudovat podrobnéji esterifi-
kaci etienové kyseliny samu na sebe, ale i analogické reakce
jejich vhodné chranénych derivatu.

V tomto sdéleni predkldddme studium syntézy tetrameru
kyseliny etienové s esterovou spojovaci vazbou. Predpokla-
dem a vyznamnou odli$nosti od syntéz se zlu¢ovymi kyseli-
nami je relativné kratka esterovd spojka s omezenou pohybli-
vosti. Za pouZiti nitrdtu jako chranici skupiny pro hydroxyl
a methylesteru pro karboxyl etienové kyseliny byl postupné
vybudovin linedrn{ tetraester.

Prdce byla podporena z grantu COST OC DI12.2 a v rdmci
vyzkumnéeho zaméru Z4 055 905.
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NMR STUDY OF BERBERINE AND COPTISINE
FREE BASES

PAVLINA SECKAROVA®, STANISLAV MAN",
JIRI DOSTAL?, ROGER DOMMISSE’,
and RADEK MAREK™

“National Center for Biomolecular Research, "Department of
Organic Chemistry, Faculty of Science, Masaryk University,
Kotldrskd 2, 611 37 Brno, “Department of Biochemistry, Fa-
culty of Medicine, Masaryk University, Komenského n. 2,
662 43 Brno, “Department 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 anticancer'? and
antimalarial® 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 families’.

In the presence of OH™ anion, the iminium bond of QPA
(1) is attacked and the 8-hydroxyderivative called pseudobase
(1]) is formed. Free bases of alkaloids berberine and coptisine
were investigated by NMR spectroscopy. Pseudobases (/1)
predominate in NaOH-alkalized solutions of QPA. However,
we managed to confirm a formation of two diastereomers of
a bimolecular aminoacetal (/I]) 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-d, CD,, and CD,ClI, solutions will
be presented.

Berberine: R, =R, = OCH,
Coptisine: R, =R, = OCH,0 111

The financial support of this work by the Ministry of Education
(LNOOAO16) is gratefully acknowledged.
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SYNTETICKA STUDIE PRIPRAVY ferc.BUTYL
(6-KYANOMETHYL-2,2-DIMETHYL-1,3-
-DIOXAN-4-YL)ACETATU

JAN STACH a STANISLAV RADL

VUFB, Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha 10
e-mail: stach@vufb.cz

V patentové literatufe je popsano nékolik metod syntézy
v ndzvu uvedené slouceniny /, kterd je obvyklym klicovym
meziproduktem syntézy nékterych statind. V rdmci naSich
studii syntézy téchto latek jsme se rozhodli provéfit metodu
zaloZenou na jodlaktonizaci hepta-1,6-dien-4-olu na 4-allyl-
-6-jodmethyl-1,3-dioxan-2-on (/I), ktery byl v nékolika kro-
cich pfeveden na (6-allyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ace-
tonitril (/II). Tento meziprodukt poskytl cis-(6-kyanomethyl-
-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)octovou kyselinu (/V).

o><o 0 oj\o
NC\/K/'\)J\O/k |\/'\M

1 11
O><O O><O o}
NC\/k/'\/\ NC\/'\/K/U\OH
11 v

V ramci kritkého sdéleni bude popsdna ndmi vyvinutd
modifikace tohoto postupu, ktery vychdzi z produktu jodlak-
tonizace /I a nékolika ndmi vyvinutymi stupni poskytuje ky-
selinu /V v podstatné lepsich vytézcich nez piivodni postup.
Stru¢né budou zminény i nedspé$né piistupy, véetné pokusi
o Stépenti cis-IV na (4R,6R) a (4S,6S) isomery.

MODULARNI SYNTEZA SUBSTITUOVANYCH
HELICENU A JEJI ENANTIOSELEKTIVNI VERZE

FILIP TEPLY, IRENA G. STARA",
ADRIAN KOLLAROVIC, IVO STARY",
DAVID SAMAN a MILOS BUDESINSKY

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stara@uochb.cas.cz

Inherentné chirdlni substituované heliceny jsou ptfed-
uréeny k tomu, aby v budoucnosti hrdly vyznamnou roli
v riiznych oblastech chemie. Vyvinuli jsme moduldrni{ or-
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ganometalicky zptsob pfipravy funkcionalizovanych helice-
nd, ktery je zaloZen na intramolekuldrni [2+2+2] cykloisome-
rizaci triind za katalyzy Co(I) nebo Ni(0) (cit.l).

Sonogashirdv coupling synteticky snadno pfistupnych sta-
vebnich bloki 7 a /I poskytuje triin //I. Po deprotekci termi-
ndlnich acetylenickych jednotek dochdzi v klicovém stupni ke
Co-katalyzované cyklizaci triinu /V za vzniku substituované-
ho tetrahydro[6]helicenu V v téméf kvantitativnim vytézku.
Tuto reakci, pfi niz vznikd helikdlni uspotdddni, 1ze provést
enantioselektivné s pomoci chirdlnich ligandi. Cyklizaci latky
IV za Ni(cod),/(S)-(—)-VI katalyzy vznika (+)-V s 75 % ee.
Funkcionalizovany tetrahydro[6]helicen V lze standardnimi
postupy prevést na prislusné derivaty [6]helicenu VII.

Tato metodologie miiZe byt pouzita pro syntézu i jinych
CH,O-substituovanych [6]- nebo [7]helicent.

Podporovdno GA CR (reg. & 203/99/1448) a UOCHB AV CR
(vyzkumny projekt ¢. Z4 055 905).
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SYNTEZA [5]-, [6]- A [7THELICENU POMOCI
Ni(0)- A Co()-KATALYZOVANE ISOMERIZACE
AROMATICKYCH cis,cis-DIENTRIINU

FILIP TEPLY, IRENA G. STARA’, IVO STARY",
LUBOMIR RULISEK a DAVID SAMAN

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo
n. 2, 166 10 Praha 6, e-mail: stary@uochb.cas.cz

Vyvinuli jsme novy zptlisob piipravy helicend, ktery je
zaloZen na isomerizaci energeticky bohatych aromatic-
kych cis,cis-dientriinti a odpovidad konceptu atomové eko-
nomie'. Piiprava [S]helicenu vychdzi ze zndmého? (2)-B,o-
-dibromstyrenu /, ktery je pfeveden v pribehu ¢tyf jednodu-
chych syntetickych krokd na kli¢ovy aromaticky cis,cis-dien-
triin 171. Za katalyzy Ni(0) podléhd okamzité tato latka intramo-
lekuldrni [2+2+2] cykloisomerizaci za vzniku [5]helicenu 1V
v dobrém vytézku, zatimco Co(I) katalyza je méné efektivni. Bé-
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hem této energeticky vyhodné reakce (AH =-156 kcal.mol ™,
DFT vypocet) dochdzi k posunu Sesti mw-elektrond a ndsledné
k simultdnnimu uzavfeni tif novych aromatickych kruht. Po-
dobnym zptisobem jsme pripravili [6]helicen V and [7]helicen
VI.

