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50. vyroci udéleni Nobelovy ceny za polarografii

10. prosince 1959 prevzal z rukou §védského grale
Gustava Adolfa VI. profesor Jaroslav Heyrovsky Nobelovu
cenu za polarografickou metodu analyzy. 50. vyroci této
uddlosti je jisté vhodnou prilezitosti k zamysleni nad minu-
losti i nad budoucnosti.

Nobelova cena byla jisté spravedlivym ocenénim
pritkopnické prdce profesora Heyrovského a zejména jeho
schopnosti propagovat novou analytickou metodu a prosa-
dit jeji uplatnéni v analytickych laboratorich. Schopnost
profesora Heyrovského soustredit se na podstatné véci, co
nejjednoduseji popsat a interpretovat i sloZité jevy
a nadchnout své spolupracovniky i Zaky pro studium nové
metody, miize slouzit jako priklad i dnesnim badateliim. Je
Jiste cti pro nds casopis, ze prvni prace o polarografii
byla publikovana pravé v casopise Chemicke listy (viz
Chem. Listy 16, 256 (1922). Ve svété neni mnoho casopisti,
které se mohou pochlubit tim, zZe v nich byla poprvé popsa-
na metoda ocenéna Nobelovou cenou. Rychlost, s jakou
byla prace otistéena (4 mésice po provedenych prvnich
experimentech), nam miize byt vzorem i v dnesni dobé, kdy
bohuzel dochazi k prodluzovani publikacnich lhiit v nasem
Casopise  (coz nevidime prilis radi) v souvislosti
s rostoucim prilivem prispévkii (coz naopak vidime velmi
radi). Pri ohlédnuti do minulosti mé mané napada otdzka,

jak by asi dnesni grantové agentury, vyzadujici casovy
rozvrh postupu badani, zdaruku, Ze badani bude iispésné,
a charakterizaci vyznamu dosazenych vysledkii, reagovaly
na Zdadost o udéleni grantu na sledovani povrchového na-
peti rtuti kapajici do riznych roztokii. V Zadosti by se totiz
tézko mohlo uvést, ze cilem studia je vyvinuti nové analy-
tické metody, prekonavajici vétsinu metod existujicich co
do citlivosti, selektivity i praktické pouZitelnosti. To byl
totiz neplanovany vysledek zakladniho vyzkumu, a vétsina
skutecnych objevii hodnych toho jména, vznikla timto zpii-
sobem. Skutecny objev totiz nelze naplanovat ani bodové
ohodnotit. A skutecné velci védci, mezi néz profesor Hey-
rovsky bezesporu patvil, se o praktické vyuziti svych objevii
staraji se stejnym nadsenim, s jakym ziskavali, vyhodnoco-
vali a interpretovali poznatky k témto objeviim vedoucim.
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Uvodnik

Budeme-li mit na nasich védecko-vyzkumnych pracovistich
lidi tohoto formatu, pak nebude potieba kontrolovat jejich
efektivitu, nebot takovi lidé sami na sebe kladou vétsi po-
zadavky nez si dokdaze vymyslet i sebeschopnéjsi byrokrat
(a to je co Fici). Tyto lidi je tFeba systematicky vyhleddvat
a stejné jako ve sportu ¢i v umeéni je uspésnost vybéru pri-
mo umérnd velikost zdkladny, zniz pracovniky
s mimoradnymi schopnostmi vybirame. Jediné pyramida
s dostatecné Sirokou zakladnou miize dosahnou pozadova-
né vysky, omezovani a zuzovani této zakladny pod zamin-
kou prednostni podpory Spickovych jedincu ¢i pracovist
zpravidla nevede ke kyzenému cili ba prave naopak. Navic
Spickové osobnosti musi mit k dispozici tym reagujici na
Jejich impulsy a v tomto tymu pochopitelné nemohou byt
samé ,,Spicky“ ale i kvalitni pracovnici na systematickou
a trpélivou ,,mravencni prdci”, bez niz Ize dnes Spickovych
vysledkii dosahnout jen velmi obtizné. Udrzovani rozsahlé
a kvalitni védecko-vyzkumné zdkladny pochopitelné néco
stoji, je to viak jedna z nejlepSich moznych investic. Je
smutnou skutecnosti, Ze prostiedky, které nds stdat venuje
na zakladni vyzkum, nedosahuji uirovné vyspélych evropsky
o jejich dalsi redukci. Priznam se, Ze si nedovedu predsta-
Vit nds zdkladni vyvoj bez silné a dobre financované Aka-
demie ved a jeji ucinné spoluprace s vysokymi Skolami, na
které mohou obé strany jen vydélat. A vydélat na ni miize
i cela spolecnost, nebot jediné kvalitni zdkladni vyzkum
miize prindSet skutecné nové poznatky, které mohou vést
i k novym materialiim, technologiim, léciviim, vyrobkiim,
k poznatkiim, které skutecné stoji za to patentovat. A jed-
nim z prvoradych ukoli naseho casopisu by méela byt de-
monstrace skutecnosti, zZe penize investované do zdkladni-
ho vyzkumu alespori v oblasti chemickych véd (a podle
mne i ve vSech ostatnich véddch) jsou penize dobre inves-
tované rozumnym hospodarem. V této souvislosti mne na-
pada jeden anglicky bonmot, ktery si dovolim nepreloZit:
L If you think education and research are expensive, try
ignorance “. Zkusil jsem oboji, neda se to srovnat.

Jiri Barek
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Par slov uvodem

Mé¢l jsem tu Cest a Stésti byt pracovnikem Polarogra-
fického ustavu od svych mladych let az do let seniorskych,
vlastné kmetskych, s polarografii jsem tudiz prozil vétSinu
svého zivota. U piilezitosti 50. vyro¢i udéleni Nobelovy
ceny tvurci polarografie Jaroslavu Heyrovskému bych se
tedy chtél zamyslet nad krasnymi chvilemi spjatymi
s rozvojem polarografie a zejména potom udobim prozi-
tym pod $éfovstvim pana profesora.

Béhem studia na Pfirodovédecké fakulte¢ Univerzity
Karlovy jsem navStévoval piednasky pana profesora
o polarografii, kdy jsem se mimo jiné dozvédél, ze pomo-
ci kratce pfes galvanometr zapojeného systému rtutova
elektroda — kalomelova elektroda, 1ze provadét polaromet-
rické titrace iontl ¢i latek podléhajicich pfi potencialu
kalomelové elektrody elektrodové reakci: titraénim rozto-
kem se pak méni koncentrace sledované latky, coz je pro-
vazeno zménou méteného proudu. Tato méfeni jsou nyni
znama pod nazvem ,,amperometrickd®“. Kratce feceno,
jednoduchost celého postupu méfeni a celé aparatury mne
natolik ovlivnily, Ze jsem se této technice ihned zacal vé-
novat a posléze publikoval spolu s pfitelem Jaroslavem
Zykou celou fadu praci, zejména orientovanych na farma-
ceutickou analyzu, coz vyplyvalo z naSeho zamé&stnani na
tehdejsim Ustavu pro farmaceutickou chemii UK. Dalsi
pristrojova technika, ktera mne poté na dlouha 1éta ovliv-
nila, byla oscilografickd polarografie stfidavym proudem
zavedena panem profesorem a téSici se jeho obzvlastni
oblibé — a ta mne vlastné pfivedla do Polarografického
ustavu. Ostatni polarografické techniky zejména po stran-
ce instrumentdlni a samoziejmé i aplikacni mij zdjem
trvale udrzely a byly pfedmétem nescetnych tvircich dis-
kusi s panem profesorem. Vzdy jsem tehdy obdivoval jeho
naprosto racionalni rady a odhady ¢i naznaceni spravného
postupu k cili. Heyrovského genialita se vlastné jiz proje-
vila pfi jeho studiu elektrokapilarity v laboratofi profesora
Kucery, kdy béhem svych méteni pozoroval za ptitomnos-
ti kovovych iontli v roztoku charakteristické vlny na kfiv-
ce zavislosti proudu na napéti vlozeném na elektrody: jiz
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tehdy poznal dalekosahly vyznam a dopad pozorovanych
jeva. (Popisem pozorovaného jevu v Chemickych listech
vroce 1922 se potom datuje vznik polarografie). Dalsi
podrobnosti poté Heyrovsky publikoval v britském Philo-
sophical Magazine v roce 1923. Tim ovSem jeho usili ne-
koncilo, pravé naopak — se svymi zaky, z nichz mnozi
pfisli do Prahy ze zahrani¢i blize se sezndmit s novou me-
todou, rozvijel polarografii v uceleny védni obor se zvlasté
silnym dopadem na analytickou chemii.

Vseobecné rozsifeni urCité analytické metody je za-
vislé na moznostech jejiho praktického vyuziti, at’ jiz pfi
teSeni teoretického problému nebo pozadavkt chemickych
analyz. Ten druhy pozadavek samoziejmé vzhledem
k vyznamu chemické analyzy pro veskera odvétvi lidské
¢innosti logicky prevazuje. Tak tomu bylo i v pfipadé€ po-
larografie, jejiz praktické rozsifeni se datuje od let druhé
svétové valky, zejména proto, Ze metoda nalezla uplatnéni
v metalurgické analyze tolik potiebné pro zbrojni primysl.
U polarografie tak bylo hned z pocatku ziejmé jeji praktic-
ké vyuziti. Jednim z ptiznivych faktorti bylo, Ze se jednalo
vlastn€ o prvni automatizovanou analytickou metodu vi-
bec. K tomu, aby se polarografie dostala do svéta, prispél
i casopis Collection of Czechoslovak Chemical Commu-
nications, ktery zalozil profesor Heyrovsky spolu
s profesorem E. Votockem, a ve kterém byly publikovany
mj. i pivodni, objevné prace z polarografie. Samoziejmé,
ze profesor Heyrovsky napsal také fadu monografii o pola-
rografii, nicmén¢ velkou zasluhu na vSeobecné akceptaci
polarografie odbornou vefejnosti méla Heyrovského stat’
o polarografické metodé, uvefejnénd v obsahlém dile
,»Physikalische Methoden in der chemischen Analy-
se“ (Akad. Verlag, Leipzig 1935) vyznamného némeckého
analytického chemika profesora W. Bottgera. Na americ-
kém kontinentu se o rozsifeni polarografie zaslouzil svoji
popularni knizkou o této metodé profesor 1. M. Kolthoff
aJ.J. Lingane (v Gdobi druhé svétové vélky). Samoziej-
me, Ze se také hned objevila cela fada vyrobct polarografi
— u nds to byla pfed druhou svétovou véalkou firma Dr.V.&
J. Nejedly v Praze — Vokovicich, v USA firma Sargent
a v Némecku v povalecnych letech fa. Leybold. Ostatni
svétové firmy poté rychle nasledovaly. V prubchu padesa-
tych let byla posléze tato metoda dale zdokonalovana
a navrzeny jeji nové varianty dosahujici podstatného zvy-
Senti citlivosti.

V letech po druhé svétové valce jsme pak byli svédky
vSeobecného rozvoje aplikaci polarografické analyzy.
Utinné tomu napomahalo vydavéani polarografické litera-
tury, zejména specialnich monografii a ucebnic, a to prak-
ticky na vSech kontinentech. Za zminku snad stoji i sku-
teCnost, ze byly zfizovany polarografické ustavy: jeden
v Praze (1950) pod vedenim profesora J. Heyrovského (od
roku 1952 se tento ustav stiva soucasti Ceskoslovenské
akademie véd), druhy v Italii, jakozto pracovisté Narodni-
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Obr. 1. Profesor Heyrovsky p¥i praci v laboratoii

ho centra pro vyzkum — CNR, a tfeti ve Velké Britanii pod
patronaci vyrobnich podnikti vyrabé&jicich polarografy.
Rozsiteni polarografie v Ceskoslovensku samoziejmé
napomahalo potfadani pravidelnych seminaid o nové publi-
kovanych pracich z polarografie; ty také byly piilezitosti
k diskusim pro pracovniky hlavné z primyslovych labora-
tofi.

Tehdejsi Polarograficky Ustav Jaroslava Heyrovského
Ceskoslovenské akademie véd byl vskutku Mekkou pola-
rografie, kterou se snazil navstivit nespocet odbornikd at’
jiz ke kratké navstéve, nebo i k delsim odbornym stazim.
Ustav se tehdy ¢lenil na jednotliva védecka oddéleni se
specifickou tematickou naplni, orientovanou napf. na pola-
rografii anorganickou, organickou, problémy teoretické,
otazky polarografické instrumentace a primyslovych ana-
lyzatord, abych vyjmenoval alesponi ta zakladni oddéleni.
Vedoucim kazdého z nich byl renomovany svétové uzna-
vany odbornik.

Védecti pracovnici Gstavu — to byli nadSenci, ktefi
nehledé€li na cas, vikendy a svétky. Pracovni atmosféra,
ktera tehdy v tstavu okolo profesora Heyrovského vladla,
je z dnes$niho pohledu az neuvéfitelnd, ale pro tehdejsi
ucastniky, kteti byli ,,pii tom" byla vskutku pohadkou. Asi
nikdo z nich nezapomina, jak ,,pan §éf* kazdy den obcha-
zel pracovisté a s kazdym podrobné podiskutoval o feSe-
ném problému. Slusi se uvést, Ze si ale nesmirné potrpél
na presnost pfichodu do prace, mirné opozdéni ,,po osmé*
— byt se tiebas poté setrvavalo na pracovisti mnoho hodin
pres ¢as — zasadn€ netrpél a pred dal§im takovym prohies-
kem pracovnika dirazné varoval s tim, Ze by v opacném
pfipadé bylo 1épe si hledat misto n€kde jinde. Inu potadek
musi byt! Jestlize si ale nékdo musel néco osobniho zaridit
v pracovni dobé a vyzadal si svoleni pana $éfa, vSe bylo
OK — ach kde je nyni ta pracovni moralka a pracovni
nadSeni, které tehdy v tstavu vladlo.... Osobni problémy
tehdy mladého kolektivu pana profesora také zajimaly
a nevahal pomoci, kde mohl. Prosté byla to velka rodina,
ktera se i spolecensky stykala. Jen tak mimochodem, kaz-
doro¢né profesor Heyrovsky potadal na své naklady veci-
rek — nejcastéji v pronajaté restauraci Savarin Na piikopé
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— ke kterému pozval vSechny zaméstnance s rodinnymi
pfislusniky a také nékteré pracovniky ,,mimo astav*, kteti
se polarografii zabyvali. Zde se také udilely tzv. ,,Ceny
Collection” za nejzajimavéjsi polarogram, zndzorfujici
n¢&jaky novy princip nebo jev. Soutéz byla urcena pro
mladé pracovniky (a to byli vlastn¢ tehdy vSichni pracov-
nici Gstavu), navic financné dotovana z prostfedk pana
profesora — prvni cena obnésela tisic korun, coZ tehdy byla
zna¢na Castka shodna s mési¢nim platem. Jednou se tako-
vy vectirek konal v pivnici u sv. ToméSe na Malé Stran€ —
to bylo tésné po udéleni Nobelovy ceny. Bohatou vecefi
tehdy predchéazel kabaretni program, ktery k prondjmu
celého podniku patfil — a ten se tehdy panu $éfovi silné
nelibil. Také se zlobil, Ze se v sale klidn¢ koufilo — kouie-
ni na veéircich byvalo totiz povoleno az po desaté hodi-
né.... (Viibec s koufenim to bylo tézké, v mistnostech tsta-
vu to bylo zcela nemozné, proto pracovnici chodili koufit
na zahradu, ale tak, aby to pan $éf nevidél). Na zminénych
vecircich se tésili obzvlastni pozornosti zahrani¢ni hosté,
ktefi pravé na ustavu pracovali. Viibec v Gstavu za fedite-
lovani profesora Heyrovského panoval jakysi kult ptespol-
nich hosti, zejména cizincl: prosté kazdy zajemce o pola-
rografii byl vitan, i kdyz se nékdy jednalo jen o zbé&zné
seznameni s touto technikou. Vyuka polarografie totiz
probihala na katedie fyzikalni chemie Pfirodovédecké
fakulty UK v ramci kazdoro¢né¢ poradaného
,polarografického praktika“. Na dobu dvou tydnt tehdy
prijizdéli zejména z ciziny ti, ktefi se s metodou chtéli
blize seznamit a ziskat urcité zkuSenosti a zru¢nosti po
absolvovéni cviceni s peclivé volenymi a v pribéhu let
osvédcenymi ulohami. O toto praktikum pec€ovali pracov-
nici zminéné katedry fyzikalni chemie, ovsem fada pra-
covnikll Polarografického tstavu se zlcastnila teoretické
vyuky. Béhem doby trvani tohoto praktika byly pofadany
ispolecenské akce, tradi¢ni nedé€lni vylet nevyjimaje.
S mnohymi absolventy jsme méli pozdé€ji moznost setkat
se na zahranicnich pracovistich, kde dale rozvijeli obor, se
kterym se v Praze seznamili. Mnoho zahrani¢nich hosti
pracovalo v Ustavu i po n€kolik let pfi praci na védeckém
problému, zejména kdyz se jednalo o ,,védeckou vychovu*
zakon€enou udélenim védecké hodnosti. Nejen vyznamni
zahranicni hosté, ale i tito ,,dlouhodobi“ hosté byli spolu
s pracovniky Ustavu, ktefi o né pe€ovali, zvani panem
profesorem na veceti, zpravidla do Cinské restaurace ve
Vodickove ulici nebo do restaurace EXPO 58 v Leten-
skych sadech. Zajem o nas ustav byl tehdy skuteéné ob-
rovsky, koncem let $edesatych dokonce Cedok organizo-
val hromadné navstévy ustavu.

Asi nejmasovéjsi prezentaci, jaké se kdy polarografii
vibec v celosvétovém méfitku dostalo, byla jeji ucast na
Svétové vystaveé v Bruselu v roce 1958. Polarografie zfej-
mé tehdy dosahla svého zenitu jak po strance teoretické,
tak také ve sféfe aplikacni, a tak tedy zcela logicky a pro-
zieteIn¢ padlo rozhodnuti obeslat Svétovou vystavu
EXPO 58 v Bruselu expozici o polarografii (viz cit.").

Ustav a jeho pracovnici se tak stali velice znamymi
ve sveété a ziskali spoustu zahrani¢nich pratel. Neni tedy
divu, ze profesor Heyrovsky a jeho zaci byli zvani zahra-
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ni¢nimi vysokymi Skolami a u¢enymi spolecnostmi at’ jiz
k prosloveni specidlnich ptednaSek z oboru ¢i k pofadani
celych prednaskovych cykli o polarografii. Pracovnici
ustavu tak prakticky procestovali cely svét, a to témet
vyhradné na naklady zvouci strany, coz snad je dobré také
zdliraznit. V dobé, kdy vyjezdt do zahranici bylo poskrov-
nu, polarografie vzhledem ke své vylucnosti tvotila jakou-
si vyjimku. Totéz se da fici o Polarografickém ustavu,
ktery byl krasnou oazou, oddélenou od politického déni
a rtiznych protivenstev tlustymi dubovymi dvefmi ve Vlas-
ské ulici €. 9 na Malé Strané.

Zamyslime-li se tedy nad otazkou nejvétsiho prinosu
Ceskoslovenské védy védé svétové ve dvacatém stoleti,
musime zcela objektivné uvést na prvnim misté polarogra-
fii, za niz jeji tviirce profesor Jaroslav Heyrovsky obdrzel
Nobelovu cenu, jejiz vyroci udé€leni si letos pfipominame.

Sii‘eni polarografie po svété
Japonsko a Cina

Z Prahy se polarografie rychle $ifila do celého svéta
avelmi brzy po jejim zavedeni, které se datuje rokem
1922, zapustila kofeny také v Japonsku. V roce 1925 totiz
sestrojil profesor Heyrovsky se svym japonskym hostem
a zakem M. Shikatou, ktery se v Praze seznamoval s pola-
rografii, pristroj nazvany polarograf, ktery automaticky
zaznamenaval polarografické kiivky. Z historického hle-
diska dluzno navic uvést, ze to byl vlastné prvni automa-
ticky méfici piistroj vibec, ktery zaznamenaval pribéh
analyzy, tehdy jesté na fotografickém papife, takze byl
hned k dispozici doklad o provedeném meéteni. M. Shikata
pak zalozil po svém néavratu do Japonska tamni polarogra-
fickou $kolu. Mimochodem v Japonsku vznikla téz polaro-
graficka spolecnost, vydavajici ¢asopisy vénované polaro-
grafii, z nichZ je vyznamny zejména Review of Polarogra-
phy. Z Japonska se pak polarografie §ifila po asijském
kontinenté a dostala se do Ciny a Indie. Po Mukdenském
incidentu v roce 1931, pfi kterém japonskad vojska pte-
padla ¢inska kasarna v Mukdenu (Shenyangu), a poté
Hkwantungskd armada“ obsadila Mandzusko, byl
M. Shikata poslan do Changchunu v provincii Jilin, méstu
znamém z knihy ¢i filmu o ,,poslednim ¢inském cisafi,
aby pracoval ve vyzkumném ustavu, ktery tam Japonci
ziidili. Po skonc¢eni valky se pak Shikata dostal do ¢inské-
ho zajeti, ale k jeho velké spokojenosti jej ponechali
v ustavu, aby mohl v klidu dale védecky pracovat az do
r. 1953, kdy se vratil do Japonska. Tim v podstaté zakotvi-
la polarografie i v Cing a doznala tam velké obliby. Neni
tedy divu, ze v 50. letech pfiSel do tehdejSiho polarografic-
kého tustavu prvni ¢insky stazista k nékolikaletému poby-
tu, nyné&jsi profesor Erkang Wang, feditel Ustavu pro apli-
kovanou chemii Cinské akademie v&éd pravé v onom
Changchunu a v téze budové, v které ptisobil jiz zminény
profesor Shikata. Tento ustav se pozdéji stal jednim
z ¢inskych center polarografie. V dobé, kdy jsem jej na-
vstivil (1987), mél tento ustav pies tisic zaméstnanci
a vénoval se také vychoveé védeckych pracovnikii. Rovnéz
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i pro tento ustav plati to co pro jiné Gstavy Cinské akade-
mie véd, totiz ze jsou vyborné¢ vybaveny po technické
strance.

Uréitym vyvrcholenim védeckych stykti s Cinou
v oblasti polarografie byla cesta pana profesora Heyrov-
ského do této velké zemé, kam jej doprovazel jeho syn
Michael a tehdy jiz absolvent zdejsi védecké aspirantury,
zminény Erkang Wang. Profesor Heyrovsky navstivil ce-
lou fadu pracovist po celé Ciné a seznamoval tam&j3i pra-
covniky s polarografii, ptipadné jiz zkuSené pracovniky
s novinkami v tomto oboru. Ze to byla zaleZitost nesmirnd
namahava — profesoru Heyrovskému tehdy bylo 68 let —
jsem si uvédomil, kdyZz jsem pak sam mél tu moznost
v Cing prednaset po 29 letech, tedy v roce 1987. Bylo tam
totiz zvykem potadat prednasky zhruba dvouhodinové,
které se vzdy znacné protahly tim, ze byly piekladany
z angliétiny, pfipadné i z CeStiny, byl-li pfitomen pracov-
nik, ktery vystudoval v Praze. Béhem toho pfekladani si
ale prednasejici mohl alespon trochu odpocinout, piipadné
promyslet ¢i upfesnit dalsi véty. Kdo si to jednou zkusi,
uzna, e to je znaénd namahava zalezitost. Cetné piednas-
ky profesora Heyrovského na ¢inskych pracovistich mély
pak odezvu v zavadéni polarografie v nejriznéjSich oblas-
tech lidské Cinnosti, prost¢ vSude tam, kde se vyzaduje
sluzeb analytické chemie. Je tedy nasnadé Ze dalsi inten-
zivni vyslani &inskych pracovnikit do Ceskoskoslovenska
nedalo na sebe dlouho ¢ekat. VétSinou zde pobyvali tii
roky, béhem kterézto doby se zde naudili také Cesky. Je
nyni obzvlast¢ milé, kdyZ vas univerzitni profesor nebo
vyznamny védecky pracovnik pii navstéve cinskych vyso-
kych skol nebo ustavii akademie piivita ¢esky. Bohuzel
Cast nasi vefejnosti, a to i odborné, se stavéla k témto pra-
covniklim pfezirav€. Zcela pravdiveé a objektivné feceno —
byly to pro nas velmi vitané ,,ruce®, které odvedly dobry
kus prace. Myslim, ze kazdy si ¢inské pracovniky musel
pochvalovat.

Rozsiteni polarografie v Ciné napomohlo mimo jiz
zminénych akci téz vydavani ¢inskych knih o polarografii,
pfipadné piekladani knih zahrani¢nich autor do ¢inStiny.
Spolupraci profesora Heyrovského a profesora Hana vysel
v roce 1959 v Sanghaji nékolikadilny vécny index polaro-
grafické literatury, a to jak anglicky, tak i ¢insky. Dilo
vskutku monumentalni, uvazime-li, ze bylo nutno pfelozit
také nékolik tisic nazvl praci z riznych jazykl do ¢insti-
ny. Obdobnych vécnych rejstiikl se pozd€ji odborna ve-
fejnost dockala od americké firmy Sargent, vyrabéjici také
polarografy, a od profesora G. Semerana, prvniho feditele
polarografického tstavu v Padové. Pozadu nezistal ani
¢insky primysl, ktery uvedl na trh n€kolik modelli polaro-
grafi.

Pristroje pro metody se superponovou stfidavou sloz-
kou byly vyrabény napf. firmou Yanagimoto v Kyotu.
Jejich konstruktér Y. Yasumori mne béhem mé ucasti na
Mezinarodnim  polarografickém  kongresu v Kyotu
vr. 1966 pozval k prohlidce tohoto vysoce moderniho
zavodu se Sirokym vyrobnim sortimentem jak elektroche-
mickych, tak spektralnich pfistroji. Velmi pfiznivym do-
jmem pusobil na mne fakt, ze v podnikovém vyzkumu
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pracovala cela tfetina zaméstnancii, coz nesporné prispélo
k rychlé realizaci vysledkii vyzkumu a k neustalé moderni-
zaci jiz vyrabénych pristroji. A Ze se jednalo o pristroje
kvalitni, jsme se mohli v Praze presvédcit pfi praci s jejich
DC a AC polarografem, ktery firma darovala panu profe-
soru Heyrovskému k jeho 75. narozenindm.

Jestlize jiz hovotime o Cin& a panu profesorovi, je
snad mozno uvést i néco z oblasti kulinafské: Pan profesor
Heyrovsky totiz miloval ¢inskou kuchyni, nicméné po
svych nescetnych zkuSenostech tvrdil, Ze ta nejlepsi ¢inska
restaurace je prece jen v Praze (ta, ktera byvala ve Vodic-
kovée ulici). Tu si tak oblibil, Ze se stala prakticky vedle
restaurace v tehdejSim Domé potravin jeho kazdodennim
cilem v poledne, n€kdy pak i vecer, chtél-li pozvat nékte-
ré zahrani¢ni hosty prodlévajici v polarografickém tstavu.
Pan profesor mél stabilné rezervovany stiil v zadni Casti
restaurace a nez zacal objednavat, zpravidla se odebral do
kuchyné, aby v doprovodu S$éfkuchaie nejprve obhlizel
jidla. Byl takovym milovnikem ¢inského jidla, ze si je
nechal nosit 1 do nemocnice v termosce. Bylo to dost kuri-
ozni, protoze pan profesor byl tehdy ve vysileném stavu
odvezen do nemocnice v Kr¢i, kde mu dietolog profesor
Masek naordinoval specidlni stravu — ta ¢inskd ovSem byla
lepsi a zda se, ze prispéla zasadni mirou k jeho tehdejSimu
ozdravéni. To ale jist€ profesor Masek netusil.

Australie

Zde bych se chtél zminit o jedné, velmi milé a popu-
larni osobé, ktera se do historie polarografie zapsala tzv.
AC polarografii. Jedna se o profesora Bruno Breyera, aus-
tralského profesora chemie, ktery delsi dobu ptisobil na
univerzité v Kyotu a mluvil plynné€ japonsky. B. Breyer,
puvodem z c.k. rakouskouherské monarchie, vystudoval v
Némecku medicinu a chemii, pfed Hitlerem se ale uchylil
do Anglie, kde jej zastihla 2. svétova valka. Jako obcan
némeckého pivodu byl tehdy internovan, podéji nalozen
na lod’, ktera jej méla odvézt kamsi do internace. Tedy
méla, ale byla torpédovana, nastésti byl B. Breyer z vody
vyloven a dopraven do Australie. Tam se tedy zacal véno-
vat chemii a v povalecnych letech se proslavil tim, ze za-
vedl novou polarografickou metodu — polarografii se su-
perponovanou stiidavou slozkou (tzv. AC polarografii)
a metodu tenzametrickou, slouzici ke sledovani povrcho-
vé aktivnich latek v roztocich prave touto AC polarografii.
Zprvu sice tato AC metoda neskytala podstatnych vyhod
oproti polarografii klasické, byla ale pozd¢ji jinymi autory
zdokonalena eliminovanim proudu nabijeciho, ¢imzZ se jeji
citlivost zvysila zhruba tisickrat. Dluzno dodat, ze plivodni
A.C. polarografie nebyla v naSem ustavu moc popularni,
a to platilo i o jejim autoru. Situace se vSak zménila, kdyz
B. Breyer nas ustav v roce 1956 navstivil a v ivodni pred-
nasce velice dojaté li¢il svoji touhu navstivit jednou
v zivoté nas ustav. Aby se vibec dostal do Evropy, piijal
na jakési nakladni lodi misto lodniho 1ékare. Jeho prednas-
ky byly velice plisobivé a on sam si jako osoba ziskal mezi
kolegy vrelych sympatii. Pobyval v ustavu ve Vlasské
ulice v malém pokojiku s vyhledem do nasi krasné, ma-
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lostranské zahrady. Béhem jeho pobytu jsme spolu praco-
vali v laboratofi na vyvoji nového elektrického zapojeni
pro feenou A.C. polarografii. Zde v Praze, v mimopra-
covni aktivité, chtél putovat po stopach dobrého vojaka
Svejka — ta knizka pry byla jedinou véci, kterou pii torpé-
dovani lodi zachrénil a v podstat¢ mu pomohla v dobré
mysli pfekonat ttrapy valky — tedy v ramci toho putovani
jsme zde v Praze navstivili fadu hosptdek, zejména tu
U kalicha.

Chile

Na Ptirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy byval
pravidelné porddan roéni UNESCO kurs analytické che-
mie pro pracovniky z tehdy tzv. ,rozvojovych zemi®,
jehoz naplni byly také prednasky a praktika
z polarografie. Jednim z prvnich chemiki, ktefi ptijeli na
katedru analytické chemie do tohoto kursu, byl prof. Al-
fonso Morales z pedagogické fakulty statni univerzity
v Santiago de Chile. Béhem svého dlouhodobého pobytu
se nejen Uspesné seznamoval s polarografii a hlavné jejim
pouzitim v praxi, ale navazal téz ¢etné znamosti ,,na vys-
Sich mistech®, takze jaksi dal$im fizenim osudu se stalo, Ze
nékdy v roce 1962 uzavfelo naSe ministerstvo skolstvi se
statni univerzitou v Santiago de Chile smlouvu o spolupra-
ci. Vramci této smlouvy piijizdéli pracovnici, tedy i pro-
fesofi tamni univerzity, na naSe vysoké Skoly k vétSinou
dlouhodobym stazim. Rada z nich byla z oblasti chemie
a ti obvykle pracovali na katedfe analytické chemie Pfiro-
dovédecké fakulty UK v Praze a také v Polarografickém
tistavu CSAV. Jako pomoc tamni katedie chemie minister-
stvo Skolstvi zakoupilo soupravu elektroanalytickych mé-
ficich pfistroji ¢eskoslovenské vyroby, které mély navic
také reprezentovat nas prumysl. V soupravé byly zahrnuty
zejména polarografy, oscilografické polarografy, elektro-
nické zapisovace, pH-metry, zatizeni na konduktometricka
pristroje, které v tehdejsi dobé predstavovaly zafizeni
dobte vybavené laboratofe. Cast piistrojii byla odeslana do
Chile lodi. Polarografy vsak, pokud se pamatuji, byly do-
praveny letecky z obavy, aby cestou lodi pfes rovnik prece
jen nedoslo ke korozi, zejména kontaktl elektronické ¢asti
pfistrojii. Posléze pak byli vybrani pracovnici, ktefi méli
pfistroje na misté uvést do chodu a tamni pracovniky
a studenty zasvétit do jejich obsluhy, pfipadné usporadat
kurzy elektroanalytické chemie. A tak byl do Chile vyslan
profesor Jan Dolezal (pozdéji i profesor Jaroslav Zyka)
z katedry analytické chemie PfF UK a téZ moje osoba
k zajisténi zejména polarografické problematiky. Po pfile-
tu do Santiaga bylo nutno pfistroje vybalit, zprovoznit
a vytvofit elektroanalytickou laboratot v budové umisténé
v nadherném tropickém parku univerzity, coz se po kratké
dobé podatilo. V této laboratoii jsme rovnéz usporadali
fadu vetejné piistupnych polarografickych kursi. Ozna-
meni o jejich konani bylo uvefejnéno v hlavnim chilském
deniku El Mercurio. Zajemcti se piihlasilo pomérné mno-
ho, takze jsme méli o zabavu na nékolik tydnti postarano.
Vétsinou se jednalo o pracovniky z geologického prizku-
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mu, ktefi se snazili analyzou vod na obsah médi objevit
jeji loziska a pak rychle zbohatnout. Zajemci o kurs byli
ale i z fad farmaceutd, kteti byli vychovavani tamni farma-
ceutickou fakultou také pro praci v klinické laboratofi.
Podnikovych chemickych laboratoii bylo jen poskrovnu,
byly-li viibec né&jaké. Vyuku v laboratofich jsme posléze
zaménili za Cinnost prednaskovou doplnénou promitanim
nauc¢nych filmu s polarografickou tematikou na univerzi-
tach ve méstech Temuko, Concepcion a Valdivia na jihu
Chile. V severni Chile jsme poté pfednaseli o polarografii
na univerzité v Antofagasté, ktera nam zorganizovala ces-
tu do pousté Atacama, zejména do oblast Chuquicamaty,
kde americka firma Anaconda Mining Copper Company
tézila méd’ v jednom z nejvétSich terasovitych povrcho-
vych doli na svété. 1 tam na ,,firemni“ pidé probihaly
diskuse o aplikaci polarografie v analyze anorganickych
surovin. A protoze pan profesor miloval hory — v mladi
sam aktivni horolezec, pofidili jsme pro néj na jeho vy-
slovné prani n¢kolik zabért z riznych stran nejvyssi hory
Kordiller Aconcagui z malého pronajatého letadla. Pravdé-
podobné jsme pii tom naruSili argentinsky vzduSny
prostor, ale to se tam tehdy tak vazné nebralo.

Mad’arsko

Zahy po ziizeni Polarografického tstavu byl pan pro-
fesor Heyrovsky pozvan na ptfednaSkovou cestu do Ma-
d’arska. Poznatklim z této cesty ,,do Uher®, jak pan profe-
sor fikadval, byly vé&novany dvé semindrni pfednaSky
v knihovné€ naseho ustavu ve Vlasské ulici, coz mimocho-
dem byla organiza¢ni chyba, protoZe tato mistnost poctu
z4jemctl naprosto nestadila. Rada pozdé , piislych* tudiz
musela vzit za vdeék poslouchdnim u otevienych oken ve-
doucich z knihovny na kouzelny malostransky dvir této
stavby. Tak veliky byl tehdy zdjem o vSe, co souviselo
s polarografii, ale také se zivotem védecké komunity
v zahrani€i, o niz byly pfece jen mizivé informace. S nad-
Senim tudiz byla pfijata zprava, ze béhem tohoto pobytu
doslo k navrhu uspofadat v roce 1955 prvni mad’arsko-
Ceskoslovenskou polarografickou konferenci, ktera by
méla byt obeslana pocetnou ceskoslovenskou delegaci.
Také byla dohodnuta pozdéjsi obdobna konference na
oplatku v Ceskoslovensku, k niz skuteén& doslo v roce
1958.

A tak nastaly na obou partnerskych stranach rozsahlé
pfipravy. Z nasi strany se méli zacastnit prakticky vsichni
védecti pracovnici Ustavu, jakoz i pfizvani hosté z jinych
pracovist. Nad skladbou védeckého programu dbal osobné
pan profesor — pfed odjezdem do Mad’arska musel kazdy
ucastnik konference prednést na Ustavnim seminafi svij
prispévek v prislusném cizim jazyce a byt pfipraven na
celou fadu pripominek vylepSujicich pfednasku. Mne pan
profesor navic povéril zajisténim vsech potiebnych forma-
lit spojenych s touto cestou. Snad né&jak vycitil moji skry-
tou touhu po cestovani — kazdopadné to zafizovani cest,
spojené pozdéji s problematikou zahrani¢nich styka usta-
vu, mi zlstalo prakticky do konce mého aktivniho plsobe-
ni na pracovi$ti a musim se hned pfiznat, Ze to byl vlastné
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vedle polarografie také muj konicek, ktery jsem se snazil
plnit ke spokojenosti svych kolegi.

A tak jsme veCer dne 10. srpna 1955 v slavnostni
néalad¢ vyjeli, abychom byli néasledujictho dne rdno slav-
nostné uvitani na Vychodnim nadrazi v Budapesti za asis-
tence dechovky a také televize. My ovSem meéli hlad
a touzili po snidani. Nasi hostitelé ale mysleli na vSe a tak
pohlédnu-li do tehdejSiho programu, zjistuji, Ze 25 minut
po pfijezdu byla snidané — dnes bychom fekli spiSe brunch
— ve sbétoznamé kavarné Hungaria. VeSkery nas program
byl tak fikajic na minuty rozpracovan, asi podobné, jako se
dnes pripravuji statni navstévy. Nase vyprava byla ubyto-
vana ve studentské koleji, kam se vecer jesté prist€éhovali
mad’ar$ti Gcastnici konference. Ta byla vecer slavnostné
zahéjena koncertem statni filharmonie, také s ¢eskou hud-
bou na programu. Mam-li se zminit o néplni pfednasek,
tedy jednalo se zejména o praktické aplikace polarografie
v nejruznéjSich oborech lidské Cinnosti. Tehdy se v pod-
staté jesté nepouzivala plynova chromatografie a kdyz, tak
jen ojediné€le, rovnéz atomova absorp¢ni spektroskopie
byla jen ve vyvojovém stadiu, netku-li jiné, dnes zcela
bézné fyzikalni metody v analytickych laboratotich. Pola-
rografie tedy do jisté miry ,kralovala“ jakozto znacné
univerzalni a pouzivana analyticka metoda.