Podporovdno GA CR (reg. ¢. 203/99/1448) a UOCHB AV CR
(vyzkumny projekt ¢. Z4 055 905).
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NOVED AWMNi LIGANDY PRO TRANSPORT
IONTU PRES KAPALNOU MEMBRANU

EVA SVS)BODOVA, RADEK CIBULKA,
FRANTISEK HAMPL a FRANTISEK LISKA

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6
e-mail: svobodoe @seznam.cz

Lipofilni N,N-dialkyl-N-methyl-2-hydroxyimino-2-(pyri-
din-2-yl)ethanaminiové soli /, syntetizované diive na nasem
pracovisti vykazuji schopnost transportovat ionty kovii (Cu*,
Ni**, Pd*") pies kapalnou membranu'. Uginnost a selektivita
nosic [ pii transportu iontd kovl zdvisi na poctu a délce
hydrofobnich alkylovych fetézch. Dal§i moznosti ovlivnén{
transportnich schopnosti ligandd 7 by mohlo byt prodlouzen{
alkylového fetézce spojujiciho ligandové seskupeni hydroxy-
imino-2-(pyrididyl)methylovou skupinu) a kvartérni amonio-
vou skupinu. Proto byly navrZeny a syntetizovdny ligandy /1,
které maji spojovaci fetézec prodlouzen o dvé methylenové
jednotky oproti ligandt /.

= =
g | iy
X + X +
NOH R, NO3 NOH R, NOs
1 1

Ukadzalo se, ze pripravené ligandy /I jsou d¢innymi nosici
Cu”* iontd pies kapalnou membranu. Rychlost transportu Cu**
iontl pies fazové rozhrani prostfednictvim nosict /7 vzristala
s jejich lipofilitou.

Z porovndni tcinnosti ligandd [ a IT pfi transportu iontd
Cu? vyplyvad, Ze prodlouZeni spojovaciho fetézce mezi chela-
tujici ¢dsti ligandu a kvartérni amoniovou skupinou z jedné
methylenové jednotky (ligandy /) na ti (ligandy /) ma vyraz-
ny pozitivni vliv na transportni schopnosti téchto amfifilnich
ligandu.
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GALANTHAMIN

LUCIE SEVELOVA a GABRIELA KREJCOVA

Katedra toxikologie, Vojenskd lékarskd akademie, 500 01
Hradec Krdlové, e-mail: sevelova@pmfhk, krejcova@pmfhk

Galanthamin je fenantridinovy alkaloid izolovany ze sné-
zenek (rod Galanthus) a narcisu (rod Narcissus) ¢eledi Ama-
ryllidaceae. V medicing se pouzivd jiz od 60. let, a to prevdzné
ve Vychodni Evropé pro sviij antikurarovy efekt k antagoni-
zaci neuromuskuldrni blokady a pro terapii neurologickych
poruch. Psobi jako antagonista dechového tdtlumu navozené-
ho opioidy. I kdyZ je strukturné velmi podobny kodeinu, nemd
analgeticky ucinek. V soucasnosti je hlavni terapeutické vy-
uziti galanthaminu v 1é¢bé Alzheimerovy chorobyl. Galanth-
amin signifikantné zlepSuje kognitivni, funk¢ni i behaviordln{
symptomy této choroby.

Galanthamin je selektivni kompetitivni inhibitor acetyl-
cholinesterasy a allostericky moduldtor nikotinovych acetyl-
cholinovych receptorti. Tato schopnost galanthaminu modu-
lovat nikotinové receptory a tim zvySovat ucinek a produkci
acetylcholinu je vyznamnym faktorem zvyhodnujicim ga-
lanthamin pfed ostatnimi terapeutiky Alzheimerovy chorobyz.
Selektivita galanthaminu k acetylcholinesterase vs. butyryl-
cholinesterase miiZe snizovat riziko jeho nezddoucich tc¢inkd
v porovnani s neselektivnimi inhibitory cholinesteras (napf.
takrin, fysostigmin).

Pro vazebné schopnosti galanthaminu a tedy jeho biolo-
gicky udcinek jsou v molekule dilezitd 4 mista: hydroxylovd
skupina cyklohexenového kruhu, cyklohexenovy kruh, me-
thoxyskupina a tercidrni aminoskupina. Byly pripraveny a ta-
ké testovany rdzné derivdty galanthaminu: O- a N-substituo-
vané derivaty, konjugity, estery”.

galanthamin

Syntéza galanthaminu je v porovnani s izolaci z pfirodnich
zdrojl finan¢né ndro¢nd. Galanthamin se ziskdva predevsim
z bledule letni (Leucojum aestivum) (pramérné 1,64 % hmot-
nosti suché rostliny). Syntéza je moznd napf. z isovanilinu
a tyraminu. Dals$i moZny zplsob je vyuziti intermedidtu bio-
logicky vyznamného hydrobenzazepinu, ktery je dostupny
z prekurzoru cinnamonitrilu.

Galanthamin v biologickych materidlech je mozné stano-
vit nékolika metodami — HPLC, zénovou kapilarn{ elektrofo-
rézou, pritokovou injekéni analyzou, radioimunoanalyzou ne-
bo enzymoimunoanalyzou.