Nasi hostitelé se prosté piekondvali. ProtoZze védeli,
ze pan profesor rad vino Bikavér (byc¢i krev), které tehdy
bylo i v Mad’arsku nedostatkovym zboZim, vozili toto
vyborné vino v lahvich autem vSude za nami, aby mohlo
byt podavano v podniku, kde jsme obédvali nebo vecereli.
Patrné vSichni tehdejsi GiCastnici si vzpomenou na exkurzi
do vinnych sklepii v Badaconu, kde ndm celé odpoledne
davali ochutnavat jedno vino za druhym — a my museli
state¢n€ degustovat. Ale byli jsme mladi, a tak se vSe vy-
drzelo. Pan profesor s nami pochopitelné nebyl, ostatné
mél mit rdno plendrni pfednasku, tak se prece jen chtél
peclive pripravit, jak mél ostatné ve zvyku. My zase mys-
leli, ze se r4no prospime a ze snad nebude vidét, Ze v sle
schazime, protoze pfi plenarnich pfednaskach bylo vzdy
,,nabito* domacimi. Ouha! Rano jsem byl vytazen z poste-
le kymsi z organizacniho vyboru s tim, Ze se panu profeso-
rovi pokazil oscilograf, ktery nutné potfeboval na demon-
straci ptfi své prednasce o oscilografické polarografii.
,Prece tady sezenete n¢jakého elektronika, ktery to spravi
— nejsem zrovna ve formé*. ,,Uz tam byl jeden nas inzenyr
a nehnul s tim — pan profesor chce Vas®, sdéloval mi la-
manou némcéinou onen posel. Tedy sprcha, rychle se oblé-
ci a autem do ne zcela blizké budovy techniky. Skutecné,
stinitko oscilografu zustavalo temné a vedle bledy mad’ar-
sky inzenyr. ,,Tak to, pane Kalvoda, opravte“, dél pan
profesor. Pozadal jsem tehdy vedle stojiciho inZzenyra, aby
pristroj znovu odkrytoval — sdm jsem si netroufal tak uci-
nit, protoze bych se asi Sroubovakem netrefil do drazky
Sroubil, byl jsem totiz rad, Ze mi stll skytd jakous takous
oporu. Riké se v této souvislosti cosi o §tésti, a skuteng:
po odkrytovani pfistroje jsem si v§imnul odpojeného vodi-
¢e vysokého napéti pro obrazovku. ,,Pfiletujte sem tento
pfivod, prosim®, coz bylo provedeno a obrazovka se roz-
zatila a ja také, a i pan profesor mél radost, Ze se dobré
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dilo podatilo. TakZe jsem se mohl se cti odporoucet.

OvSem on pan profesor nasledujici vecer mél také
,naladicku®, zatimco my jsme byli zna¢né ,,pod parou‘.
To se totiz konala v Balatonalmadi v rekreacnim stredisku
Akademie véd dalsi ze slavnostnich vecefi. Ta ,,naladi¢ka*
se projevovala také tim, ze pfi projednavani dilezité slu-
zebni zalezitosti ohledné zpétného odvozu pfistroji domi,
¢imz jsem byl povéfen, jsme s panem profesorem mluvili
chvili ¢esky, chvili némecky, jako bychom se né&jak ne-
mohli domluvit. Prosté jsou to takové milé vzpominky.

Snad to bylo i nasim pfi¢inénim, ze se v Mad’arsku
polarografie rozsifila mérou neobvyklou a dokonce bylo
pfistoupeno k vyrobé polarografi. Firma Radelkis,
v 80. letech velmi moderni podnik s managementem, ktery
jsme obdivovali, vyrabéla celou plejadu polarografu, vedle
celé fady dalsich zafizeni pro elektrochemickou analyzu.
Podnik uspésné exportoval i do zapadnich zemi, coz se
0 nasem vyrobci polarografii bohuzel nedalo tvrdit, i kdyz
posledni typy uvedené na trh v mnozstvi kolem snad ti
tisic kust mély rozhodné svétové parametry, pokud se
tyka navrhu konstrukce. Hor$i to uz bylo s provedenim:
1 kdyz se femeslnicka prace casem zlepSila, podnik se stéle
potykal s nedostatkem kvalitnich, hlavné elektronickych
soucastek. Vyborny konstrukéni navrh byl tak sériovou
vyrobou znehodnocen, coz nas vlastn€ po desitileti mrzelo.
Tehdejsi servis snad ani nestacil rizné ty zavady odstrano-
vat.

Némecko

Nebyvaly zajem o polarografii byl projevovéan také
u naseho severniho souseda, kterym byla v disledku poli-
tického rozdéleného svéta Némeckéa demokratickd republi-
ka. V Drazd’anech na technické univerzité existovalo jiz
z pfedvélecnych dob svétozndmé elektrochemické praco-
visté vedené profesorem Kurtem Schwabem, ktery k nam
zacal posilat svoje zaky, mezi nimi také Dr. Hermanna
Berga, ktery pozdé&ji proslul svoji vlastni polarografickou
Skolou na akademickém pracovisti v Jené. Ale vratme se k
prof. Schwabemu: na jeho pracovisti se provadél elektro-
chemicky vyzkum v celé své §ifi, od polarografie az po
vyzkum koroze. K feSeni praktickych tkoll vlastnil prof.
Schwabe svij vyzkumny ustav v Meinsbergu nedaleko
Drazd’an.V tomto soukromém podniku pracovalo nékolik
kmenovych zaméstnanct, vétSinu vSak tvofili doktorandi
z drazd’anského ustavu, ktefi tak méli moznost fesit prak-
tické problémy a néco si pfi tom navic pfivydélat, nebot’
veskeré vystupy z tohoto ustavu byly komerc¢né uplatnova-
ny. Tésné pred sloucenim obou ¢asti Némecka byl tento
ustav preveden do majetku statu pod jménem Forschung-
sinstitut ,,Kurt Schwabe“ — u prilezitosti tohoto slavnostni-
ho aktu se konala védecka elektrochemicka konference, na
které jsem mél tu Cest uvodem oslovit a pozdravit pritom-
né hosty a téZ manzelku prof. Schwabeho a v kratkém
proslovu ocenit dilo tohoto védce v névaznosti na nové
zahajovanou éru jim zalozeného tstavu. Bylo to jiz zna¢né
rozsahlé pracovisté zabyvajici se nejen vyzkumem, ale
i komer¢ni vyrobou zejména sensori a méficich pfistrojii
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Obr. 2. Profesofi M. v. Stackelberg, B. Breyer a G. Seme-
rano (Drazd’any-MiSei 1957)

na rizné skodliviny zatézujici Zivotni prostiedi. Ziejmé se
jednalo o dobré pracovisté, protoze Ustav po sjednoceni
uspésné prezil. Existenci tohoto ustavu a viibec propojeni
vysokos§kolského pracovisté s realizacni jednotkou na sou-
kromovlastnickém principu jsme ovSem v dobach, kdy
,,vse vlastnil stat”, obdivovali . O néjakém stfetu zajma se
tehdy ziejme¢ vibec nehovofilo a v praxi se snad tento
termin ani nevyskytoval.

Velmi ptijemnym zazitkem byla Gi¢ast na mezinarod-
ni polarografické konferenci, kterou potadal v r. 1957 jiz
zminény prof. K. Schwabe v Drazd’anech za tcasti profe-
sort. Maxe von Stackelberga (SRN), A.N.Frumkina
aT. A. Krjukové (SSSR),  G.Semerana  (Italie),
B. Breyera (Australie), W. Kemuly (Polsko) a samoziejmé
mnoha jinych elektrochemikii. Na tuto konferenci odjela
i pocetna skupina nasich pracovnikli vedena panem profe-
sorem Heyrovskym. Vzpominam si man¢, jak pan profesor
mél mistenku na rychlik Vindobona na neexistujici Cislo
sedadla — asi ten viiz nékde odpojili. Pan profesor véc
vyfesil svérazné — prohlasil ,,pijdeme prosté do jidelniho
vozu a tam si néco dame®, a jak se ukazalo, byly tam zhru-
ba polovi¢ni ceny jidla i piti. ,,Tak budeme konzumovat
dvojnasobné mnozstvi“, prohlasil pan profesor. Pfijeli
jsme tedy do Drazdan ve velmi dobré naladé, kterou
umocnil jesté slavnostni vecirek ve vile rektoratu univerzi-
ty, kde v pfijimaci hale byla vytvofena na stole asi metr
vysokd, mozna i vyssi, hora z riznych pochoutek navza-
jem plynule propojenych: pamatuji se hlavné na Cerveny
kaviér, pro nés uplnou novinku, kterou jsme neustdle ve
velkych kvantech konzumovali. Nésledek se objevil v noci
v hotelu, kdy jsme se jesté s dal§imi dvéma kolegy z tsta-
vu neustale stfidali u vodovodu a hasili Zizen.

Dalsim pracovistém uzce spjatym s polarografii byl
tehdejsi Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle
Therapie akademie véd NDR v Jené, kde pusobil jiz zmi-
nény profesor Berg. Ten se zprvu zajimal zejména o pou-
ziti polarografie a elektrochemie viibec v biologii a medi-
cing, coz stimulovalo pouziti polarografie nejen v NDR.
Ttetim stézejnim pracovistém Uzce propojenym s polaro-
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grafii bylo akademické centrum pro pfistrojovou techniku
v Berlin¢, kde se vlastn€ zrodil prvni pocitacem fizeny
polarograf v zemich vychodnich. Byl to pomérn¢ univer-
zalni elektrochemicky pfistroj, vyrdbény a dodavany po
n&kolik let — t62 v Ceskoslovensku bylo a mozna jeité je
nékolik té€chto strojii. Konstrukce piistroje byla poplatna
tehdejSimu stavu soucastkové zékladny, ¢imz byla dana
znacnd poruchovost. Daéle stoji za zminku Institut fiir
Nichteissenmetalle ve Freibegu. Nejen ze tam byl vyvinut
velmi citlivy Square wave polarograf skupinou dr. Man-
freda Geisslera, ale byly také vypracovany Cetné polaro-
grafické metody stanoveni rtiznych kovi pro primyslovou
praxi. Nutno ovSem uvést, Ze polarografie se zdarné€ vyvi-
jela, ale hlavné i pouzivala v tehdej$im zapadnim Némec-
ku, a to jiz od dob povale¢nych, zejména zasluhou skoly
profesora Maxe von Stackelberka z univerzity v Bonnu.
Centrem aplikace polarografie ve farmacii se stal posléze
Ustav pro farmaceutickou chemii univerzity
J. W. Goetheho ve Frankfurtu nad Mohanem, vedeny pro-
fesorem H. Oelschlagrem, ktery se v polarografii zdokona-
lil spolu se svymi spolupracovniky v Praze na nasem usta-
vu, piipadn¢ v polarografickém praktiku na Univerzité
Karlové€. Tento tstav vychoval fadu vynikajicich odborni-
kt pro okolni farmaceutické giganty, v nichz se pak také
uplatnila polarografickd analyza.

Rusko

Pomérné€ zdhy po publikovani prvnich praci o polaro-
grafii navstivil profesora Heyrovského vyznamny sovétsky
geochemik, akademik V. I. Vernadsky (to bylo v r. 1932),
jehoz zéasluhou se polarografie rozsifila velmi rychle také
v Rusku. Polarografie a samoziejmé& také osobnost pana
profesora jej zaujaly natolik, ze pozval profesora Heyrov-
ského do Sovétského svazu na Mend¢€lejevské oslavy
v roce 1934. Prednasky o polarografii, jakoz i vydani Hey-
rovského knizky o této metodé v prekladu Heyrovského
sovétské zacky E. Varasové — kterd vSak pozdéji zmizela
v nékterém z Gulagl — stimulovaly vyznamnym zpisobem
obrovsky zajem o polarografii jak mezi pracovniky z vy-
sokych skol, tak také z primyslovych laboratofi. Po druhé
svétové valce, nebo 1épe feCeno zhruba 11 let po jejim
skonceni, zacali i do této zem¢ jezdit také pracovnici nase-
ho ustavu.

Mané si vzpominam na vsesvazovou polarografickou
konferenci na pamét osmdesatych narozenin profesora
Heyrovského v Kisinéve v r. 1970. Mimochodem, sovétsti
kolegové nam tehdy velmi vycitali, Zze jsme my u nas ne-
byli schopni takovou akci k ucténi pamatky naseho pana
$éfa usporadat. Akce to tehdy byla velice slavna a spolu
s Dr. I. Rihou z naseho ustavu jsme museli do televize na
zivé vysilani, které se konalo v dobé zavérecného banketu,
kde v jidelné bylo nékolik televizorii, aby nikomu nic
z debaty u televizniho kulatého stolu neuslo. V podstaté
jsme museli odpovidat na nejriiznéjsi otazky o tom, co to
vlastn€ polarografie je a k ¢emu je dobra, o panu profeso-
rovi, pro¢ jubilejni sjezd nebyl usporadan v Praze a nevim
co jesté. Jen si pamatuji, Ze jsme po té umorné akci kazdy
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obdrzeli honoraft ve vysi 30 rublil a jedno jablko. Pak jsme
se zase vratili mezi hodovniky.

Z putovani po rozlehlé sovétské zemi plné kontrasti
bych chtél zminit také Gruzii a hlavné jeji hlavni mésto
Thilisi. V tomto mésté se totiz konala nékdy koncem
70. let koordinacni porada tzv. Rady vzajemné hospodat-
ské pomoci, a to v oblasti vyzkumu, vyvoje a vyroby elek-
troanalytické piistrojové techniky. A tak od nis z Cesko-
slovenska jsme tam za tustav letéli s dr. L. PospiSilem
a panem V. Gajdou — konstruktérem polarografii z podni-
ku Laboratorni piistroje. Uvodem budiz konstatovano, Ze
ty porady byly viceméné zbytecné, nic se nepodatilo zko-
ordinovat ¢i vyrobné zajistit, kazdy si hajil to svoje a snazil
se udrzZet misto na slunci pro svoji vyrobu. Proto byla tcast
v komisi pfece jen nutnd, aby snad nékoho z fidiciho centra
v Moskvé nenapadlo administrativnim zasahem iniciovat
ttebas zastaveni vyroby polarografi v Ceskoslovensku
a kompletné ji pfevést do Mad’arska k firmé Radelkis.

A zavérem néco z historie, soucasnosti
a vyhledi do budoucnosti polarografie

Pti zvazovani priznivych aspektd pro rozsifeni pola-
rografie lze zdiraznit, ze v dobé jejiho vzniku se jednalo
o jednu z nejcitlivéjsich analytickych metod s automatic-
kym zéznamem snadno vyhodnotitelné kiivky. DalSim
pfiznivym faktorem byl (a samoziejmé stile je) Siroky
sortiment latek a to anorganickych i organickych, které lze
touto metodou stanovovat v nejrizné€jSich matricich.
V tehdejsich dobach skute¢né€ nebylo metody — snad mimo
fotometrie — ktera by s polarografii mohla uspésné soupe-
fit. Budiz ale hned konstatovano, ze tviirce polarografie
nikdy nezdiraznoval univerzalnost své metody ¢i jeji vy-
luéné postaveni v analytické chemii, ale vzdy své Zaky
ucil, Ze je nutno se rozhodnout pro tu metodu, ktera je pro
feSeni té které ulohy nejvhodnéjsi. Mnoho nadSenct se
totiz snazilo aplikovat polarografii vSude, a to i tam, kde
jina metoda byla prokazatelné vyhodng&jsi. Cas a praxe
vSak vyvoj zdhy usmérnila. A tak jsme byli v letech po
druhé svétové vélce svédky vSeobecného rozvoje aplikaci
polarografické analyzy — ale také jejiho pouziti pti feSeni
teoretickych problému. Z vyvojového hlediska ovSem také
nelze opomenout dileZitou okolnost, Ze Heyrovského
polarografie s rtutovou elektrodou — o které jsme az dosud
stale hovofili — znamenala vlastné také jisty odrazovy
mistek ve vyvoji elektroanalytické chemie, zejména pii
navrhu novych dokonalejSich a citlivéjSich pfistrojd, no-
vych typi ¢idel, jakoz i zasadné novych metodickych pii-
stupti.

Do jisté miry za zlomova lze povazovat 60. 1éta mi-
nulého stoleti, ktera pfichazela s pozadavkem stopové
analyzy jak pro jaderny priimysl, tak také pro problemati-
ku ochrany zivotniho prostedi. A zde bohuzel tzv. polaro-
grafie klasicka (t.j. v podobé, jak byla zavedena prof. Hey-
rovskym), mohla jen obtizné svoji citlivosti vyhovét. Na-
vic stale vétsi obliby si zacaly ziskavat nové zavedené
metody spektralni. Je sice pravda, Ze se vyskytly snahy
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zvysit citlivost polarografické metody zejména eliminaci
nabijeciho proudu, (konstrukce ,,square wave* polarografu
vynikajicim elektrochemikem G. Barkerem v britském
atomovém stiedisku v Harvellu), avSak tento pfistroj, uve-
deny na trh koncem 50. let byl velice nakladny, takze stézi
mohl soutézit se zminé€nymi spektralnimi pfistroji. A tak
dochézelo k postupnému upadéani zajmu o polarografii. To
se také odrazilo v ucebnich osnovéach vysokych Skol che-
mického sméru — polarografie se prestala ucit, pfipadné se
zminovala jen okrajové, coz také prispélo k postupnému
vytlaCovani polarografie z laboratofi.

O ,,novou vilnu“ ¢i ,,renesanci“ polarografie se v pod-
stat¢ zaslouzil elektronicky primysl tim, Ze zacal vyrabét
levné integrované obvody — operacni zesilovace a Cislico-
vou techniku, ¢ehoz mezi jinymi vyuzili vyrobci moder-
nich polarografickych pfistrojii. Tak v USA firma Prince-
ton Applied Research Corporation vyvinula a na trh uved-
la polarograf pracujici s technikou diferencni pulzni pola-
rografie, popsanou také jiz zminénym G. Barkerem. Pfi
pouziti integrovanych obvodt bylo docileno vyrobni ceny
o tad niz8i neZ tomu bylo u zminéného elektronkového
square wave polarografu. Tato firma uvedla v dobé, kdy
jesté jini vyrobcei ze setrvacnosti dodavali ,klasicky” typ
polarografu v cenovych relacich kolem 2000 az 3000
USD, svtij prosluly model PARC 174 za necelych tisic
dolard. V kratkém sledu pak ve vyrobé pulznich polaro-
grafll nasledovaly i jiné svétove proslulé, jakoz i ¢s. firma
Laboratorni pfistroje Praha. Dalsi oziveni trhu s polarogra-
fickymi pfistroji pfineslo zavedeni pocitatové techniky,
pripadné dostupnost polarografii bud’ s pocitacem propoje-
nych, nebo polarografii fizenych vestavénym pocitacem.
V Ceské republice byla usp&sna v tomto sméru firma Pola-
ro-Sensors se svymi pocitacem fizenymi polarografy, at’
jiz v ipravé stolni nebo varianté pro pouziti v terénu.

Dostupnost téchto vykonnych piistroji podnitila zno-
vu zéjem o polarografii, kterd ve spojeni s tzv. stripovaci-
mi ¢i rozpouStécimi metodami (pfi nichZ se analyzuje lat-
ka ur¢itou dobu nahromad’ovana ze sledovaného roztoku
na elektrod¢) predstavuje jednu z nejcitlivéjSich analytic-
kych metod vibec, a to jesté pfi velice nizké porizovaci
cené. A opét se objevila rozsahlejsi polarograficka literatu-
ra, aplikacni manudly, ptipadné aplikaéni listy, vydavané
zejména firmami PARC, Metrohm, a Polaro-Sensors,
podle kterych mize analyzy provadét i stfedni technicky
persondl. Navic jsou pofddany rtizné odborné konference,
seminafre, zejména potom mezinarodni kongresy s elektro-
analytickou ¢i polarografickou tematikou.

Jakou tedy ma polarografie ¢i voltametrie budouc-
nost? Stéale zfetelnéji se ukazuje, Ze jeji velké citlivosti 1ze
vyhodné vyuzit ve spojeni se separa¢nimi metodami,
zejména s kapalinovou chromatografii. Zde se snoubi vy-
nikajici separacni schopnost chromatografie s vysokou
citlivosti polarografie. Ur¢itou inovaci je polarografie
provadéna v prutokovych systémech, coz je vyhodné
zejména pro sériové analyzy. Polarografii je stale vytyka-
na pracnost pfi manipulaci s elektrodou, roztokem, od-
vzdusiovani, atd., coZ znac¢né odrazuje potencialni uziva-
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tele, zejména schazi-1i zakladni znalosti z oboru. Pro sério-
vé analyzy lze ovSem pouzit automatické podavace vzor-
ki, které veskeré procesy zjednodusuji. K opravnénym
namitkdm patii jist¢ omezend selektivita metody vedouci
k potizim pii analyze smési: to se projevuje zejména pii
analyze vzorki obsahujicich smési organickych latek. Zde
je ziejmé v soucasnosti nezastupitelna plynova ¢i kapali-
nova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektromet-
rii. Spektralni metody ovSem hraji ,,prim*“ i v analyze
anorganické. To se projevuje mimo jiné v akreditovanych
metodach, kde se polarografie ¢i metody od ni odvozené
vyskytuji jen sporadicky.

A co Fici zavérem, snad jen Ze zadna analyticka meto-
da neni univerzalni, i kdyZ v prvnim udobi po jejim obje-
veni ¢i zavedeni do praxe Casto panuje jistd optimisticka
euforie. Casem se ale vétsinou projevi jakési , t87i§té vyu-
ziti* metody, které ji pak pfisoudi misto mezi metodami
klasickymi. Tak tomu snad bylo se vS§emi metodami analy-
tické chemie, z nichz snad zadna uplné nezapadla do zapo-
mnéni, nybrz nalezla uplatnéni pfi feSeni — feknéme —
,specidlnich  problému“. A tak tomu asi bude
i s polarografii a od ni odvozenymi metodami, jejiz domé-
nou asi zlstane oblast stanoveni stopovych koncentraci
toxickych kovi ve vodach, sledovani organickych slouce-
nin vyznacujicich se biologickou u¢innosti a feSeni proble-
matiky redox reakci viibec. Rovnéz lze uvést celou fadu
spiSe ,,netradi¢nich® pouZiti polarografie a voltametrie,
vymykajici se 2z ramce bézné polarografické/
voltametrické rutiny v analytickych laboratofich : jsou to
zejména nékteré moznosti metody v oblasti biologické
a biochemické, sahajici od méfeni invivo az po ¢idla
k ucelim diagnostiky v lékafstvi a toxikologii, ale také
zafizeni pro urCovani kvality nejriznéjsich pfipravki
z oblasti chemické, farmaceutické, potravinaiské apod.,
jakymi je tzv. voltametricky (¢i elektronicky) jazyk. Rov-
néz lze uvést problematiku analyzy pevné faze, méteni ve
fazi plynné a konecné pouziti v tribodiagnostice pii zjisto-
vani opotfebeni stroji. Nelze také pominout rizné zpuso-
by amperometrickych méfeni a vyvoj nejriiznéjsich cidel,
elektrochemickych detektord a analyzatori, které maji do
jisté miry pivod v oné klasické polarografii. Jistd univer-
zalnost polarografickych/voltametrickych metod spociva
navic v tom, Ze pii nedostatecném vybaveni laboratofe
jinymi aparaturami umozni polarograf — byt nékdy i slozi-
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zu. Tim se pfece jen mize pochlubit malo metod.

A 1plné zavérem

Ono téch vzpominek bylo ovsem mnohem vice, niko-
liv jen pouhd ,hrst“ — vydaly by jisté€ na celou knihu —
coz se ostatn¢ 1 stalo vdosud nevydaném spise
,»S polarografii kolem svéta“ — ptipadn€ sepsanou i vice
pamétniky, nebo alespon kniznim ,,uspofadanim® toho, co
jiz bylo na rliznych mistech publikovano.
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Vénovdano pamdtce profesora Jaroslava Heyrovského pri
prilezitosti 50. vyroci Nobelovy ceny za polarografii
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1. Uvod

Kdyz pred padesati lety ptebiral profesor Heyrovsky
Nobelovu cenu za polarografii, byla tato analyticka meto-
da na jedné strané Siroce rozSifena v béznych analytickych
laboratofich a bézné¢ pouzivana pro stanoveni anorganic-
kych i organickych latek a na druhé strané byla vystavena
rostouci konkurenci bouflivé se rozvijejicich separacnich
a spektrometrickych metod'?. Zavedeni modernich puls-
nich technik, které vyrazné zvySuji citlivost polarografic-
kych stanoveni, pfispélo k urCité renesanci polarografic-
kych metod®™ v 70. a 80. letech minulého stoleti, avsak
nedokazalo zabranit jejich odsunuti do pozadi separacnimi
a spektrometrickymi metodami. Zndmé i nové akcentova-
né vyhody polarografickych a voltametrickych technik®™®
(nizké pofizovaci a provozni naklady, Siroky dynamicky
linearni rozsah, Siroké spektrum elektrochemicky aktiv-
nich latek, vysoké citlivost umoZilujici stanoveni Casto
i subnanomolarnich koncentraci elektrochemicky aktiv-
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nich latek, vysoka rychlost a snadnd automatizovatelnost
a v fad¢ pripadi i postacujici selektivita) casto umoznuji
jejich pouziti i v konkurenci pfevladajicich spektrometric-
kych a separacnich metod. V neposledni fadé k tomu pfi-
spiva i skutecnost, ze u voltametrickych metod je molekula
analytu pfimo zdrojem méfené¢ho signalu zplsobeného
proudem vznikajicim pfi vyméné elektronti mezi pouzitou
pracovni elektrodou a molekulou stanovované latky, coz
zjednoduSuje situaci ve srovnani se spektrometrickymi
metodami, kde je nutné excitovat molekulu analytu a foton
vyzareny Ci spotfebovany pii tomto procesu vhodnym
zpusobem konvertovat na méfeny elektricky proud. Dal-
$im zajimavym impulsem pro rozvoj elektroanalytickych
metod jsou i legislativni pozadavky, podle nichz je
v ptipadé dikazu pfitomnosti urcité latky v analyzovaném
vzorku ,,nade v8i rozumnou pochybnost potieba pouzit
nékolika nezavislych analytickych metod, takze i z tohoto
hlediska je tfeba rozvijet elektroanalytické metody jako
nezdvislou alternativu k metoddm spektrometrickym
a separacnim.

Obecné uznavanou podminkou pro GspéSné rozsifeni
jakékoliv analytické metody v praxi je existence odpovida-
jici teorie této metody, komercni dostupnost potiebné in-
strumentace, existence jednoduchych, jasné popsanych
a validovanych postupti stanoveni prakticky vyznamnych
analytli, dostate¢nd informovanost analytické vefejnosti
o vyhodach, moznostech, ale i omezenich této metody,
a pochopitelné i jeji konkurenceschopnost z hlediska eko-
nomického (pofizovaci a provozni naklady), z hlediska
analytickych parametri (citlivost, selektivita, linearni dy-
namicky rozsah, opakovatelnost) i z hlediska praktického
(Casova narocnost, naroCnost na operatora, uzivatelska
privétivost, spolehlivost). Diky prikopnické praci profeso-
ra Heyrovského a jeho zaki je velka vétSina téchto poza-
davkt splnéna. Uréitym problémem zistava nizky stupen
automatizace (maloktery sériové vyrabény piistroj vyhod-
nocuje automaticky plochy (vysky) pikli a zpracovava
vysledky az do ¢iselné podoby, jak tomu byva u spektro-
metrickych pfistroji). Kromé toho je obecné rozsifena
tradice, ze i bézny operator byva dikladné seznamen
s voltametrickou technikou a jejimi teoretickymi principy,
a to v podstatné vétsi mife, nez je tomu u chromatografic-
kych ¢i spektrometrickych metod. Tato snaha o vétsi zod-
povédnost a dikladnost rovnéz pon¢kud omezuje praktic-
kou aplikaci elekroanalytickych metod.

Zda se vsak, ze hlavni prekdzkou dal§iho rozsiteni
elektroanalytickych metod, zejména pak voltametrickych,
na néz je tento ¢lanek zameéten, jsou problémy souvisejici
s pouzivanou pracovni elektrodou. Ta totiz rozhoduje
o kvalité celého systému, jeho spolehlivosti, robustnosti,
citlivosti i selektivité. Navzdory piehnanym obavam
z toxicity kovové rtuti, které podstatné komplikuji pouzi-
vani rtutovych elektrod, predstavuje klasicka rtutova kap-
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kova elektroda ¢i jeji moderni varianta — visici rtutova
kapkové elektroda — nejlepsi pracovni elektrodu pro stano-
veni elektrochemicky redukovatelnych latek vzhledem
k atomicky hladkému povrchu, Sirokému potencidlovému
oknu v katodické oblasti a zejména vzhledem ke snadné
obnovitelnosti povrchu, coz minimalizuje vétSinu problé-
mi souvisejicich s pasivaci elektrody™'®. Pravé pasivace
pracovni elektrody, at’ uz produkty elektrodové reakce ¢i
interferujicimi slozkami analyzovaného roztoku, je zfejmé
nejvetsi prekazkou vétsiho rozsifeni voltametrickych me-
tod a pfiCinou rostouci popularity ,,bezkontaktnich“ elek-
troanalytickych méfeni''. Problematika pasivace pracov-
nich elektrod je neustale velmi aktualni navzdory zna¢né-
mu pokroku v oblasti jejich reaktivace mechanickym brou-
Senim a lesténim, chemickym ¢i elektrochemickym ¢isté-
nim nebo Cisténim teplem, ultrazvukem, laserem, elektric-
kym vybojem ¢i radiofrekvenénimi vyboji. Jednim
z hlavnich sméra dalSiho rozvoje elektroanalytickych me-
tod je dle naseho nazoru pravé hledani novych elektrodo-
vych materiali odolnéjSich vici pasivaci a materiald
umoziujicich vhodnou modifikaci elektrod a jejich pouziti
jednak pro konstrukci novych typl elektrochemickych
senzorl a jednak pro meéfeni v prutokovych systémech.
A pravé tyto oblasti se pokusime strucné glosovat
v nasledujicim textu. Pochopiteln€ si neklademe za cil
uplny a detailni prehled této Siroké oblasti, o niz informuje
napt. piehledny referat’”!, spide se pokusime vyjadfit své
osobni pohledy na tuto problematiku.

2. Nové elektrodové materialy

Klasické a osvédcené elektrodové matrialy (rtut’, pla-
tina, skelny uhlik) maji pochopitelné i n¢které nevyhody,
mezi néz patii mala mechanicka stalost a omezené anodic-
ké potencidlové okno u rtuti a obtiznd obnovitelnost po-
vrchu u kovovych ¢i uhlikovych elektrod.

Proto jsou systematicky vyhledavany nové elektrodo-
a zbytkovy proud, pouzitelné v ruznych rozpoustédlech,
odolné viaci pasivaci, s vySSi mechanickou stabilitou
umoziujici jejich kompatibilitu s méfenim v pratokovych
systémech. Vyznamnd je 1 jejich kompatibilita se
,zelenou® analytickou chemii, kterd pozaduje minimalni
toxicitu elektrodovych materiali a minimalni odpad pfi
analyzach (elektrody na jedno pouziti nejsou z tohoto hle-
diska pftili§ ohleduplné k Zivotnimu prostiedi).

Problémy s pasivaci elektrody 1ze do jisté miry elimi-
novat mechanickym obnovovanim povrchu elektrody
(brouseni, lesténi, otfeni povrchu pastové elektrody), elek-
trochemickou predupravou elektrody (napf. vlozenim
vhodnych potencialovych pulsi) ¢i pouzitim elektrodové-
ho materidlu, na némz se minimalné zachycuji produkty
elektrodové reakce ¢i interferujici latky. Volba elektrodo-
vého materidlu je Casto rozhodujici pro uspéch stanoveni
nejen z hlediska pasivace elektrody, ale i z hlediska do-
stupného potencialového okna, Sumu, velikosti a reprodu-
kovatelnosti signalu atd. V nasledujicim textu je vénovana
pozornost vybranym netradicnim elektrodovym materia-
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Iam, které povazujeme za perspektivni z hlediska moder-
nich voltametrickych a ampérometrickych metod. Vybrali
jsme ty materidly, u nichz je realna Sance na praktické
uplatnéni a pfipomindme, Ze praxe vyzaduje elektrody
spolehlivé fungujici i v méné zkuSenych rukou a nevyza-
dujici Casové ¢i experimentaln€ naroc¢nou piipravu ¢i pred-
upravu. Bohuzel, z tohoto hlediska jsou visici rtutové kap-
kové elektrody méné oblibené, nebot’ vyzaduji dopliiovani
rtuti a obsahuji jak pohyblivé ¢asti, tak dily vyzadujici

Nowr

2.1. Amalgamové elektrody

Tuhé ¢i pastové amalgamové elektrody, které byly
vyvinuty na Ustavu fyzikalni chemie J. Heyrovského
AV CR™" maji celou fadu piednosti. Jsou netoxické,
a tudiz privétivé k zivotnimu prostiedi, dostupné potencia-
lové okno je srovnatelné s visici rtutovou kapkovou elek-
trodou (HMDE) a je mozna jejich snadna elektrochemicka
pfeduprava. Navic jsou mechanicky robustni, a tudiz kom-
patibilni s métenim v proudicich kapalinach. Obecné jsou
vhodné ke stanoveni redukovatelnych latek, podobné jako
elektrody rtutové, i kdyz se od nich v n€kterych ohledech
1ii"*. O jejich pouziti, zejména v environmentalni analyze,
se ¢tenaf miize poudit jak na strankéch tohoto &asopisu'>'®,
tak i v Cetnych piehlednych referatech''”'®. Z teoretic-
kého hlediska je zajimava moZnost pokryti tuhych amalga-
movych elektrod idealné rovnym rtutovym filmem o defi-
nované tloustce' pro studium katodickych dé&jt ¢i uhliko-
vym filmem®, ktery umoziiuje studium jak katodickych,
tak i anodickych procestl. V posledni dob¢ jsou intenzivné
zkoumany amalgamové pastové elektrody, at’ jiz na bazi
pastového amalgamu®' ">, & na bazi tuhého amalgamu
smichaného s vhodnou pastovaci kapalinou, jejichz hlav-
ni vyhodou je snadna obnovitelnost povrchu pouhym otie-
nim. Pozornost byla vénovéana i pfipravé a vlastnostem
kompozitni amalgdmové elektrody na bazi praskového
amalgamu ve vhodné polymerni matrici®®. Lze o&ekévat,
ze krom¢ dal§itho vyvoje metod vsadkového stanoveni
riznych vyznamnych elektrochemicky redukovatelnych
analyti bude vénovana pozornost i chemické modifikaci
amalgamovych elektrod vedouci ke zvySeni citlivosti ¢i
selektivity stanoveni a jejich vyuziti v prutokovych zafize-
nich.

2.2. Bismutové filmové elektrody

Velmi zajimavym elektrodovym materialem pro stu-
dium katodickych dé&jii je netoxicky bismut. Bismutové
filmové elektrody®*’ vytvotené in situ &i ex situ na vhod-
ném substratu (skelny uhlik, uhlikova vlakna, uhlikova
pasta, zlato, platina aj.) jsou slibnou alternativou filma
rtutovych, omezovanych vzhledem k toxicité rtuti a jejich
sloucenin. T¢zisté jejich aplikaci spociva v anodické roz-
poustdci analyze anorganickych latek?”’, jejich vyuziti ke
stanoveni stopovych mnoZzstvi organickych latek nardzi na
urcité potize, které ziejmé souvisi se slozitym a ne zcela
definovanym povrchem bismutového filmu. Je poté&Sitelné,
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ze vyznamné misto vrozvoji téchto novych elektrod,
zejména na substratu na bazi uhlikovych past, zaujima
pardubicka elektroanalyticka $kola**™*, ktera v soucasné
dobé pfipravuje prehledny referat z této oblasti pro tento
Casopis.

2.3. Diamantové filmové elektrody

Borem dopovany diamant patii podle naseho nazoru
k nejperspektivnéjsim elektrodovym materidllim, pfede-
vS§im vzhledem k mimotadné Sirokému potencidlovému
oknu umoznujicimu studium katodickych i anodickych
deji, nizkému Sumu a zbytkovému proudu. K tomu pfistu-
puje 1 mimoradna mechanicka i chemicka stabilita a odol-
nost vici pasivaci souvisejici s parafinickym charakterem
jeho povrchu, na némz se polarni latky prakticky neadsor-
buji*>™*°. P¥ipadné problémy s pasivaci lze zpravidla snad-
no odstranit elektrochemickou pfedupravou, omytim elek-
trody vhodnym organickym rozpoustédlem ¢i vycisténim
ultrazvukem. Nevyhodou je skutecnost, ze pokud nepomo-
hou tyto jednoduché prostiedky, nelze, vzhledem ke krys-
talickému charakteru jejich povrchu, pouzit mechanické
prelesténi, které je bézné pouzivano u kovovych, kompo-
zitnich ¢i uhlikovych elektrod. Rozumna cena a komerc¢ni
dostupnost téchto elektrod jisté pfispéji k jejich dalSimu
praktickému rozsifeni, a to jak pfi voltametrii ve vsadko-
vém usporadani, tak i pfi ampérometrii v pritokovych
metodach®*”. Podrobnosti miize &tenaf nalézt v aktualnim
prehledném ¢lanku v tomto Gasopise™.