Utinky této latky svédéi o dalsi moznosti vyuZiti, napf.
jako profylaktikum otravy organofosfaty. Prirodnf latka s po-
dobnymi ucinky — huperzin A, jiz byla v zahrani¢i v této
souvislosti ispésné testovdna.
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FLUORHALOLITHIOMETHANY
A JEJICH SILYLOVANE ANALOGY

JAROSLAV KVICALA, JAN STAMBASKY,
MARTIN SKALICKY a OLDRICH PALETA

Ustav organické chemie, Vysokd Skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: kvicalaj@vscht.cz

Fluorhalolithiomethany jsou extrémné nestdlé a pouze
dibromfluormethyllithium (/) je mozné generovat a reagovat
s elektrofily pii —140 °C za Barbierovskych podminek’. Vy-
pocty minim na povr$ich potencidlni energie pro bromfluor-
a chlorfluorlithiomethany na drovni MP2/6-31+G(d,p)2 uka-
zaly, ze globdlni minima pro difluorhalolithiomethany ma-
ji charakteristické trojihelnikovité seskupeni uhlik—halogen—
lithium s extrémné dlouhou vazbou uhlik-halogen. Atom
kfemiku stabilizuje sousedni karbanion natolik, Ze (terc.bu-
tyldimethylsilyl)bromfluormethyllithium je stalé pfi —100 °C
(cit.}). Povrchy potencidlni energie pro silylované analogy

Me
Breg,, ... Li . —Me
F K S oo Li
Me *\
Br Cl
1 11

fluorhalolithiomethanti (FLMS), napf. chlorfluor(trimethylsi-
lyl)methyllithium (1), byly studovdny vypocetnimi metoda-
mi. Nalezend minima jsou analogicka nesilylovanym slouce-
nindm. (Fluorhalomethyl)silany, prekursory FLMS, byly pfi-
praveny tiemi riznymi postupy a jejich lithiace a dal$i reakce
byly studovany.

Prdce byla provedena za podpory grantu GA CR 203/99/1630.
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ANTIMYKOBAKTERIALNI
3,5-DICHLORSALICYLANILIDY -
INHIBITORY HILLOVY REAKCE

MARTIN SUSTR?, KATARINA KRALOVA"*
a LENKA KUBICOVA®

‘“Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceutickd
Sakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hra-
dec Krdlové, "Chemicky iistav, Prirodovedeckd fakulta, Uni-
verzita Komenského, Mlynskd dolina, 842 15 Bratislava, Slo-
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Salicylanilidy vykazuji v zdvislosti na substituci Siroké
spektrum biologickych aktivit'. 3,5-Dichlorsalicylanilidy (1)
rizné substituované v anilidové ¢asti molekuly (R’ = H; 3’-F;
4’-F; 3’-Cl; 4'-Cl; 3°,4’-Cl,; 3’-Br; 4’-Br; 4-CH,; 4-C,Hy;
4’-OCH;; 3’-NO,; 4’-N(CH,),) byly piipraveny jako poten-
cidlni antituberkulotika zahtivanim kyseliny 3,5-dichlorsali-
cylové s pfislu§nymi aniliny a PCl; v chlorbenzenu.

Vliv I nainhibici rychlosti vyvoje kysliku v chloroplastech
$pendtu byl studovan spektrofotometricky” v piitomnosti ak-
ceptoru elektrond 2,6-dichlorfenol-indofenolu (DPIP). Stu-
dované latky inhibovaly fotosynteticky transport elektront
v chloroplastech Spendtu, hodnoty polovi¢ni inhibi¢ni kon-
centrace (ICy) byly v rozmezi od 1,5 pmol.dm™ (R” = 3-NO,)
do 119,8 umol.dm™> (R = 4-N(CH,),).

Inhibi¢nf{ aktivita studovanych slouc¢enin vyznamné zdvi-
sela na Hammettové konstanté ¢ substituentu R’:

log (1/ICy,) = 4,936 (+0,075) — 0,168 (+0,108)c +
+ 1,303 (20,143)c>
r=0,947;s=0,188; F=43,6;n = 13

Po pfiddni umélého donoru elektroni 1,5-difenylkarbazi-
du (DPC) se zndmym mistem u¢inku (intermedidty Z*/D")
k chloroplasttim inhibovanym anilidy / dochdzelo ke komplet-
ni obnové redukce DPIP. Z toho vyplyvd, Ze jadro fotosystému
(PS) 2 (P 680) a cést elektronového transportniho fetézce —
prinejmensim aZ po plastochinon — zdstala neposkozend. Zis-
kané vysledky jsou v souladu s vysledky ziskanymi pro 5-
-brom- a 3,5-dibromsalicylanilidy, u kterych jsme pomoci
EPR spektroskopie prokdzali, Ze interaguji s tyrosiny Tyr,
a Tyrp, lokalizovanymi v proteinech D, a D, na donorové
strané PS 2 (cit.”).

Prdce byla podporovdna granty VEGA MS SR ¢ 1/7262/20
a FRVS ¢ 1680/G4/2001 a vyzkumnym zdmérem MSMT CR
MSM 11600001.
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SYNTEZA A VLASTNOSTI AMINOKARBENOVYCH
KOMPLEXU CHROMU S KOORDINOVANOU
DVOJNOU VAZBOU V POSTRANNIM RETEZCI

TOMAS TOBRMAN a DALIMIL DVORAK"

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6

Reakci N,N-diallylamidd karboxylovych kyselin 7 s kar-
bonyldty pfechodnych kovii a Me;SiCl vznikaji pifmo che-
latované aminokarbenové komplexy. Bude diskutovan vliv
struktury vychoziho amidu / na vznik chelatovaného karbeno-
vého komplexu chromu /1. U pfipravenych karbenovych kom-
plexti IT byla stanovena velikost AG™ rotace okolo vazby
aromdt-karbenovy uhlik. Vzdjemnd orientace koordinované
dvojné C=C vazby a dvojné vazby kov uhlik u komplexu 11,
R’ = H byla ur¢ena s vyuzitim NOE efektu.

(o1
R'@N$
¢ <

(0]
RJ\N/\/

I /i
R=H, Me, Ph,4-CICH, R’ =CF,, H,, CO,Me,
4-MeCH,, 4-MeOCH,, Cl, OMe, CH,

4-CF,C(H,, 4-CO,MeCH,
Tento projekt byl financovdn GA CR (grant & 203/00/1240).
THEORETICAL STUDY OF “N CHEMICAL
SHIELDING TENSORS OF N’-
AND N’-SUBSTITUTED PURINE DERIVATIVES

JAROMIR TOUSEK®, RADEK MAREK", JIRI BRUS,
LAJOS KOVACSY, and DANA HOCKOVA®

“Department of Theoretical and Physical Chemistry, bNatio-
nal Center for Biomolecular Research, Faculty of Science,
Masaryk University, Kotldrskd 2, 611 37 Brno, ‘Institute
of Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences of the
Czech Republic, Heyrovského n. 2, 162 06 Prague, “Depart-
ment of Medicinal Chemistry, University of Szeged, Dom
tér. 8, H-6720 Szeged, Hungary, “Institute 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, SN NMR became a method of choice in this field. °N
NMR parameters of selected adenine and guanine derivatives
were investigated using gradient inverse techniques’. In order
to study the individual components of the ’N chemical shiel-
ding tensors and their differences for pairs of N’/N°-isomers,
N CP/MAS spectra were recorded and quantum chemical
calculations of chemical shielding tensors were carried out?.