2.4. Dalsi uhlikové materialy

Nesmirny pokrok v oblasti materidlové chemie gene-
ruje stale nové a nové materialy na bazi uhliku, z nichz
fada ma nebo miliZe mit vlastnosti zajimavé z hlediska
jejich vyuziti jako elektrodovych materiali. Aktudlni elek-
trochemické chovani klasickych i novych uhlikovych ma-
terialt zavisi na pivodu a historii jejich povrchu®'. Kromé
jiz zavedenych uhlikovych elektrodovych materiala*
(napt. spektrograficky uhlik, skelny uhlik, pyrolyticky
uhlik atp.) se na scéné objevuji stale nové matrialy na bazi
uhliku®, jako napt. retikularni skelny uhlik*, uhlikové
nanotrubicky®’, usporadany mesoporézni uhlik*, grafen*’” ™,
napréSeny nanouhlikovy film*’, uhlikovd nanovlikna®'
apod. Intenzivni pozornost vénovana t€émto materialim se
odrazi v tisicich publikaci. K elektroanalytickym uceld
jsou zatim pouzivany vice na vyzkumnych pracovistich
nezli v praktickych analytickych laboratofich. Na zakladé
jejich zajimavych a mimotadnych elektrochemickych
vlastnosti vSak lze ofekavat, Ze intenzivni vyzkum povede
¢asem i k rostoucimu poctu konkrétnich praktickych apli-
kaci.

3. Chemicky modifikované elektrody

Zamérnd modifikace povrchu elektrody majici za
nasledek zrychleni elektrodového dé¢je, usnadnéni akumu-
lace latky na povrchu elektrody nebo usnadnéni pfistupu
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analytu ¢i naopak znesnadnéni pfistupu interferujici latky
k aktivni ploSe elektrody, a tim i zvy3eni citlivosti ¢i selek-
tivity stanoveni, je stale v poptedi pozornosti. Uplatiiuje se
zde cela fada pfistupt li§icich se pracnosti i spolehlivosti.
V uvahu pfichazi zabudovani vhodného modifikatoru do
polymerniho filmu pokryvajiciho elektrodu, ktery lze vy-
tvofit nanesenim roztoku polymeru na povrch elektrody,
ponofenim elektrody do jeho roztoku (tzv. ,,dip coating™
technika), namocenim elektrody s naslednym odstfedénim
(tzv. ,spin coating” technika) ¢i elektropolymerizaci
v pritomnosti rozpusténého monomeru. V tvahu pfichazi
i kovalentni (chemické) navazani modifikatoru na povrch
elektrody (dilezitym prvkem zde je volba vhodné funkéni
skupiny pouzit¢ho modifikatoru), fyzikalni adsorpce ¢i
spontanni chemisorpce modifikatoru. Zajimavé moznosti
nabizi 1 modifikace samoskladnymi vrstvami (,,self-
assembled monolayers — SAM), rliznymi nanocasticemi,
nanotrubickami atp., sol-gel ,,zapouzdieni (enkapsulace)
modifikatoru do porézniho sklovitého filmu ptipraveného
hydrolyzou alkoxidovych prekurzori, pokryti elektrody
filmem umoziujici prekoncentraci analytu ¢i semipermea-
bilnim filmem znemoznujicim pfistup interferentu
k povrchu elektrody (,,size exclusion® ¢i ,,charge exclusi-
on“ efekty) apod. Tato bouftlivé se rozvijejici problematika
pochopitelné ptesahuje rozsah tohoto sdéleni. Piesto by-
chom radi upozornili alespon na zajimavé prehledné refe-
raty tykajici se elektrochemickych senzord na bazi uhliko-
vych nanotrubi¢ek™, vyuziti elektrod modifikovanych
riiznymi nano&asticemi v rozpoustéci analyze>’, rozpousté-
ci analyzy kovii pomoci chemicky modifikovanych elek-
trod na bazi skelného uhliku ¢i uhlikové pasty54 nebo kom-
pozitnich elektrod a mikroelektrod™, vyuziti chemicky
modifikovanych elektrod v organické voltametrii®, elek-
trochemickych biosenzorii na bazi elektrogenerovanych
polymerd®”®, vyuziti chemicky modifikovanych elektrod
v enantioselektivni analyze®®, vyuziti povrchové aktivnich
latek k modifikaci elektrod”, elektrod modifikovanych
fullereny®, role uhlikovych nanotrubitek v sou¢asné elek-
troanalytické chemii®, ¢i nyni velmi popularnich sitotisko-
vych elektrod na jedno pouziti®.

4. Elektrochemické senzory a biosenzory

Elektrochemické senzory jsou rovnéz jednim
z produkti vyvoje modernich elektroanalytickych metod
iniciovaného prikopnickymi pracemi profesora Heyrov-
ského a jeho skoly. Jde o téma, kterému jsou dnes vénova-
ny desitky monografii, stovky pfehlednych referati a tisice
puvodnich praci. Pojmy jako Clarkovo ¢idlo, lambda son-
da, senzory na glukosu pro diabetiky atp. zevSednély
v laboratofich i v kazdodennim zivoté natolik, Ze neznalost
jejich principti nebrani jejich Gspé$nému pouzivani. Kom-
binace elektrochemickych principl s rozpoznavacimi prv-
ky umistnénymi v podstaté na povrchu elektrody, at’ uz
jsou povahy chemické, biochemické ¢i biologické, vede ke
zvyseni citlivosti 1 selektivity pfislusnych stanoveni a bez-
pochyby jde o jeden z nejperspektivnéjSich smérti moderni
elektroanalytické chemie. Snazime se tyto trendy sledovat
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i v ¢asopise Chemické listy, jak dokazuji ptehledné refera-
ty vénované ampérometrickym biosenzorim obecn&® &i
riznym typum membran umoznujicich imobilizaci rozpo-
znavacich prvki na jejich povrchu®, praktické aplikaci
biosenzori pii monitorovani fermenta&nich procesi®® nebo
biologickym slozkam biosenzorti pro stanoveni tézkych
kovii®’. Lze piedpokladat, 7e dalsi vyvoj povede zejména
ke zvySeni spolehlivosti, stability a robustnosti dosahova-
nych vysledkd, coz nepochybné povede i k vyrazngjSimu
pouzivani elektrochemickych senzorti v praxi.

5. Elektrochemicka méieni v priutokovych
systémech

Dva hlavni divody vedouci k elektroanalytickym
méfenim v pratoku jsou snaha o zvySeni produktivity
(zkraceni doby stanoveni pfechodem od vsadkového sta-
noveni ke stanoveni pomoci pritokové injekéni analyzy
(FIA) ¢i sekvencni injekéni analyzy (SIA)) a snaha
o zvyseni selektivity kombinaci mimoradné citlivé detekce
s predbéznou separaci napi. vysokoucinnou kapalinovou
chromatografii (HPLC), ¢i kapilarni zénovou elektroforé-
zou (CZE). Elektrochemicka detekce jiz diive nalezla Siro-
ké uplatnéni ve spojeni s HPLC (cit.®®) & SIA (cit.*””)
a v soucasné¢ dob¢ se intenzivné studuje v souvislosti
s rozvojem miniaturizovanych separaénich zaiizeni’’”,
nebot’ dnes je jiz pomérné spolehlivé zvladnuta technolo-
gie pripravy miniaturizovanych elektrod, jejichz dalsi
zmen$ovani vyrazn€ neovliviiuje dosazitelné meze detek-
ce, a elektrické obvody kontrolujici detekéni systém lze
rovnéz snadno miniaturizovat. Prestoze elektrochemicka
detekce pochopitelné nemuze konkurovat svou selektivitou
detekci hmotnostni spektrometrii ¢i svou citlivosti laserem
indukované fluorescenci, jeji analytické parametry jsou
postacujici pro fadu vyznamnych aplikaci v oblasti sledo-
vani zivotniho prostfedi, biologickych a lékatskych véd,
kde v jeji prospéch hovoii podstatné nizsi potizovaci
a provozni naklady.

6. Zavér

Vzhledem k obrovské rozmanitosti modernich elektro-
analytickych metod, které lze povaZovat za odvozené od
klasické polarografie nebo k jichz vzniku ¢i rozvoji klasic-
k& polarografie nepochybné pfispéla, nemize byt tento
prehled ani vyCerpavajici ani zcela objektivni. Nutné je
zkreslen osobnim pohledem autorti a jejich vlastnim od-
bornym zaméfenim a lze jen doufat, Ze vyprovokuje sepsa-
ni kvalitn€j§ich a dukladnéjsich prehledd modernich elek-
troanalytickych metod osobami povolangjSimi. NaS$im
hlavnim cilem bylo pfipomenout, ze prikopnicka prace
profesora Heyrovského a jeho polarografické Skoly byla
zcela mimofadnym impulsem pro rozvoj teorie i praxe
elektroanalytickych metod a Ze tyto metody mohou hrat
vyznamnou a uzite¢nou roli i ve svété fascinujicich moz-
nosti modernich metod separacnich a spektrometrickych.
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Jan (Johann) Bohm pochdzel ze smisené némecko-
&eské rodiny Zijici v Ceskych Budgjovicich, stiedni a vy-
sokoSkolské vzdé€lani ziskal na némeckych Skolach
v Cechach. Jests pred skon¢enim studia na Némecké uni-
vezité v Praze (doktorat RNDr. 1922) pracoval v Berliné
v Ustavu cisafe Viléma pro fyzikalni chemii a elektroche-
mii, odkud byl po né¢kolika letech vysldan do Kodané
k slavnému Nielsu Bohrovi, kde v té dobé pracoval téz
Georg von Hevesy, pozdéjsi laureat Nobelovy ceny. Bohm
a Hevesy se pozdé¢ji odebrali na univerzitu ve Freiburgu,
kde se Béhm podilel na vybudovéani nového Ustavu fyzi-
kalni chemie, kde se habilitoval a dokonce byl jmenovan
mimofadnym profesorem. Hevesy pro svij pivod po na-
stupu nacismu v Némecku emigroval a Bohmovi nastaly
v téze dobé potiZze pro jeho antinacismus. Pies Hevesyho
a Heyrovského se dostal do Prahy, kde byl jmenovan roku
1935 mimotfadnym profesorem fyzikalni chemie na N¢-
mecké univerzitd a feditelem Ustavu fyzikalni chemie,
jimz byl az do kvétna 1945. Po celou dobu valky se stykal
s Ceskymi kolegy, ponejvice s Heyrovskym. Heyrovskému
umoznil, aby pokracoval ve vyzkumu polarografie v jeho
plvodnim ustavu. Heyrovsky Bohmovu nabidku pfijal. Po
skonceni 2.svétové valky byl Heyrovsky a conto toho ob-
vinén z kolaborantstvi s Némci a perzekuovan. S kone¢nou
platnosti byl Heyrovsky ocistén az pocatkem roku 1947.

Mezi obéma profesory i jejich rodinami bylo upfimné
pratelstvi, diukazem c¢ehoz je zachovald korespondence
z let 1945-1952. Z ni je patrny tézky osud Bohmilv po
roce 1945, kdy jedinou moznosti pro né¢j byly Pardubice-
Rybitvi, kde mohl pracovat v laboratofich Spolku pro che-
mickou a hutni vyrobu v roentgenografii a fotochemii.
Heyrovsky, jak se dozvime, se snazil dostat Bohma na
nekterou vysokou Skolu ¢i do néjaké védecké instituce
v Praze. Tomu vénovana vzajemna korespondence je ve-

dena pouze v Cestiné, Bohmova cestina byla velmi dobra
jak gramaticky, tak syntakticky. Autoti dopist se oslovo-
vali uctivé. Heyrovsky pouZival osloveni ,,Mily pane ko-
lego®, ,,Vazeny pane profesore” a dokonce ,,Mily pfiteli,
Bo6hm se omezil na ,,Mily pane profesore* a ,,VaZeny pane
profesore®.

Hned v kvétnu 1945 pomohl Heyrovsky Bohmové
rodiné z internace prazskych Némcu, takze Bohmovi se
mohli vratit do piivodniho bytu na Letné a nemuseli nosit
oznaceni Némci.

Z korespondence  Heyrovského svon Hevesym
z roku 1945 se dozvidame, ze Bohmové rodiné hrozi nova
internace, protoze v Praze je velky nedostatek byti, které
vyzaduji navratilci z koncentracnich tabort. Internace by
byla velmi tézka zejména pro Béhmovu dceru Annu, tehdy
14letou, ktera byla vazn€ nemocna. Heyrovsky dale pise,
ze BOhm marné hleda praci a snazi se obnovit Cs. statni
obcanstvi. Proto by mu jisté pomohlo Hevesyho dobrozda-
ni o tom, ze byl i v Némecku ve 30. letech vzdy antinacis-
ta, ze musel opustit Fi8i, protoze odmitl némecké obéanstvi
a 7e byl pravy Cechoslovik presvédeenim, a viibec patriot
a demokrat. Toto dobrozdani by mél Hevesy poslat Hey-
rovskému, jenz je predd Bohmovi. Hevesy dobrozdani
obratem poslal do Prahy. V dopise je zminka o tom, Ze
Spolek pro chemickou a hutni vyrobu nabidl Béhmovi
zaméstnani ve vyzkumnych laboratofich v Pardubicich-
Rybitvi, coz Bohm vdécné ptijal. V Bohmové dopisu
z 15.12.1946 zad4 pisatel Heyrovského jménem mladého
chemika Vojife o separat Heyrovského zakladni prace
o oscilografické polarografii, nebot’ laboratote ziskaly
kompletni oscilografickou vybavu a chtéji metodu uvést
do chodu. Déle oznamuje, Ze obdrzel z Vidn€ vynos tam-
niho ministerstva, jimz je povéfen prednaset na videnské
univerzité fyzikdlni chemii. Heyrovsky bezprostiedné
Bohmovi blahopieje a véti, Zze prechod do Vidné nebude
provazen potiZzemi. K pfednaskdm ve Vidni nedoslo, jak je
ziejmé z Bohmova nasledujici dopisu z 15.1.1947: spojen-
ci odmitli Bohmovi udélit visum pro Rakousko. V dopisu
7 12.3.1947 posila Heyrovsky Bohmovi adresu anglické
organizace (International Association of University Profes-
sors and Lecturers), ktera pomaha demokratickym Ném-
cum. Ta organizace potiebuje védet, v cem a jak ma po-
moci a Heyrovsky prosi Béhma, aby ho vtom smyslu
informoval. Sam o sobé pise, ze chodi do laboratoii na
univerzit¢ a do Zbrojovky (vyrabéli tam polarografy)
apiSe clanky pro znovuvychazejici Collection. V dalsich
mésicich roku 1947 si profesofi vyménili nékolik dopisu,
které se vSak nezachovaly.

* V obdobi, kdy si pfipominame 50. vyroci udéleni Nobelovy ceny z polarografii, je jisté zajimavy i netradi¢ni redakéné
zkraceny pohled na osobu profesora Heyrovského vidény o¢ima historika ptirodnich véd ptes jeho pratelstvi s jinym vy-

znamnym chemikem profesorem Bohmem.
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Dalsi Bohmuv dopis je az ze zati 1948. V ném Hey-
rovskému mj. oznamuje, Ze konecné obdrzel dekret, podle
kterého se jemu a jeho rodiné zachovava ¢s. obCanstvi pro
ucast v boji proti nacismu. Po témét 8 mésicich obdrzel
Heyrovsky dopis, ve které B6hm navrhuje dva terminy pro
Heyrovského prednaSku o polarografii v Rybitvi a dale
navrhuje uspofadat pro zaméstnance z laboratofi v Rybitvi
mensi cyklus pfednasek o polarografii. V zachovalém kon-
ceptu odpovédi Heyrovského pisatel s navrhy souhlasi.
O polarografii by prednéasel on a jeho spolupracovnici.
Jsou v ném uvedena i témata prednasek, zacatek cyklu a je
nyni na Rybitvi, o ktera témata by byl zajem. Dale upozor-
nil na seminaf pofadany v Gervenci v Banské Stiavnici,
kterého se zucastni vyznamni ¢esti chemici (profesofi To-
micek, Lukes, Wichterle, Barta, Heyrovsky a dalsi) a vy-
zyva Bohma k Ucasti co by delegata Rybitvi. Koncem
Cervna 1949 Bohm odpovidda na dopis Heyrovského
z minulych dnt. Uvadi jako vyborného kandidata na profe-
suru anorganiky Dr. Regnera ze Spolku, ale jmenuje i dalsi
pfipadné kandidaty ze Spolku (Dr. Sehnoutku, Dr. Schnei-
dera, Dr. Dykyje, Dr. Ettela a Dr. Waneka). Zada Heyrov-
ského, aby o ném samotném neuvazoval, protoze neni
Clenem strany, Ze mu sice ve Spolku slibovali ¢lenstvi, ale
nikdy k tomu nedoslo, asi i proto, protoze na n¢j pohlizeli
jako na byvalého profesora némecké univerzity. On sice
o &lenstvi v KSC mél zajem hned po valce, ale bylo mu
rozmluveno. Déle uvedl, ze kdykoli se projedndvaly na-
vrhy na profesury (a on u toho byl), Ze odmital vékové
staré kandidaty, k nimz on ted’ patii. A za tieti Ze by ne-
prosel u ministra Nejedlého, ktery je velky Sovinista. Ko-
necné¢ on sam se nechce stat profesorem Skoly, kterd se
chovala radikalngji nezli jeho byvalad Skola a kterda se
nikterak neexponovala v odsouzeni napf. internace némec-
kych naprosto antifasistickych a socialistickych profesort.
Je si pfitom védom, ze tato kritika se nevztahuje na vétSinu
Heyrovského kolegti. Dale uvadi, Ze pro ¢s. vysoké skoly
by bylo dobré, aby profesury byly obsazovany i cizinci,
jak je to bd&né ve Svycarsku, v Anglii & v Americe.
Zejména by bylo hezké gesto povolat na profesuru néjakeé-
ho némeckého profesora — antifaSistu znalého Cestiny.
A jako priklad uvadi mladého fyzika doc. Sitteho, ktery
prosel koncentraénim taborem Buchenwald a nyni ptisobi
v atomovém vyzkumu bud’ v Anglii nebo USA. V zavéru
dopisu pfiznava, ze by rad znovu ucil, Ze jeho soucasné
zaméstnani v Rybitvi ho neuspokojuje. Dne 16.8.1949
Bohm odpovida Heyrovskému na jeho navrh, aby i on se
uchazel o profesuru a vymlouva mu angazovani v té véci.
Pise, ze komunismus je narodné zaméfeny zejména u nas
a nepfipousti, aby na vyssich skolach vyucovali lidé jinych
narodnosti. Dale oznamuje zahdjeni cyklu kolokvii
v Rybitvi na téma elektrochemie v laboratorni praxi. Pred-
naset ze maji pracovnici Spolku Dr. Klikorka (avod do
elektrochemie), Vojit (méfeni pH), Peterka (elektro-
metrické titrace) a Vana (elektrolyza, prepéti atd.). Logic-
ky by po téchto kolokviich méla nasledovat polarografie
(5 prednések Heyrovského a jeho spolupracovniki).

Pocatkem zari 1949 Bohm znovu na profesuru dopo-
rucuje Regnera. On sdm Ze je na profesuru stary a nechtél
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by byt v profesorském sboru persona non grata. Na sklon-
ku r. 1949 piSe Heyrovsky Bohmovi kratky list, v némz
upozoriiuje na udéleni nejvyznamnéjsi medaile (Complay)
londynské Kralovské spolecnosti G. von Hevesymu. Za
citovani stoji ¢ast Heyrovského dopisu Bohmovi
z28.4.1950:

,»Mily pane kolego, ve véerejsim sboru nasi fakulty
byl pfijat jednomyslné navrh na volbu komise, kterd ma
vypracovati navrh na Vase jmenovani fadnym profesorem
anorganické chemie. Byl pfijat velmi sympaticky a fada
fec¢nikn li¢ila Vase vynikajici schopnosti pro tuto funkci.
Ja jsem povéren svolanim komise. Material se musi pred-
lozit do sboru 25.5., coz velmi pospicha. Prosim Vés proto
snazné o soupis Vasich praci, at’ originalnich védeckych
nebo popularisujicich nebo referatt, curriculum vitae a co
mozna hodné separati. Téz adresu Hevesyho nutné potie-
buji (je ve Stockholmu nebo v Kodani?). Prosim Vas po-
mozte mi nebo to vSechno budu musit pracné hledat po
Zentralblattu. Vasi persekuci v roce 1945 neni pry neni vin-
na nyné&j§i vlada, nybrz ta burzoasni pfediinorova. ...*
Zda Bohm poslal Heyrovskému zadané materialy, neni
zndmo,  korespondence  zkvétma 1950  chybi.
V Heyrovského dopisu z 5.6.1950 se pise, ze Setfenim na
ministerstvech zjistili, Ze dosud plati zakaz pfijimat na ¢s.
vysoké skoly osoby jinych ndrodnosti nez je ¢s., i kdyz
byly jimi jen docasné. Ministerstvo Skolstvi radi navrh na
jmenovani Bohma piesto podat, nebot’ zdkaz ma byt v co
nejbliz§i dobé odvolan. Heyrovsky piSe: ,,Podle Vaseho
pféani v§ak nemam tento navrh podati, nebot’ byste profesu-
ru nechtél pfijmouti. Musim proto nasi komisi podat divo-
dy, pro¢ navrh nepodadvame a proto Vés prosim, abyste mi,
co mozna obratem sdé€lil Vase divody, pro¢ byste jmeno-
vani nepfijal“. Bohmovy diivody k nepfevzeti profesury na
prazské Prirodovédecké fakulté¢ nezname, chybi ptislusna
korespondence, ale Bohm Heyrovskému rozhodné psal,
jak vyplyva z Heyrovského dopisu datovaného 29.6.1950.
Pocatkem cervna 1951 dorazil do Rybitvi velmi dilezity
dopis tykajici se ziizeni Usttedniho ustavu fysikélng che-
mického (UUFCH), do kterého Bohm pfislibil vstoupit.
Heyrovsky s nim pocital jako s vedoucim tustavu, protoze
Brdicka nemtize opustit katedru fyzikalni chemie KU.
Bohm by mél za ukol dat do chodu roentgenovy vyzkum
vSeho druhu a pozdé¢ji fotochemické a spektroskopické
vyzkumy. V roce 1952 by proponovany Ustav byl pfifazen
k Heyrovského Ustiednimu ustavu  polarografickému
(UUP), ale od 1.1.1953 by se UUFCH plné& osamostatnil.
Heyrovsky Bohma zada, aby se postaral o vhodné spolu-
pracovniky. Na rok 1952 ma Heyrovsky naplanovano pro
Bohma 25 osob (Bohma, aspiranty, asistenty, administrati-
vu, laboranty, mycky nadobi a mechanika). Tento stav je
jiz naplanovén a je tfeba do konce roku 1952 jej realizovat.
Doporucuje sejit se v této zalezitosti co nejdiive v Praze.
Bohm v dopisu z 5.6.1951 ku podivu zpochybnuje Hey-
rovského navrh na ziizeni UUFCH. Situace s planovanym
tstavem neni podle Béhma srovnatelnd s UUP, ktery je
zaloZzen na polarografii, jeZ je zndma po celém svété.
U UUP Ze byla podobna situace jako pfi zalozeni ustavu
pro radium nebo Hevesyho tstavu pro radioaktivni indika-
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tory. Bohm radi pritadit k Ustfednimu tistavu chemickému
(UUCH) oddéleni fyzikalni chemie, anorganické chemie
a dalgi, rozsiteny UUCH by poskytl novym oddélenim
administrativu, knihovnu, sklafské a mechanické dilny
a pod. Dale Heyrovskému namita, Ze smér prace planova-
ného UUFCH neni slibny — fotochemie Ze je v CSR pie-
dimenzovana: existuji laboratofe pii vyrobnich zavodech
atéz védeckd pracoviSté¢ v Praze a v Brné. K roentgeno-
vému vyzkumu poznamenava, 7¢ v CSR sice neni dobie
vybavena laboratof, Ze vSak roentgenova metoda je jiz
uplné hotova a dalsi jeji cena je pouze v laboratorni meto-
deé. Oddéleni roentgenografie by bylo tedy pouze servisem,
coz neni v imyslu ustiednich ustavi. A Ze podobné je to
se spektroskopii. K personalu planovaného tstavu uvadi:
,» Samoziejmé nejlepsi fyzikochemiky. Tedy Vy, Brdicka,
Cuita, Vasi nejlispéindjsi 7aci, t6Z na Regnera by se dalo
myslet. J& sam nejsem fyzikochemikem, nybrz anorgani-
kem s fyzikdln¢ chemickymi znalostmi®“. Pokracuje:
,,Vysoka Skola chemicka v Pardubicich mne prosila, abych
pfevzal lektorat anorganické chemie, coz jsem jim slibil.
Je to velmi malo lakavé zaméstnani........ Vedeni Vami
navrhovaného ustavu se bojim. Vzdyt uz skoro 10 let vé-
decky nepracuji. Ztratil jsem styk s literaturou a s chemii
vibec tim, ze jsem délal fotokontrolu. Slusné stanoveni
struktury krystalu bych téz uz nesvedl“. Naivné se vyjadiil
k situaci Ustfednich tstavi. Podle Bohma by Brdicka nebo
Ctita méli opustit vysoké skoly a se svymi tymy v podobé
oddé&leni posilit Sormiv Gstav. Heyrovsky reaguje na
Bohmovy nazory uvedené v dopisu z 5.6. pfekvapiveé smii-
live, kdyz pise, ze si musi oni sami k véci napied promlu-
vit dfive, nez se Heyrovsky obrati na Sorma. Heyrovsky
byl povéfen sestavenim kolektivu fyzikdlni chemie
v podstaté rozkazem a fyzikalni chemici se musi vydupat.
Svéiuje se Bohmovi, Ze je ponékud indisponovan, minuly
tyden ze omdlel. Ke schiizce Heyrovsky — Bohm
v navrzeném terminu nedoslo, B6hm se Heyrovskému
omlouva (v dopisu z 9.6.1951) , Ze do Prahy nemiZe pii-
jet, protoze dostal od centralniho feditele Ettela ptikaz
okamzité sepsat zpravu o Cinnosti laboratofe, kterou mu
dluzi uz 3 roky. Bohm se v dopise z 18.6.1951 znovu
vraci k Heyrovského nabidce pro angazma v UUFCH. Pige
Heyrovskému, ze do tohoto ustavu se urcité nehodi, Ze je
velmi unaven a ustaran a ze by se mu prace v ustavu neda-
fila. Opétné upozornuje na Regnera. Zhruba o mésic poz-
d¢ji se Bohm svétuje Heyrovskému, Ze za nim v Rybitvi
byl fakultni tajemnik prazské Vysoké skoly chemicko
technologického  inZenyrstvi a  jedna  Ufednice
z ministerstva $kolstvi a pfemlouvali ho, aby nastoupil na
misto profesora Danese. On ze vSak nabidku odmitl s tim,
ze slibil pardubické Vysoké Skole technické prednasky
z anorganické a fyzikélni chemie, Ze je na fddnou profesu-
ru stary atd. Heyrovsky pise Béhmovi z Banské Stiavnice
727.8.1951, Ze skutecn€ nevi, jak mu poradit, kdyz se
o néj derou tii Gstavy a jemu se do Zddného z nich nechce.
Heyrovsky vsak doufa, ze by B6hmovi nenapadné misto
v UUFCH konvenovalo. Brzy se ma sejit schiize Ustiedi
vyzkumu a technického rozvoje specialné k fyzikalni che-
mii. Heyrovsky souhlasi s Bbhmem, Ze nové ustavy by se
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nemély vydupavat, kdyz chybi odbornici. Véc zZe je vSak
napldnovdna a rozhodnuta Statnim Ufadem pladnovacim
podle sovétského vzoru (maji to byt ustavy Akademie)
a tak Ze se to musi provést.

Po vice nez 2 mésicich obdrzel Heyrovsky Bohmuv
dopis psany v pardubické nemocnici. Bohm sdé¢luje, ze
v soucasnosti (26.9.) je mu mnohem Iépe po narocné tera-
pii, le¢ podle primafe interny nebude moci pfednaset, ne-
stacil by s dechem. Tim je tedy problém jeho profesury
samo¢inné rozieden a je tedy volny pro UUFCH. A koneé-
né ma ¢as ke studiu fyzikalni chemie. Heyrovsky odpoveé-
dél na vySe uvedeny list dopisem z 6.10. Nemoc Ze roz-
hodla, Ze dalsi pusobeni Bohmovo bude v UUFCH
(budoucim ustavu Ceskoslovenské akademie véd). O tom
byla schiize, na niz byl Béhm jednomysIné schvalen jako
prvni védecka sila v uvahu prichazejici, a to od 1.11.1951.
Heyrovsky respektoval Bohmovu zadost, aby nebyl fedite-
lem, ale spiSe Skolitelem aspiranti. Protoze se nikdo ne-
chee stat feditelem nového ustavu (Brdi¢ka odmitl, Catu
Skola nepusti), zlstalo v§e na Heyrovském a byla rozhod-
nuta personalni unie UUP s UUFCH. 2.12.1951 Heyrov-
sky oznamuje, ze podle Bohmovych pokynd zacali
s ndkupem zatizeni pro UUFCH. Vi se, 7e dojde po No-
vém roce ke Skrtim v rozpoctu, takze ziejmé nebude moz-
né uvést ustav v plny chod. S Bohmem se vSak na kazdy
pad pocita. Stale trvaji potize kolem bytu pro Béhma, ale
po Novém roce se mé situace zménit. Heyrovského rodina
ziskala krasny byt na rozhrani Dejvic a Hrad¢an v ulici Na
Valech ¢. 32, kde jsou vSichni spokojeni. Heyrovsky se
zminuje 1 o svizelné situaci s vydavanim Collection. Stava-
jici Ustfedni ustavy maji pfipadnout nové Akademii véd.
Upozoriiuje Bohma na udéleni Faradayovy medaile G. von
Hevesymu. V dochovaném Bohmove dopisu z9.3.1952
psaném z pardubické nemocnice pisatel se Heyrovskému
svéfuje se svym zdravotnim stavem, ktery je snad lepsi, ale
ktery stejné mu nedovoluje nastoupit zaméstnani v Praze
u Heyrovského. Optimisticky piSe o svych planech, co by
v Praze délal.

O tyden pozdéji mu Heyrovsky odpovida. Za piisné
divérné at povazuje informaci o zfizeni fyzikalné-
chemické laboratofe v ramci budouci Akademie véd CSR,
jejimz vedoucim se ma stat Brdi¢ka. V jeho tymu se pocita
s Bohmem. Akademie ma byt konstituovana do konce
Cervna, takze Bohm by mohl nastoupit po prazdninach za
predpokladu, Ze do té doby bude nalezen byt pro Bohma.
Pracovat ze mize Bohm na ¢em chce, bude to véc dohody
s Brdickou. Heyrovského stejné jako Bohma pobouftily
referaty z brnénské konference. (Pozn. autora: pocatkem
roku 1952 byla do Brna svolana ideologickd konference
védet z Ceskoslovenska, jejim? ukolem bylo v diskusi
odkryt tzv. nespravné ndzory vnasené pracovniky hlasici-
mi se kidealistickym filosofickym smérim. Prednasky
nekterych celnych védeckych pracovnikii mély silné ten-
dencni zabarveni a mély naSe védce nasmérovat k sovétské
veéde). Heyrovsky se konference nezicastnil, omluvil se.
K referatim se snad bude moci vyjadfit aZ po ustaveni
Akademie. Z deniku Heyrovského vime, ze byl Bohma
nav§tivit spolu s Dr. Novdkem 23.7. Znovu byl za
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Bohmem ve vinohradské nemocnici 6.8. a 13.8. odvezla
pani Marie Heyrovskd Bohmovi do nemocnice polévku
a malinovou vodu. Posledni zachovany dopis z korespon-
dence je Heyrovského list datovany 25.8.1952. Je opét
plny zajmu o Bohmovo zdravi. Na dalsi navstévu nemoc-
ného Sel Heyrovsky po ndvratu zdovolené  spolu
s Brdickou 4.10. Oznamil nemocnému, Ze jej prevedli do
UFCH Akademie. 1.11. manzelé Heyrovsti navitivili Boh-
ma v nemocnici, dozvédéli se, Zze trpi pravidelnymi za-
chvaty. V noci z 26. na 27.11. profesor Bohm zemiel. Po-
hieb se konal 5.12.1952, smuteéni fe¢ za CSAV pronesl
Heyrovsky.

Heyrovsky se zcela jisté zaslouzil o zvoleni Jana Boh-
ma za ¢lena korespondenta nové zalozené CSAV. Bohm
jim byl jen par dni, zemiel koncem listopadu 1952. Oba
pratelé se znali skoro 20 let. Z korespondence Ctenar po-
zna, ze a¢ u nich §lo o nevelky vékovy rozdil, byl vztah
Heyrovského k Bohmovi témér otcovsky. A nebylo to
proto, ze ve 30.letech Heyrovsky pomohl Boéhmovi
k ziskani mimotadné profesury a katedry na prazské né-
mecké univerzité a Bohm naopak umoznil Heyrovskému
pracovat védecky a tajné i pedagogicky v piivodnim Hey-
rovského tustavu po celou dobu valky. V dopisech obou
protagonistl se ¢asto vyskytuji i zpravy rodinného charak-
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teru, takze neslo jen o Ufedni korespondenci. Zajimavé
jsou i ndzory obou na kandidaty vysokoskolskych profesur
v oboru chemie. Dopliiuje to obraz o vysokém skolstvi
v letech 1945-1952. Oficidlni zapisy z porad jsou asi za-
chovéany, ale jsou zfejmé zkreslené.

Autor dékuje panu Dr. Michaelu Heyrovskému za
moznost pouZit zapisky jeho otce profesora Jaroslava Hey-
rovského v tomto clanku.

Prace byla sepsana v ramci grantového projektu Ve-
decka korespondence Jaroslava Heyrovského, ident. kod
TAA800630901 (GA AV CR).

J. Jindra (Study of History of Science, Institute for
Contemporary History, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague): Jaroslav Heyrovsky and Johann
Bohm

The history of science and family friendship
of Professors Jaroslav Heyrovsky and Johann B6hm on the
basis of their correspondence in the years 1945-1952 is
presented.
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50. VYROCIi NOBELOVY CENY
ZA CHEMII — PUTOVNI VYSTAVA
S NAZVEM PRIBEH KAPKY

KVETA STEJSKALOVA
Ustav fyzikalni chemie J.Heyrovského AV CR, v.v.i,

Dolejskova 2155/3, 182 23 Praha 8
kvetoslava.stejskalova@jh-inst.cas.cz

Doslo 5.9.09, ptijato 8.10.09.

Klicova slova: polarografie, profesor Heyrovsky, Nobelo-
va cena

0d udéleni Nobelovy ceny prvnimu Cechoslovakovi
(Jaroslav Heyrovsky, 10. 12. 1959) uplyne letos v prosinci
kulatych 50 let. Odborné verejnost si toto vyroc¢i pfipome-
ne mezinarodni elektrochemickou konferenci, jez bude
pocatkem prosince uspofddana v prostorach Univerzity
Karlovy a zucastni se ji védci z celého svéta. Tato akce
vSak bude vzhledem ke svému zaméfeni stfedem zdjmu
jen uzaviené skupiny lidi. Ustav fyzikalni chemie J. Hey-
rovského AV CR, v.v.i. by rad tuto udalost pFipomnél
i Siroké laické vefejnosti, a proto se rozhodl usporadat
putovni vystavu, ktera zivot a védeckou praci Jaroslava
Heyrovského pripomene nejen pamétnikiim polarografie,
ale predstavi ji i zdjemcim o pfirodni védy z fad téch poz-
d¢ji narozenych, tedy studentii a zaku.

Vystava se snazi pfiblizit navstévnikim osobnost
Jaroslava Heyrovského (20. 12. 1890 — 27. 3. 1967) nejen
jako védce, ktery sviij Zivot vénoval chemii a po objeveni
polarografie vybudoval na Univerzit¢ Karlové v Praze
polarografickou $kolu, ale i jako bézného cloveka, proto
jsou na vystavé zvetejnény i nékteré informace a fotogra-
fie zjeho rodinného prostiedi. Expozice vznikla
z materiall, které byly po dlouha 1éta ulozeny v ustavnim
archivu. Vedle téméf desitky rliznych polarografti z let
1924 az po 90. 1éta jsou to fotografie a pisemné dokumen-
ty, knihy a publikace a filmovy material. Nekteré fotogra-
fie byly k pofizeni kopii zaptjceny rodinou Heyrovskych.
Pro vybér exponatli tym prohlédl témer 10 kg pisemnych
materiald, vice nez tfi stovky fotografii ¢i diapozitivi
a6km celuloidovych filmt z50. a 60. let. Spolu
s desitkou pfistroju se zdalo, ze materidlu k vytvofeni vy-
stavy bude dostatek. Prvni pfipravy zacaly jiz pocatkem
roku 2008 a vystava méla svou komorni (co do rozsahu
i trvani) tydenni predpremiéru v listopadu 2008 v ramci
Tydne védy a techniky organizované AV CR v prostorach
budovy na Narodni tfidé. U navstévniki této akce vzbudila
poméme znaény zijem, a tak se autorsky tym
(K. Stejskalova, M. Heyrovsky, R. Kalvoda) rozhodl jeji
uspofadani v roce 2009 dotahnout do konce a nabidnout
vystavu v rozpracované€jsi podobé a zpfistupnit ji $irSimu
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publiku, tj. na nékolika mistech.

Vybér Prahy jako jednoho z vystavnich mist je zcela
logicky, nebot’ profesor Heyrovsky sviij védecky i osobni
zivot proZzil v Praze, studoval v Praze (s vyjimkou n€kolika
let bakalafského studia na univerzité v Anglii), pracoval na
Univerzité Karlové a pozdé&ji vriamci CSAV v Polaro-
grafickém ustavu, ktery sidlil rovnéz v Praze (nejprve
v Opletalové a pozdé€ji ve Vlasské ulici). Vybér dalsich
dvou mist byl vlastné¢ dilem nahodnych lidskych setkani.
A tak vystava zatim navstivi jeSté mésta Pardubice a Brno.
V Pardubicich v zafi zahajila své putovani. Nova budova
Fakulty chemicko-technologické nedavno postavena
v univerzitnim kampusu v Polabinach propujéila prostory
svého vestibulu k jejimu uspofadani na prelomu zafi
afijna 2009. Vernisaz tak prob&hla v ramci celofakultni
akce Vecer s védou a chemii, jejimz cilem bylo predstavit
novou budovu fakulty vefejnosti. Koncem fijna vystava
putuje z Pardubic do Brna. Jejim druhym piisobistém je
Hvézdarna a planetarium M. Kopernika, misto které casto
navstévuji déti, mladez i dospéli, nebot’ nabizi velice pest-
1y a zajimavy program pievazné z oblasti astronomie. Cis-
té chemickd expozice tak bude zpestfenim jejich nabidky
programul. Nakonec se v zavéru roku vystava vrati do Pra-
hy, odkud ,,vyjela® a Prazané ji budou moci navstivit
v prosinci v historické budové Karolina.