Based on the results of the calculations performed with the
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7-(2,2,2—Trifluoroethyl)-N6- {(dimethyl-
amino)methylene]adenine

purine analogue / 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 BALYP/6-31G** method (all calculations were perfor-
med with the Gaussian 94 (cit.?) and deMon* 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 >N chemical shift scale.
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SYNTEZA 3,10,12-TRIOXA-6-AZA- )
-TRICYKLO[7.2.1.0>*’] DODEKANOVEHO SKELETU

TOMAS TRTEK®, MILOSLAV CERNY?,
TOMAS TRNKA®a MILOS BUDESINSKY”

“Katedra organické chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2, "Ustay organické chemie a biochemie,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Oxiranové derivaty 1,6-anhydro-hexopyranos reaguji di-
ky rigidité svého skeletu s vysokou regio- a stereoselektivitou.
Diky tomu jsou pouZzivdny s vyhodou jako chirdlni synthony
ke stereoselektivnim syntézam cukernych i necukernych slou-
¢enin. V nasem piipadé byly pouzity k vystavbé nové hetero-
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cyklické molekuly 3,10,12-trioxa-6-aza-tricyklo[7.2.1.0>7]do-
dekan-8-olu i nékterych jeho derivita jako potenciondlné bio-
logicky aktivnich sloucenin se zatim bliZe nespecifikovanou
biologickou aktivitou.
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NOVE CYTOTOXICKE TRITERPENOIDNI
DERIVATY S DUSIKATYMI FUNKCNIMI
SKUPINAMI NA KRUHU A

MILAN URBAN, JAN SAREK, JIRI KLINOT
a IVA TISLEROVA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Hlavova 8, 128 43, Praha 2
e-mail: murban@natur.cuni.cz

Vyzkum triterpenoidnich derivati vedl na naSem praco-
visti k objevu sloucenin s vyznamnou cytotoxickou aktivitou
proti bunécnym liniim CEM-lymfoblastické leukemie (TCSy,
< 10 mmol.I™Y (cit.!). Dal§f strukturné aktivitni studie vedly
k zdvéru, Ze cytotoxicitu vyrazné ovliviiuje pfitomnost poldr-
nich funkénich skupin. V minulosti byl jiz zkoumdn vliv
ptitomnosti riznych kyslikatych funkénich skupin na cytoto-
xicitu slou¢enin piipravenych z betulinu' 7 a kyseliny betuli-
nové? I1.

Nyni se nd$ zdjem soustredi také na derivaty lupanu a 180
-oleananu, modifikované riznymi dusikatymi funk¢nimi sku-
pinami. Syntézy vychdzi z bromderivatu //I nebo jeho analoga,
2-brom-3-oxolupan-28-ové kyseliny, ze kterych byly pfipra-
veny azidoderivdty typu IV, které ndslednou eliminaci posky-

I R=CH,0H
II R = COOH

2
2
2

v Vv
R! = kyslikaté funk&ni skupiny
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tly enaminy obecného vzorce V. Z enaminti V byly pyrolyzou
ziskdny dimerni eniminoketony. VSechny nové slouceniny,
pripravené v rdmci této prace jsou testovdny na in vitro cyto-
toxickou aktivitu. Struktury vSech pfipravenych sloucenin
byly potvrzeny 1D a 2D NMR, MS a IR spektry.

Prdce byla financovdna z grantii: Grant Nadace pro vyzkum
rakoviny Olomouc, GA CR 203/00/1232, GA CR 203/00/1549,
GA UK 226/2000 a projektu MSMT 113100001.
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SYNTEZA POLYPYRIDINIOVYCH IONTU
PRO MOLEKULOVOU ELEKTRONIKU

MICHAL VALASEK®, JAROSLAV PECKA?,
JINDRICH JINDRICH* a JOSEF MICHL"

“Katedra organické chemie, Prirodovédeckd 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.

Poslednf{ desetileti se zdjem chemie ubird k novym mate-
ridlim vyuZzitelnym v molekulové elektronice. Ndmi pfipra-
vené polypyridiniové ionty slouzi jako konstrukéni ¢lanky
v molekuldrné elektronickych obvodech (dioddch', logickych
sitich), ve kterych dochazi k prenosu negativniho ndboje (elek-
tront) pomoci oxida¢né reduk¢nich procest.

Cilem naSeho projektu bylo pfipravit linedrni oligomery
polypyridiniového typu s obecnou strukturou zndzornénou na
obr. 1 a pfesné definovanou délkou nepfesahujici 10 nm,
zakoncéené jak volnou, tak ochranénou aminoskupinou (nej-
Castéji pomoci acetdtu). Syntéza téchto [n]ewirl vychdzi ze tif
zdkladnich molekul: p-fenylen-bis-4,4’-(2,6-difenylpyrylio-
vého) iontu?, diamino nebo monoamino[1]ewiru’, p-fenylen-
diaminu pfipadné 4-aminoacetanilidu a zavisi pouze na pomeé-
ru a poradi ptiddvéni téchto reaktanti do reakéni smési. Jako
anionty byly pouzity a studovdny nejenom trifldty ale i chlo-
ridy, chloristany, trifluoracetdty a dokonce i dodekamethyl-
karba-closo-dodekakarbora’lty(—)4 CB, Mej,.

LNHR,

n=1-5;R,R,=H, Ac; A" =TfO",
Cl0y, CI', CF,COO0, CB,, Me,

Obr.1. [n]Ewire
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TRANSFORMACE o, -PINENU TKANOVYMI
KULTURAMI SMRKU (Picea abies)

IRENA VALTEROVA®, MARICA LINDMARK",
DAN ISAKSSONP, KRISTINA SJODIN®,
HANS-ERIK HOGBERG" a TOMAS VANEK?®

“Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
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 o-pinenu byly transformovdny tkano-
vymi kulturami smrku (Picea abies) na cis- a trans-verbenol.
Delsi reakéni ¢asy vedly k tvorbé verbenonu, ktery se jiz
déle netransformoval. Oba enantiomery o-pinenu poskytly
stejné produkty, aviak s odlisnou absolutni konfiguraci. Ca-
sovy pribéh transformace ukazuje na rychlejsi tvorbu pro-
dukti z (S)-(-)-o-pinenu nez v piipadé jeho (R)-(+)-enantio-

Sl b

cis-verbenol trans-verbenol  verbenon

o-pinen

Pouzijeme-li jako substrdt cis-verbenol, dojde k rych-
1é tvorbé trans-verbenolu a po delsi dobé narGstd mnozstvi
vzniklého verbenonu. Trans-verbenol se transformuje na jedi-
ny produkt — verbenon. Verbenon sdm se pisobenim bunéc-
nych kultur smrku neméni. Transformace cis-verbenolu zna-
¢eného deuteriem v poloze 4 prokdzala, Ze isomerizace cis-
-verbenol/trans-verbenol neprobihd pies verbenon.

Transformace o-pinenu je velmi rychld. Jiz po 3 hodindch
bylo ve smé&si produktti pfitomno kolem 35 % trans-verbeno-
Iu. Mald mnozstvi produkti byla detekovdna i po pfidani
substrdtu a okamzitém zpracovani reakéni smési. Navic bylo
zjisténo, ze i filtrat bunécné suspense transformuje o-pinen na
stejné produkty. Tyto vysledky ukazuji na pfitomnost enzymu
rozpustnych ve vodé.

Prdce byla provedena v ramci vyzkumného zaméru Z4 055 905
a za podpory GA AV CR (grant ¢. IAA 4055001).
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STUDIUM BIOSYNTEZY SEMIOCHEMIKALIf
U CMELAKU

ANNA LUXOVA?, ALES SVATOS"
a IRENA VALTEROVA®

“Ustav prirodnich ldtek, Fakulta potravindiské a biochemické
technologie, Vysokd Skola chemicko-technologickd, Technic-
ké 5, 166 28 Praha 6,"UOCHB AV CR, Flemingovo n. 2, 166 10,
Praha 6, e-mail: luxova@uochb.cas.cz, irena@uochb.cas.cz

Znackovaci feromon ¢meldki je produkovdn labidlni Z14-
zou samct v obdobi jejich ndmluv a pareni. Typickym chova-
nim samct je tzv. patrolovdni, pfi némZ samci obletuji svd
teritoria oznacend feromonem a k t€émto mistiim lakaji samic-
ky svého druhu. SloZeni feromonu je druhové specifické a ob-
sahové latky patfi mezi nasycené a nenasycené alkoholy,
aldehydy, estery a acyklické terpenické alkoholy.

Pro biosyntetické experimenty jsme pouzili dva druhy —
¢meldka skalniho (Bombus lapidarius) a ¢meldka hdjového
(Bombus lucorum). Samci obou druhti produkuji v labidln{
zlaze nevétvené alifatické slouceniny. Ve zldaze B. lucorum
jsou nejvice zastoupenymi chemickymi slouceninami estery
mastnych kyselin, a to pfedevsim ethyltetradekanodt a (Z)-
-ethyltetradec-9-enodt. Po aplikaci izotopicky znacené pal-
mitové kyseliny ([2H3 \J-hexadekanové) do téla samcli byly
v extraktech labidlnich zldz nalezeny pomoci GC-MS pied-
pokladané metabolity: [*H,]-ethylhexadec-9-enodt a [*H,,]-
-ethylhexadekanodt. Zkraceni fetézce za tvorby deuterované-
ho ethyltetradecenodtu pozorovdno nebylo. U druhu B. lapida-
rius jsou hlavnimi slozkami samciho znackovactho feromonu
alkoholy, pfedevsim (Z)-hexadec-9-en-1-ol. Zde bylo zjisté-
no, Ze znacend hexadekanovd kyselina se sledem biochemic-
kych reakei preméni az na [2H3l]—hexadekan—1—ol a [2H29]—he—
xadec-9-en-1-ol.

Ziskané vysledky naznacuji piftomnost desaturacnich a oxi-
da¢né-redukénich enzymt v labidlnich Z1dzdch samcd ¢meld-
ki. Tyto enzymy jsou schopny transformovat nasycené mast-
né kyseliny, pochdzejici patrné z primarniho metabolismu,
na semiochemikélie. Znalost biosyntetickych drah vedoucich
k tvorbé semiochemikdlii u hmyzu ndm pomiiZze objasnit je-
jich biogenezi a souvislosti se zdkladnim metabolismem.

Prdce byla provedena v rdmci vyzkumného zdameru Z4 055
905 a za podpory Ministerstva Skolstvi CR (projekty COST
0C828.20 a FRVS 0655/G4).

MECHANISMUS UCINKU AKCELERANTU
TRANSDERMALNI PENETRACE ZALOZENY
NA INTERAKCI S CERAMIDY STRATUM CORNEUM

KATERINA VAVROVA®, ALEXANDR HRABALEK?,
KAREL PALAT® a PAVEL DOLEZAL’

“Katedra anorganické a organické chemie, ®katedra farma-
ceutické technologie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita Kar-
lova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové

Hlavn{ limitaci poddni 1é¢iv pfes kiiZi je jeji nejsvrchnéjsi
vrstva — stratum corneum (SC)', a to predevsim diky sloZeni
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interceluldrnich lipidd a jejich strukturdlnimu uspofdddni®.

rogenni skupina 7 typl ceramidd (obr. 1).

V soucasné dobé nejpouzivanéjsim piistupem k usnadnéni
pruniku 1éCiv pres kizi je pouziti akcelerantl transdermaln{
penetrace. Mechanismus uc¢inku nejaktivnéjSich a nejméné
toxickych akcelerantli pravdépodobné spociva pravé v jejich
interakci s ceramidy SC.

Byla vyslovena mySlenka, Ze pro zajistén{ této interakce
musi existovat urcitd podobnost mezi molekulou akcelerantu
a ceramidy3. Neni vSak zndmo, kde lezi hranice v podobnosti,
tedy kdy jest¢ dand molekula uspordddani ceramidii narus{
a vyvold akceleracni efekt a kdy jeji vlastnosti budou jiz
ceramidiim natolik podobné, Ze je bude tato molekula schopnd
nahradit.

Cilem této prace bylo pfipravit fadu analogi ceramidu, kde
je poldrni hlava molekuly tvofena aminokyselinami, pffpadné
hydroxykyselinou a hydrofobni ¢4st dvéma alkylovymi fetéz-
ci o délce 11 az 18 uhlika.