Expozice je tvofena sadou deseti plakati (format AO
a Al), které s vyuZitim fotografii a dokumentli pfibliZuji
navstévnikovi zivot a védeckou praci Jaroslava Heyrov-
ského. Rodinou Heyrovskych byly k potizeni kopii zapilj-
Ceny fotografie z rodinného alba, z nichz néktera fota do-
sud nebyla na vefejnosti prezentovana. Rada fotografii,
diapozitivii a pisemnych materiali z archivu ustavu ilu-
struje vyzkumnou préci J. Heyrovského a jeho tymu. Dru-
hou ¢&ast expozice tvoii pristroje (vyvojova fada 8-10
polarografil), sklenéné polarografické nadobky, diapoziti-
vy, se kterymi polarografisté prednaseli, ukazky knih
a publikaci o polarografii v rliznych svétovych jazycich.
Filmy zhotovené v 50. a 60 letech dokumentujici vyzkum
profesora Heyrovského jsou promitany v ¢asti expozice ve
formé nekoneéné smycky. Vystava je doplnéna doprovod-
nym programem fady popularizacnich pfednasek nejen
o Jaroslavu Heyrovském a jeho vyzkumu v oboru polaro-
grafie, ale i o soucasné védé a vyzkumu v oboru fyzikalni
chemie, kterou se védci v UFCH JH zabyvaji dnes.

Pred autory expozice stoji pon¢kud nelehky ukol, a to
tiikrat rozbalit, postavit, zabalit, pfevézt a zase instalovat
expozici vystavy, a to vSe ve tfech naprosto odlisnych
prostorach! Tak naptiklad v Pardubicich — ve vstupni hale
budovy FCHT jsou jen samé sklenéné zdi, beton ¢i zelezo.
V planetariu v Brné zase chybi pravé thly, vystavni pro-
story jsou jaksi ,,dokulata“. Kiizova chodba stfedovékého
Karolina dycha historii, az se jednomu taji dech. Kazdy
prostor tak vtiskne vystavé novy ptibeh, coz byla pro auto-
ry lakava a zajimava vyzva, zvlast kdyz jsou vSichni pro-
fesi chemici a ne historici ¢i vytvarnici. Vystava je jiz od
Cervence vefejnosti pfedstavovana prostfednictvim denné
aktualizovanych ceskych i anglickych webovych stranek
(http://www jh-inst.cas.cz/heyrovsky), kde si jejich na-
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Obr. 1. Polarograf LP60 na vystavé Piibéh kapky na jejim
prvnim pisobisti (vernisaz ve vestibulu FCHT Univerzity
v Pardubicich, 23.9.2009)

v§tévnik mize napf. spustit videopozvanku, ukazky sta-
rych filmi a docte se nejenom, co na ni bude mozné videt,
ale i jaky doprovodny program bude mozné navstivit. N¢&-
které Skoly neotalely a jiz rezervovaly vice nez polovinu
nabizenych termind doprovodnych piednasek, a tak Brdic-
kova poslucharna v budové UFCH JH na Praze 8 do konce
roku 2009 ptivita témé&f 600 studentt se svymi pedagogy.
Pro navstévniky vystavy jeji organizatofi ptipravili i rizné
materidly (plakat, katalog a CD vystavy, zmenSené kopie
10 vystavnich plakatd), které si zdjemci mohou z vystavy
odnést. Na nakladech na jeji uspofadani, spojenych hlavné
s jejim pfevozem, tiskem posterii, dalSich materiali a vy-
robou CD, se vedle UFCH JH (vystava je jako informa¢ni
nastroj soucasti feseni projektu r.¢. 2E08038 poskytovatele
MSMT v programu NPVII — Lidské zdroje zamé&feného na
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vzdélavani mladeze a popularizaci vysledki VaV vefej-
nosti; http://www.jh-inst.cas.cz/3nastroje) podileli i part-
nefi, ktefi pro jeji uspofadani propijcili své prostory
(Univerzita Karlova v Praze, Univerzita Pardubice,
Hvézdarna a planetarium M. Kopernika v Brn€) ¢i pfi-
spéli finanéni ¢astkou na kryti ¢asti jejich nakladl (napf.
DataApex s.r.o., Merck s.r.o. Sigma-Aldrich, s.r.o., MC
Praha 8, projekt NANOPIN, ATG, s.r.0.).

Ptibéh kapky patii do fady popularizacnich akci, kte-
rymi UFCH JH pravidelné seznamuje zdjemce o ptirodni
védy z fad vetejnosti s védou a vyzkumem, ktery za zdmi
budovy v Dolejskové ulici na Praze 8 bézn€ probiha. Kaz-
doro¢né tustav pii prednaskach, exkursich, odbornych sta-
zich a praxich, které védci pro studenty a pedagogy ze
stiednich Skol pravidelné pofadaji, navstivi okolo 500 stu-
dentl. Autofi vystavy si slibuji, ze pocet zajemci o ptirod-
ni védy, ktefi se s historii, ale i sou¢asnym vyzkumem
tohoto akademickém pracovisté¢ seznadmi prostfednictvim
Pribéhu kapky, zase o ,,kapku® vzroste. Dosud pro to udé-
lali a je$té udélaji maximum!

K. Stejskalova (J. Heyrovsky Institute of Physical
Chemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Prague): The Travelling Exhibition “The Story of
a Drop”

The traveling exhibition on the occasion of the 50th
anniversary of the Nobel Prize in Chemistry awarded to
Jaroslav Heyrovsky gives the life story of the Prize winner
using photographs, films, documents and other exhibits.
The aim of the exhibition is to introduce the personality of
Jaroslav Heyrovsky (1890-1967), the scientist who de-
voted his life to physical chemistry. He founded at the
Faculty of Science of the Charles University in Prague
a polarographic school and, later on, he was the head of
the Polarographic Institute of the then Czechoslovak Aca-
demy of Sciences. Thus Czechoslovakia became the inter-
national centre of research of the new method which found
wide applications in many fields. The exhibition is or-
ganized by the J. Heyrovsky Institute of Physical Chemis-
try of Academy of Sciences of the Czech Republic.
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JAROSLAV HEYROVSKY .
50. VYROCI UDELENI NOBELOVY
CENY ZA CHEMII

LUBOMIR POSPISIL
a MAGDALENA HROMADOVA

Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR, v.v.i.,

Dolejskova 2155/3, 182 23 Praha 8
magdalena.hromadova@jh-inst.cas.cz

Doslo: 21.8.09, prijato 5.10.09.

Klicova slova: polarografie, voltametrie, profesor Heyrov-
sky, rtutové elektrody

Vénovdano pamdtce profesora Jaroslava Heyrovského pri
prilezitosti 50. vyroci Nobelovy ceny za polarografii.

V leto$nim roce si pfipomindme pil stoleti od vy-
znamného mezinarodniho ocenéni, udéleni Nobelovy ceny
za chemii profesoru Jaroslavu Heyrovskému. Udé€leni No-
belovy ceny je vzdy velikou udalosti, avSak tato pocta
v dob¢ tehdejsi politické situace méla obzvlasté vyznam-
nou vahu. Ukazala na hodnotu prace skromného ceského
védce, na hodnotu, kterd nebyla ve svété neznama, a to ani
navzdory umélym bariérdm. Byl ocenén jednoduchy fyzi-
kalné-chemicky princip se Sirokym dopadem na chemii
analytickou, organickou, koordinacni, biochemii a fadu
oboril zasahujicich do fyziky. Polarograf, vyvinuty profe-
sorem Heyrovskym, se stal patrné jednim z prvnich
»automatizovanych“ fyzikaln€-chemickych méficich pii-
stroju. Vzpominky na osobnost profesora Jaroslava Hey-
rovského a na atmosféru tehdejSiho Polarografického tsta-
vu Casto popisovali jeho prvni zaci a spolupracovnici. Byl
¢lovékem velmi skromnym, se stejnou diistojnosti jednal
jak s technickym personalem, tak se studentem nebo
s vyznamnym zahrani¢nim hostem. Jako mlady student
jsem nebyl zcela znaly pomérta a tak na svatek Jaroslava
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jsem panu profesorovi poptal, jak je zvykem. Pan profesor
se jen pousmal, zavrtél hlavou a tiSe a skromné odvétil:
,,mn¢ se neblahopreje®. Jaky kontrast s oslavovanim mno-
hych jinych predstaviteld... JeSte jeden rys si pfipomenime.
Jeho jméno se vyskytuje jen na relativné nevelkém poctu
védeckych publikaci. Pan profesor vétSinou nechaval své
spolupracovniky publikovat samostatné a v zadném ptipa-
d¢ se nenechaval na publikace piipisovat. Také v tom se
ukazuje kontrast s Castou praxi nasi doby. Cesta k vyznam-
nému objevu tedy nemusi nutné vést pfes ohromujici im-
pakt faktory a citacni ohlasy. Skromnost, pile, pfipravenost
vidét a rozpoznat objev, to je alternativa, kterou ndm osob-
nost profesora Heyrovského ukazuje.

Od zaznamu prvniho polarogramu dne 9. unora 1922
do udé€leni Nobelovy ceny uplynula dlouha doba a polaro-
grafie se usp&$né rozvijela'. Jaké je misto polarografie
v soucasném vyzkumu a v sou¢asnych pozadavcich analy-
tické a fyzikalni chemie? S rozvojem elektroniky a digital-
ni techniky dosahuje v soucasné dobé polarografie $picko-
vé urovné a nebyvalé presnosti. Je to sice trochu na ukor
puvodni cenové nenaro¢nosti, ale soucasné elektroanaly-
tické metody jsou stile v porovnani s jinymi metodami
pomérn¢ levné. PIn€ automatizovand staticka rtut’ova kap-
kova elektroda (SMDE) fizend programem integrovanym
do programového vybaveni potenciostatu se da potidit za
cenu nepiesahujici 200 tisic korun ¢eskych.

Pér statistickych ¢isel snad oziejmi, ze ptivodni objev
profesora Heyrovského ma stile vyznamné uplatnéni
v elektrochemickém vyzkumu i na pocatku 21. stoleti.
Prehled poctu védeckych sdéleni v impaktovanych casopi-
sech, které k feSeni daného problému pouzily pravé rtut’o-
vou elektrodu, je uveden v tabulce 1. Data jsou Cerpana
z databaze Web of Science za obdobi poslednich péti let
do 1. 9. 2009 za pouziti nasledujicich klic¢ovych slov: pola-
rografie, voltametrie, visici rtutova kapkovéa elektroda
(HMDE), staticka rtutova kapkova elektroda (SMDE),
rtutovd kapajici elektroda (DME) a rtutova elektroda.
Pokud si ¢lovék uvédomi, Ze v poslednim obdobi doslo
v celosvétovém mefitku ke zna¢nému omezeni uzivani
kapalné rtuti v chemickych laboratotich v dasledku le-
gislativnich zmén, je z tabulky zcela ziejmé, Ze pro nekteré
druhy vyzkumu je uziti rtutové kapkové elektrody nezbyt-
né a védecti pracovnici jen stézi hledaji vhodnou nahradu.
Perspektivnimi materialy pro analytické aplikace se jevi

Tabulka I

Prehled poctu védeckych sdeleni v impaktovanych casopisech pro zvolena klicova slova

Klic¢ova slova 2005 2006 2007 2008 2009
Polarography 163 139 127 120 72
Voltammetry 3089 3163 3379 4051 2935
HMDE 43 31 39 38 20
SMDE 7 7 1 4 5
DME 235 232 248 315 209
Mercury electrode 340 300 257 325 226
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elektrody, zalozené na amalgdmech rtuti, které byly
v 90. letech minulého stoleti vyvinuty v Ustavu fyzikélni
chemie J. Heyrovského AV CR, v.v.i. (cit.%). Zachovavaji
si ¢ast vyhod rtutovych elektrod a jsou zcela bezpecné
z toxikologického hlediska.

Z hlediska vyznamu uziti rtutovych elektrod
v soucasnosti ma vypoveédni hodnotu také analyza referatd
prednesenych na poslednim celosvétovém shromazdéni
elektrochemik v Pekingu®. Dle procentualniho poméru
pfispévkd, pfimo vyuzivajicich rtutovych kapkovych elek-
trod, k celkovému poctu ptispévkil v dané sekcei, bylo nej-
vetsi procento piispévkl v sekci Molekularni elektroche-
mie (Molecular Electrochemistry), za ni nasledovala sekce
Elektrochemie fazového rozhrani (Interfacial Electroche-
mistry) a sekce s nazvem Od elektrochemie jednotlivych
biomolekul k biosenzorim (From Single Biomolecule
Electrochemistry to Biosensors).

Pivodnim zamérem profesora Heyrovského bylo
vyuziti jeho objevu pro feseni problémi v oblasti fyzikalni
chemie a jak se zd4, nastava obdobi renesance prave v této
oblasti. Pfipomenme, Ze pouziti dvou rtut'ovych kapek pro
méfeni  vodivosti  riznych  organickych  molekul
(molekulovych dratl), které se zkoumaji z hlediska jejich
vyuziti v rozvijejicim se oboru molekularni elektroniky, je
vyhodnou alternativou k ostatnim elektrodovym materia-
lam*>. Vyhodou pfitom zistava vysoka reprodukovatel-
nost takto vzniklych pfepojeni (molecular junctions)
a s tim spojenych méfeni. Zda se, ze zakladni princip mé-
feni proudu a vyhody pivodni rtutové kapkové elektrody
vedouci k udéleni Nobelovy ceny jsou i po padesati letech
vyznamnym nastrojem v rukou védct. Profesor Jaroslav
Heyrovsky prozatim zlstava jedinym Ceskym védcem,
ktery za sviij objev obdrzel ocenéni nejvyssi.
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1. Uvod

vvvvvv

surovin'. Po vstupu do organismu se v jatrech metabolizu-
je prevazné na styren-7,8-oxid (SO). Naprostd vétSina
takto vzniklého SO podléha dal§im detoxifikaénim proce-
sim, jejichz hlavnim produktem je kyselina mandlova
a kyselina fenylglyoxylova®™. Mensi &ast SO se uvoliiuje
do krve, kde se mliZze navazovat na zde pfitomné organické
biomakromolekuly, zejména na proteiny ¢ DNA’. Takto
vznikaji stabilni kovalentni slouceniny, tzv. adukty. Z hle-
diska biologického monitorovani maji nejveétsi vyznam
adukty s krevnimi proteiny. Zv1astni pozornost je vénova-
na aduktim primyslovych skodlivin s globinem, které
jsou pouzivany jako biomarkery expozice. Zde se
s vyhodou vyuziva jejich dlouhodobé perzistence
v organismu, diky tomu mohou adukty slouZit jako dozi-
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metry expozice trvajici az nékolik mésict®. Hlavnim me-
chanismem, kterym adukty vznikaji, je reakce elektrofil-
nich cizorodych latek s nukleofilnimi atomy ¢i skupinami.
V piipadé vzniku aduktl s proteiny se jedna o atak elektro-
filu na rezidualni skupiny aminokyselin’.

Klasické a dosud pouzivané metody pro biologické
monitorovani expozice pardm styrenu stanovuji hlavni
metabolity styrenu (kyselinu mandlovou a fenylglyoxylo-
vou) vyluCované v moci. Tyto metody se ale potykaji
s nizkym biologickym polo¢asem vylucovani, ktery cini
fadove hodiny. Proto jsou zkoumany alternativni cesty
zalozené na stanoveni konkrétnich proteinovych aduktd
SO. Publikované metody stanoveni proteinovych adukti
jsou zalozeny zejména na pouziti modifikované Edmanovy
degradace (MED), ktera se vyuziva ke stanoveni aduktd
SO s N-koncovym valinem®. Dal3i metody jsou zaloZeny
na selektivnim St€peni vazby mezi SO a aminokyselinou
cysteinem pomoci Raneyova niklu, extrakci uvolnéného
fenylethanolu a jeho stanoveni’. Mozné je i pouziti zésadi-
té hydrolyzy proteinu. Analyzou uvolnéného styrenglykolu
lze pak nepfimo stanovit estery SO s kyselinou asparago-
vou a kyselinou glutamovou'®. Dalsi publikované postupy
vyuzivaji totalni kyselou nebo enzymovou hydrolyzu pro-
teinu na volné aminokyseliny za soucasného uvolnéni
aduktt SO a stanoveni téchto aduktd citlivymi analyticky-
mi technikami'' ™",

2. Styren a styren-7,8-oxid
2.1. Vlastnosti a pouZiti

Styren se pouZiva jako monomer pifi vyrobé plastic-
kych hmot, je zdkladem pfi vyrobé syntetické¢ho kaucuku,
gum, natérovych hmot a obalovych materialti?. Tyto vy-
roby probihaji pfevazné v uzavienych systémech, které
zabrafiuji uniku styrenu do okolniho prostfedi. Velké
mnozstvi vyrobeného styrenu je spotiebovano na vyrobu
laminovanych polystyrenovych pryskyfic, kde se styren
uplatiiuje soucasné jako monomer i jako rozpoustédlo.
Laminované pryskyfice se svyhodou pouzivaji napf.
v lod’afském pramyslu pii vyrobé trupt lodi. V téchto
vyrobach s vysokym podilem ru¢ni prace dosahuji koncen-
trace styrenu v ovzdusi hodnot fadové aZ stovky mg m™,
pfi¢emz pro Ceskou republiku ¢ini ptislusny hygienicky
limit PEL (piipustny expozi¢ni limit) 200 mg m™. Protoze
moznosti osobni ochrany na té€chto pracovistich jsou ome-
zené, expozice pracovnikd param styrenu zde byvaji znac-
né¢ vysoké. Vzhledem k neptiznivym zdravotnim u¢inktim
styrenu a vysokému poctu osob vystavenych jeho ptisobe-
ni, se jedna o vyznamny hygienicky problém. Styren byl
detegovan iv né&kterych potravinach, v tabdkovém koufi
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Tabulka I
Zakladni fyzikalné-chemické vlastnosti styrenu a styren-
7,8-oxidu

Parametr Styren Styren-7,8-oxid
M; 104,15 120,15
Fyzikalni vzhled bzb. kapalina bzb. kapalina
Teplota tani, °C 30,6 -36,7

Teplota varu, °C  145,2 194,1

Tenze par, kPa 867 pii 25 °C <133 pti 20 °C

Rozpustnost malo rozpustny ve malo rozpustny ve
vod& (0,3 g1, vodd 3 gl™,
20 °C), rozpustny 25 °C), rozpustny
v benzenu a petrol- v acetonu, benze-
etheru nu, heptanu
a methanolu
a ve vyfukovych plynech'.

Dulezitost SO jako prumyslové suroviny je ve srovna-
ni se styrenem mnohem niz§i, nebot se pouziva
v primyslu v mnohem mens$i mife, napt. jako ptisada do
riznych polymert ¢i kopolymert. Hlavni vyznam SO spo-
¢iva v jeho roli hlavniho meziproduktu metabolismu styre-
nu. Expozice styrenu u lidi se v priimyslovych provozech
déje prevazné inhalaéni cestou. Cca 94 % vdechnutého
styrenu je zadrzeno v plicich a vstiebano do krve'®. Jiny
66,5 % (cit.'®). Vstiebany styren je krvi transportovan do
jater, kde dochazi k jeho metabolické pfeméné. V tabulce |
jsou shrnuty hlavni fyzikalné-chemické vlastnosti styrenu
a SO.

Styren je mirn€ az stiedné toxicky pro ¢lovéka a labo-
ratorni zvifata. U potkana byl pro oralni expozici styrenu
stanoven index akutni toxicity LDso = 5000 mg kg ™', za-
timco pro myS$ je styren o néco toxictéjsi LDs, =
320 mg kg_l. Pro intraperitonedlni a intravendzni podani
styrenu mysim &ini LDsy = 660 mg kg™ & 90 mg kg™
(cit."").
genotoxicita. U osob profesionalné exponovanych styrenu
byl nalezen zvyseny pocet rtiznych typti chromosomovych
aberaci, DNA zlomd, mutaci na n€kterych genech, apod.
Proto byl styren Mezinarodni agenturou pro vyzkum rako-
viny (International Agency for Research on Cancer,
IARC) zafazen do kategorie 2B jako moZny genotoxicky
a karcinogenni rizikovy faktor u &lovéka'®,

SO je diky pfitomnosti epoxidové skupiny mnohem
reaktivnéjsi latkou neZ styren, napf. u lidi je jeho reaktivita
cca o 2 fady vys$i nez reaktivita styrenu'’. Také piimé
ucinky SO na organismy jsou mnohem nepfiznivéjsi. Stu-
die vlivu SO provedend na laboratornich zvitatech proka-
zala jeho karcinogenni a mutagenni schopnosti*’. Proto byl
SO zatazen IARC do skupiny 2A jako pravdépodobny
lidsky karcinogen.
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2.2. Metabolismus styrenu a styren-7,8-oxidu

Hlavni metabolickou cestou biotransformace styrenu
je oxidace jeho dvojné vazby na epoxidovou skupinu. Tato
pfeména je v jatrech katalyzovdna cytochromy P450
(CYP), coz jsou terminalni oxidoreduktasy monooxygena-
sového systému. Timto zplisobem je pres 95 % absorbova-
né davky styrenu premé&néno na SO (cit."”).

Enzymy se v organismu vyskytuji ve vice katalyticky
a strukturné podobnych formach, tzv. isoenzymech. Jed-
notlivé CYP isoenzymy vykazuji vzdjemné rozdily ve
schopnosti katalyzovat oxidaci styrenu na SO. U lidi patii
mezi nejvyznamnéjSi isoenzymy metabolizujici styren
a vyskytujici se v mikrosomech jater zejména CYP2B6,
CYP2C8 a CYP2E2. Zatimco v mikrosomech potkanich
jater patii mezi nejvyznamngjsi CYP2C11/6 (cit.*).

Diky pfitomnosti chiralniho uhliku existuje molekula
SO ve dvou enantiomernich formach (R)-SO a (S)-SO.
Oba dva enantiomery vznikaji in vivo v organismech ze
styrenu. Byly zjistény rozdily v toxicité obou enantiomerd.
(R)-SO je vice mutagenni v Amesove testu vici mikroor-
ganismtim Salmonella typhimurium nez (S)-SO (cit.*").

Naprosta vétsina SO vzniklého v jatrech podléha dal-
§imu metabolismu, zejména hydrolyze za ucasti enzymi
epoxidhydrolas na styrenglykol, ktery je nésledné oxido-
van na kyselinu mandlovou a kyselinu fenylglyoxylovou.
Mensi ¢ast SO se uvoliiuje piimo do krve, kde mtize pod-
1¢hat dalSim reakcim. Obsah SO v krvi lze stanovit meto-
dou GC (cit.??). Christakopoulos a spol.”* sledovali kon-
centraci SO v krvi pracovnikli profesiondlné vystavenych
param styrenu o prumérné koncentraci styrenu v ovzdusi
75 ppm. Primérna hladina SO v krvi byla 90 nmol I
(v rozmezi 40-130 nmol 1™"). PHimé stanoveni SO v krvi se
ale pro rutinni Gcely biologického monitorovani do dnesni
doby neujalo.

Ve schématu 1 je uveden strucny piehled hlavnich
drah metabolismu styrenu a SO s vyzna¢enim nejvyznam-
néjSich metaboliti. U ¢lovéka se v konec¢ném disledku na
kyselinu mandlovou a fenylglyoxylovou pfeméni az kolem
90 % z absorbované davky styrenu. Ob¢ dvé kyseliny jsou
posléze z organismu vylouéeny moci, kde jsou nejcastéji
stanovovany metodami HPLC**%. Alternativa k témto
metodam byla popsana ve studii Halliera a spol.?’, ktefi
stanovili oba optické isomery kyseliny mandlové metodou
TLC na chiralnich deskach. Minoritnimi produkty této
vétve metabolismu SO, které jsou taktéz vylucovany
v mo¢i, jsou kyselina hippurova a kyselina fenylaceturova.

Stanoveni kyseliny mandlové a kyseliny fenylglyoxy-
lové v moci dnes predstavuje bézny a klasicky nastroj
biologického monitorovani kratkodobé expozice ¢loveéka
styrenu®. Hlavni nevyhodou tohoto zptisobu stanoveni je
kratky biologicky polo¢as vylucovéni téchto metabolit
(tadove hodiny). To znemoznuje stanovit dlouhodobé ku-
mulativni vystaveni organismu styrenu nebo jednorazovou
expozici po uplynuti doby delsi nez 1 den.

Kromé vyse zminéné hlavni metabolické drahy podlé-
ha mensi ¢ast SO v jatrech ucinkem enzymu glutathion-
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Schéma 1. Pfehled hlavnich metabolickych drah styrenu a styren-7,8-oxidu. ADH — alkohol dehydrogenasa; ALDH — aldehyd de-
hydrogenasa; CYP — cytochrom P450 monooxygenasa; EH — epoxid hydrolasa; GST — glutathion S-transferasa

transferas reakci s tripeptidem glutathionem za vzniku S-
konjugatt glutathionu, které jsou dale transformovany na
tzv. No-acetyl-S-fenylhydroxyethylcysteiny (merkapturové
kyseliny). Pfi tom dochazi ke vzniku dvou regioisomert,
No-acetyl-S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinu  (PHEMAT1)
a Na-acetyl-S-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinu (PHEMA?2).
Kazdy regioisomer merkapturové kyseliny se diky pfitom-
nosti dvou chiralnich uhlikit mize in vivo vyskytovat ve
formé dvou diastereomert, celkem tedy merkapturové
kyseliny mohou poskytovat ¢tyfi mozné diastereomery.
Delbressine a spol.” popsali vyskyt t&chto &ty¥ diastereo-
mert merkapturovych kyselin v mo¢i potkanti exponova-
nych styrenu in vivo.

Yagen a spol.” podavali mofskym organismiim Pseu-
dopleuronectes americanus konjugat SO s glutathionem
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znaGeny uhlikem "“C. Poté v jejich mo&i detegovali nejen
merkapturové kyseliny, ale piekvapivé i adukty SO
s cysteinem. Stanoveni merkapturovych kyselin v moci
pracovnikd exponovanych styrenu metodou HPLC s UV
detektorem bylo popsano ve studii Maestri a spol.”. Li-
mit detekce merkapturovych kyselin v této studii Cinil
cca 7 ug ml™' moéi. V posledni dobé& byly popsany i jiné
citlivé metody stanoveni merkapturovych kyselin v moci,
vyuZivajici LC-MS" ¢i HPLC s fluorescenénim detekto-
rem”.

Vedlejsi alternativni metabolickou drahou detoxifika-
ce styrenu je oxidace probihajici pfimo na aromatickém
jadre za vzniku styren-3,4-oxidu, ktery je nasledné trans-
formovan na 4-vinylfenol*™'. 4-Vinylfenol byl zjistén
v hydrolyzatu moce pracovnikll vystavenych param styre-
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nu, jeho obsah ale odpovidal jen cca 0,3 % obsahu kyseli-
ny mandlové®. Toxikologicky vyznam této oxidace, od
niz se odvozuje n€kolik dalSich minoritnich metaboliti
nalezenych v moci laboratornich mysi, byl téz pfedmétem
dalsiho vyzkumu™®.

Metabolismus styrenu se u lidi a u laboratornich zvi-
fat (potkani a mysi) kvantitativné lisi. Byly pozorovany
vyznamné mezidruhové rozdily ve vzijemném pomeéru
hlavnich metabolitl styrenu. Zatimco u ¢lovéka tvoti kyse-
lina mandlova a fenylglyoxylova az 95 % absorbované
davky styrenu, u potkana je to jen 80 %. Na druhou stranu
metabolickd draha biotransformace SO na merkapturové
kyseliny je u potkani mnohem vyznamnéj$i nez u ¢loveka.
Vylucovani merkapturovych kyselin u potkana pfedstavuje
cca 10% z absorbované davky styrenu®****, zatimco
u ¢loveka ¢ini podil merkapturovych kyselin mezi vSemi
metabolity vylu¢ovanymi v mo¢i méné nez 1 % (cit.’*’).

Na metabolismus styrenu ma vliv i soucasna konzu-
mace jinych latek, které maji vliv na hladinu mikrosomal-
nich enzymi*®. Takovouto b&zn& uzivanou latkou je nap.
ethanol v alkoholickych napojich. Ve studii Coccini
a spol.*? bylo studovano vylu¢ovani merkapturovych kyse-
lin u laboratornich potkant, kterym byla podavana tekutd
potrava obsahujici 5 % ethanolu za soucasného vystaveni
potkanti param styrenu. Podavany ethanol zpisobil zvyse-
né vylucovani kyseliny mandlové a merkapturovych kyse-
lin ve srovnani s kontrolni skupinou potkanii.

Jak jiz bylo feceno, jednotlivé metabolické premény
styrenu, resp. SO, jsou katalyzovany biotransformacnimi
enzymy ze skupiny cytochromti P450, epoxidhydrolas
a glutathiontransferas, pfi¢emz u fady jednotlivych isoen-
zymuU byl popsan geneticky polymorfismus. Vyskyt riz-
nych forem téchto isoenzymi a jejich kombinace maji vliv
na rychlost dil¢ich metabolickych reakci, a tim i na kon-
centraci SO v cilovych tkénich. S tim souvisi riziko vzniku
genetického poskozeni. Genotypizace biotransformacnich
enzyml je proto vyznamnym prostiedkem k posouzeni
individualni vnimavosti k nepfiznivym G¢inkim expozice
styrenu40.

Stereoselektivita metabolismu SO s lidskymi jaterni-
mi enzymy in vitro byla studovina Wenkerem a spol.*'.
Hydrolyza racemické smési SO mikrosomalnimi epoxid-
hydrolasami na styrenglykol probihala stereospecificky
mechanismem bimolekularni nukleofilni substituce. Toxic-
t&j$i enantiomer (R)-SO byl rychleji hydrolyzovan nez
jeho méné toxicky prot&jsek (S)-SO. V nasledné studii
autofi studovali stereoselektivitu metabolismu u lidi in vi-
vo®. Byly zjidtény vyznamné interindividualni rozdily ve
slozeni metabolitl SO vylucovanych moci (kyselina mand-
lova, kyselina fenylglyoxylova aj.) i ve vzajemném poméru
jejich enantiomerti. Primérmy pomér (S)-kyseliny mandlové
ku (R)-kyselin¢ mandlové v moci €inil cca 1,6:1.

Stereoselektivita metabolismu styrenu u lidi profesio-
naln€ exponovanych styrenu byla studovdna v pracich
Korna a spol*® ™. Tito autofi vypracovali GC metodu pro
déleni optickych enantiomert kyseliny mandlové na kolo-
n¢ Chirasil-L-Val. Podobné byly studovany také dalsi chi-
ralni metabolity styrenu, konkrétné (R)/(S)-1-fenylethanol
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a (R)/(S)-fenylethylenglykol.

Foureman a spol.”® prostudovali metabolismus oxida-
ce styrenu mikrosomalnimi enzymy izolovanymi z jater
laboratornich potkanti. U kontrolnich potkanti pfevazovala
oxidace styrenu na (S)-SO vs. (R)-SO v poméru 1,54:1.
Vzhledem k tomu, ze rizné cytochrom P450 isoenzymy
vykazuji riznou stereoselektivitu oxidace styrenu na SO,
tak u potkant, kterym byl pfedem podan fenobarbital nebo
B-naftoflavon, se tento pomér zménil na 1,09:1 ¢i 0,8:1.

Metabolismus styrenu a SO in vivo u laboratornich
potkanii byl téZ obgirné prostudovan Linhartem a spol.*.
I v této studii byla u potkant pozorovana vyssi metabolic-
ka produkce (S5)-SO nez (R)-SO. Po podani styrenu nebo
racemické smési SO byla u nich pozorovana produkce
vSech ¢ty moznych diastereomer merkapturovych kyse-
lin [(R,R)-PHEMAI1, (S,R)-PHEMAI, (R,R)-PHEMA2
a (S,R)-PHEMAZ2?]. Pokud ale byl potkaniim podavan pou-
ze (S5)-SO, pak doslo k produkci jen dvou diastereomert
merkapturovych  kyselin  [(R,R)-PHEMAI a (S,R)-
PHEMAZ2], zatimco po podani (R)-SO byly vylucovany
v mo¢i ostatni dva diastereomery [(S,R)-PHEMA1 a (R,R)-
PHEMAZ2]. Tak bylo prokazéano, ze tvorba konjugati SO s
glutathiontransferasou, ktera predchazi tvorbé merkapturo-
vych kyselin, probiha stereospecificky mechanismem bi-
molekularni nukleofilni substituce. Na druhou stranu, bio-
transformace (R)-SO na kyselinu mandlovou zcela stereo-
specifickd nebyla, vznikala nejen (R)-kyselina mandlova,
ale i (S)-kyselina mandlova a to v poméru 2,57:1. Podob-
nou studii provedli Linhart a spol.*® i na laboratornich
mysich. Na rozdil od potkand byla u mysi po podani styre-
nu pozorovana vys$si produkce toxic¢téjsiho (R)-SO, kterd
je tak mozna zodpovédna za relativné vyssi citlivost mysi
k nepfiznivym G¢inkiim styrenu a SO ve srovnani s potka-
nem a Clovékem. Pomoci NMR analyzy diastereomerQ
merkapturovych kyselin vylu¢ovanych v moci byla u mysi
pozorovana vys$si produkce PHEMA2 nez PHEMAL
(vpoméru 5,6:1), na rozdil od ptedchozi studie, kde
u potkant ¢inil tento pomér cca 2:1 ve prospéch PHE-
MA1. Metabolismus styrenu byl do dnesni doby téz pie-
hledné zpracovan do nékolika obsahlych piehlednych

&lanke™*H.

3. Adukty styren-7,8-oxidu s proteiny

Prvni obecné vyuziti proteinovych aduktt jako moz-
nych biomarkerti vnitini expozice cizorodym latkam na-
vrhli Osterman-Golkar a spol.**. Pavodnim cilem jejich
studie bylo stanoveni efektivni davky mutagennich latek
v DNA v kritickém misté. Protoze vSak cilova tkan nebyla
pfi béznych studiich vzdy dostupnd, jako néhrazka byl
pouzit hemoglobin. Pozdé&ji byla prokazana tvorba hemo-
globinovych aduktli témét pro vSechny latky poskytujici
adukty s DNA. Korelace mezi obéma typy aduktd byva
velmi dobrd, pficemz hladina hemoglobinovych adukti je
Casto mnohem vyssi. Tak byly vytvoreny piedpoklady pro
vyuziti hemoglobinovych aduktli a pienesené¢ i adukti
s jinymi krevnimi proteiny jako biomarkerd expozice.
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Proteinové adukty, které se daji vyuzit k biologické-
mu monitorovani, vznikaji prakticky vyhradné€ s krevnimi
proteiny, a sice s témi, jejichz obsah v krvi je nejvyssi.
Tyka se to hemoglobinu obsazeného v erythrocytech, ktery
ma relativni molekulovou hmotnost M, ~ 64 500 a v krvi
¢lovéka je obsazen v koncentraci cca 150 mg ml™' a séro-
vého albuminu o M; ~ 68 500, ktery se vyskytuje v krevni
plazmé& &lovéka v koncentraci 30-45 mg ml™'. Primérna
doba zivota hemoglobinu je pfimo spjata s dobou Zivota
Cervenych krvinek a u clovéka ¢ini 126 dni, zatimco
u potkanti 60 dni a u my$i 40 dni*’. Doba Zivota lidského
sérového albuminu ¢ini cca 20 dni, zatimco u potkant je to
jen 2,5 dne a umysi 1,9 dne®®".

SO se s rliznou mirou intenzity vaZze na nukleofilni
vazebna mista pfitomna v globinu ¢i v sérovém albuminu.
Nejcastéji se vaze na a-aminoskupinu N-koncové ami-
nokyseliny (napf. valinu u globinu), thiolovou skupinu
vcysteinu a oba imidazolové dusiky v histidinu
(obr. 1)"*°*%* Dale se miize vazat i na e-aminoskupinu
lysinu, hydroxylovou skupinu serinu a karboxylovou sku-
pinu kyseliny asparagové a glutamové. Vzhledem k tomu, ze
reaktivita t€chto nukleofilnich skupin vici SO je riizna, jsou
i vzniklé SO adukty obsazeny v proteinu v riizné mife.

Jak jiz bylo feceno, SO je chiralni molekula s jednim

HO 0
o

S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)cystein

O @lo

¢-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)lysin

OH NH,
s OH
Qﬁ( NMOH
NH, 0 H I

S-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)cystein
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stereogennim centrem na epoxidickém uhliku, takze se
muze vyskytovat ve dvou enantiomernich formach:
(R)-SO a (5)-SO. Diky tomu, Ze reakce SO s nukleofilni
skupinou muze probihat na obou elektrofilnich epoxido-
vych uhlicich (Ca nebo CP), vznikaji dva mozné typy
regioisomeri: 1-fenyl-2-hydroxyethyl (21HPE) a 2-fenyl-
-2-hydroxyethyl (22HPE). Vzhledem k tomu, Ze aminoky-
selina téz obsahuje jedno stereogenni centrum, dochazi pfi
jeji reakei s racemickou smési SO obvykle ke vzniku dvou
part diastereomerti. Pokud reakce SO s nukleofilni skupi-
nou aminokyseliny probiha stercoselektivné Sy2 mecha-
nismem, pak pii vzniku 21HPE regioisomerti dochdzi
k inverzi absolutni konfigurace na uhliku Ca, zatimco
tvorba 22HPE regioisomert probiha za zachovani ptivodni
konfigurace na uhliku Cp.

Dlouhd doba zivota hemoglobinu a jeho aduktd
v krvi, dovolujici monitorovani dlouhodobé expozice spo-
lu s jeho snadnou izolaci z krve, stdla za velkym poctem
studii zabyvajicich se zkoumanim aduktd riznych latek
s krevnimi proteiny, zejména s globinem. V tomto ptipadé
izolacni postup pfipravy globinu z hemoglobinu zahrnuje
odstranéni hemu z hemoglobinu, ¢imz se pfipravi Cisty
globin.