Tato prdce byla uskutecnéna za financni podpory GA UK,
grant ¢. 256/2001/B-CH/FaF a Vyzkumného zdméru MSM
111600001.
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PRIPRAVA SUBSTITUOVANYCH
5-THIOXOPERHYDROIMIDAZO[4,5-d]IMIDAZOL-
-2-ONU SMESNOU CRISS-CROSS CYKLOADICI

JIRI VERNER a MILAN POTACEK

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno
e-mail: jverner@chemi.muni.cz

Zatimco criss-cross cykloadice 2,3-diaza-1,3-butadie-
nd (azint) (I) je pomérné dobie prostudovdna (schéma 1),
reakce na 1,4-diaza-1,3-butadienech (glyoxaliminech) (III)
(schéma 2) je popsdna pouze v ojedinélych piipadech. Tak
Sakamoto' publikoval cykloadici 1,1’-biisochinolind s aryl
a benzoylisokyandty a Takahashi® cykloadici trimethylsilyl-
isothiokyanadtu s alifatickymi a aromatickymi glyoxaliminy.

Nase experimenty prokdzaly, Ze 1,4-diaza-1,3-butadieny
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(III) poskytuji criss-cross produkty (IV) s isokyanatou (X = O)
a isothiokyanatou (X = S) kyselinou v dobrych vytézcich.

Nové byly nalezeny podminky pro uskute¢néni smiSené
criss-cross cykloadice, kde hlavnim reakénim produktem jsou
nesymetrické kondenzované heterocyklické slouceniny s jed-
nim péticlennym kruhem s oxoskupinou a druhym s thioxo-
skupinou.

Tak 1ze jednoduchym zptsobem pfipravit slozité nesymet-
rické slouceniny.
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PRIPRAVA SUBSTITUOVANYCH
2-AMINO- -HEXOPYRANOS

JAN VESELY*, JINDRICH JINDRICH?,
MIROSLAV LEDVINA" a TOMAS TRNKA®
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Sacharidy a jejich konjugdty (glykoproteiny, glykolipidy)
patii k latkam nejcastéji se vyskytujicim v pfirodé, a proto jsou
velmi vhodnym vychozim materidlem pro fadu syntéz.

Smyslem nasi price byla syntéza orthogondlné chrané-
nych cukernych jednotek, které je mozno vyuzit pro efektivni
krokovou syntézu nové skupiny cyklickych oligosacharidd
tvofenych 2-amino-2-deoxy-D-hexopyranosovymi jednotka-
mi s 1,2-trans-(1—4)-0-glykosidi ckou vazbou. Podminku pro
axidlni a ekvatoridln{ orientaci vazeb na uhlicich C-1 a C-4
pyranosovych stavebnich jednotek, kterd je nezbytna pro kon-
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strukei cyklickych oligosacharidd, spliiuji v oblasti 2-amino-
-2-deoxy-D-hexopyranos jednotky odvozené od D-galaktos-
aminu a D-mannosaminu. Jako vychozi latka pro pfipravu
jednotek 7 a II byl pouzit D-glukosamin, ktery byl po derivati-
zaci ndsledné transformovdn inverzi konfigurace na uhliku
C-4. Vhodnost stavebni jednotky I pro de novo syntézu cy-
klickych oligosacharidii byla potvrzena pripravou disacharidu
II1. V ramci pouziti O-allylové chrdnici skupiny v piipadé
thioglykosidti /T a IV byla vénovana pozornost piipravé gly-
kosylfluorida V, VI, jez jsou perspektivni skupinou glykosyl-
donort pro glykosylaéni reakce.

Tato prdce byla podporovdna GA CR (projekt 203/00/0071)
a MSMT (projekt 1131 0001).

REAKCE DTBBQ S AMINOKYSELINAMI
A DIPEPTIDY

JARMILA VINSOVA? a VACLAV HORAK"

“Farmaceutickd fakulta, Univerzita Karlova, Heyrovského
1203, 500 05 Hradec Krdlové, bGeorgetown University, Wa-
shington DC 20057-1227, USA, e-mail: vinsova@faf.cuni.cz

Bylo zjisténo, ze 3,5-di-terc.butylbenzochinon (DTBBQ)
napodobuje biologicky aktivni pyridoxal v nékolika chemic-
kych transformacich'™,

Predmétem naseho zdjmu je zjistit, do jaké miry je mozné
povazovat DTBBQ jako modelovou latku pyridoxalu. Do
studie byly vzaty nékteré aminokyseliny: glycin, alanin, fenyl-
alanin, tyrosin, tryptofan, methionin, ddle nékteré jejich estery
a amidy. Z dipeptidii kombinace obsahujici aminoskupinu na
primdrnim uhliku (Gly-Gly, Gly-Leu, Gly-Tyr) a sekunddrnim
N-koncovém uhliku (Ala-Gly, Phe-Phe, Leu-Gly).

Prvnim krokem je reakce mezi karbonylem v poloze 1
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DTBBQ pyridoxal

a primarni aminoskupinou za tvorby chinonmonoiminu, coz
je analogicka reakce pyridoxalové aldehydické skupiny s pri-
marni aminoskupinou substratu. V zdvislosti na okoli ami-
noskupiny dvojnd vazba chinoniminu migruje za vzniku
Schiffovy baze nebo dochdzi ke §tépeni C—C vazby. Regiose-
lektivita prvniho kroku je kontrolovdna objemnymi terc.bu-
tylovymi skupinami. Misto mnohem obecnéjsi 1,4-adice
u chinonu dochazi k reakci nukleofilu se stericky méné chra-
nénym karbonylem v poloze 1. Transformace chinoniminu na
Schiffovu basi zahrnuje pfeménu chinonového systému na
aromaticky. Energie ziskand aromatizaci se stava fidici silou
spontanni chemické transformace.

Reakce DTBBQ s vySe pouZzitymi aminokyselinami vedou
zatim jednozna¢né k dekarboxylaci za vzniku 2-substituova-
nych 5,7-dizerc.butyl-benzo[d][1.3] oxazoll. Pokud je karboxy-
lové skupina pfevedena na jinou funkci, k cyklizaci nedochézi.

U dipeptidti majicich na N-konci glycin dochdzi rovnéz
k zacyklizovani na benzoxazolovy kruh. U ostatnich probihd
oxidativni deaminace za vzniku ptislusnych ketoderivatd. Je-
jich priprava bude v dals{ fazi vyvoje metody vyuZita k selek-
tivnim redukcim na hydroxyacylaminokyseliny coz jsou vlast-
né nejjednodussi didepsipeptidy, jejichz vyuziti ve farma-
ceutické chemii skytd Siroké pole moZnosti.

Prdce vznikla za financni podpory grantu GA CR 203/01/0442
a Vyzkumného zaméru MSM 111 6 0000 1.

LITERATURA

1. Corey E. J., Aichiawa K.: J. Am. Chem. Soc. 91, 1429

(1969).