Charakteristickou vlastnosti proteinovych aduktl je

HO

Ne-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)lysin

Lo

=z

u-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)valin

@% @%«* S

a-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)valin

OH

-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)histidin

-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)histidin

Nr-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)histidin

® Ao

1-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)histidin

Obr. 1. Struktura adukti styren-7,8-oxidu s cysteinem, histidinem, lysinem a valinem p¥itomnych v hemoglobinu
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jejich dlouhodoba perzistence v organismu. Az na vyjimky
se v organismu vyskytuji po celou dobu Zivotnosti bio-
makromolekuly. Vzhledem k tomu, Ze se u hemoglobino-
vych aduktli neuplatiiuje selektivni enzymové odbouravani
aduktt, jako v pripadé DNA, zjisténa hladina odrazi ku-
mulativni expozici po celé obdobi Zivotnosti. Diky tomu se
biologické monitorovani téchto aduktii vyborné hodi ke
sledovani dlouhodobé kumulativni expozice organismu.
Kromé toho 1ze vznik téchto adukti vyuzit i ke stanoveni
jednorazové expozice, zejména pokud je dostatecné vyso-
ka. Kinetiku tvorby a odstranovani hemoglobinovych
aduktli pfi rizném casovém pribéhu expozice lze popsat
modelem, kde vstupnimi udaji jsou kinetické parametry po
jednorazové expozici. Mezi modelem a experimentalnimi
vysledky existuje dobra shoda™.

4. Metody stanoveni aduktii styren-7,8-oxidu
s proteiny

Do dnesni doby bylo vyvinuto mnoho analytickych
technik a postupt, jejichz ucelem je studium a vyuziti
adukti SO s krevnimi proteiny, zejména s globinem.
V zavislosti na typu zkoumanych aduktd jsou nékteré z
nich velmi specifické, citlivé a zaméfené jen na jeden druh
aduktu, jiné jsou univerzalngjsi, schopné soucasné analy-
zovat vice druhi aduktl. Kazda technika ma svoje vyhody
i nevyhody, které vymezuji moznosti jejiho pouZiti.

4.1. Metoda modifikované Edmanovy degradace

Modifikovana Edmanova degradace (MED) se vyuzi-
va ke stanoveni adukti s N-koncovou aminokyselinou.
V piipadé lidského globinu je touto aminokyselinou vy-
hradné valin. Pomoci ¢inidla pentafluorfenylisothiokyana-
tu dochézi za mirn¢ alkalickych podminek k selektivnimu
odstépeni N-koncového valinu s navazanou molekulou
(napt. SO) z globinového fetézce. Odstépena molekula je
prevedena na svou cyklickou formu, 1-fenylhydroxyethyl-
-2-thio-3-pentafluorfenyl-5-isopropylhydantoin, ktery je
z reakéni smési selektivné extrahovan a stanoven metodou
GC-MS s negativni chemickou ionizaci®. Tato velmi se-
lektivni a citliva metoda byla aplikovana ke studiu aduktt
SO s N-koncovym valinem (SO-Val)*®.

Prvni pouziti MED ke studiu aduktt SO bylo publiko-
véno ve ¢lanku Nordqvist a spol.”’, ktefi intraperitonealnd
podévali mys$im styren radioaktivng znageny '*C. Po izola-
ci hemoglobinu a aplikaci MED zjistili, ze adukty SO-Val
tvoii jen 3 % z celkového SO navéazaného na hemoglobin.
Dalsi autofi aplikovali metodu MED ke studiu adukti SO-
Val nejen u laboratornich zvifat, ale i u lidi exponovanych
styrenu a SO in vivo. Tak Christakopoulos a spol. studova-
li stabilitu a kinetiku vzniku aduktti SO-Val a jejich kore-
laci s DNA adukty a s vylu¢ovanim metabolitii styrenu
(kyselina mandlové a styrenglykol) v mo&i®>. Autofi této
studie se u osob profesiondlné vystavenych pardm styrenu
(expozice kolem 300 mgm™) potykali s velmi nizkou
hladinou adukti SO-Val, kterd se pohybovala na hranici
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meze stanovitelnosti. U 7 exponovanych osob nalezli pru-
mérnou hladinu aduktii SO-Val 28 pmol g™ globinu, aviak
pozitivni nalezy byly zaznamenany i u osob neexponova-
nych. Nasledné Severi a spol.” nenasli po aplikaci MED
adukty SO-Val u zadného pracovnika, ktery byl soucasti
pracovni skupiny exponované primérné § ppm styrenu
v ovzdusi. Na druhou stranu byla ve studii pochézejici ze
souCasné doby nalezena vyznamné vyssi hladina adukti
SO-Val (5,98 pmol g globinu) u skupiny &itajici
75 profesionalné exponovanych pracovnikli ve srovnani
s kontrolni skupinou 77 osob (2,59 pmol g globinu)®.

Osterman-Golkar a spol.”’ studovali metodou MED
vznik adukti SO-Val u laboratornich potkanti a mysi ex-
ponovanych styrenu a SO in vivo. Pfi zkoumani vztahu
mezi hladinou aduktd SO-Val a mirou expozice zjistili, ze
tato zavislost je pro nizsi davky (cca do 0,4 mmol SO/kg
zivé hmotnosti) linearni, ale pro vyssi davky strmost kiiv-
ky stoupd, zfejmé diky nasyceni mechanismi odbourava-
ni SO. Na tuto studii navazal Pauwels®, ktery podaval
intraperitonealné styren laboratornim myS$im v rozmezi
0 az 4,35 mmol kg™ Zivé vahy. Vysledna hladina adukti
SO-Val byla zjisténa v rozmezi < 10 az 305 pmol g™ he-
moglobinu.

Johansson a spol.'® exponovali ¢étyfi dobrovolniky pa-
ram styrenu znadeného *C o koncentraci 50 ppm po dobu
2 h. Poté v jejich krvi nalezli jen stopy adukti SO-Val zna-
genych “C, jejichz priméma odhadnutd hladina byla
0,3 pmol g™ globinu. Takto nizk4 hladina naraZela na teo-
retické limity analytické metody. Voditka a spol.** vylep-
Sili pouzivany postup MED zavedenim dodatecného ex-
trak¢niho kroku, ¢imz dosahli snizeni detek¢niho limitu
metody. Byli schopni stanovit hladinu adukti SO-Val na
tirovni desetin pmol g”' globinu u pracovniki profesional-
n¢ exponovanych styrenu.

Ackoliv je uziti MED do dnes$ni doby obecné nejroz-
SifenéjSim zplsobem biologického monitorovani proteino-
vych aduktl, v pfipadé monitorovani expozice styrenu
a SO je velkou nevyhodou velmi nizka reaktivita SO vuci
N-koncovému valinu uGstici v relativné velmi nizky obsah
aduktt SO-Val v globinu u lidi, a to i u pracovnikt profe-
sionaln€ vystavenych in vivo pomérné vysokym davkam
styrenu. Proto byly zkoumany dalsi cesty umoznujici sta-
noveni adukti SO s jinymi aminokyselinami.

4.2. Metoda s pouzitim Raneyova niklu

Aplikaci Raneyova niklu jako katalyzatoru selektivné
Stépiciho sulfidické vazby pfitomné v proteinu lze stanovit
cysteinové adukty. Pokud je Raneytv nikl pouzit v piipadé
proteinu nesouciho adukty SO s cysteinem (SO-Cys), dojde
k uvolnéni navazané molekuly SO v podobé 1-fenyl-
ethanolu a 2-fenylethanolu, které lze ze smési extrahovat
a snadno stanovit metodou GC. Tuto metodu poprvé za-
vedli Ting a spol.”? pro méfeni 2-fenylethanolu, ktery je
uvoliiovan z molekuly S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinu.
U potkanti byla pozorovana dobra korelace mezi velikosti
expozice SO in vivo a mnozstvim uvolnéného 2-fenyl-
ethanolu z adukti SO-Cys.
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Na tuto praci navazali Rappaport a spol.”®, ktei{ tes-
tovali pouzitelnost metody na vzorcich hemoglobinu
a sérového albuminu ziskanych z lidské a potkani krve
exponované SO in vitro. Yeowell-O'Connell a spol."” roz-
§ifili méfeni i na 1-fenylethanol, ktery se uvolnil $t€épenim
sulfidické  vazby  S-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinu.
V této in vivo studii provedené na lidskych pracovnicich
byla nalezena korelace jen mezi hladinou adukti SO-Cys
pritomnych v sérovém albuminu u lidi a velikosti expozice
styrenu a SO v pracovnim ovzdusi. Podobna korelace
v piipadé adukti SO-Cys v hemoglobinu nebyla nalezena.
Hlavnim nedostatkem této a dal$ich podobnych studii vyu-
zivajicich Raneydv nikl byla potiz s relativné vysokymi
hladinami obou fenylethanold, které byly prekvapiveé po-
mérné vysoké (na trovni cca jednotek nmol g™ globinu)
a které byly pozorovany i u neexponovanych kontrolnich
0s0b®*®. Pfitom profesionalni expozice nevedly k vy-
znamnému zvyseni hladin téchto biomarkert.

4.3. Metoda alkalické hydrolyzy

Kyselina asparagova a kyselina glutamova navazané
do proteinového fetézce mohou diky svym volnym karbo-
xylovym skupindm vytvétet s molekulou SO estery. Este-
rovou vazbu téchto aduktii 1ze snadno Stépit alkalickym
¢inidlem (napft. 0,1 M-NaOH), pficemz dochazi k uvolnéni
styrenglykolu z globinu. Sepai a spol.'® pouzili SO znage-
ny radioaktivnim uhlikem '*C v koncentraci 8,7 mM k in
vitro inkubaci lidské krve po dobu 24 h. Analyzou styren-
glykolu dospéli ke zjiSténi, ze cca 15 % aduktti SO piitom-
nych v globinu bylo ve formé esterl. Byl proveden pokus
i o stanoveni adukti SO s kyselinou asparagovou a gluta-
movou u lidi exponovanych styrenu in vivo, ale nalezené
hladiny styrenglykolu byly pod limitem detekce metody
(< 15 pmol g™ globinu). Osterman-Golkar a spol.*’ navic
ve své studii zjistil, Ze estery SO jsou po svém vzniku
v organismu nestabilni, ¢imz se 1i§i od aduktd SO-Val.
Zatimco pokles obsahu adukti SO-Val po jednorazové
expozici styrenu u laboratornich zvifat byl pfiblizné linear-
ni, pokles obsahu adukti SO s kyselinou asparagovou ¢i
glutamovou byl mnohem rychlejsi, coz se nedalo vysvétlit
jen pouhym odbouravanim hemoglobinu obsahujiciho
adukty SO.

Rozsahlou srovnavaci studii provedli Yeowell-
O’Connell a spol.”’, ktefi inkubovali vzorky lidské, potka-
ni a mys$i krve in vitro riznym koncentracim SO v rozmezi
0 az 1000 pM. Po izolaci ptislusnych SO-modifikovanych
globinl v nich stanovili obsah adukti SO-Val metodou
MED, dale obsah adukti SO-Cys metodou s pouzitim
Raneyova niklu a obsah esteri SO metodou vyuzivajici
alkalickou hydrolyzu. Autofi pozorovali velké mezidruho-
vé rozdily v obsahu zkoumanych aduktt, zejména adukti
SO-Cys. Nejpocetnéjsimi nalezenymi adukty v lidské krvi
byly estery SO, nasledované S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)
cysteinem, No-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)valinem a nejmé-
né¢ byl pfitomen S-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)cystein.
U mysi a potkant bylo toto pofadi jiné. Nejvice bylo
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nalezeno S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinu nasledova-
né¢ho S-(2-fenyl-2-hydroxyethyl)cysteinem a estery SO.
Adukty SO s jinymi aminokyselinami (napf. s histidinem
nebo lysinem) nebyly v této studii stanoveny.

4.4. Ostatni metody

Hemminki® se jako jeden z prvnich zabyval obecn&
vznikem aduktd SO s aminokyselinami. Studoval reakci
racemického SO s riznymi modelovymi polypeptidy, skla-
dajicimi se vzdy jen z jednoho druhu aminokyseliny. Poly-
cystein se ukazal jako nejreaktivnéjsi polypeptid, nasledo-
vany polyhistidinem, polylysinem a polyserinem. V dalsi
studii tentyZ autor zkoumal in vitro reakci radioaktivné
znateného SO s jednotlivymi  aminokyselinami
a s hemoglobinem. Pofadi reaktivity jednotlivych amino-
kyselin bylo opét cystein >> histidin > lysin > serin. Ve
shodé¢ s tim byly adukty SO s cysteinem nejvice zastoupe-
ny v hydrolyzatu hemoglobinu. Autor se ale nepokusil
izolovat jednotlivé adukty a fadné charakterizovat jejich
strukturu.

Lidsky globin inkubovany in vitro s riznymi koncent-
racemi SO byl studovén téz metodami soucasné proteomi-
ky. Takto modifikovany globin byl pak podroben enzymo-
vé hydrolyze trypsinem. Vzniklé tryptické Sté€py byly na-
sledné analyzovany velmi citlivymi LC-MS" technikami.
Timto zplsobem bylo mozno identifikovat pfesné misto
navazani molekuly na jednotlivé aminokyseliny v globino-
vém fetézci. Tak Kaur a spol.'' inkubovali hemoglobin in
vitro s 25 mM roztokem racemického SO. Naslednou
HPLC-MS analyzou tryptickych $tépt zjistili, Ze v globinu
prevazovaly histidinové adukty na B-His 143 a a-His 20.
V hydrolyzatu byly také nalezeny cysteinové adukty na
B-Cys 93.

Na tuto praci navézali dalsi autofi'?, ktefi inkubovali
lidsky hemoglobin se §ir§im rozsahem koncentraci SO,
a pfi tom zjistili vyskyt aduktt SO i na dalSich vazebnych
mistech v hemoglobinu. Badghisi a spol. analyzovali me-
todou LC-MS" s ionizaci elektrosprejem hemoglobin inku-
bovany s 40 mM koncentraci SO. Pfi tom zjistili vyskyt
aduktd SO na a-His 20, B-His 77, B-His 97, B-His 143,
B-Cys 93, a-Val 1 a B-Val 1. Kromé toho Basile a spol."
zjistili pouzitim kombinace LC-MS s elektrosprejovou
ionizaci a techniky MALDI-TOF u hemoglobinu inkubova-
ného s SO v molarnim poméru 1:107 (hemoglobin : SO)
vyskyt aduktt na o-His 20, a-His 72, B-His 97, a-Cys
104, B-Cys 93, B-Cys 112 a a-Val 1, kdezto u hemoglobi-
nu inkubovaného s SO v molarnim poméru 1:5 (hemo-
globin : SO) se navic vyskytovaly i adukty na a-His 45,
a-His 50, B-His 77, B-His 143 a B-Val 1. Vyznamnym
poznatkem téchto studii bylo zjiSténi, ze hlavnim primar-
nim cilem alkylace hemoglobinu pfi relativné nizkych
koncentracich SO in vitro je aminokyselina histidin, nasle-
dovana cysteinem a teprve az pak N-koncovym valinem.

V nedavné studii'® byly piipraveny vzorky hemoglo-
binu inkubovaného s nadbytkem racemického SO (zvoleny
molarni pomér hemoglobin : SO ¢inil 1:100 a 1:10) Tyto
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vzorky byly podrobeny enzymové hydrolyze pronazou.
Tim doslo kuvolnéni jednotlivych aduktdi SO
z modifikovaného hemoglobinu, které byly nasledné¢ ana-
lyzovany metodou LC-MS, ¢i po jejich derivatizaci sily-
la¢nim ¢inidlem metodou GC-MS. Bylo zjisténo, ze nejvi-
ce zastoupené adukty SO ve zkoumanych vzorcich jsou:
S-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)cystein, Nt-(2-fenyl-2-hydroxy-
ethyDhistidin a Ne-(1-fenyl-2-hydroxyethyl)lysin. V mensi
mife byly detegovany i vSechny ostatni regioisomery
adukt SO s cysteinem, histidinem a lysinem (obr. 1).
Hlavni vyhodou pouzitého postupu je moznost souc¢asného
stanoveni vSech isomert aduktl SO, které se ve vzorku
vyskytnou. Navic po zafazeni dal$iho prekoncetrac¢niho
kroku pfi pfipravé vzorku (zakoncentrovani aduktl
z hydrolyzatu na SPE kolonkach) by bylo mozno timto
zpusobem potencialné stanovit i mnohem niz$i hladiny
aduktt SO, které by byly na trovni pmol g™' globinu.

5. Zavér

Vyse uvedeny vycet zdaleka neshrnuje vSechny meto-
dy stanoveni metaboliti styrenu v moci ¢i stanoveni aduk-
ta SO, které byly dosud pouzity pro biologické monitoro-
vani expozice laboratornich zvifat a lidi styrenu a SO. Zde
bychom mohli navic zminit zejména metody stanoveni
aduktt SO s DNA pochézejicim z leukocytd nebo stanove-
ni degrada¢nich produkti téchto DNA bazi v mo&i®. Ne-
Ize opomenout ani na moznost stanoveni aduktd SO ve
spermatu, ktery je dalSim pomérn¢ dostupnym biologic-
kym materidlem’’. Do budoucna Ize s rozvojem a zvy$ova-
nim citlivosti analytické instrumentace oCekavat znacny
pokrok pti vyuziti adukti SO s proteiny v rutinni labora-
torni praxi.
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A review of the current knowledge of the styrene and
styrene oxide metabolism in laboratory animals and hu-
mans. Styrene ranks among the most important monomers
in the manufacture of plastics and styrene oxide is the
main intermediate involved in its metabolism. Both chemi-
cals exhibit adverse effects. Various analytical methods
have been developed for assessing their concentrations in
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Introduction

Compaction mechanism of intermediate-sized DNA
is not yet understood

In viruses, bacteria, prokaryotes, and sperm cells,
DNA is packed into dense structures by positively charged
polyamine molecules such as spermine. DNA packaging
of single DNA molecules is called DNA compaction and
can be generated by a variety of multivalent cations. There
is an impressive amount of studies characterizing the mor-
phology of the compacted DNA state by cryoelectron mi-
croscopy and it appears to be possible to rationalize the
conditions for forming toroides, spherical globules, rods,
or rackets'. Single molecule fluorescence microscopy al-
lowing to visualize large DNA molecules (166 kbp)
clearly demonstrated the discrete (“all-or-non“) character
of the DNA coil-globule transition’. Moreover, Yoshi-
kawa’s group could visualize the compaction mechanism
by fluorescence microscopy directly in real time® and
showed that a compact part on a 166 kbp DNA chain ap-
pears and grows within several seconds until complete
collapse. The same group showed that under certain condi-
tions these intermediate conformations can be stabilized
leading to unfolded and compact phases of DNA coexist-
ing along a single DNA molecule'. It is important to note
that all these mechanistic observation based on fluores-
cence microscopy were done using rather large DNA
molecules. For example, for the bacteriophage T4 DNA
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(166 kbp) that was preferentially used by the above men-
tioned studies by Yoshikawa, a hydrodynamic radius of
about 900 nm and 90 nm was determined for the unfolded
and spermine-induced compacted state, respectively®. In
arecent study’, fluorescence microscopy together with
a Brownian motion analysis was for the first time applied
on the spermine-induced compaction of circular plasmide
of an intermediate size (12.5 kbp). In contrast to those
linear DNA molecules larger than several tens of kbp, the
authors found a comparable small change of the hydrody-
namic radius from the elongated form (260 nm) to about
150 nm in the compact state and characterized the folding
transition as continuous. To our knowledge, this study is
the only single-molecule observation of compaction of
a non-adsorbed, freely diffusing circular plasmide of an
intermediate size. Taking into account the physiological
relevance of such ,,small“ DNA structures’ and the fact
that the resolution of the fluorescence microscopy used’ is
less than 230 nm, there is certainly a need for applying
alternative techniques which are able to monitor on a sin-
gle molecule level the spermine-DNA interaction in solu-
tion. This motivated us to apply a recently developed sin-
gle molecule fluorescence technique, fluorescence lifetime
correlation spectroscopy (FLCS), for investigating the
compaction mechanism of a 10 kbp circular plasmide.

Introduction to Fluorescence Lifetime Correlation
Spectroscopy

Fluorescence lifetime correlation spectroscopy
(FLCS) has been suggested in 2002 by Béhmer and Ender-
lein® and it was our group that demonstrated its experimen-
tal realization’ and reported its first molecular applica-
tions”®. FLCS is based on fluorescence correlation spectro-
scopy”'® (FCS).

FCS is a microscopic technique that monitors fluores-
cence fluctuations of fluorescently labeled species and
characterizes dynamical properties of the fluorophores,
such as free diffusion. A laser beam is led to the inverted
confocal microscope and by objective with high numerical
aperture is focused into a diffraction limited spot. Since
the size of the spot is around one femtoliter and provided
the concentration of labeled molecules is in the nanomolar
range, the number of particles in the observation volume is
in the order of units. In this case, the fluctuations in the
intensity arise mainly from the diffusion of fluorophores in
and out of the focal volume. The fluctuations carry infor-
mation on the number of particles in the illuminated vol-
ume, the mean time the particles spend in the volume (z;.s)
and consequently, on their concentration and diffusion
coefficient. These pieces of information can be obtained
by calculation of an intensity autocorrelation function
(ACF) and fitting the function to an a priori known mathe-
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matical model.

This approach works well if there is only one type of
diffusing species. For multicomponent analysis, even
though mathematical models are available, FCS fails, as
there are already too many parameters to be fitted, so the
fitting procedure is not mathematically stable. One of the
ways that overcomes this problem is so called dual-color
FCS," which simultaneously monitors species of different
color and allows calculating autocorrelation function for
each of them. Apart from that, also crosscorrelation func-
tion (CCF) can be obtained, which gives additional infor-
mation on the interaction between the species of interest,
formation of aggregates, for instance. The experimental
realization of dual-color FCS usually requires two lasers
focused into a single spot (or a laser for two-photon excita-
tion) and two detection paths.

The other, rather new solution of the multicomponent
problem is FLCS. Similarly to the dual-color FCS, FLCS
distinguishes between fluorophores with different spectro-
scopic properties. Instead of the emission wavelength used
in dual-color FCS, FLCS uses lifetime of fluorescence.
The technical realization becomes much easier since only
one pulsed laser and a single detection path is needed.
FLCS has an intrinsic advantage based on the fact that
lifetime, compared to the emission spectra, is much more
sensitive to the local microenvironment. Eventually, only
a single fluorophore in different locations can be simulta-
neously monitored.

In this contribution, we take advantage of the finding
that the fluorescence lifetime of the DNA intercalating dye
PicoGreen® (PG) is shortened upon DNA compaction. The
analysis of the point with partially condensed DNA can
decide whether the compaction occurs continuously or
whether it is a discrete process.

Material and Methods
DNA samples and labeling

The 10 kbp pH BApr-1-Neo plasmid was a gift from
the laboratory of Prof. Maciej Ugorski (Ludwik Hirszfeld
Institute of Immunology and Experimental Therapy, Wro-
ctaw, Poland). It was prepared as described elsewhere'
with slight modifications during the final purification
stage’’. The unsymmetrical monomethine cyanine dye
PicoGreen®  (2-[bis(3-dimethylaminopropyl)amino]-4-(3-
-methyl-2(3H)-benzothiazolylidene)methyl-1-phenyl-qui-
nolinium) was purchased from Molecular Probes (Leiden,
Netherlands) and spermine from Sigma. We used the la-
beling ratio 1 PG/100 basepairs. Experiments were per-
formed in a Tris-EDTA buffer (pH 7.95, 10 mM Tris,
1 mM EDTA) at room temperature (25 °C).

Instrumental setup

FLCS measurements were performed on a MicroTime
200 inverted confocal microscope (PicoQuant, Germany).
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We used a pulsed diode laser (LDH-P-C-470, 470 nm,
PicoQuant) providing 80 ps pulses at 40 MHz repetition
rate, dichroic mirror 490 DRLP and band-passfilter 515/50
(Omega Optical), and a water immersion objective
(1.2 NA, 60x) (Olympus). Low power of 4 uW (at the
back aperture of the objective) was chosen to minimize
photobleaching and saturation. In the detection plane,
a pinhole (50 um in diameter) was used and the signal was
subsequently splitted on two single photon avalanche di-
odes (SPADs, PDMs, Microphoton Devises, Bolzano,
Italy). For calculating fluorescence correlation curves, we
correlated only photons from different SPADs for prevent-
ing detector afterpulsing.

Data acquisition and processing

Photon arrival times were stored using fast electronics
(Picoharp 300, PicoQuant) in time-tagged time-resolved
recording mode. Two independent times were assigned to
each detected photon: i) a time after the beginning of the
measurement and ii) a time after the previous laser pulse.
All the data were acquired for two hours in order to
achieve good photon statistics. The FLCS data analysis
was done using home built routines (DevC++, Bloodshed
Software and OriginPro70, OriginLab Corporation). Fur-
ther details of the data evaluation are given elsewhere'*.

Results and Discussion

Titration of PicoGreen® (PG)-labeled circular
10 kbp DNA with spermine

When employing the experimental setup for perform-
ing FLCS experiments'®, we simultaneously obtain infor-
mation on the fluorescence lifetime (and thus on the mole-
cule microenvironment) and its diffusion properties

SN

, ms

Tes.

lifetime, ns

w

N

spermine-to-basepair ratio

Fig. 1. Dependence of mean residence time (circles) and fluo-
rescence lifetime (squares) on spermine-to-basepair ratio
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(carried in the fluorescence intensity fluctuations). In
Fig. 1, the fluorescence lifetime and the mean residence
time 7,5 of particles in the focus are used for the characteri-
zation of the DNA compaction by spermine titration of
a PicoGreen® (PG)-labeled circular 10 kbp DNA. For the
sake of simplicity, the mean residence time s values were
obtained by fitting the ACFs to the model assuming
a single point-like diffusing species, though being aware
that for multiply labeled DNA molecule, the size of which
exceeds three times the diameter of the laser focus, seg-
mental motion and the Brownian motion of the whole
molecule are superimposed'>'®. Fluorescence lifetime val-
ues were obtained by tail fitting of the time-correlated
single photon counting histograms.

Fig. 1 shows that at first, we observe almost no
change in 7. As already reported, at these ratios sodium
ions in minor grooves'” are replaced by molecules of sper-
mine. During this exchange, the fluorescence lifetime of
PG measured simultaneously does not change either,
which means that the dye “sees” the same microenviron-
ment. At the spermine-to-basepair ratio around 1, 7, de-
creases as well as the lifetime. This moment corresponds
to the folding of the DNA molecules that reached the com-
plete neutralization. The lifetime and residence time drops
refer to the microenviromental change in close proximity
of PG and increase of the diffusion coefficient, respec-
tively. While the lifetime decrease might be caused by
functional groups which quench fluorescence getting
closer to PG, the increase in the diffusion coefficient is the
result of a dramatic decrease of the hydrodynamic radius.
When there are enough condensed DNA molecules, simul-
taneously with folding, the condensed DNA starts to ag-
gregate, which causes prolongation of 7., The lifetime
remains constant as the additional aggregation does not
change the immediate microenvironment of PG. From
visual inspection of the rather steep residence time de-
pendence, which displays the decrease of the hydrody-
namic radius due to compaction induced by spermine, one
might speculate that the process is rather discrete than
continuous. However, the obtained residence time is an
ensemble average over many single molecule diffusion
events. Yoshikawa’s single molecule observations on large
DNA molecules demonstrated that results on DNA-
condenser titrations obtained by “ensemble” methods
might lead to wrong mechanistic conclusions'.

FLCS revealing mechanism of DNA compaction

During the FLCS experiment with increasing sper-
mine-to-basepair ratio, fluorescence lifetime of PG under-
goes shortening from 4.2 to 3.5 ns. This can be assigned to
the formation of folded domains on the DNA chain with
different microenvironment of PG. We regard the sper-
mine-to-basepair ratio, when the lifetime of PG equals
3.9 ns, to be the “middle point” of the condensation, where
molecules of PG coexist in the unfolded and folded do-
mains of DNA. Using normalized fluorescence decays of
the 4-ns (4.2 ns) and 3-ns (3.5 ns) living fluorophores and
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7(ms)

Fig. 2. Comparison of ACFs measured for free DNA and con-
densed DNA separately and ACFs obtained from filtering of
the titration midpoint. Solid curves: DNA (curve 1) and con-
densed DNA (curve 2) measured individually; dotted curves:
DNA (curve 1) and condensed DNA (curve 2) obtained from
filtering of the titration midpoint

the decay of the compound signal at the middle point, the
stasticical lifetime filters can be calculated as described in
ref."* Applying those filters on the fluctuation photon trace
measured at the titration midpoint, the resulting auto- and
crosscorrelation functions (ACFs and CCFs, respectively)
are expected to be very different for the two considered
compaction mechanisms. Following extreme situations can
be expected:

a) DNA compaction is a continuous process: all the
DNA molecules start to form condensed regions,
where the lifetime of PG is shortened, i.e. each DNA
molecule contains both 4-ns and 3-ns lifetime fluoro-
phores. In this case, the residence time obtained for
the 4-ns component is supposed to be shorter com-
pared to the residence time of the free DNA measured
separately. And vice versa, the residence time of the
3-ns component is prolonged in comparison with con-
densed DNA separately measured. Since the coexis-
tence of both dye types on a single molecule is ex-
pected, significant crosscorrelation appears.

DNA compaction is a discrete “all-or-none” process:
DNA molecules coexist in the uncondensed and in the
condensed form. In this case, the ACF (and conse-
quently the residence time) of the 4-ns and 3-ns com-
ponent exactly matches the ACF of separately meas-
ured DNA and condensed DNA, respectively. All the
DNA molecules are either in the unfolded, or in the
folded state. Thus, no crosscorrelation is expected.
Comparison of the ACFs depicted in the Fig. 2 clearly
shows that the latter case is the correct one, i.e. the com-
paction is a discrete transition. The non-one CCFs suggest,
however, that apart from the majority of the molecules that
are in one of the states, there is a fraction of molecules
bearing both the 3-ns and 4-ns lifetime components. Close

b)
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inspection of the amplitudes of the CCFs even suggests
that there is an equilibrium state dynamics between com-
pact and free domains on the DNA chain'®.

Conclusions

The compaction mechanism of intermediate-sized
DNA can neither be revealed by ensemble techniques nor
by fluorescence microscopy imaging. FLCS opens the
possibility to characterize the conformation of DNA mole-
cules at the midpoint of the spermine titration. In opposite
to a statistical analysis of the Brownian motion of 12.5 kbp
DNA molecules'®, FLCS clearly shows that the spermine
induced compaction of a 10 kbp circular plasmide occurs
in the all-or-non regime. There is only a small fraction of
molecules (not observable in ACFs) that contain both the
3-ns and 4-ns labeled domains. These molecules are re-
sponsible for the CCFs curves, suggesting not only a static
coexistence of the domains but an equilibrium interchange
between the folded and unfolded ones. Thus, we show for
the first time that the general mechanism of DNA compac-
tion is similar for intermediate-sized and large DNA mole-
cules.

We acknowledge support of the Ministry of Education
of the Czech Republic via grant LC06063. A part of this
work is based on the doctoral thesis of Ales Benda, which
got the prize Doctorandus in the competition Ceskd hlava
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Uvod

Osteokrin (musclin, Ostn) je protein o velikosti
11,4 kDa (130 aminokyselin), ktery podléha proteolytické-
mu Stépeni na aktivni C-terminalni peptid (5 kDa). Je se-
kretovany osteoblasty, butikami kosterniho svalu a vazivo-
vymi buitkami'?. Tento protein obsahuje oblast homologni
s rodinou natriuretickych peptidd, coz umoziuje jeho vaz-
bu na receptor natriuretickych peptidi typu C (NPR-C)
a inhibici jejich odbouravani®™. Presna funkce zatim neby-
la objasnéna, nicméné nedavné studie naznacuji, ze kromé
stimulace diferenciace osteoblastii (exprese Ostn v kostni
tkani se snizuje po piidani vitaminu 1,25-dihydroxy-
vitaminu D3 a chronické pfidani Ostn ke kostni tkéni vede
k inhibici mineralizace, snizené expresi osteokalcinu
a kostni alkalické fosfatasy)’, miize Ostn ovliviiovat ener-
geticky metabolismus a inzulinovou senzitivitu. Zda se
totiz, Ze builky kosterniho svalstva produkuji fadu bioak-
tivnich latek, které ovliviiuji metabolismus podobné jako
adipokiny.

Na mySsich modelech bylo prokazano, ze se exprese
Ostn (mRNA) v pfi¢cné pruhovaném svalu snizuje po hla-
dovéni a zvySuje se po najedeni. Soucasné bylo zjisténo,
ze se exprese Ostn zvySuje inzulinem a snizuje se adrena-
linem &i isoproterenolem'?. Obézni mysi s rezistenci na
inzulin mély vyssi expresi Ostn, a lze tedy odvodit, Ze
osteokrin by mohl byt peptid, ktery indukuje rezistenci
k inzulinu"*”.

V tomto kontextu je zajimavé, ze Ostn snizuje inzuli-
nem stimulované vstfebavani glukosy svalovymi buiikami,
syntézu glykogenu v jatrech a je pravdépodobné, Ze osteo-
krin ptisobi na celou inzulinovou signalizaéni drahu'~.

Ackoliv bylo nedavno provedeno nékolik studii, které
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hodnotily expresi genu Ostn (viz vyse), neni stale dostupna
komer¢ni souprava pro stanoveni koncentrace tohoto pro-
teinu v biologickych vzorcich. Ve vétsiné publikaci byl
vyznam Ostn posuzovan pomoci zvifecich genetickych
modelt (mysi, krysi), ptipadné¢ kulturdich embryonalnich
lidskych renalnich bunék (HEK 293 — Human Embryonic
Kidney Cells).

Cilem na$i prace byl proto vyvoj, validace a klinické
testovani soupravy ELISA pro specifické stanoveni sérové
koncentrace lidského Ostn. Znalost koncentrace osteokrinu
by mohla pomoci pti objasnéni dalSich vztahd mezi kost-
nim a energetickym metabolismem a umoznit tak dalsi
rozvoj diagnostické i 1é¢ebné péce.

7 wr

Experimentalni ¢ast
Ptiprava rekombinantniho lidského osteokrinu

Sekvence mRNA genu Ostn byla ziskana z databaze
RefSeq (Accession Number NM_1981184); pfislusna sek-
vence byla syntetizovana a optimalizovana pro E. coli.
Synteticky gen byl klonovan do expresniho vektoru pR-
SET (Invitrogen); nasledn¢ byla provedena transformace
bakteridlniho kmene E. coli JIM109DE3. Produkéni kmen
byl kultivovan pfi teploté 37 °C a poté byla provedena
indukce exprese rekombinantniho proteinu pomoci isopro-
pyl-B-D-1-thiogalaktopyranosidu (IPTG, Sigma). Po soni-
kaci produkénich bunék byl z inkluznich télisek rozpusté-
nych v 6 M guanidinu, 0,1 M Tris (pH 8,6) izolovan meta-
lafinitni (NINTA) chromatografii rekombinantni osteokrin.
Protein byl nasledn¢ dialyzovan do prostfedi 50 mM aceta-
tového pufru (pH 4,0), Cistota proteinu byla analyzovana
elektroforézou v polyakrylamidovém gelu v ptitomnosti
dodecylsulfatu sodného (12% homogenni gel, SDS PAGE)
a koncentrace bilkoviny stanovena metodou s kyselinou
bicinchoninovou (BCA metoda, Sigma, katalogové cislo
BCA1-1KT).

Ptiprava specifickych protilatek

Pro sestaveni soupravy byly pouzity 2 rizné mysi
monoklonalni protilatky pfipravené hybridomovou fuzi
mySich myelomovych a B-bungk, které byly ziskany imu-
nizaci krysy rekombinantnim mySim osteokrinem
(rmOsteokrin; aa 28—130; Accesion No. AAQ84523). IgG
frakce byla izolovana ze supernatantu afinitni chromato-
grafii s proteinem G.

Detekéni protilatka byla znacena modifikovanym
biotinem (Sulfo-NHS-LC-LC-Biotin, Pierce, katalogové
¢islo 21338) podle navodu od vyrobce.

Vyvoj sendvicového testu ELISA pro stanoveni
osteokrinu v lidském séru

Sestavili jsme sendviovy test ELISA pro méfeni
osteokrinu v séru. Tento test je vysoce specificky a citlivy
diky pouZiti detekéni protilatky znacené biotinem.
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Obr. 1. Ovéfeni Cistoty proteinu elektroforézou (12% homo-
genni gel, SDS PAGE, metoda Laemli, barveni gelu: Coomasie
blue). V levé draze je standard tvotfeny proteiny o velikostech 14,
21, 31, 45, 66 a 97 kDa, v prostfedni draze je redukovany lidsky
osteokrin, v pravé draze je neredukovany lidsky osteokrin

Mikrotitraéni desticka (Corning Costar, katalogové
Cislo 21338) byla potazena 0,25 pg protilatky/ jamku
v 0,1 M karbonatovém pufru (pH 9,0; inkubace 16 h pfi
4 °C), po odsati vazebného roztoku byly desky jednou
promyty TBS (Tris pufr, pH 7,2 — 0,15 M NaCl, pH 7,2)
$ 0,05 % Tween 20 a do kazdé jamky bylo davkovano
0,3 ml roztoku TBS (0,15 M NaCl, pH 7,2), 1,5 % BSA
(hovézi sérovy albumin), 4 % sacharosa a deska byla inku-
bovana 30 min pfi laboratorni teploté, aby byla zablokova-
na nevyuzita vazebna mista na povrchu jamky. Po odsati
blokovaciho roztoku byla desticka usuSena a pak bylo
davkovano 0,1 ml ptislu$ného standardu nebo 4x ziedéné
sérum (vSechny vzorky i standardy byly méfeny 2x). Po
inkubaci 1 h se vzorky pfi laboratorni teploté byla deska
3x promyta promyvacim roztokem (TBS, 0,05 % Tween
20, pH 7,2) a poté inkubovéana 1 h pfi laboratorni teploté
s 0,1 ml biotinylované protilatky (0,05 ug ml™") v kazdé
jamce. Pak byla deska opét 3x promyta promyvacim rozto-
kem a do kazdé jamky bylo nadavkovano 0,1 ml 7000x
zfedéného konjugitu neutravidin—kienova peroxidasa
(Amdex, katalogové Cislo RPN 4401V) a inkubovano 1 h
pfi laboratorni teploté. Po trojnasobném promyti promyva-
cim roztokem byla kazda jamka naplnéna 0,1 ml substratu
TMB (1,2 mM tetramethylbenzidin s obsahem 3 mM pero-
xidu vodiku, KPL, katalogové ¢islo 52-00-01) a reak¢ni
smés inkubovéna 10 min pfi laboratorni teploté. Reakce
byla zastavena piidavkem 0,2 M kyseliny sirové a vzniklé
zluté zbarveni bylo zméteno fotometricky pii vinové délce
450 nm. Intenzita zlutého zbarveni je pfimo iimérna obsa-
hu analytu ve vzorku. Koncentrace osteokrinu
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v neznamych vzorcich byly odecteny z kalibrac¢ni kiivky
(obr. 2), ktera byla ziskana vynesenim absorbanci standar-
da proti jejich znamé koncentraci.

Redicim roztokem pro standardy a vzorky byla kom-
binace TBS — 0,05 % Tween 20 — 0,05 % Zelatina. Stabili-
zacnim roztokem pro biotinylovanou protilatku a konjugat
streptavidin-kfenova peroxidasa byl komer¢ni roztok Sta-
bilzyme (Surmodic). V testu byla pouzita fada standardu 8;
4; 2; 1, 0,5; 0,25; 0,125 ng !, ktera vznikla nafedénim
rekombinantniho lidského osteokrinu. Sérové vzorky byly
fedény 4x (1 dil vzorku + 3 dily fediciho roztoku).

Po sérii pokust s riznymi polyklonalnimi i monoklo-
nalnimi protilatkami (data nejsou prezentovana) byl vy-
bran popsany systém, ktery poskytoval nejlepsi vysledky.
V tomto systému jsou pouzity jako vazebna i detekéni
protilditka mys$i monoklonalni protilatka, kterd je v obou
pripadech specificka k jiné ¢asti molekuly osteokrinu.

1,80

A460

1,40

1,00

0,60

0,20

!
10

8

¢ OSTN, pg I’

Obr. 2. Standardni kiivka pro osteokrin ELISA, A (nm) —
absorbance pfi vinové délce 460 nm, cOSTN — koncentrace oste-
okrinu v pg I”!

Klinické testovani metody ELISA

Byla vysetiena skupina 98 jedinct, pacienti metabo-
lické ambulance Nemocnice Sternberk, ktefi byli 1é&eni
pro metabolicky syndrom. Jako kontrolni soubor byla vy-
brana skupina zdravych osob, vysetienych v ramci preven-
tivnich prohlidek (20 osob, nelécenych ani nesledovanych
pro zadné onemocnéni). U vSech byla vySetfena hladina
osteokrinu v séru a soucasné koncentrace cholesterolu,
HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridi, intakt-
niho proinzulinu, glukosy a vypoctena hodnota indexu
rezistence k inzulinu Quicki (6).
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Tabulka I
Hodnoty ostreokrinu u sledovanych skupin v pg ™'

Laboratorni pfistroje a postupy

Sledovany parametr” Primér Median Signifikace®
Muzi 1,8 0,125
Zeny 8,1 0,125 NS, P=0,56
Inzulinova rezistence ANO 2,1 0,125
Inzulinova rezistence NE 5,2 0,125 NS, P=0,6
Dyslipidémie ANO 2 0,125
Dyslipidémie NE 8,4 0,125 NS, P=0,4

“NS — nesignifikantni, P — koeficient vyznamnosti, °definice rezistence k inzulinu — na zakladé hodnoté Quicki (jedinci
s hodnotou pod 0,357 byli definovani jako osoby s rezistenci k inzulinu) (6), definice dyslipidémie — do skupiny osob
s dysluipidémii byli zafazeni jedinci s minimalné dva znaky ze tfi (zvySena hodnota triglyceridd, cholesterolu nebo snize-
na hodnota HDL). Do skupiny jedinci bez dyslipidémie byli zafazeni pouze jedinci s normalni hodnotou cholesterolu, tri-

glyceridi i HDL

Vysledky
Analyticka charakteristika metody ELISA

Pro ovéfeni funkénosti testu byla verifikovana sprav-
nost a presnost metody. Spravnost metody byla ovétena
metodou standardniho ptidavku a byla zjisStovana vytéz-
nost, vyjadfend jako pomér ziskané/oc¢ekdvané hodnoty
koncentrace osteokrinu. Vzorky sér od 3 pacientil byly
obohaceny o +4, +2, +1 ug 1" Ostn. Priméma hodnota
vytéznosti byla 94 %. V testu linearity byly testovany
2 sérové vzorky, které byly sériové fedény 4x, 8x, 16x
fedicim roztokem, ktery obsahoval TBS, 0,05 % Tween 20
a 0,05 % zelatiny. Primérna hodnota vytézku byla 120 %.

Presnost metody byla testovana jako reprodukovatel-
nost vysledkti u 2 vzorkd sér a vyjadrena jako varia¢ni
koeficient (CV) v sérii a mezi sériemi (n = 8). Jejich hod-
nota byla 7 a 11 %.
stanovitelnou koncentraci osteokrinu, &inila 0,5 pg 1! (tato
hodnota je vyjadfenim koncentrace osteokrinu, odpovidaji-
ci absorbanci vypocitané podle vzorce: primérna absor-
bance slepého vzorku (n = 16) + 3x smérodatna odchylka
pruméru slepého stanovent).

Klinické testovani vysledkl osteokrinu, ziskanych
stanovenim ELISA

U sledovanych osob nebyly zjistény zadné souvislosti
mezi hodnotami osteokrinu a ostatnimi méfenymi ukazate-
li. Hodnoty Ostn se neliSily ani podle pohlavi, podle vy-
skytu rezistence kinzulinu ani vyskytu dyslipidemie
(tab. ).
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Zaveér

Zavérem lze konstatovat, Ze byla navrzena, sestavena,
validovana a zavedena do klinické praxe vibec poprvé
nova metoda ELISA, slouzici ke klinickému testovani pro
stanoveni osteokrinu v séru. Soucasné je vSak nutno fici,
ze nebyly potvrzeny hypotézy o souvislosti mezi koncent-
raci osteokrinu v séru a antropometrickymi i laboratornimi
ukazateli energetického a glukosového metabolismu, resp.
o jeho mozném vyuziti v laboratorni diagnostice nejcastéj-
Sich poruch energetického metabolismu (obezita, metabo-
licky syndrom). Tento nalez pouze podporuje znamy fakt,
ze exprese latek se Casto 1iSi od jejich koncentrace v séru,
a ze fada hypotéz o mozném praktickém vyuziti koncent-
race peptidi na zakladé znalosti jejich exprese v klinické
praxi selhava.
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The osteocrin (musculin) concentration in blood se-
rum was recently identified as a parameter of energetic
homeostasis and bone modulation. At present, however,
there are no valid data on osteocrin concentrations in se-
rum and no routine method of its analysis in humans. The
development and validation of a new ELISA method for
osteocrin determination in serum and its testing in indi-
viduals with metabolic syndrome are described. It has been
found that the osteocrin values are not able to differentiate
between individuals with metabolic syndrome and con-
trols. The serum osteocrine is probably not a useful marker
for metabolic syndrome diagnosis.
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Uvod

Kvalitni klinické studie je nutné provadét na skupi-
nach Ccitajicich nejméné nékolik desitek a 1épe nékolik
stovek jedinci. Je to zpusobeno vysokou variabilitou
v koncentracich sledovanych biologicky aktivnich latek
uvnitf navenek stejnorodych skupin pacientt. Pro klinic-
kou analyzu ztoho vyplyva pozadavek na vyvoj velmi
rychlych metod, které nevyZaduji ¢asové naro¢nou Gpravu
vzorku. Pro  stanoveni  specifickych  metabolitd
v biologickych matricich lze s vyhodou pouzit kapilarni
elektroforézu (CE)'™, kterd je na rozdil od kapalinové
chromatografie nendrocna na upravu vzorku pied vlastni
separaci a v mnohych aplikacich plné postacuje fedéni
vzorku, poptipad€ jednoducha filtrace.

Dobu samotné elektroforetické separace lze vyznam-
né zkratit snizenim délky separacni drahy. U komer¢nich
pristroji CE lze snizit délku separacni kapilary maximalné
na 30 cm (u pistroje HP*°CE firmy Agilent ® je minimalni
délka separacni kapilary 33 cm). Separacni drahy o délce
nékolika centimetrii jsou pouzivany v elektroforéze na
Cipu a doba separace na mikroCipech nebyva vétsi nez
1 min (cit.”®). Instrumentace pro &ipovou elektroforézu
neni dosud Siroce rozsifena, ale nékolikacentimetrovych
separacnich drah je mozné dosdhnout i na b&znych pfistro-
jich pro CE. I kdyz se minimalni délka separacni kapilary
pohybuje kolem 30 cm, umoznuje vétSina pristroji pro CE
davkovat vzorek z detekéniho konce kapilary, ktery je téz
oznatovan jako kratky konec kapilary’'!. Pfi davkovani
z kratkého konce kapilary je pro vlastni separaci vyuzita
pouze draha mezi detekénim koncem kapilary a detekto-
rem, ktera je u pfistroje HP*°CE firmy Agilent 8 cm dlou-
ha. Pro nazornost je standardni zpusob davkovani
z dlouhého konce kapilary a davkovani z kratkého konce
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kapilary schematicky zobrazen na obr. 1. Pfednosti davko-
vani z kratkého konce kapilary byly demonstrovéany pii CE
separaci jednoduchych modelovych smési’ ™' a v literatuie
je také popsana jeho aplikace pii stanoveni biomarkeru
kreatininu v mo&i a krevni plasmé'>'?.

V tomto piispévku jsou srovnavany analytické para-
metry standardniho zpiisobu davkovani z dlouhého konce
kapilary a davkovani z kratkého konce kapilary pfi elek-
troforetickém stanoveni mocové kyseliny v alantoické
tekutiné. Mocova kyselina je u ¢lovéka sledovanym klinic-
kym markerem, ktery je spojovan s celou fadou nemoci
jako je hypertenze, cévni onemocnéni, tvorba ledvinovych
kament, dna, Lesh-Nyhamiiv syndrom a dalsi'*".
V klinickych laboratofich se stanoveni mocové kyseliny
rutinng provadi enzymatickymi metodami'® a metodami
kapalinové chromatografie'’. Téchto metodickych postupt
ovSem nelze pouZzit pfi stanoveni mocové kyseliny ve
vzorcich alantoické tekutiny a krve odebranych z Casnych
kufecich embryi z divodu velmi malych objeml téchto
vzorkl. Z tohoto ditvodu byla pro stanoveni mocové kyse-
liny v té€lnich tekutindch kufecich zarodkd vypracovana
metoda CE (cit."®), ktera poskytuje reprodukovatelné hod-
noty s analyzovanymi objemy biologického materialu
o velikosti pouhého 1 pl.
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Obr. 1. Schematické znazornéni standardniho typu davkovani
v CE z dlouhého konce kapilary (A) a davkovani z kratkého
konce kapilary (B); 1 — separacni kapilara s ¢erné zvyraznénym
usekem vyuzitym k separaci; 2 — pozice detektoru; 3 — vstupni
nadobka se separaénim elektrolytem; 4 — vystupni nadobka se
separacnim elektrolytem; 5 — nadobka se vzorkem
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Experimentalni ¢ast

Experimentalni podminky pro CE

Elektroforetickd méfeni byla provedena na pfistroji
kapilarni elektroforézy HP*°CE (Agilent Technologies,
Némecko) s vestavenym detektorem s diodovym polem
(diod-array detector) a kontrolovanym ChemStation soft-
warem. Elektroferogramy byly zaznamenavény a vyhod-
nocovany pii vinové délce 292 nm, pri které mocova kyse-
lina silné absorbuje. Pro stanoveni mocové kyseliny byla
pouzita kifemenna kapilara (Composite Metal Services,
Velka Britanie) o celkové délce 80 cm, vnitinim priméru
75 um a vnéj§im priméru 363 pum. Vzdalenost detektoru
od dlouhého konce kapilary je 71,8 cm a od kratkého kon-
ce kapilary 8,2 cm. Pfed prvnim pouzitim byla nova kapi-
lara aktivovdana promytim 0,1 M-NaOH, ktery byl
v kapilafe ponechan po dobu 2 h, poté byla kapilara pro-
myvana deionizovanou vodou po dobu 15 min a nakonec
separa¢nim elektrolytem po 20 min. Pied kazdou separaci
modelového vzorku i biologického materidlu byla kapilara
promyta v sekvenci: 1 min 0,1 M-NaOH, 1 min deionizo-
vand voda a 2 min separacni elektrolyt. Nadavkované
mnozstvi vzorku bylo z dlouhého i kratkého konce kapila-
ry stejné, tlakem 20 mbar po dobu 10 s. VSechny separace
probihaly pii napéti 20 kV a konstantni teploté 25 °C. Pro
statistické vypocty byl pouzit program Origin 7.0
(OriginLab Corporation, USA).

Chemikalie

Veskeré pouzité chemikalie dosahovaly analytického
stupné Cistoty. Mocova kyselina, tris(hydroxymethyl)
aminomethan (Tris), hexadimethrin bromid (polybren)
aNaOH byly dodany firmou Fluka; 2-(N-morfolin)
ethansulfonova kyselina (MES) a p-aminosalicylova kyse-
lina byly od firmy Sigma. Pro pfipravu vSech roztoku byla
pouzita deionizovand voda (Millipore, USA). Zasobni
roztok mo&ové kyseliny (1 mgl™) a p-aminosalicylové
kyseliny (1 mg1™") byly ziskiny rozpuiténim pevnych
latek v deionizované vodé s ptidavkem 1 M-NaOH do
uplného rozpusténi. Separacni pufr o slozeni 60 mM-MES
+ 30 mM-Tris + 0,001% polybren (pH 6,1) byl piipravo-
van denné Cerstvy. pH separacniho elektrolytu bylo méie-
no laboratornim pH metrem (pMX 3000, Wissenschaft-
lichen-Technischen-Werkstétten, Némecko).

Odbér a Gprava biologického materialu

Alantoicka tekutina byla odebirana z 8 az 14 dni sta-
rych kufecich zarodki podle metodiky vypracované a pro-
vadéné na pracovisti Fyziologického ustavu AV CR
(cit."). Vzorky alantoické tekutiny byly dlouhodobé ucho-
vavany v 0,5 ml nadobkach Eppendorf pii teploté —80 °C.
Pred elektroforetickym stanovenim byly vzorky alantoické
tekutiny rozmrazeny a zpracovany podle nasledujiciho
postupu: 50 pl alantoické tekutiny bylo smichano s 20 ul
1 mgl™ roztoku p-aminosalicylové kyseliny, 100 pl
0,1 M-NaOH a 830 pl deionizované vody. Alantoicka
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tekutina je timto postupem 20x fedéna, vysledna kon-
centrace p-aminosalicylové kyseliny ve zpracovaném
vzorku je 20 mg 1" a koncentrace NaOH je 0,01 mol 1"\,
p-Aminosalicylova kyselina je pouzita jako vnitini stan-
dard pro zvySeni presnosti elektroforetického stanoveni
a NaOH je pfidavan z divodu malé rozpustnosti mocové
kyseliny ve vode.

Vysledky a diskuse

CE stanoveni mocové kyseliny v alantoické tekutiné
bylo provedeno v separa¢nim pufru s vyslednym sloZzenim:
60 mM-MES + 30 mM-Tris + 0,001% polybren, pH 6,1.
Nizka iontova vodivost kyselé slozky MES i zasadité Tris
umoziuje pouziti vysoké koncentrace pufru, ktera je vy-
hodna pro separaci biologickych vzorkl s vysokym obsa-
hem soli. V koncentrovanych pufrech dochazi k zaostieni
z6n analyzovanych latek, které se od sebe snadnéji oddéli
a zaroven se také zvysi citlivost jejich stanoveni. Pridavek
povrchové aktivni latky polybrenu obraci elektroosmotic-
ky tok, ktery ma stejny smér jako je migrace anionti kyse-
liny mocCové, coz zkrati dobu jejiho stanoveni. Pii pH 6,1
je mocova kyselina dostate¢né ionizovana (hodnota pK, pro
prvni disociacni stupen je 5,4) a pomérné rychle migruje
s hodnotou pozorované pohyblivosti 54,9x107° cm®s™ V™!
uréenou pro davkovani z dlouhého konce kapilary. Pro
zvySeni presnosti CE stanoveni mocové kyseliny
v biologickém materialu byl do alantoické tekutiny prida-
van interni standard p-aminosalicylova kyselina, ktery je
chemicky stabilni a dobie absorbuje pfi stejné vinové dél-
ce jako mocova kyselina (292 nm).

Parametry kalibracnich zavislosti pro davkovani
z dlouhého i1 z kritkého konce kapilary jsou shrnuty
v tabulce I. Citlivost stanoveni urcend z plochy piku je
stejna pro oba zpuisoby davkovani, coz dobie koresponduje
se stejnym absolutnim nadavkovanym mnozstvim mocové
kyseliny do kapilary. Zasadni rozdil mezi obéma typy dav-
kovani je v citlivosti urené z vysky piku a s tim souviseji-
cim limitem detekce (LOD) stanoveni. Citlivost stanoveni
je pro davkovani z kratkého konce 3x vyssi a dosazeny
LOD 3x niZ§i v porovndni s normalnim zpisobem davko-
vani. Vyska piku odpovida aktualni koncentraci analytu
v zOng, kterd kontinudlné klesa v pribéhu separace vlivem
disperze zony zpusobené difuzi, elektroosmoézou a adsorp-
ci analytu na sténu kapilary. VSechny tyto efekty, které
zapric¢inuji rozmyvani zény analytu, budou mensi na krat-
ké separacni draze. Volba kratké separacni drahy je tak
uc¢innym nastrojem pro zvySeni citlivosti CE stanoveni
a umoziuje nenarocnou cestou dosahnout submikromolar-
nich LOD.

Z porovnani separacnich parametrt pro oba typy dav-
kovani jednoznaéné vyplyva vyrazné zkraceni migrac¢niho
Casu v kratké kapilafe (tabulka II). Pozorovany migracni
Cas (t,) mocCové kyseliny je v kratké kapilafe 10x mensi
v porovnani s davkovanim z dlouhého konce kapildry.
Sitka piku v poloving vy3ky (wi,) je v kratké kapilafe 3x
mensi, coz presné souvisi s 3x vyssi vyskou piku. Dalsim
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Tabulka I
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Kalibracni zavislosti ur¢ené z plochy a vysky piku kyseliny mocové pro davkovani z kratkého a dlouhého konce kapilary

Parametr® Typ davkovani
kratky konec dlouhy konec
plocha piku
Testovany dynamicky rozsah, mg ™' 1-200 1-200
Smérnice, mAU min | mg™' 1,77+ 0,01 1,73 0,02
Usek, mAU min 2,74+ 1,24 -3,63+ 1,41
R 0,9998 0,9998
vyska piku
Linearni dynamicky rozsah, mg I 1-50 1-50
Smérnice, mAU min 1 mg'1 2,15+ 0,03 0,72+ 0,01
Usek, mAU min 0,91 + 0,64 0,28+ 0,28
R 0,9998 0,9997
LOD, mg 1™ 0,14 0,42
LOD, uM 0,8 2,5

#Kalibra¢ni zavislosti byly experimentalné zméfeny pro 5 riiznych koncentraci, kazda koncentrace byla méfena 3x. Hodno-
ty LOD byly urceny jako vyska piku odpovidajici trojnasobku primérné hodnoty Sumu

kritickym parametrem je pocet teoretickych pater (N),
ktery byl vypodten ze vztahu N = 5,54 (tm/w1)>. 10x nizsi
hodnotu N pro davkovani z kratkého konce lze vysvétlit
kratkou drahou, na které probihd separace. Srovnatelné;j-
$im parametrem charakterizujicim separa¢ni UcCinnost je
pocet teoretickych pater prepocitany na jeden metr kapila-
ry, jehoz hodnota je pro davkovani z obou koncti kapilary
priblizné shodna. Také rozliseni piku kyseliny mocové a p-
aminosalicylové je mensi v kratké kapilate, coz opét sou-
visi s kratkou separacni drahou. Na druhou stranu je hod-

Tabulka IT
Migracni Cas a charakteristiky separac¢ni G¢innosti

Parametr® Typ davkovani

kratky konec dlouhy konec
Migracéni cas, s 52,4+0,2 523,2+2,1
Sitka piku 0,7+0,0 2,1+0,0
v poloviné vysky
Wis2, S
N 33 300 + 900 338 800 £ 6100
N,m"' 391 800 + 10 600 473 800 = 8500

Rozliseni Rg® 3,9+0,1 13,1 £0,2

* VSechny parametry byly uréeny pro koncentraci moéové
kyseliny 10 mg ™. "Rozlifeni piku mocové kyseliny
a vnitiniho standardu p-aminosalicylové kyseliny
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nota rozliSeni 3,9 pro kratkou kapilaru dostacujici a vyraz-
né prevysuje kritickou hodnotu 1,5, jejiz dosazeni je pova-
70vano za plné rozdéleni dvou pika®.

Uplného oddéleni kyseling modové a p-amino-
salicylové bylo dosaZeno nejen v modelové smési téchto
dvou latek, ale i v komplexnim vzorku alantoické tekutiny
(obr. 2). Prednosti davkovani vzorku z kratkého konce ve
srovnani s normélni typem davkovéani jsou jasné patrny
z elektroferogramti zobrazenych ve stejném méfitku na

obr.2. Na kratké Kkapilate trvd separace asi | min
a b
112
2
<
I3
w
1 2
|
0 o5 10 15 20 o 2 4 & 5 10 1
t, min t, min
Obr. 2. Elektroferogram  vzorku alantoické  tekutiny

s davkovanim z kratkého (A) a dlouhého (B) konce kapiliry;
identifikace piki: 1 — p-aminosalicylova kyselina, 2 — mocova
kyselina
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Tabulka III
Stanovené koncentrace mocové kyseliny ve vzorcich alan-
toické tekutiny

Vzorek Typ davkovani

cislo® kratky konec [mg 1”']  dlouhy konec [mg ']
1 1853 1447

2 968 728

3 373 283

4 485 462

5 306 271

*Uvedené hodnoty jsou primérem ze tiech méfeni

v porovnani s 9 min pfi stanoveni v dlouhé kapilare. Také
vysky pikd pii stanoveni téhoz vzorku jsou pii davkovani
z kratkého konce kapilary mnohem vyssi. Navic je
v dlouhé kapilafe pozorovano chvostovani piku p-amino-
salicylové kyseliny, které se nestaci projevit na kratké
separacni draze.

Pouzitelnost davkovani z kratkého konce kapilary pro
stanoveni mocové kyseliny v alantoické tekutin€ byla po-
rovnavana s normalnim zptisobem davkovani. Parovy t-
test neprokdzal statisticky vyznamny rozdil na hlading
vyznamnosti 0,05 mezi obéma zpusoby davkovani pfi
stanoveni mocCové kyseliny v péti vzorcich alantoické te-
kutiny (tabulka III).

Z provedenych experimentil jasné vyplyvd, Ze na
kratké separacni draze lze oddélit pouze velmi jednoduché
smési latek (pocet teoretickych pater i rozliSeni je nizsi
v porovnani s dlouhou separa¢ni drahou). V tomto ptipadé
ale byla separacni draha o délce pouhych 8 cm s Gispéchem
pouzita pro stanoveni mocové kyseliny ve velmi slozité
biologické matrici, jakou je alantoické tekutina, kterd ob-
sahuje kromé mocové kyseliny stovky dal$ich biologicky
aktivnich latek. To, Ze na elektroferogramu alantoické
tekutiny jsou patrné pouze dva dominantni piky mocové
kyseliny a p-aminosalicylové, kyseliny je dano volbou
selektivniho detektoru. Pfi vinové délce 292 nm neabsor-
buji ostatni analyty pfitomné v biologickém vzorku, které
potom nemusi byt Gplné oddéleny od sledovaného analytu
a tyto interferenty nejsou detegovany.

Zavér

Zkracovani délky kapilary v CE na velikost nékolika
centimetrl vede k dosazeni velmi kratkych separacnich
Casti nizsich nez 1 min. Pro dosazeni takto rychlych elek-
troforetickych separaci neni nutné vybavovat laboratof
malo rozsifenou Cipovou elektroforézou, ale Ize
s uspéchem vyuzit i standardni pfistroj CE a zvolit davko-
vani z kratkého konce separacni kapilary. I kdyz se na
kratké separacni draze oddéli pouze jednoduché smési
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latek, 1ze volbou selektivniho detektoru provadét stanoveni
biologicky aktivnich latek i v tak komplexnich matricich,
jakymi jsou biologické tekutiny, které obsahuji stovky
dalSich komponent. Zarovei 1ze touto strategii snizit LOD
CE na submikromolarni uroven.

Tato prace byla podporovana Grantovou agenturou
CR (grant ¢ 203/07/0896) a MSMT Ceské republiky
(vyzkumny zamér ¢. MSM0021620814).

Seznam zkratek

CE
MES
Tris
LOD

kapilarni elektroforéza
2-(N-morfolin)ethansulfonova kyselina
tris(hydroxymethyl)aminomethan

limit detekce
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P. Tima and E. Samcova (Institute of Biochemistry,
Molecular and Cell Biology, Third Faculty of Medicine,
Charles University, Prague): Fast Electrophoretic Deter-
mination of Uric Acid in Allantoic Fluid with Injection
from the Short End of the Capillary

Using a short separation path makes it possible to
achieve very fast electrophoretic separations. Such paths
are available in capillary electrophoresis instruments on
the condition that a sample is introduced into the capillary
from the short end side. This procedure was successfully
used in the determination of uric acid in allantoic fluid of
chicken embryos. The LOD of the optimized method is
0.8 umol 1"" and the separation time is shorter than 1 min.
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KOPOLYMERNA SIiRA AKO
VULKANIZACNE CINIDLO
PRE NENASYTENE KAUCUKY

MILAN OLSOVSKY?, PETER GASEK",
SLAVKA PALIKOVA®, TANA BAZYLAKOVA®
a VENDELIN MACHO?

“ Fakulta priemyselnych technolégii TnUAD, 1. Krasku
491/30, 020 01 Puchov, ® Continental Matador Rubber, s.
r. 0., T. Vansovej 1054/45, 020 32 Puchov, Slovensko
olsovsky@jfpt.tnuni.sk

Doslo 17.4.08, prijaté 12.9.08.

KTacové slova: kopolymérna sira, vulkaniza¢né ¢inidlo, vul-
kanizacia, fyzikalno-mechanické vlastnosti vulkanizatov

Uvod

Pre ekologické a ekonomické vyhody, ako aj jedno-
duchost’ pripravy a tiez kvoli eliminécii nedostatkov vul-
kaniza¢nych ¢inidiel cyklooktamérnej a najmé polymérne;j
siry sa kopolymérna sira zarad’uje medzi perspektivne
vulkanizaéné ¢inidla. Jej vel'kou vyhodou je ovel'a pomal-
Sia migracia na povrch (,,vykvetanie®) znevulkani-
zovanych gumarenskych zmesi nez cyklooktamérna sira
a l'ahSie sa zapracovava do gumarenskych zmesi ako poly-
mérna sira.

Patent' uvadza pripravu kopolymérnej siry zahrieva-
nim zmesi cyklooktamérnej siry, lanového oleja
a dicyklopentadiénu (DCPD) vo vhodnych pomeroch za
zvySenej teploty, aby sa vyrobil produkt s obsahom siry
20-90 %. Hmotnostny pomer DCPD k 'anovému oleju je
od 1:2do 3 : 1. Kopolymerizicia sa uskutociiuje pri 125
az 135 °C pocas 4-5 h. Vulkanizac¢né ¢inidlo na baze ko-
polymérnej siry moZno tiez pripravit' priamo in situ pri
priprave gumarenskych zmesi’. Porovnavané su fyzikalno-
mechanické a dynamické vlastnosti silikovych behumo-
vych gumarenskych zmesi. Vysledky st porovnatel'né so
standardnou gumarenskou zmesou. V patente’ sa uvadza
konkrétne pouzitie pripraveného vulkaniza¢ného ¢inidla na
baze alkylénsulfidsirneho kopolyméru. Davkovanie je 0,5
az 8,0 hmot. Casti. Ako najlepsie urychl'ovace pouzitych
gumadrenskych zmesi sa odportcaju ditiokarbamaty. Dvoj-
stupnova pripravu vulkanizaéného c¢inidla siry snena-
sytenymi uhlovodikmi chrani patent’. V prvom kroku
v uzavretej nadobe reaguje sira s nenasytenym uhlovodi-
kom (napr. DCPD, styrén, d-limonén, S-etylidén-2-
-norbornén). Reak¢na teplota je vyssia ako teplota tavenia
siry a nizSia ako minimalna teplota, pri ktorej sa otvaraju
kruhy monoklinickej alebo rombickej siry. Prvy stupen
reakcie je skonceny, ked’ sa spotrebuje vSetok uhl'ovodik
a vznikne tak medziprodukt. Druhy stupen reakcie pozos-
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tava v zahrievani medziproduktu s antioxidantom alebo
spracovatel'skym olejom, bud’ samostatne alebo v kombi-
nacii. Reakéna teplota je 160—170 °C. Takto ziskany kopo-
lymér siry zlepSuje aj adhéziu gumy k vystuZznym materia-
lom. Este podrobnejSie sme skumali kopolymér siry, ¢i
organosirne vulkaniza¢né ¢inidlo pripravené reakciou siry
s norbornénom’. Podobny je i rusky patent®. Vulkanizatné
¢inidlo je pripravené reakciou siry s olefinom alebo diéno-
vym uhlovodikom v mélovom pomere sira : uhl'ovodik =
25:1az10: 1 a v pritomnosti 0,05-1 mélu maleinanhyd-
ridu na 1 moél uhl'ovodikov pri 125-170 °C. Podla vynale-
zu zavedenie uhlovodika a reakcia so sirou prebieha v 1
alebo 2 stupiioch a vznikaju produkty s diénovym uhl'ovo-
dikom a maleinanhydridom alebo nenasytenymi estermi
v mnozstve 0,25-0,5 % na mnozstvo siry. Syntéza vulka-
nizacnych c¢inidiel moze byt vedena katalyticky so synte-
tickymi Zivicami alebo mocovinou viazanou na merkapta-
novy produkt vulkanizacnych ¢inidiel, v mnozstve 0,5 az
3,5 hm.% siry.

Vulkaniza¢né cinidlo reakciou siry s najmenej jed-
nym olefinom mozno pripravit’ aj za intenzivneho miesa-
nia pri 120-200 °C (cit.”). Vzniknuty kopolymér ma 39 az
46 hm.% siry. V takmer totoznom postupe pripravy® reak-
cia prebicha naviac so zasaditym katalyzatorom a disper-
gaénym c¢inidlom. Ako katalyzator sa pouziva N,N,N',N'-
tetrametyléndiamin a CaCO;. Ako ochranné koloidy sa
uvadzaju derivaty celulézy a polyvinylalkohol. Reakéna
teplota je 140—-160 °C. Reakcia prebieha v autoklave 3 h.
Vlastnosti pripraveného kopolyméru sira/olefin sa porov-
navali s polymérnou sirou. V patente’ sa uvadza sposob
pripravy vulkanizaného cinidla z metylcyklopentadiénu
so sirou, prip. so sulfidom pri 100—180 °C. Mdlovy pomer
siry a metylcyklopentadiénu je 1 : 1 az 1 : 9. Vznika zmes
oligomérnej a polymérnej siry. Ako nové vulkanizacné
¢inidl4 na baze kopolymérov siry pre diénové kauCuky sa
uvadzaju'® aj zlugeniny vzorca [Sy(CH,), ], kde n = 1-11.

Pripravou vulkaniza¢nych ¢inidiel na baze siry sme sa
zaoberali davnejiie'' ™. Experimentélne prace boli zame-
rané hlavne na pripravu vzoriek a podmienok tvorby kopo-
lymérov siry s DCPD a zvyskom z pyrolyznej Cs frakcie.
Pozorovali sme tvorbu kopolyméru s 20-30 % DCPD na
reak¢éntl zmes pri teplote 135 + 5 °C s dobou davkovania
DCPD 0,5-2 h a s dobou doreagovania 0,5-3 h. Stapajtca
koncentracia DCPD v hraniciach 20-30 % vsak spdsobuje
zvySenie plasticity vzorky po vychladnuti. Reakéna zmes
stuhne, resp. skrehne az po 8—16 h. Optimalny reakény Cas
pri teplote 135 °C je 3 h, 1 h ddvkovania DCPD a2 h do-
reagovanie za mieSania.

Predmetom nasho vyskumu bola aj analyza donorno-
akceptornych reakcii v systéme styrén—sira, spdsobujucich
tvorbu bipolarnych medziproduktov''. Preskiimali sme aj
proces ziskavania kopolymérov, ako aj moznosti mecha-
nizmu a reakcie tychto medziproduktov s komponentmi
reakénej zmesi. Tak sme dosli k zaveru'', e v reakcii ko-
polymerizacie nenasytenych zlucenin s cyklooktamérnou
sirou sa tvoria kopolyméry so styrénom alternativnymi
retazcami, t. j. uskutoCiiuje sa alternujiica kopolymeriza-
cia. Navrhnuty mechanizmus ziskania kopolyméru
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z polyesterovej kompozicie s elementarnou sirou zahriiuje
ako nukleofilnu, tak aj elektrofilnti reakciu komponentov.
Vysledkom nasho vyskumu je vynalez®, podstatou ktorého
je vulkaniza¢né ¢inidlo, ktoré je vytvorené produktmi naj-
menej jednej nenasytenej karboxylovej kyseliny s 1-4
dvojitymi vézbami v molekule s poctom uhlikov 12-22
alebo ich esterov s podobnym poctom uhlikov alebo ich
zmesi. Celkovy obsah siry vo vulkanizaénom cinidle je
75-96 hm.%. Vyhodou tohto vulkaniza¢ného cinidla je
tiez vel'mi dobra zapracovatel'nost’ do gumarenskej zmesi.
Kopolymérnu siru sme tiez pripravili'"'? kopolymeriza-
ciou cyklooktamérnej siry s DCPD (v hmot. pomere 80 :
20) v autoklave, v inertnej atmosfére pri teplote 165 £ 5 °C
pocas 2 h. Na pripravu gumarenskej zmesi sme okrem
zvyCajnych komponentov a sulfénamidového urychl'ovaca
pouzili ako vulkanizacné c¢inidlo komeréni nerozpustnu
siru CRYSTEX OT-33 a v druhej pripraventi kopolymérnu
siru. Z porovnania parametrov gumarenskej zmesi a vulka-
nizatov vychadza, Ze ich uéinok je porovnatelny. V praci''
prezentujeme vysledky pripravy a pouzitia kopolymérne;j
siry s diénmi pyrolyznej Cs frakcie, s 1-alkénmi Cyy—Cyq,
s kyselinami repkového oleja a ich metylesterov. Reakcia
prebiehala v inertnej dusikovej atmosfére za staleho mieSa-
nia pri teplote 180 °C pocas 240 min. Do taveniny bol
pridany po 228-230 min stabilizator (jod, brom, kyselina
stearova). Horlca reakénd zmes sa rychlo schladila vylia-
tim do studeného vodného roztoku parcialne zmydelnené-
ho polyvinylacetatu o koncentracii 0,18 %. V prednaske'
sa zaoberame pripravou kopolymérnej siry z cyklookta-
mérnej siry s destilacnym zvySkom pyrolyznej Cs frakcie
azmesou kyselin repkového oleja. Obsah organickych
komponentov bol 15 hm.%. Reakcia prebichala za mieSa-
nia v inertnej atmosfére (N,) pocas 4 h pri teplote 128 +
2 °C. Priprava kopolymérnych zlucenin z dioxidu siry
alebo monooxidu uhlika a olefinov, Specidlne etylénu je
chranena v patente'®. Tieto sa daju pripravit uvedenim
tychto monomérov do kontaktu so silnymi Lewisovymi
kyselinami a vybranym kovom. Vysledkom tychto reakcii
su prevazne alternujuce kopolyméry, ktoré sa daju apliko-
vat' aj ako zivice. V nadvéznosti na tieto vysledky sme
preukazali, Ze pri priprave kopolymérnej siry'> pripravenej
adiciou cyklooktamérnej siry na nizkomolekulovy polybu-
tadién aso zmesou karboxylovych kyselin z repkového
oleja, ako aj pri substittcii polybutadiénu zmesou dimérov
pyrolyznej Cs frakcie, najvhodnej$i obsah organického
podielu bol 10 az 30 hm.%, teplota kopolymerizacie 125
az 150°C a reakény cas 3—4h. Jednoznatne sme
preukazali'®, e patentovana teplota 225 °C (cit.”) je prilis
vysoka, lebo méze prebiehat’ dehydrosulfurizacia uhl'ovo-
dikovych retazcov.

Experimentalna cast’
Chemikalie
Sira (Sg) — cyklooktamérna sira z Clausovho procesu;

zlozenie (v hm.%): cyklooktamérna sira min. 99,5; orga-
nické latky pod 0,1; teplota topenia 119 °C; vyrobca: Slov-
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naft, a. s. Bratislava.

Diméry Cs frakcie — destilatny zvySok produktov
dimerizécie pyrolyznej Cs frakcie z pyrolyzy ropnych frak-
cii; bromové cislo 245,3 g Br/100 g latky; jodové cislo
222.8 g 1/100 g latky; povodna Cs frakcia bola podrobena
véakuovej destilacii pri teplote 80 °C a tlaku 6 kPa. ZloZe-
nie podla *C NMR: bicyklické nenasytené uhlovodiky
s 1 alebo 2 dvojitymi vdzbami, ktoré st izolované aj kon-
jugované. Zlozenie podla analyzy HPLC: obsahuje aroma-
tické, resp. polyaromatické alebo cyklicko-aromatické
uhlovodiky. Detekciu sme robili pri 254 nm; vyrobca:
Slovnaft, a. s. Bratislava.