2. KleinR.F. X.,Bargas L. M., Hordk V.: J. Org. Chem. 53,
5994 (1988).

3. Hordak V., Mermersky Y., Guirgouis D. B.: Collect.
Czech. Chem. Commun. 59, 227 (1994).

4. Mermersky Y.: Thesis. Georgetown University, Wa-

shington DC 1994.
MORFOLIN-2,5-DIONY, PRIPRAVA
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Strategie syntézy cyklodidepsipeptidii vychézela z analo-
gie syntézy cyklopeptidl cyklizaci tvorbou amidické vazby.
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N-chrdnénd aminokyselina (Cbo) byla kondenzovéna s ethyl
(methyl) esterem hydroxykyseliny (kyseliny L-mlé¢né). Jako
kondenzacni c¢inidlo byl pouzit DCC za katalyzy dimethyl-
aminopyridinu. Vznikly linedrni depsipeptid chranény na N-
-konci byl deblokovdn hydrogenolyzou, jejiz prib&h byl opti-
malizovdn (Cas, teplota, tlak). Bylo vsak zjisténo, ze dochdz{
k nukleofilnimu ataku esterové vazby a z reakéni smési byl
izolovdan mimo jiné i cyklicky dipeptid. Proto byl tento typ
syntézy ddle modifikovan pouzitim jinych chranicich skupin
(Boc, FMOC, acetyl) z hlediska typu jejich odbourani (H,/Pd
za normdlniho tlaku, zvyseného tlaku, kyselé odbourdvani —
HBr/CH,COOH, HCI/CH,COOH, CF,;COOH, bazické —
NH,/CHCI,, sek. baze). RovnéZ byla aplikovdna i rliznd akti-
vacni a kondenzacni ¢inidla (ONp, ONSu, OpCp, DCC, CDI,
SOCl,). Z t&chto syntéz se nepodafilo izolovat poZadovany
morfolin-2,5-dionovy derivat, i kdyZ nelze vyloucit, Ze v men-
§1 mife vznikl, avSak Cistici operaci pravdépodobné dochdzelo
k otevirdni cyklu. Proto bylo pfistoupeno k cyklizaci tvorbou
esterové vazby. Nejprve byla pfipravena O-terc.butylhydro-
xykyselina, kterd byla kondenzovdna s esterem aminokyseliny
(DCC v dichlormethanu za katalyzy DMAP). Vzniklé estery
byly konvergovany v piislusné cyklické depsipeptidy dvéma
zpusoby. K esterifikaci N-hydroxyacylaminokyseliny (cykli-
zaci) doslo varem v benzenu nebo toluenu za katalyzy me-
thansulfonové kyseliny. Problémem vS$ak byla vétSinou velmi
mald rozpustnost N-hydroxyacylaminokyseliny v nepoldrnich
rozpoustédlech. Urcitych vysledkid jsme ziskali pti pouZiti
BOP, reakce vSak vedla k velmi nizkému vytézku. Nejlepsich
vysledkl bylo dosazeno cyklizaci N-(2-brompropionyl)-o.-
-aminokyseliny.

Vzhledem k tomu, ze nékteré depsipeptidy maji antibio-
tické vlastnosti, inhibuji rst mykobakterii, svymi komplexo-
tvornymi vlastnostmi mohou selektivné zasahovat do aktivni-
ho pienosu alkalickych kovii pies bunééné membrany', byla
u 6 zdstupcii morfolin-2,5-dionl provedena studie tuberkulo-
statické a antifungdlni aktivity.

Prdce vznikla za financni podpory grantu GA CR 203/01/0442
a Vyzkumného zameéru MSM 111600001.
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2,8-DISUBSTITUOVANE-1,1’-BINAFTYLY
A JEJICH POUZITI V ASYMETRICKE KATALYZE
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2,2’-Disubstutuované 1,1’-binaftyly 7 patii mezi nejduile-
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prvni generace ligandi 7 obsahovala identické substituenty X
a'Y (napf. BINOL, BINAP)', novéji vyvinuté binaftyly obsa-
hovaly rozdilné funkéni skupiny (napi. NOBIN, MOP, MAP).
Dals{ skupina, 1,1’-binaftyly s koordinujicimi skupinami v 8,8’-
-pozicich /I, vedla u nékterych aplikaci k vysokym asymetric-
kym indukcim?®. Sir§i pouziti téchto latek je oviem kompliko-
vano jejich nizkymi racemizaénimi bariérami’. Nasim cilem
byla piiprava 2,8’ -disubstituovanych 1,1’-binaftyld /11, jez 1ze
povazovat za kombinaci ligandu 7 a /1. Klicovym krokem umoz-
nujicim syntézu téchto latek je Suzukiho coupling. Trans-
formaci funk¢nich skupin byly pfipraveny ligandy iso-MOP
(I1l, X = OMe, Y = PPh,) a iso-NOBIN (X = OH, Y = NH2).
Obé¢ latky byly pfipraveny v enantiomerné Cistych formdch
a jejich konfigurace byla urcena rentgenoskopickou analyzou
klicového intermedidtu (X = OH, Y = Br). Méfeni racemizac-
nich bariér ukdzalo, Ze stabilita ldtek III je srovnatelnd se
stabilitou litek / (AG',, 40 kcal.mol™), zatimco racemizacni
bariéry latek /I jsou nizsi nez 30 kcal mol ™. iso-NOBIN a jeho
derivity byly pouzity jako ligandy pro asymetrickou katalyzu.
Bylo prokdzano, Ze v nékterych pripadech vede pouZiti téchto
latek k mnohem vysS$im enantioselektivitim neZ poskytuji
binaftyly typu I.

LITERATURA

1. Ojima L.: Catalytic Asymmetric Synthesis, 2. vyd. Wiley,
New York 2000.

2. Kocovsky P., Malkov A., Vyskocil S., Lloyd-Jones G. C.:
Pure Appl. Chem. 71, 1425 (1999).
3. (a) Meyers A. L., Price A.: J. Org. Chem. 63, 412 (1998);

(b) Kolotuchin S. V., Meyers A.1.:J. Org. Chem. 64,7921
(1999) a citace tam uvedené; (c) Fuji K., Sakurai M.,
Kinoshita T., Kawabata T.: Tetrahedron Lett. 39, 6323
(1998).

REAKCE AKTIVOVANYCH NITROBENZENU
S KYANIDEM A METHYLKYANACETATEM,
ANEB KONKURENCE MEZI MECHANISMY
SyAr A SyAr?