Kyseliny repkového oleja (KRO) — zmes organickych
kyselin repkového oleja; ¢islo zmydelnenia 204 mg KOH/
g; Cislo kyslosti 191,3 mg KOH/g; jodové cislo 98,5 g
1/100 g latky; bromové cislo 66,4 g Br/100 g latky; zloze-
nie kyselin (v hm.%): palmitova 4, stearova 2, olejova 60,
linolova 20, linolénova 10, eikozanova 2, erukova 1; vy-
robca: Polychem, s. r. 0. Prievidza.

Oligoméry styrénu — zmes styrénu s 0,5 % siry a 1 %
acidifikovaného mordenitu, zohrievana v uzavretom auto-
klave pocas 60 min pri teplote 140 + 2 °C; kryoskopicky
stanovend priemerna mélova hmotnost’ 214 g mol™'; prie-
mernd moélovd hmotnost’ stanovena pomocou GPC
220,8 g mol™".

Monoetanolamin (MEA) — moélova hmotnost’ 61,6 g mol™;
hustota (20 °C) 1018 kg m™; alkalita 911,6 mg KOH/g; vy-
robca: VUP, a. s. Prievidza.

Dietanolamin (DEA) — mélova hmotnost’ 105,48 g mol™";
hustota (20 °C) 1095 kg m™; alkalita 533,61 mg KOH/g;
vyrobca: VUP, a. s. Prievidza.

Trietanolamin (TEA) — mélova hmotnost’ 151,5 g mol™;
hustota (20 °C) 1137 kg m™; alkalita = 371,2 mg KOH/g;
vyrobca: VUP, a. s. Prievidza.

Priprava vzoriek kopolymérnej siry

Pripravu vzoriek sirneho vulkaniza¢ného cinidla
(kopolymérnej siry) sme robili v uzavretej trojhrdlovej
banke, ktora bola umiestnena v olejovom kupeli, vyhria-
tom na reak¢nu teplotu. Reaként teplotu sme volili podla
druhu organickych komponentov tak, aby sa nezacali roz-
kladat’, resp. prebichat’ iné konkurencné reakcie. Celkova
hmotnost’ reakénej nasady bola 30 g. Po navazeni reaktan-
tov sme ich v banke rozpustili (hlavne siru) bez miesania
pri reakénej teplote. Potom sme reak¢éntt zmes miesali me-
chanickym mieSadlom az do konca reak¢nej doby. Po
uplynuti reakénej doby sme reakénu zmes vyliali do Petri-
ho misky anechali stuhnit’ na vzduchu pri laboratornej
teplote. Pripravené vzorky sme pomleli na zrnitost' pod
0,071 mm.

V tab. I st uvedené reakéné podmienky pripravy vzo-
riek 1-11 prevazne s KRO. KRO sme pred samotnou apli-
kaciou zneutralizovali mono-, di- alebo trietanolaminom
(MEA, DEA a TEA). Neutralizaciu sme vykonali stechio-
metricky a pH sme merali na laboratdrnom pH metri znac-
ky HANNA. Vysledné pH takto zneutralizovanych KRO
bolo 7-7,5. Neutralizaciu sme robili kvoli spomaleniu
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Tabulka I
Zlozenie reakéného systému pri priprave vzoriek 1-11
Vzorka ZloZenie vzorky Reakéné
[hm.%)] podmienky
1 Sira (85) + KRO neutralizované MEA (3,75) + diméry Cs frakcie (11,25) 4h,128+2°C
2 Sira (85) + KRO neutralizované DEA (3,75) + diméry Cs frakcie (11,25) 4h,128+2°C
3 Sira (85) + KRO neutralizované TEA (3,75) + diméry Cs frakcie (11,25) 4h,128+2°C
4 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + diméry Cs frakcie (7,5) 4h,128+2°C
5 Sira (85) + oligoméry styrénu (5) + diény (5) + diméry Cs frakcie (5) 4h,128+2°C
6 Sira (85) + oligoméry styrénu (15) 4h,128+2°C
7 Sira (85) + oligoméry styrénu (10) + KRO (5) 4h,128+2°C
8 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + KRO (7,5) 4h,128+2°C
9 Sira (85) + kyselina stearova (7,5) + KRO (7,5) 4h,150+2°C
10 Sira (85) + kyselina stearova (7,5) + KRO neutralizované TEA (7,5) 4h,150+2°C
11 Sira (85) + KRO neutralizované¢ MEA (15) 4h,150+2°C

,vykvetania®“ vulkaniza¢nych cinidiel z gumarenskych
zmesi, ako aj kvoli znizeniu strat prchanim reakénych zlo-
ziek z reakéného systému. Vsetky pripravené vzorky (1 az
11) po stuhnuti boli bledohnede;j farby, tvrdé a krehké.

V tab. II st uvedené zlozenia pokusov, ktorymi sme
skumali vplyv zvySovania obsahu KRO na tkor oligomé-
rov  styrénu aporovnanie neutralizovanych KRO
s neneutralizovanymi. Vsetky pripravené vzorky boli tma-
voZltej farby, tuhé a tvrdé. Reakény cas a teplota boli pri
priprave vzoriek 12-27 rovnaké — t. j. 4h a 128 + 2 °C.

Tabulka I1

V tabulke nie st uvedené vysledky pokusov, v ktorych bol
obsah KRO nad 10 hm.%, pretoze tieto vzorky uz nezrea-
govali (ani s neutralizovanymi KRO). Potvrdili sa tym
predchadzajice vysledky'>'*'. Pri pokusoch, kde sme
zvolili teplotu 150 £ 2 °C, uz zacali oligoméry styrénu
degradovat’ (bolo citit’ styrénovy zapach). V tab. II je tiez
uvedené zloZenie vzoriek, ktoré maju totozné zloZenie ako
vzorky 12—19, len KRO boli neutralizované MEA. Vzorky
20-27 boli po stuhnuti tvrdé a krehké.

Zlozenie reakéného systému vzoriek 12-27 (reakéné podmienky: 4 h, 128 + 2 °C)

Vzorka  Zlozenie vzorky [hm.%]

12 Sira (85) + oligoméry styrénu (10) + KRO (5)

13 Sira (85) + oligoméry styrénu (10) + KRO neutralizované TEA (5)

14 Sira (85) + oligoméry styrénu (12,5) + KRO (2,5)

15 Sira (85) + oligoméry styrénu (12,5) + KRO neutralizované TEA (2,5)
16 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + KRO (7,5)

17 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + KRO neutralizované TEA (7,5)
18 Sira (85) + oligoméry styrénu (5) + KRO (10)

19 Sira (85) + oligoméry styrénu (5) + KRO neutralizované TEA (10)

20 Sira (85) + oligoméry styrénu (10) + KRO (5)

21 Sira (85) + oligoméry styrénu (10) + KRO neutralizované MEA (5)

22 Sira (85) + oligoméry styrénu (12,5) + KRO (2,5)

23 Sira (85) + oligoméry styrénu (12,5) + KRO neutralizované MEA (2,5)
24 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + KRO (7,5)

25 Sira (85) + oligoméry styrénu (7,5) + KRO neutralizované MEA (7,5)
26 Sira (85) + oligoméry styrénu (5) + KRO (10)

27 Sira (85) + oligoméry styrénu (5) + KRO neutralizované MEA (10)
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Charakterizacia vybranych vzoriek kopolymérnej
siry

Vysledné produkty reakcie vzoriek 3 a 11 sme analy-
zovali metodou *C NMR spektrometrie na *C NMR pulz-
nom spektrometre BS 487 C pri laboratornej teplote s pou-
zitim CS, ako rozpustadla. Koncentracia vzorky
vrozpustadle bola 3-5hm.%; frekvencny rozsah:
6000 Hz; stabilizacia frekven¢ného rozsahu: hexametyldi-
siloxan; dizka pulzu: 30 us; poet pulzov: 1500. Pre potvr-
denie typu vézieb v tychto vulkaniza¢nych c¢inidlach sme
pripravili aj vzorky sobsahom organického podielu
50 hm.% pri zachovani pomerov jednotlivych zloziek.
Namerané chemické posuny signalov spektra st uvedené
v tab. III. Na interpretaciu °*C NMR spektier sme pouzili
udaje o chemickych posunoch Struktirnych skupin C-S
dialkyltioéterov a dialkylditioéterov z katalogu C NMR
spektier'®. Z *C NMR spektra vzoriek mozno na zaklade
multipletu signalov jednozna¢ne potvrdit’ vizby C-S, pri
chemickom posune 3442 ppm. V spektre je jasne vidno

Tabulka III
Chemické posuny charakteristickych signalov vzoriek
pomocou “C NMR

¢ [ppm] 85 % siry 50 % siry
-(CHy),- 28 28
-(CH,),-CH=CH- 31 31
-C-S-C 34-35 34-35
-C-S-§,-S-C- 38-42 38-42
-C-NH- 48 44-50
-C-N-R 24 24
-C=C- 128-137 128-137
R-COO~ 180 180
Tabulka IV

Laboratorni pfistroje a postupy

signaly aminoskupin (42—58 ppm). Spektrum je vzhl'adom
podobné spektram polymérov. Hodnota chemického posu-
nu signalov je zrejme zavisla od dizky polymérneho ret’az-
ca siry a miesta jej naviazania na dvojiti védzbu retazcov
organickych podielov.

Pouzitie kopolymérnej siry ako vulkaniza¢ného
¢inidla gumarenskych zmesi

Pripravu gumérenskych zmesi sme robili dvojstupiio-
vym miesanim podla STN*’. Pripravu gumérenskych zme-
si sme robili dvojstupiiovym miesanim podla STN*. Pou-
zili sme pripravent patkovi gumarenski zmes (prvy stu-
petl), ktord bola pripravend v Continental Matador Rubber,
s. 1. 0. Pachov. V druhom kroku (druhom stupni) sme do
zmesi pridavali vulkanizacny systém, ktory pozostaval
z vulkaniza¢ného ¢inidla (vzorky kopolymérnej siry),
urychl'ovaca vulkanizacie (Santocure TBBS GRS 2MM),
inhibitora navulkanizacie (Duslin G-80) a aktivatora vulka-
nizacie (Vuchtalink FMI/G-80). Obsah vulkaniza¢ného ci-
nidla sme prepocitali na konsStantny obsah siry. Davkovanie
ostatnych zloziek sme nemenili. Ako Standard sme pripravili
vzorku s komerénou polymérnou sirou (Sira N). Pripravu
druhého stupna gumarenskych zmesi sme robili na labora-
tornom hnetacom stroji Brabender pri teplote 110 °C.

Medzi dolezité spracovatel'ské parametre patri aj sle-
dovanie ,,vykvetania®“ vulkanizacnych c¢inidiel zo zmesi.
Tento jav je neziaduci, lebo ,,vykvetanie* znizuje konfekc-
nu lepivost’ a néasledne sudrZnost’ polotovarov. Preto sme
po zamieSani gumarenskych zmesi z tychto vyrezali vzor-
ky na sledovanie tejto vlastnosti. Vzorky mali rozmer 10 x
10 cm a hrabku 2,2 mm. ,,Vykvetanie* vzoriek vulkani-
zacného Cinidla zo vzoriek sme sledovali pri laboratornej
teplote vizualne kazdych 24 h. Po technologickom odstati
gumarenskych zmesi (min 16 h) sme stanovili ich zéklad-
né vulkanizacné charakteristiky. Postupovali sme postu-
pom podl'a STN (cit.”®). Vulkanizané parametre sme sta-
novovali na vulkametri Monsanto MDR 1000 pri 150 °C

Vulkanizac¢né charakteristiky gumarenskych zmesi so vzorkami 1-11

Vzorka ., Vykvetanie* My Muax too to2 Ry
[dni] [N m] [N m] [min] [min] [min']

Sira N 6 14,0 85,0 18,0 2,5 6,45

6 2,5 23,0 14,5 3,0 8,69
2 6 3,0 26,0 15,5 2,5 7,69
3 8 3,0 26,0 15,0 2,5 8,00
4 7 3,0 25,0 16,0 2,5 7,41
5 6 17,5 91,0 15,5 2,5 7,69
6 7 17,0 90,0 16,0 2,5 7,41
8 7 8,0 66,0 17,0 4,0 8,99
9 7 9,0 69,0 18,0 4,5 9,10
10 7 14,0 103,0 11,0 3,0 9,09
11 11 14,0 105,0 11,5 3,0 11,77
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Tabul'ka V

Laboratorni pfistroje a postupy

Vulkaniza¢né charakteristiky gumdarenskych zmesi so vzorkami 12-27

Vzorka »Vykvetanie® MmN Mpmax tog to2 Ry
[dni] [N'm] [N m] [min] [min] [min™']
Sira N 6 14 85 18,0 2,5 6,45
12 6 8 90 14,0 4,0 10,76
13 6 8 92 14,0 4,0 11,67
14 4 7 92 13,5 3,5 10,44
15 6 7 92 13,0 3,0 10,45
16 6 8 90 12,0 3,5 11,21
17 7 7 92 12,0 3,5 11,08
18 4 6 88 12,0 4,0 10,91
19 9 7 89 12,5 4,0 11,32
20 4 9 92 13,5 4,5 10,65
21 5 8 96 13,0 4,0 10,32
22 6 8 93 14,0 4,0 11,02
23 8 8 96 13,0 4,5 10,65
24 6 7 95 13,0 4,0 10,54
25 9 8 90 14,5 4,0 10,11
26 6 9 95 13,5 4,5 11,63
27 8 8 94 13,5 4,5 10,24

pocas 60 min zapisovania vulkanizacnej krivky. Namerané
hodnoty st v tab. IV a V.

Gumarenské zmesi so vzorkami vulkaniza¢nych ¢ini-
diel 1-11 maju takmer totoZné hodnoty minimalneho
a maximalneho kritiaceho momentu ako zmes so Sirou N.
To znamen4, ze na viskozitu zmesi nemajil nami priprave-
né vzorky vulkaniza¢nych ¢inidiel podstatny vplyv. Na-
opak, hodnoty optimalneho casu vulkanizacie (tog) su vo
vicsine pripadov nizSie ako optimalna doba vulkanizacie
vzorky so Sirou N. Naproti tomu, zaciatok vulkanizacie
(to2) nijako vyrazne neovplyviiuju. Casy ,,vykvetania vzo-
riek vulkanizac¢nych ¢inidiel nie st ani v jednom pripade
niz§ie, ako cas ,,vykvetania“ Siry N. To je pozitivne
z technologického hl'adiska. Z vysledkov v tab. VI je zrej-
mé, ze kombinaciou oligomérov styrénu s KRO
v hmotnostnom pomere 2 : 1 a1 : 1 (vzorky 12, 16) je Cas
do ,vykvetania“ 6 dni, teda podobny ako so Sirou
N, d’alsim zvySovanim obsahu oligomérov styrénu klesa
na 4 dni (vzorka 14). Ale ak sa pouziju zneutralizované
KRO s TEA, prediZi sa zase na 6 dni. Pozitivny je vplyv
neutralizovanych KRO v porovnani s nativnymi, ako vid-
no aj z porovnania casu ,,vykvetania“ vzoriek pokusov 18
a 19. Pouzitim neutralizovanych KRO s TEA sa predizil
Cas ,,vykvetania“ zo 4 na 9 dni.

Z vulkanizacnych parametrov vzoriek 12-27 st zauji-
mavé hlavne nizke hodnoty minimalneho kritiaceho mo-
mentu — v niektorych pripadoch o viac ako 50 %. Znamena
to, ze pouzit¢é KRO pdsobia v gumarenskych zmesiach aj
ako zmikcovadla. VysSie hodnoty maximdlneho krutiace-
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Tabul’ka VI
Fyzikalno-mechanické vlastnosti vulkanizitov so vzorka-
mi 1-11

Vzorka  Pevnost  TaZnost  Tvrdost  Modul 300
[MPa] [%] [Sh A] [MPa]
Sira N 17,45 534 67,8 9,67
1 17,34 510 65,7 9,08
2 17,40 523 66,9 10,51
3 16,89 540 64,3 9,64
4 17,14 489 67,5 9,67
5 17,64 521 67,5 10,12
6 16,78 511 67,2 8,10
7 17,13 508 65,8 8,43
8 18,09 496 66,4 9,76
9 17,67 470 67,0 10,09
10 17,92 465 66,8 10,16
11 17,43 507 67,9 10,32

ho momentu potvrdzuju predpoklad, ze organické stcasti
pripravenych vulkaniza¢nych cinidiel reaguji s kaucu-
kovou matricou pocas vulkanizacie a poskytuju tak pev-
nejSiu siet. Potvrdzuju to aj vyrazne vyssie hodnoty koefi-
cientov rychlosti vulkanizacie — takmer o 50 % vyssie
v porovnani s gumarenskou zmesou, kde sme ako vulka-
nizac¢né Cinidlo pouzili Siru N.
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Tabul’ka VII
Fyzikalno-mechanické vlastnosti vulkanizitov so vzorka-
mi 12-27

Vzorka Pevnost Taznost  Tvrdost  Modul 300
[MPa] [%] [Sh A] [MPa]
Sira N 17,45 534 67,8 9,67
12 17,32 540 66,8 8,90
13 17,66 535 66,0 9,05
14 17,70 537 65,4 9,11
15 17,34 576 64,3 10,22
16 17,20 577 64,3 10,07
17 17,22 609 63,8 9,76
18 17,10 612 64,0 10,10
19 17,35 542 66,0 10,02
20 17,32 526 66,5 10,20
21 17,56 543 65,4 10,12
22 17,45 546 64,5 10,22
23 17,23 550 65,9 9,89
24 17,36 552 66,5 10,00
25 17,21 542 64,9 9,98
26 17,17 557 65,0 10,21
27 16,89 552 65,0 10,14

Zvulkanizované zmesi sme nechali odstat’ 24 h a po-
tom sme znich vysekli skusobné telieska v tvare oboj-
strannych lopatiek pre tahové skusky, vo forme krizkov
pre stanovenie tvrdosti. Postupovali sme podla STN
(cit.?®). Namerané hodnoty st v tab. VI a VII. Fyzikalno-
mechanické vlastnosti vzoriek 1-11 st porovnatelné
s vlastnostami vulkanizatu, v ktorych sme ako vulkanizac-
né C¢inidlo pouzili Siru N. Hodnoty pevnosti s sice vo
véacsine pripadov nizsie, ako pevnost’ vzorky so Sirou N,
¢o je pravdepodobne spdsobené pritomnost'ou organickych
suCasti vo vulkanizatnom Ccinidle. Tieto podsobia ako
zmidkcovadla, resp. zriedovadld, lebo hodnoty t'aznosti
nezvys$uju. Hodnoty tvrdosti a modulov 300 st dobre po-
rovnate'né so Standardom a vzorky nami pripravenych
vulkaniza¢nych ¢inidiel nemaji na ne vyrazny vplyv, resp.
nezhorSuju tieto parametre.

Pri vzorkach 12-27 (tab. VI) nie je vidiet’ ziadny ne-
gativny vplyv na fyzikélno-mechanické vlastnosti pripra-
venych vzoriek vulkanizatov, len so zvySujicim sa obsa-
hom KRO mierne stiipa taznost’ a klesa pevnost, o je
pochopitelné¢, ked” pravdepodobne KRO posobia
v gumadrenskej zmesi ako aj dodatocné zmakcovadlo a tym
robia zmes viac elasticku. Aj napriek zvySovaniu hodndt
taznosti a zniZovani hodndt pevnosti si vysledky dobre
porovnatel'né so Standardom (Sira N).
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Zaver

Experimentalnymi pracami pripravy kopolymérnej
siry sme ziskali origindlne vysledky vyuziteI'né na ziskanie
finalnych podkladov pre pripravu nového sirneho vulkani-
zacného Cinidla nenasytenych kaucukov. Ako komonomé-
ry so sirou sa javia najvhodnejSie oligoméry styrénu, dimé-
ry pyrolyznej Cs frakcie, zmes karboxylovych kyselin
repkového  oleja. Na  zaklade predchadzajicich
experimentov''*'3!7 a 7 porovnania vulkanizatnej u&in-
nosti a vplyvu na fyzikalno-mechanické vlastnosti vulkani-
zatov najvhodnejSie technologické parametre pripravy
kopolymérnej siry su 128 & 2 °C, ¢as 4 h a obsah organic-
kych zlucenin 10 az 20 hm.%. Porovnanim vplyvu kopoly-
mérnej siry na vulkaniza¢né vlastnosti gumérenskych zme-
si a fyzikalno-mechanické vlastnosti vulkanizatov sme
preukazali, Ze najvhodnejSie pripravené vzorky kopoly-
mérnej siry mozu uplne substituovat’ v receptiirach guma-
renskych vyrobkov pouzivané sirne vulkanizacné cinidla
(najmé polymérnu Siru N). Vysledky umoznili vypracovat’
novy postup vyroby vulkaniza¢ného €inidla z dostupnych
vychodiskovych surovin®. Jednoducha technolégia vyroby
tohto vulkaniza¢ného €inidla umoZiuje zhodnotit’ aj doma-
ce suroviny, zlepsit' potencialne technicko-ekonomické
néklady a zniZit’ ndklady vyroby gumérenskych vyrobkov.

Potvrdili sme v pripade vzoriek kopolymérnej siry
s vyuzitim *C NMR, Ze ide o vytvorenie kopolyméru,
resp. monomérov so sirou, ked’ sme identifikovali pritom-
nost vézieb -C-S-C-, -C-S-S-C-, -C-S-S,-S-C-, -C-NH-,
-C-N-(R)-.

Pouzité skratky

DCPD dicyklopentadién

KRO kyseliny repkového oleja
MEA monoetanolamin

DEA dietanolamin

TEA trietanolamin
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The article deals with a new class of sulfur vulcaniz-
ing agents, which are prepared by polyadition of octasul-
fur and styrene oligomers or a mixture of fatty acids
from rapeseed oil and by the reaction of polybutadiene
and dicyclopentadiene from pyrolytic Cs fraction. The
optimal copolymerisation temperature is 125-150 °C and
the optimal content of organics in the vulcanization
agents is 10-30 %. Vulcanization characteristics of vari-
ous rubber mixtures were determined. Mechanical proper-
ties of vulcanizates prepared using the sulfur copolymers
and those obtained with commercial polymeric sulfur
(Sulfur N) are compared. At the same sulfur contents in
the vulcanizate, the sulfur copolymers give products of the
same or better quality compared with those obtained using
polymeric sulfur.
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Uvod

Zinek patii k prvkiim, které jsou nepostradatelné pro
metabolismus zivych organismu, ale zaroven se fadi do
skupiny casto sledovanych rizikovych prvki. V ptudach je
obsah zinku dan primarné pudotvornym substratem
a v soucasnosti 1 lokalnimi zdroji znecisténi (metalurgické
provozy, galvanovny, aplikace pesticidii se zvySenym ob-
sahem zinku). V kompostech je zvySeny obsah zinku zpi-
soben kontaminaci nékteré ze vstupnich surovin, zejména
gistirenskych kaldi'.

Platné legislativni piedpisy”® pro aplikaci organic-
kych hnojiv a obsahii zinku v piidé vychdzeji ze stanoveni
celkového obsahu tohoto prvku ve vyluhu lu€avkou kra-
lovskou, piipadné 2 mol I"" kyselinou dusi¢nou, které ex-
trahuji 80-90 %, resp. 40 % prvku. Riziko kontaminace je
vSak potfeba posuzovat v SirSim kontextu. Zejména se
jedné o pozitivni vliv organické hmoty a pH na omezeni
pristupnosti prvku v padé¢ a jeho transfer do rostlin a dale
do potravniho fetézce.

Metody pouzivajici ke stanoveni pfistupnosti prvku
rizné silnd extrakéni ¢inidla nachazeji uplatnéni pfi hod-
noceni realnych rizik souvisejicich s aplikaci kompost
a Cistirenskych kalti obsahujicich rizikové prvky’. Zfedéna
kyselina octova je charakterizovana jako ¢inidlo uvoliujici
frakce prvku specificky sorbované na jilovité mineraly
v pads. Sirsi rozpéti hodnot touto kyselinou extrahovatel-
ného mnoZstvi u Zn ve srovndni se silnymi kyselinami
naznacuje vEtsi vliv komplexu pidnich vlastnosti na uvol-
fovani prvku timto Cinidlem. Roztoky neutrdlnich soli
uvolnuji z pady frakce prvka ptiblizné odpovidajici podilu
prvku piijatych rostlinami. Pro stanoveni piistupného ob-
sahu zinku se jevi jako nejvhodn&jsi 0,01 mol ™' CaCl,
(cit.®). Vzhledem k rizné stabilité organické hmoty
v kompostech a v pudé se da ocekavat zména mobility
prvku a jeho pohyb mezi jednotlivymi slozkami téchto
materiald.
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Cilem této prace bylo zhodnotit mobilitu a zastoupeni
zinku v hlavnich frakcich béhem kompostovaciho procesu
a po aplikaci riznych davek téchto kompostd do pudy
metodou jednoduché a postupné extrakce.

Experimentalni ¢ast
Reagencie

Hodnoty pH kompostu a pidy byly stanoveny
v 0,01 mol I"" CaCl,. Uhlik organickych slou¢enin kom-
postu a pudy byl oxidovan 0,33 mol ™! dichromanem dra-
selnym v prostiedi koncentrované kyseliny sirové’. Obsah
organického dusiku byl stanoven Kjeldhalovou metodou®.
Pristupny obsah P a K v pudé byl stanoven ve vyluhu
Mehlich III (cit.%), ktery se sklada z 65% kyseliny dusi¢né,
fluoridu amonného, dusi¢nanu amonného, kyseliny ethy-
lendiamino-tetraoctové a koncentrované kyseliny octové.
Tento vyluh je pouzivan pti agrochemickém zkouSeni ze-
médélskych pud ke stanoveni obsahti prvkt v pudé, které
jsou piijatelné pro rostliny. Pfistupny obsah zinku'®'
v kompostu a v pud¢ byl stanoven ve vyluhu 0,01 mol I
CaCl, v poméru navazky vzorku a objemu cinidla 1:10
av 0,11 mol "' CH;COOH v pomeéru navazky vzorku a
objemu ¢inidla 1:20. Ke stanoveni zinku vazaného v jed-
notlivych frakcich byla pouzita metoda sekvencni extrak-
ce. Zastoupeni prvku bylo stanoveno ve vymeénné
(extrakce 0,11 mol I"' CH;COOH v poméru navazky vzor-
ku a objemu ¢inidla 1:20 po dobu 16 h), redukovatelné
(extrakce 0,1 mol I NH,OH . HCl v poméru navazky
vzorku a objemu ¢inidla 1:20, pH 2, po dobu 16 h), oxido-
vatelné (rozklad 8,8 mol "' H,0, v poméru navazky vzor-
ku a objemu ¢inidla 1:20 pfi teploté 85 °C na teflonové
horké desce, po odpafeni do vlhkého zbytku nasledovala
extrakce 1 mol I”! CH;COONH,) a v rezidualni frakci
(vypoctena jako rozdil celkového obsahu prvku a souctu
predchozich frakei)'?.

Aparatura

Hodnoty pH v kompostu a v pudé byly stanoveny
pristrojem WTW pH 340i (WTW, Némecko). Ke zjisténi
obsahu organického uhliku ve vyluzich byl pouzit pfistroj
Specol (Carl Zeiss, Némecko) a méteni bylo provedeno pfi
vinové délce 600 nm. Obsah organického dusiku byl sta-
noven na piistroji Kjeltec (Tecator, Svédsko). Obsah fos-
foru byl stanoven kolorimetricky na pristroji SKALAR
SAN"'YS  SYSTEM® (Skalar Analytical, Holandsko)
a obsah drasliku byl stanoven plamenovou atomovou ab-
sorpéni spektrometrii na piistroji VARIAN SpectrAA-300
(Varian, Australie).

Obsah zinku ve vyluzich byl stanoven metodou optic-
ké emisni spektrometrie s induk¢éné vdzanym plazmatem
(ICP-OES) na pristroji Vista-Pro (Varian, Australie).
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Pracovni postup

V experimentu se sledovalo chovani zinku béhem
kompostovaciho procesu u Sesti variant komposttl, jejichz
slozeni je uvedeno v tab. I. Jednotlivé suroviny se lisily
obsahem zinku (tab. II). Cistirensky kal I prosel termofilni
stabilizaci na rozdil od kalu II, ktery byl stabilizovan
mezofilné. Kal II pochdzel z mésta s vySS§im zastoupenim
hutniho primyslu, a proto obsahoval vyssi koncentrace
rizikovych prvkii. Stépka I pochazela z listnatych stromi
a byla jemné nadrcena (< 10 mm). Stépka II byla ziskana
z jehlicnanti a nadrcena na vétsi kusy (<50 mm). Trava
pochézela z intenzivné péstovaného travniku. Komposto-
vani probihalo diskontinudlné v aerovanych fermentorech
s piivodem vzduchu o pritoku 41min™' s frekvenci
5 min/30 min. Vzorky byly odebirdny na zacatku pokusu,
po 1, 3, 6 a 12 tydnech (konec experimentu). Takto pfipra-
vené komposty byly ve dvou davkach (9,6 a 28,8 gkg™")
smichany se dvéma zeminami odliSnych typt (fluvizem
a kambizem) v mnozstvi 5 kg (tab. III), vsypany do nadob
a osety sendznim ovsem (Avena sativa L., cv. Atego). Na-
doby byly umistény ve vegetacni hale a zalévany demine-
ralizovanou vodou. Po sklizni nadzemni biomasy byla
odebrana zemina vysusena prfi laboratorni teploté, nadrce-
na v porceldnové misce, upravena na velikost zrn 2 mm
a analyzovana.

Tabulka I
Zastoupeni vstupnich surovin v jednotlivych variantach
komposti

Varianta*  SloZeni (hmotnostni podil v &erstvé hmot&)

kal T (1/3) + stépka I (1/3) + trava (1/3)
kal I (1/3) + stépka II (1/3) + trava (1/3)
kal IT (1/2) + stépka I (1/4) + trava (1/4)
kal II (1/2) + stépka II (1/4) + trava (1/4)
kal T (1/2) + stépka I (1/2)

trava (6/7) + stépka I (1/7)

AN B W N =

? Popis variant v textu

Tabulka II

Nalezeny obsah zinku v kompostovatelnych surovinach
(mg kg™' suché hmoty) stanoveny ve vyluhu 0,01 mol I"*
CaCl,a0,11 mol I"' CH;COOH a celkovy obsah zinku
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Tabulka III

Agrochemické vlastnosti pouzitych zemin

Zemina pH CorgA Py Kyt Iy
CaCl, [%] [mgkg'] [mgke™] [mgkg]

Fluvizem 55 0,57 384 158 50,0

Kambizem 6,2 1,7 51,3 188 228

*MIII = stanoveno ve vyluhu Mehlich IIT

Nameétend data byla vyhodnocena analyzou rozptylu
a podrobnéjsi vyhodnoceni bylo provedeno testem podle
Tukeye na hladiné vyznamnosti o = 0,05. Statistické ana-
lyzy1 3byly provedeny v programu Statgraphics, verze 5.1
(cit. ™).

Vysledky a diskuse
Kompostovaci proces

Hodnoty pH se b&éhem kompostovani nachazely
v optimalnim rozmezi pro rozvoj bakterii (6—7,5) a hub
(5,5-8,0) (cit."*). Na po¢atku kompostovani byla primérna
hodnota pH 6,2 a postupné se zvySovala az na 7,2 na konci
kompostovani, coz bylo zplsobeno komplexem chemic-
kych a biologickych reakci vyskytujicich se béhem mine-
ralizace organické hmoty (degradace karboxylovych
a fenolickych skupin a postupny rozklad proteinti za vzni-
ku amoniaku, ktery zvySuje hodnotu pH, cit.”). Nejnizsi
hodnoty vykazovaly varianty s kalem II a naopak nejvyssi
narist pH byl zaznamendn pfi kompostovani s pfevahou
travy (na konci kompostovani bylo pH 8,4). Je to patrné
zpusobeno tim, ze Cistirensky kal, na rozdil od travy, jiz
prosel c¢asteCnou humifikaci a obsahuje tedy huminové
latky, které maji schopnost pufrovat hodnotu pH.

Béhem kompostovani doslo k poklesu obsahu orga-
nické hmoty z diivodu jeji oxidace na CO, a nasledné vo-
latilizace'®.

Ztrata organické hmoty se projevila i na zvySovani
obsahu celkového zinku v plivodni hmoté kompostu
(0 73 % na konci kompostovani ve srovnani s pocatkem
procesu).

Pramérny obsah zinku extrahovaného 0,01 mol 1™
CaCl, byl na poéatku kompostovani 4,1 mg kg™ a na kon-
ci 1,8 mg kg™, coz ¢inilo 0,8 % a 0,25 % z jeho celkového

Surovina 0,01 mol I'"* CaCl, 0,11 mol I"* CH;COOH Celkovy obsah
Cistirensky kal I 2,54 18,5 783
Cistirensky kal 11 4,77 82,2 1824
Dievni tépka I 0,65 3,62 18
Drevni Stépka I1 1,14 10,1 75
Trava 8,65 14,1 64
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Tabulka IV
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Nalezené obsahy zinku v hlavnich frakcich pfed kompostovanim a po 12 tydennim kompostovéni (v mg kg™")

Varianta Pied kompostovanim Po kompostovani
vyménnd redukovatelnd oxidovatelnd rezidudlni vyménnd redukovatelnd oxidovatelnd  rezidudlni

1 58,20 86,95 148,83 75,02 32,37 89,88 160,17 177,58
2 46,57 73,52 88,52 26,40 43,10 125,50 170,00 385,90
3 193,50 324,17 251,17 100,67 175,00 389,33 450,17 180,50
4 138,00 254,17 238,33 54,25 166,17 394,83 390,33 210,92
5 65,27 120,33 181,83 63,32 46,93 108,90 172,83 201,83
6 23,65 26,78 21,21 300,80 7,14 12,63 46,63 41,45
obsahu. Nejvétsi pokles zaznamenala varianta 6 davky kompostu.

s prevahou travy, kde na poc¢atku kompostovani byl obsah
zinku 6,8 mg kg™ a po ukon&eni kompostovani byl obsah
2,1 mg kg™'. Tento pokles je disledkem rostouciho pH této
varianty béhem kompostovani (R = 0,81; P <0,05).

Koncentrace Zn extrahovaného 0,11 mol I"! CH;COOH
byla fadové vyssi nez u predchoziho vyluhovadla. Obsahy
takto stanoveného Zn byly na konci kompostovani o 20 %
niz§f ve srovnani s pocatkem experimentu, coZ patrné
svédci o tom, Ze se zinek vazal do pevnéjsich vazeb (napft.
na kiemicitany). Zfed&na kyselina octova je totiZ charakte-
rizovana jako ¢inidlo uvolnujici vodorozpustnou, vymeén-
nou a karbonatovou frakci prvku'”.

Porovnavame-li frakce zinku extrahovatelné metodou
postupné extrakce (tab. IV), pak varianty s kalem I mély
na  pocatku  kompostovani  nejvys$§i  zastoupeni
v oxidovatelné frakci (v praméru 40 %). Varianta 4 méla
nejvyssi zastoupeni v redukovatelné frakci a varianta 6
méla nejvyssi obsah zinku v reziduélni frakci. Zvyseni pH
zapricinilo pokles zastoupeni zinku ve vyménné frakci
a jeho vzestup v rezidualni frakci.

U variant 3 a 4 (s pfevahou kalu II) byl zinek z 1/3
vazan v redukovatelné frakci, coz miize byt zplsobeno
pavodem tohoto kalu'®.

Vegetacni experiment

Ve fluvizemi byl zaznamenén pokles obsahu pfistup-
ného zinku stanoveného v 0,01 mol 1™ CaCl, u variant
hnojenych kompostem vici kontrolni nehnojené varianté
(1,8 mg kg™"), coz bylo zpiisobeno nejspise vyssim obsa-
hem organické hmoty v piid¢ a vy$§im pH po pfidani kom-
postu. Statisticky vyznamné rozdily na hladin¢ vyznam-
nosti o = 0,05 byly patrné u vyssi davky kompostti variant
1,2,5 a 6, kde obsahy zinku byly az dvakrat nizsi oproti
nehnojené varianté. Koncentrace zinku stanovené v témze
vyluhovadle byly v kambizemi hnojené komposty témet
dvojnasobné kvuli ¢tyfnadsobnému obsahu zinku v této
pudé ve srovnani s fluvizemi. Aplikace komposti opét
snizila obsah takto pfistupného zinku. Priikazné nizsi obsa-
hy byly ve srovnani skontrolni variantou dosazeny
u vSech variant (kromé varianty 4) po aplikaci trojndsobné
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Pro stanoveni obsahu zinku v zeminach po aplikaci
komposti byla také pouzita 0,11 mol 1" kyselina octova,
ktera je siln€j§im extraktantem nez chlorid vapenaty, coz
se projevilo v 6x vysSich stanovenych hodnotach obsahu
zinku. U fluvizemi byly obsahy zinku ve vSech variantach
hnojenych komposty vy$s§i nez u nehnojené varianty, coz
je v souladu s vysledky Zhao a spol."”” a Zhanga a spol.?’.
Statisticky priikazné rozdily na hladin€ vyznamnosti o =
0,05 byly zaznamenany u variant 3, 4 a 5 pii trojnasobné
davce kompostu. U variant 4 a 5 byla zaznamendana nej-
vy§§i mnozstvi zinku (11,9 mg kg™ a 11,2 mg kg™), coz je
dvojnasobné mnozstvi oproti kontrolni kompostem ne-
hnojené varianté (5,1 mg kg ™).

V pripadé¢ kambizemé podobné zvySeni mobilnich
podild zinku po pridavku kompostu zaznamenano nebylo,
z ¢ehoz lze usuzovat, Ze na zinkem kontaminovanych pu-
dach se aplikaci kompostl snizi obsah vyménného a vodo-
rozpustného zinku a zinek je distribuovan do méné mobil-
nich frakci®'.