TOMAS WEIDLICH

VUOS a.s., 530 02 Pardubice-Rybitvi
e-mail: Tomas.Weidlich@vuosas.cz

Kyanidovy ion reaguje s aktivovanymi nitroaromadty veét-
Sinou mechanismem SNArH, pficemZ produktem jeho reakce
s aktivovanymi nitrobenzeny (/) byva substituovany benzoni-
tril (/I), schéma 1.

Ndhodné bylo objeveno, ze pridanim esteru kyanocto-
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vé kyseliny k substrdtu nedochdzi k substituci nitroskupiny,
nybrz k jeji redukci, viz schéma 2.

Pii studiu syntetického rozsahu reakce se v§ak ukdzalo, ze
ne vzdy probihad dle schématu 2.

Extrémni chovani bylo pozorovdno pii provedeni reakce
s 1,2-, 1,3- a 1,4-dinitrobenzenem, kdy ptsobenim methyl-
-kyanocetdtu a kyanidu vznikaly zcela jiné typy sloucenin.
U 1,4- -dinitrobenzenu dochazi k redukci nebo ndhradé ni-
troskupiny (viz schéma 3).

1,3-Dinitrobenzen reaguje ,,o¢ekdvanym‘ mechanismem
SNArH (schéma 4), kyanid se uplatni jako nukleofil.

1,2-Dinitrobenzen za stejnych podminek reaguje mecha-
nismem S Ar. Kyanidovy ion se zde uplatiiuje pouze jako
baze.
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APLIKACE 2,5-DIMETHYLFENACYL FOTOLABILNI
CHRANICI SKUPINY

MIROSLAV ZABADAL a PETR KLAN

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Masary-
kova univerzita, Kotldrskd 2, 611 37 Brno
e-mail: mzabadal @ chemi.muni.cz, klan@sci.muni.cz

V minulém roce jsme navrhli 2-oxo-2-(2’,5’-dimethylfe-
nyl)ethyl (dimethylfenacyl) chromofor (DMP) jako chrdnici
skupinu pro karboxylové kyseliny ', sulfaty a fosfaty. Odstra-
néni této fotolabilni chranici skupiny je zaloZzeno na intramo-
lekuldrnim od$tépeni vodiku z methylové skupiny v ortho-po-
loze®. Jednd se o piimou fotolyzu, kterd nepotiebuje spolu-
ucast zddné dalsi latky. Reakce DMP esteru probihd pies
tripletovy excitovany stav /, 1,4-biradikél /I a enol. Odstépent
karboxylové kyseliny v benzenu je doprovdzeno vznikem
prislusné kyseliny ve vysokém vytézku (85-95 %, ® ~ 0,2—
0,25) a 6-methyl-1-indanonu /II. Pfitomnost nukleofilu (napf.
methanolu) zptsobuje vznik 2-(methoxymethyl)-5-methylace-
tofenonu jako dalstho vedlejsiho produktu.

3 *

o] ? OH
X X
I i
X =Cl, OCOR 1
(R = Ph, CH,Ph, CH,) l

HX +

11

Jednoduchost experimentu, dobra stabilita skupiny v ba-
zickém i kyselém prostiedi, vysoké kvantové vytézky a reak-
tivita v §iroké oblasti UV zdfeni (254-366 nm) umoziuje dalsi
vyuziti této fotolabilni chrdnici skupiny v oblasti organické
syntézy,biochemie i fotofyzice. Skupina byla napt. vyuZzita pii
syntézach ve vodném prostiedi* nebo jako chromofor pro
stanoveni rychlostni konstanty pfenosu energie.
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V préci jsme se zaméfily na 3-benzylsulfanyl-4-methyl-
-1,2,4-triazoly se substituci v benzylové ¢dsti molekuly. Latky
byly piipraveny alkylaci 1,2,4-triazol-3-thiolu piislusné sub-
stituovanymi benzylhalogenidy.

Byla testovdna jejich antimykobakteridlni aktivita proti
kmentm Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M. kansasii
(v Sulové ptidé mikrometodou pro stanoveni minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace). Aktivita vySe zminénych latek byla porov-
néna s aktivitou v poloze 4 nemethylovanych analog'?

N\
e
L
R
R = H, 4-Cl, 3-Br, 4-CN, 4-CSNH,, 2,4-(NO,),, 3,5-(NO,),

Prdce byla podporovdna granty 21/1999 GA UK, 1682/2001
GA FRVS a Vyzkumnym zdamérem MSM 111 600001.
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SYNTEZA PORFYRINU SUBSTITUOVANYCH
V meso-POLOHACH STEROIDY
S MONOSACHARIDOVYMI KOTVAMI

KAREL ZELENKA®, TOMAS TRNKA®,
PAVEL DRASAR? a MYKHAYLO DUKH"

“Katedra organické chemie, Univerzita Karlova, Hlavova
2030, 120 00 Praha 2, *Ustav organické chemie a biochemie,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6

Porfyriny a jejich derivdty, které jsou velmi dulezitou
skupinou konjugovanych tetrapyrrolickych makrocyklt stu-
dovanych zejména pro jejich biologickou aktivitu a mozné
praktické aplikace a to napt. analytické, medicindlni ¢i tech-
nologické.

Cilem této prace bylo prozkoumat moznosti piipravy no-
vych derivati odvozenych od porfyrinu. Tyto derivaty mély
obsahovat jako zdklad porfyrinovy kruh, jako postrani fetézce
v meso-polohdch (tj. na uhlicich 5°,10°,15°,20") na porfyrinu
mél byt pripojen steroid, ktery mél byt na hydroxy skupiné
v poloze 3 spojen glykosidickou vazbou se sacharidem, nebo
jeho derivity.

Nejprve bylo nutno pfipravit steroidni glykosylovany al-
dehyd. Jako litky pro pfipravu aldehydut / a II bylo pouZzito
lithocholové kyseliny, D-glukosy a D-galaktosy. Déle byly
pripraveny porfyriny /11 a IV (D-galakto) a také V a VI (D-ga-
lakto).

Latky 111, 1V a V, VI jsou velice perspektivni a po jejich
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ur d

odchranéni (debenzylaci) dostaneme molekuly, které by mo- syntetizovan systém napf. s jednou, pfipadné dvéma cukerny-
hly byt biologicky aktivni a pouzitelné pro praktické aplikace. mi kotvami.

Tato prace méla za ukol vybudovat synteticky potencidl pro

ptipravu oligopyrrolovych makrocykli se steroidy a cukerny- Tato prdce byla podporovdna grantovym projektem ¢. MSM
mi zbytky tak, aby v ndsledujicich projektech mohl byt cilené 113100001 a byla tez soucdstivyzkumného zameru Z4 055 905.
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