Aplikace kompostli vyrazné neovlivnila distribuci
zinku do jednotlivych frakci ve fluvizemi. Karaca® a Zhel-
jazkov a Warman™ zaznamenali nejvétsi zastoupeni zinku
v rezidualni frakcei (od 67 do 76,5 %). Dale zjistili, ze podil
zinku po aplikaci kompostli se vyrazné zvysil u vyménné
a redukovatelné frakce. Tento jev je obvykly, protoze zi-
nek se ochotné sorbuje na povrch oxidii Fe a Mn (cit.'®).
V naSem experimentu u varianty 3 a 4 pfi trojnasobné dav-
ce kompostu doslo k 50% naristu (16,4 a 17,1 %) zastou-
peni zinku ve vyménné frakci oproti kontrolni varianté
(11,2 %). Kyselejsi pH fluvizemé pfispélo k vyssim obsa-
hiim zinku ve vyménné frakci. Mensi zastoupeni zinku
v oxidovatelné a redukovatelné frakci v naSem experimen-
tu bylo nejspiSe zplsobeno pidnim druhem. Fluvizem je
leh¢i ptidou a ma mensi sorpéni schopnosti pro t€zké kovy.

Zavér
Vysledky experimentl ukazuji, Ze aplikaci kompostu

s podilem Ccistirenského kalu se nezvysi ptistupny obsah
zinku v padé. Pouziti jednoduché a postupné extrakce je
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vhodnou metodou ke zhodnoceni mobility zinku v kom-
postech a v pudé¢.

Problematika byla vesena v ramci projektu MZP
SPII2f1/21/07 a vyzkumného zameru MSM 6046070901.
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A. Hané, P. Tlusto§, J. Szakova, and J. Habart
(Department of Agroenvironmental Chemistry and Plant
Nutrition, Czech University of Life Sciences, Prague,
Czech Republic): A Simple Sequential Extraction Pro-
cedure for Evaluation of Zinc Behavior in Composts
and Soil

A simple sequential extraction was used for evalua-
tion of the Zn behavior during twelve-week intensive
composting and on compost application in two soils. The
efficiency of Zn extraction from compost with 0.11 mol 1!
acetic acid is higher than that with 0.01 mol 1! CaCl,.
Composting led to redistribution of exchangeable Zn into
less available, mainly oxidizable and reducible fractions.
The content of zinc extracted with 0.01 mol ™! CaCl, de-
creased in Fluvisol and Cambisol soils fertilized with com-
post. On the contrary, the zinc extracted with the acetic
acid solution increased in a Fluvisol soil after compost
application, despite the 70 % bonding of Zn in residual
fraction. No significant change was found in compost-
modified Cambisol. The results suggest that the sewage
sludge compost can be safely used in soils containing zinc.
The Zn content in compost and soil can be simply assessed
by extraction.
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Diskuse

DISKUSE

Pseudoslovo ,,skriptum“ je analogické tvaru
,kalhota*

Neni tomu tak davno, co jsme se mohli spolehnout na
to, ze ve sd€lovacich prostiedcich uslySime spisovnou
Cestinu. Co bylo, bylo, tempora mutant. Tvary jako
,,0 kabalistickém drama®, ,,opatfeni se tykalo dvé sté dva-
cet Ctyf obCanu®, ,,odjeli s dvémi (dvouma, obémi) détmi*,
respektivé” a mnoho dalich uslySime od hlasatell a re-
portérd ¢asto. Mizeme mavnout rukou, je to jen mluvené
slovo nebo ¢lanek ¢i zprava v novinach a ty v paméti po-
sluchace rychle zaniknou.

Néco jiného by mél byt jazyk odborného ¢lanku, kde
by se nespisovné tvary nemély vyskytovat. Na tomto misté
bych rdd vzpomnél pamétky Doc.Ing.Dr. Karla Blahy
CSc., skterym jsem mél Cest spolupracovat fadu let na
vydavani Sborniku CSCH. Doc. Bléha byl nespornou auto-
ritou v organicko-chemickém nazvoslovi a organické ter-
minologii. Dbal na kulturu chemického jazyka jak
v projevech pisemnych, tak Gstnich. Nenechavala ho lhos-
tejnym nevzdélanost absolventi socialistické Skoly napft.
v klasickych jazycich a ztoho pramenici patvary cizich
slov.

Pod vedenim Doc. Blahy probihala na strankach Bul-
letinu CSCH napt. diskuse o spravném poée§téném tvaru
slovesa detego — detegere s jednoznacnym doporuc¢enim
tvaru ,,detegovat”. Soucasny ,,Akademicky slovnik cizich
slov* pfipousti vSechny tfi tvary, které byly tenkrat disku-
tovany — detegovat, detekovat i detektovat, z nichz plo-
sledni byl povazovén za paskvil. Bohuzel lze konstatovat,
ze se v tomto piipad¢ ,,hlas lidu* prosadil.

Rovnéz prednasejici si museli davat pozor na jazyk.
Vzpominam si na jeden kuloarni rozhovor Doc. Blahy na
konferenci v Liblicich. Doc. Bléha: , Kdyz jste fekl skrip-
tum, je to stejné jako kalhota®. Provinilec: ,,To se ale fi-
ka.“. ,,A dvér byste ekl taky ?,,To bych, prosim, nefek .
Patvar ,,skriptum® nastésti hlas lidu zatim do pravopisu
neprosadil a tak zlstava spisovnym pouze pomnoZny tvar
,.skripta® — jedny skripta, dvoje skripta.

Oldrich Paleta

ERRATA NA VYZADANI AUTORU

Ndsledujici projekt byl podporovdn grantem 1GA MZ CR
NH/6990-3:

S. Jirsova, J. Masata, L. Jech, P. Drbohlav,
M. JarZembovska, J. Pavelkova, M. Moosové, K. ReZabek,
V. Bencko a J. Zvarova: Hladiny chlorovanych organic-
kych pesticidit ve folikularni tekutiné neplodnych Zen.
Chem. Listy /03, 589 (2009).
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Slovo tivodem

Liblicka konference t.¢. v Nymburce, prezdivana podle podobné cestujiciho setkani ,, LibKon“ se stala jiz takovou tradici, Ze to, co
md v ceské (a zacina to platit i o slovenské) chemii kolem organické, bioorganické a farmaceutické oblasti, smysl se tam prosté musit
objevit.

Konference md fadu tradic a zvyklosti, jakou je cena za nejlepsi poster, Cervinkova cena pro nejlepsi predndsku atd. Je nacase
pozvednout stavidla soutéZivosti uicastnikil a vyhlasit cenu o nejhorsi zaslany abstrakt. Nejhorsi ne stran ,,vzrusivosti* jeho chemie,
jak se dnes rado hodnoti, byt mdam pocit, Ze vzruseni obvykle vyhledavam jinde, ale stran hriiz, které si autor dovoli zaslat po
Sformalni strance, bez ohledu na pozadavky redakce sborniku: ,, Vzdyt oni si to redaktori radi sami dopisi a upravi!* Mozna ano,
mozna ne. Od pristiho roku nejhorsi abstrakty nejen Ze mohou skutecné pozbyt prava na otisténi, ale jejich autori budou veiejné
ozndmeni a bude jim udélena ,,Cena za maximdalné odbyty abstrakt*. Snad si teprve potom uvédomi, Ze lidska prace, a to nejenom ta
Jejich viastni, ma urcitou cenu, zastydi se, a jak by napsal Jara (da) Cimrman: ,,uriznou si kiandu a se svésenymi kalhotami opusti
sal“. Stejna soutéz probéhla zkusebné jiz letos, byt predem nevyhldasena.

Preji vSem autoriim mnoho uspéchii na poli dodrzovani stanovenych pravidel, i kdyz vim, Ze dodrzet je ze sta procent jde jenom

nahodou. Avsak, jak Fika klasik: ,, Nasi snahou nejlepsi bud’ ¢in*“.

Pavel Drasar
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SYNTEZA STAV,EBNiCH JEDNOTEK PRO TVORBU
SAMOSKLADNYCH STRUKTUR

TEREZA BEDNARIKOVA, JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze, Hlavova 2030/8, 128 40 Praha 2
Jindrich@natur.cuni.cz

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy
skladajici se z a(l—4) spojenych D-glukopyranosovych
jednotek. CD maji Siroké uplatnéni v primyslu. Divodem je
predevsim jejich schopnost tvofit supramolekuldrni komplexy
s dal§imi slou¢eninami' a také jejich snadna dostupnost.

Prace je zaméfena na piipravu sady multimerd B-CD
a adamantanu jako stavebnich jednotek pro pfipravu
samoskladnych supramolekularnich struktur. Adamantan tvoii
s B-CD silny inkluzni komplex®. Byla syntetizovana sada
multimerd B-CD obsahujicich dvé nebo tfi B-CD jednotky
pripojené k C;-symetrickému jadru a sada multimerG hosta
obsahujicich jednu, dvé nebo tfi jednotky adamantanu
pripojené k Cj-symetrickému jadru. Jako Cj;-symetrické jadro
byla pouzita benzen-1,3,5-trikarboxylova kyselina (schéma).

R
O, OH O NH
a
o o o o
OH OH OH OH

R R R
R = Me
Q
/o
o} OMe!
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OMe. O
[¢]
OMe

Schéma: (a) ECF, NMM, l-adamantylamin nebo per-O-
-methyl-3l-O-aminoethyl-B-CD; THF (b) 1. SOCl,, CH,Cly; 2.
l-adamantylamin nebo per-O-methyl-3'-0O-aminoethyl-p-CD,
EtN, CH,Cl,

Tento projekt je podporovin MSM 0021620857.
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NUKLEO,FILNI' FLUOROALKYLACE POMOCI
FOSFONATU

PETR BEIER*, ANASTASIA V. ALEXANDROVA,
PRABHAKAR CHERKUPALLY

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Flemingovo
namesti 2, 166 10 Praha
beier@uochb.cas.cz

Selektivné fluorované slouceniny hraji vyznamnou roli
pfi pfipravé modernich biologicky aktivnich molekul a mate-
ridld. Vyvinuli jsme nové metodologie pro zavedeni
trifluoromethyl, difluoromethyl, difluoromethylen a fluoro-
methylovych funkénich skupin do molekuly pomoci
nukleofilni fluormetylace fosfonaty (Schéma l)o."3

0-P-OEt

R% 5Et
CF3

0 HO CFs
E10—P—CF3| ¢ R)(R

0
HO CHF2 Et0-P-O_CHF,
rr  EO

R™ R
o)
OH OH b-OBt
I Fr oo
R
R ~F
FE R)\/
E OEt I
\* < EtO-P.__R-OEt
/ \
OEt EtG /% OEt
R F
Q Q
P OEt P-OEt
R \F( OEt R/\Ff OEt

Schéma 1.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/P310
a vyzkumného planu AV CR (AVZ40550506).
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ACYLACE KYSELINY HYALQRQNOVE POMOCI
0-ACYL-O'-ALKYL KARBONATU

RADOVAN BUFFA*, LUCIE POSPISILOVA, EVA
PRIKOPOVA, VLADIMIR VELEBNY

CPN spol. s r.0., 561 02 Dolni Dobrouc 401
buffa@contripro.cz
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Kyselina hyaluronovd je vyznamnym polysacharidem
tvofenym z opakujicich se jednotek B-(1,3)-D-glukuronové
kyseliny a pB-(1,4)-N-acetyl-D-glukosaminu. Vyznacuje se
velkou molekulovou hmotnosti 5.10* az 5.10° g.mol™, ktera
z4avisi na zpusobu izolace a vychozim materidlu. Je nezbytnou
soucasti pojivovych tkédni, synovidlni tekutiny kloubd, hraje
vyznamnou roli v fad¢€ biologickych procest.

Tato prace popisuje originalni zptisob acylace kyseliny
hyaluronové pomoci acylalkylkarbonatl (Schéma I). Protoze
byly pivodné povazovany za nestabilni slouceniny, byly
generovany in situ béhem reakce '.

OH

COOR
0O HO 10}
\EO (0] O

HO N
co2

/
CH,4CO
3 -R%OH

R=H, Na
R? = Et, iPr, tBu, sBu, Ph

R® = Me-CH,(OH)-, PhCH;-, Ar-, Alkyl-....
Schéma I

V této praci se nejvyssich vytézkt (nad 40 % mol/mol)
dosahlo pouzitim dvounasobného nadbytku smésného

anhydridu a dvounasobného nadbytku acyla¢niho katalyzatoru
DMAP  (N,N-dimethylaminopyridin) v DMSO?.  Samotna
reakce pravdépodobné probiha pies acylovany komplex
s DMAP, nebo pies symetricky anhydrid. Z vysledkd také
vyplyva, ze je mozné uskuteCnit acylaci HA se smésnymi
anhydridy i bez ptitomnosti toxického DMAP, vytézky jsou ale
maximalné do deseti procent. Hlavnim problémem pfi pouziti
smésnych anhydridd se ukdzala byt jejich tendence rozpadu na
ester a oxid uhli¢ity, a také schopnost uvoliiovat po reakci
s pfitomnymi nukleofily do reakéni smési konkurenéni alkohol.

Identifikace  derivatl  byla  uskutecnéna  pomoci
spektroskopickych metod IR, NMR a chromatografické
metody GPC. Rozhodujici informaci o navazani substituentu
na hyaluronan pfinesly dvojdimenziondlni NMR metody
HSQC, DOSY, HH COSY. V piipadé¢ bifunkénich acyla¢nich
¢inidel byl pomoci metody SEC-MALLS pozorovan vyrazny
nartst molekulové hmotnosti polysacharidu (sitovani).

LITERATURA
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acylalkylkarbamati. CZ PV2009-168, 17 March
2009.
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SYNTEZA NOVYCH CHIRALNICH KLECI

JIRT HLINKA®, KRISTYNA BURGLOVA®, JANA' )
HODACOVAP, TOMAS KRAUS?, MILOS BUDESINSKY?*

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i,
Flemingovo namésti 2, 166 10 Praha 6; *Ustav organické
chemie VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
kraus@uochb.cas.cz

K ptipravé makrocyklickych Schiffovych bazi jsou
obvykle vyuzivany cyklokondenzaéni reakce diamint
s dikarbonylovymi slouc¢eninami. V ptfedchozich letech jsme
ptipravili fadu trojuhelnikovych [3+3] makrocykli na bazi
trans-1,2-diaminocyklohexanu a rigidniho dialdehydu, jejichz
vznik neni potieba podporovat piitomnosti templatu. Tyto
makrocykly se vyznaduji plosnym uspotadanim'?.

Cilem této prace bylo rozsitit puvodné ploché
trojihelnikové makrocykly do tieti dimenze pouZitim
tetraaldehydu (1) namisto analogického dialdehydu. U takto
nové vzniklého klecovitého makrocyklu dojde ke znaénému
zvétSeni objemu kavity, kterou lze nasledné vyuzit pro

komplexaci, pro chirdlni molekulové rozpoznavani ¢i
v katalyze.

Pomoci  Suzukiho cross-couplingu byl pfipraven
tetraaldehyd (1), ktery v  cyklokondenza¢ni reakci
s enantiomerné Cistym trans-1,2-diaminocyklohexanem

poskytl makrocyklickou [3+6] Schiffovu bazi (2). Experimenty
prokazaly, ze pti vhodné koncentraci tetraaldehydu (1) vznika
ptednostné pozadovany [3+6] makrocyklus (2) majici klecovou
strukturu. Tak jako vSechny makrocyklické Schiffovy baze lze
i tento novy makrocyklus redukovat na polyamin.

o~ X0 ////// jk
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O HoN
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Schéma 1
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SEKUNDARNI METABOLITY ROSTLIN RADU
PAPAVERALES, JEJICH IZOLACE, IDENTIFIKACE
A BIOLOGICKA AKTIVITA
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JITKA VYTLACILOVA®, JAKUB CHLEBEK®,
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LUBOMjR OPLETAL?, MILAN KURFURST", LUDEK
JAHODAR?

“Katedra farmaceutické botaniky a ekologie, FarmF, Univerzita
Karlova, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralove, bUstav
chemickych procesii AV CR, Rozvojova 135, 165 02 Praha 6
Cahlikova@faf.cuni.cz

V souCasné dob&é maji piirodni lé¢iva nezastupitelné
misto v mediciné. Moderni vyzkum novych 1é¢iv se po urcité
dobé opét vraci k rostlinnému materialu, ktery je v dnesni dobé
ekonomicky vyhodng&jsi a mnohdy levnéj$im zdrojem
biologicky aktivnich latek. Velka pozornost je v soucasnosti
vénovana rostlindm tradi¢ni ¢inské mediciny, ktera vyuziva asi
5000 Iécivych rostlin, u nas neprili§ znamych nebo
terapeuticky nevyuzivanych. Do poptedi se také dostavaji
rostliny dfive povazované za okrasné (E. californica).

Hlavnimi  sekundarnimi  metabolity  rostlin  fadu
Papaverales jsou isochinolinové alkaloidy ptedstavujici velkou
skupinu farmakologicky aktivnich latek ptirodniho ptivodu.

Ze 4 rostlin: Escholtzia californica, Chelidonium majus,
Corydalis cava a Corydalis yanhusuo byly pfipraveny sumarni
ethanolové extrakty, znich byly ziskany Ccisté alkaloidni
koncentraty (slab¢, stfedné a siln¢ bazické alkaloidy, jodidy
kvartérnich bazi ze slabé kyselého prostfedi a jodidy
kvartérnich bazi ze slabé¢ alkalického prostiedi).

Jednotlivé  frakce  byly  zpracovany  b&znymi
chromatografickymi metodami. Doposud se podafilo izolovat
30 isochinolinovych alkaloidi, znichz nékteré byly
z ptirodniho materidlu ziskdny vibec poprvé. Veskeré
alkaloidy izolované v dostateéném mnozstvi byly podrobeny
biologickym testiim zahrnujicim inhibi¢ni aktivitu vici
cholinesterasam, antioxidaéni a antiprotozoalni aktivitu.

Cholinesterasova inhibi¢ni aktivita byla méfena in vitro.
Byla pouzita lidskd erytrocytarni AChE a sérovd BuChE.
Aktivita byla méfena spektrofotometricky za pouziti standardni
Ellmanovy metody.

Antioxida¢ni aktivita byla testovana in vitro DPPH
testem. Metoda je zalozena na reakci stabilniho 2,2 -difenyl-1-
-pikrylhydrazil radikal (DPPH) se vzorkem.

Pro stanoveni antiprotozoalni aktivity byla pouzita
spektrofotometricka metoda vyuzivajici redukci MTT barviva
(3-[4,5-dimethyl-thiazol-2-y1]-2,5-diphenyl-tetrazolium
bromid) na fialove zbarveny formazan.

Byly stanoveny hodnoty ICsy a ECsy. Ty byly porovnany
s hodnotami ICs, a ECjs, referenénich latek, nebo latek
pouzivanych v terapii (galanthamin, huperzin A, rivastigmin).

Tato prace vznikla za financni podpory grantu GA UK 122309.
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FLAVINY — PERSPEK,TIVNi KATALYZATORY
OXIDACI A REDUKCI

RADEK CIBULKA

44. Liblice

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

Flaviny 1 jsou biologicky aktivni latky, které se vyskytuji
jako kofaktory v fadé enzymi zabezpeCujicich redoxni
procesy'” (napf. v  oxidasach, monooxygenasich a
dehydrogenasach). V uvedenych enzymech vystupuji flaviny
jako univerzalni oxida¢ni nebo redukéni €inidla. V poslednich
desetiletich byla pfipravena cela fada umélych systému, jejichz
cilem je jednak modelovani ¢innosti flavoenzymu a jednak
aplikace flavini jako katalyzatord redoxnich reakci v organické
syntéze®. Tyto umélé katalytické systémy vesmés vyuzivaji
flaviniové soli 2 nebo 3.

Prikladem reakci katalyzovanych flaviniovymi solemi
jsou oxidace sulfidii na sulfoxidy, tercidrnich aminii na N-
oxidy a cyklickych ketonti na laktony peroxidem vodiku nebo
kyslikem’. Z redukei Ize uvést transformaci alkentl na alkany
diimidem generovanym z hydrazinu u¢inkem soli 2 (cit.*).
Vsechny reakce v pritomnosti flaviniovych derivatt probihaji
chemoselektivng, za mirmnych podminek a bez piitomnosti
kovu. Pouziti chiralnich flavinovych katalyzatori umoziuje
stereoselektivni provedeni reakci. Jedna se tedy o perspektivni
organokatalytické systémy Setrné k zivotnimu prostiedi.

Prednaska bude zaméfena na souvislosti ve fungovani
flavind v biologickych a umélych systémech. Na piikladech
bude uvedeno mozné vyuziti flavini v praktickych aplikacich.
Pozornost bude rovnéz vénovéana piinosu naseho pracovisté
v oblasti oxidaci katalyzovanych flavinovymi derivaty.
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Autor dékuje Grantové agentuie Ceské republiky (projekt ¢&
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NOVE KAPALNE KRYSTALY NA BAZI
SUBSTITUOVANYCH FENYLESTERU
BIFENYL-4-KARBOXYLOVYCH KYSELIN

MARTIN CIGL", FRANTISEK HAMPL?,
JIRI SVOBODA', VLADIMIiRA NOVOTNA",
MILADA GLOGAROVA”

“ySCHT Pvraha, Technicka 5, 166 28 Praha 6; bezika'lni
ustav AV CR, v. v. i., Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
Martin.Cigl@vscht.cz

Studium chovani mesogenti s lateralni substituci jadra by
mohlo pfinést odpovéd na diskutovanou'> a dosud
nezodpovézenou otazku, zda skuteéné mize achiralni mesogen
4-(oktyloxy)fenyl-4-(oktyloxy)benzoat (1)  vytvafet ve
smektické C fazi chiralni domény tvoiené konformery P a M.

C8H170@0 sHi7 M
o 0—_>—0CHy P
1

V piedchozi studii* jsme syntetizovali sérii mesogend 2
s lateralni substituci halogenem v ortho-poloze jadra benzoové
kyseliny, u kterych jsme predpokladali zvySeni bariéry rotace
okolo esterové funkce v porovnani s matecnou strukturou 1.
Tyto latky vSak pro X = Cl netvofily SmC faze. Proto jsme se
rozhodli syntetizovat mesogeny 3, jejichz jadro je tvotfeno
fenyl-bifenyl-4-karboxylatem. Ocekavali jsme, Ze prodlouzeni
jadra mesogenu o dalsi benzenovou jednotku by mohlo zvysit
stabilitu SmC fazi i v ptipad¢ substituce chlorem.

Studium mesomorfniho chovani pfipravenych latek bylo
provedeno pomoci optické polarizaéni mikroskopie a DSC.
Vysledky potvrdily piedpoklad, ze estery 3 tvoii stabilni SmC
faze 1 v ptipad¢ lateralni substituce chlorem. Studium moznosti
vzniku chirdlnich domén v mesofazich bude predmétem
dalsiho studia.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 202/09/0047.
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AZIDODERIVATY NEUROAKTIVNICH STEROIDU

IVAN CERNY, LUKAS VIDRNA, VLADIMIR POUZAR,
HANA CHODOUNSKA

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i.,
Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6
cerny@uochb.cas.cz

Azidoderivaty steroid byvaji casto uzivany jako
syntetické  meziprodukty pro pfipravu odpovidajicich
aminoderivati'. Jejich dal§i vyuZiti by mohlo byt odvozeno
z fotochemického chovéani azidoskupiny, zejména zjeji
schopnosti poskytnout po ozatreni svétlem vhodné vinové délky
velmi reaktivni nitrén®, schopny reagovat s aminokyselinovymi
zbytky v molekule bilkoviny. Cilem nasi studie je pfipravit
fadu azidoderivatl neuroaktivnich steroidi a zjistit jejich
vhodnost pro fotoafinitni znaceni receptort neurosteroidd.

Jako modelové skelety byly vybrany allopregnanolon
a pregnanolon a byly pfipraveny vybrané azidoderivaty
v polohach 1, 3, 19 a 20. la-Azidoallopregnanolon 1 byl
pfipraven adici azoimidu na odpovidajici 1-en-3-on a selektivni
redukci 3-ketoskupiny K-Selektridem”’. 3a-Azidopregnanolon 2
byl pfipraven nukleofini substituci pfislusného 3p-tosylatu
azidem a 3a-azidoallopregnanolon 3 Mitsunobuovou reakci*
3B-hydroxyderivatu s azoimidem. 19-Azidopregnanolon 4
vznikl nukleofilni substituci mesylatu azidem a obdobnou
reakei (20R)- a (205)-20-tosylath byly pfipraveny oba isomery
20-azidoderivatu 5 mimikujiciho pregnanolon.

(0]
< CH
H 3
H 2, 56H
3, 5aH
N3
< CH
H 3
H 5, 20R-izomer
4 6, 20S-izomer

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR projekt LC
06077 a grantu GA CR 203/08/1498 v ramci vyzkumného
projektu AV CR Z4 055 0506.
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REGIOSELEKTIVNA PRIAMA C-H ARYLACIA
1,3-DIMETHYLURACILU

MIROSLAVA CERNOVA a MICHAL HOCEK*

UOCHB AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
cernova@uochb.cas.cz

Pyrimidinové bazy a nukleozidy nesuce arylova skupinu
v polohe 5 alebo 6 tvoria skupinu zlicenin so Sirokou Skéalou
biologickych aktivit. 5- a 6- aryluracily mézu byt pripravené
heterocyklizaciou alebo cross-coupling reakciami
halogenovaného uracilu s arylboronovymi kyselinami,
arylstananmi alebo reakciou metalovaného uracilu s aryl
halogenidmi. Priama C-H arylacia uracilu s arylhalogenidmi
predstavuje zaujimavi alternativu klasickych cross-coupling
reakcii, pricom sa vyhneme pouzitiu organokovovych zlucenin.
Nedavno bola vnasej skupine vyvinuta metodika Pd-
katalyzovanej priamej C-H arylacie purinov a purinovych
nukleozidov do polohy 8 v pritomnosti Cul a bazy'. Aby sme
mohli rozsirit’ pouzitie tohto typu reakcii u pyrimidinovych baz
a nukleozidov, Studovali sme priamu C-H arylaciu 1,3-
dimethyluracilu ako modelovej zluceniny. Bola vypracovana
regioselektivna priama C-H arylacia do polohy C-5 alebo C-6
1,3-dimethyluracilu s r6znymi arylhalogenidmi za $pecifickych
podmienok. Téato vSeobecnd metdda bola pouzitd v regio-

selektivnej syntéze 5- a 6-substituovanych 1,3-dimethyl-
uracilov.
o o
HaC- Ar HaC- HaC~
j‘\ ‘ Ar-X, Pd kat. j\ ‘ Ar-X, Pd kat.,Cul j\ ‘
07N 07N 07N Ar
CH3 CH3 CHs

hlavny produkt hlavny alebo jediny produkt

Schéma 1. C-H arylacia 1,3-dimethyluracilu

Tato prdca je sucastou vyskumného projektu Z4 055 0506
podporovand Centrom pre chemicku genetiku (LC06077)
a Gilead Sciences, Inc. (Foster City, CA).
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ENAN',I‘IOSELEKTIVNI' ORGANOKA'TALYTICKA
SYNTEZA p-AMINOKARBONYLOVYCH SLOUCENIN
OBSAHUJICICH a-ALKYLIDENOVOU SKUPINU

SYLVA CIHALOVA, MAREK REMES, JAN VESELY

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 2030, 128 43 Praha 2
scihalova@centrum.cz

Piiprava enantiomerné Cistych latek, stejné jako vyvoj
syntetickych metod vedoucich k jejich ziskani, je pfedmétem
soucasného chemického vyzkumu. Obecnym cilem je efektivné
a ekonomicky vybudovat komplexni molekularni skelet ze
snadno dostupnych vychozich latek.

S ohledem na odbornou literaturu se nase skupina
zamé&fila na vyuziti organokatalytického konceptu na ptipravu
-aminosloucenin obsahujicich a-alkylidenovou skupinu, coz
jsou latky pattici mezi vhodné stavebni prekurzory pro syntézu
biologicky aktivnich latek'. Za vyuziti katalyzy sekundérnim
aminem (D-prolin) byla v mirnych reakénich podminkach
(DABCO/KF, CHCl;, 25 °C) ptipravena fada enantiomerné
Cistych B-aminokarbonylovych sloucenin, obsahujicich a-
alkylidenovou skupinu, reakei o,p-nenasycenych aldehydd s N-
Boc- a N-Cbz sulfony jako prekurzory pfislusnych iminu.

Q\(O

H OH
Obrazek 1. D-Prolin.

Tato prdce vznikla za podpory grantii MSM002160857,GACR
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MpDULARNi SYNTEZAON-HETER’OAROMATIC-
KYCH MONOKATIONTU POMOCIH [2+2+2]
CYKLOADICE S PLYNNYM ACETYLENEM
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N-heteroaromatické kationty zaujimaji dilezité misto
mezi heterocyklickymi slouceninami. Mnoho latek z této
strukturni skupiny vykazuje vyznamné protirakovinné u¢inky',
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jsou znamé také jejich antibakterialni a herbicidni vlastnosti’.
V neposledni fads se jedna o dileZitou skupinu fluorofort’.

Cilem této prace bylo oteviit novou cestu k N-hetero-
aromatickym kationtiim odvozenych od pyridinia, chinolinia,
thiazolia, benzothiazolia, imidazolia a pyrimidinia. Syntéza
zahrnuje Pd-katalyzovanou Sonogashirovu reakci®, N-alkylaci
a [2+2+2] cykloadici’. Kli¢ovym konstrukénim krokem je
cyklizace kationickych diyntt s plynnym acetylenem. U
pripravenych diyni a cyklickych monokationti byla studovana
fluorescence.

Navrzeny piistup piedstavuje kratkou a flexibilni cestu
k polycyklickym monokationickym strukturam.

TfO™
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SYNTEZA }NDOLOVEHO FYTOALEXINU
RUTALEXINU

ZUZANA CURILLOVA', MARIANA BUDOVSKA®,
PETER KUTSCHY?, MARTINA PILATOVA",
JAN MOJZIS®

“Univerzita P. J. Safdrika, PrF, Ustav chemickych vied,
Moyzesova 11, Kosice, 040 01; bUniverzita P. J. §afdrika, LF,
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zuzana.curillova@upjs.sk

Rutalexin | je jeden z 6smich indolovych fytoalexinov,
izolovanych z kapusty repkovej kvakovej (Brassica napus L.
ssp. rapifera) po abiotickej elicitacii UV svetlom alebo po
infikovani patogénnou hubou Rhizoctonia solani'. Prvy krat
bol ziskany z UV oziarenej hl'uzy kalerabu (B. oleracea var.
gongylodes), ale bola mu priradend nespravna Struktura 11
a nazov cyklobrasinén®. Pévodna syntéza rutalexinu z 1-Boc-2-
chlérindol-3-karbaldehydu', s celkovou vytaznostou 24 %,
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vyuziva v jednom z piatich krokov toxicky fosgén. V prispevku
budu prezentované dve alternativne syntézy. Vychadzajic z 1-
Boc-cyklobrasinonu 11°, bol rutalexin | ziskany v troch
krokoch a biomimetickou syntézou z indolového fytoalexinu
cyklobrasininu IV v piatich krokoch bez pouzitia toxickych
¢inidiel v celkovej vytaznosti 64 a 33 %. U syntetizovanych
produktov bola testovana protinaddorova aktivita.
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Tato prdaca bola podporovand Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0514-06.
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FOTOOXIDACE SULFIDU V PRITOMNOSTI
TETRA-O-ACETYRIBOFLAVINU

JITKA DADOVA, RADEK CIBULKA
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Flaviny pfedstavuji fotoaktivni latky, které se ucinkem
viditelného svétla snadno excituji'. Diky tomu jsou potencialng

vyuzitelné jako senzibilizatory redoxnich reakci. V nasi
laboratofi byla objevena schopnost derivata flavint
senzibilizovat selektivné oxidaci sulfidd na sulfoxidy

(schéma 1). Vlastnim oxida¢nim c¢inidlem pii této reakci je

kyslik.
R
Hac]@N /NYO
e N%NH
(6]

R = tetraacetylribityl

hv

RISR2 + 0 +

Schéma 1. Fotooxidace sulfidi na sulfoxidy
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Z hlediska terminalniho oxidaéniho ¢inidla a podminek
reakce tedy muzeme tuto metodu oxidace zafadit mezi metody
Setrné k zivotnimu prostiedi.

Bylo popsano nékolik jinych fotosenzibilizatord, které
oxidaci sulfidii umoziiuji® (napf. 9,10-dikyanoantracen a N-me-
thylchinolinium-tetrafluoroborat). Problémem dosud publiko-
vanych fotooxidaci byl vSak vznik sulfont jako vedlejSich
produktti.

V praci jsme se zaméfili na optimalizaci podminek a
studium prubehu fotooxidaci sulfidi senzibilizovanych tetra-O-
-acetylriboflavinem. Pozornost byla vénovéana zejména hledani
vhodného rozpoustédla, zjisténi fotostability pouzitého
senzibilizdtoru a zméfeni kvantovych vytézkd. Fotooxidaci
jsme provedli také v semipreparativnim métitku.

Autori dékuji za financéni podporu Ministerstvu Skolstvi,
mlddeze a télovychovy (grant ¢. LC06070).
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V\'gVOJ SYNTEZY }/YBRANYCH FARMACEUTIC-
KYCH SUBSTANCI ASISTOVANE MIKROVLNAMI

MARTIN DOLEZAL, DIANA KESETOVICOVA,
JAN ZITKO
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fakulta v Hradci Krdlové, Univerzita Karlova v Praze,
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martin.dolezal@faf-cuni.cz

Mikrovlnami asistovana syntéza rozsifuje spektrum uloh
zatazenych do praktickych cviceni povinného predmétu
Farmaceuticka chemie a povinné volitelného predmétu
Technologie syntetickych 1é¢iv. Prakticka cviceni z farmaceu-
tické chemie jsou soucasti vyuky ve 3. roéniku pregradualniho
studia farmacie a pfedmét Technologie syntetickych lé¢iv je
nav§tévovan studenty 3. ro¢niku s hlubSim zijmem
o farmaceutickou chemii.

V ramci projektu byly vypracovany navody pro nové
ulohy do praktickych cvi¢eni z Farmaceutické chemie
a Technologie syntetickych 1é¢iv. Pouzit byl mikrovinny
systtm s fokusovanym polem Discover s autosamplerem
Explorer 24 Synthesis System (CEM Corp., NC, USA).
Vysledky syntézy provedenych pomoci mikrovin byly peclivé
monitorovany a na zavér porovnavany s vysledky standardni
syntézy. Na tuto syntetickou ¢ast navazala preparativni flash
chromatografie, jejimz ukolem byla izolace ¢istého produktu.
Pro chromatografické déleni byl vyuzit ptistroj CombiFlash®
Rf (Teledyne Isco, Inc. Lincoln, Nebraska, USA).
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Studenti maji pfilezitost seznamit se v ramci praktickych
cviceni s modernimi piistupy k organické syntéze, k nimz patii
i mikrovlnami asistovana syntéza. V navazujici Gloze si
vyzkousi preparativni chromatografii jako jednu ze zakladnich
a dnes rutinn& pouzivanych &isticich operaci'*.

Projekt byl financné podporen Ministerstvem Skolstvi, mladeze
a télovychovy FRVS 770/2009.
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ssgNTE'ZA A VYUZITI CHIRALNE SUBSTITUOVA-
NYCH 1,10-FENANTHROLINOVYCH KOMPLEXU

ZDENA NOVAKOVA®, JIRI BAREK®, MIROSLAV
FOJTAS, OLDRICH LAPCIK® a PAVEL DRASAR®

"VSCHT Praha, 166 20 Praha 6; bpiF UK Praha 128 40 Praha
4; °BFU, AV CR wvi, 612 65 Brno
Pavel Drasar@vscht.cz

Bidentatni ligandy, schopné interagovat s kovy pies dva
donorové atomy, jsou velmi uzite¢né slouceniny, které mohou
prenaset vodik', katalyzovat prenos kovil pii asymetrickych
reakcich?, generovat funkciondlni materidly se Sirokym
spektrem pouziti® a poskytovat analyt (chromofor, funkciofor)
pro spektralni, elektroforetické a/&i elektrochemické metody®.
Specificky pak mohou fungovar i jako komplexy OsOy s 1,10-
fenanthrolinovymi derivaty (Os,L)™® & jako hapteny’.

Specifickym problémem je vyuziti dobfe organizované,
stereochemicky a topologicky rigidni chiralni modifikace
bidentdtnich ligand, jenz umozni v ramci jejich
superskladebnych  mechanismi  nejen  jejich  zapojeni
vyuzivajici zminéné strukturni motivy bidentatniho jadra ale
té2 motivy chirality a funkcionality modifikujici Gasti®.

1,10-Fenanthroliny s rlznymi steroidnimi substituenty na
skeletu byly syntetizovany a nasledné zkoumany stran
analyzovatelnosti po interakci s DNA ¢&i peptidy (Os,L) ale téz
elektrochemickymi a imunochemickymi metodami.
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Obr. 1. Ex situ square-wave voltammetrickd méfeni
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Prvé vysledky této studie ukazaly slibna nova zjisténi. Na
grafu na Obr. 1 vidime piiklad ex situ square-wave
voltammetrickych méfeni 40-meru oligonukleotidu (ODN)
obsahujiciho 20 thyminovych nukleotidti a dekapeptidu (pept)
obsahujiciho tii tryptofany po reakci s OsO, a 2,2-bipyridinem ¢i
s novym ligandem Zn-65, ktery je na vlozeném obrazku: ¢erna
(u cca 6 V, druha nejvyssi), ODN-Os,bipy; modra (nejvyssi),
peptOs,bipy; zelend (tfeti nejvy$§i snaznacnym tietim
maximem), ODN-Os,Zn-65; ¢ervend (nejniz§i, se tiemi
maximy), pept-Zn-65.

Podporovano projekty MSM6046137305 LC06035, 2B06024
a NATO CBP.EAP.CLG.982972.
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VYUZITI HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE
A KVANTOVE CHEMICKYCH VYPOCTU PRI
URCOVANI VLASTNOSTI BIPYRIDIN-N,N"-DIOXIDU

LUCIE DUCHACKOVA?, JANA ROITHOVA™®

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK, Hlavova 8,
128 40 Praha 2; bUstav organické chemie a biochemie,
AV CR, Flemingovo namesti 2, 166 10, Praha 6
roithova@natur.cuni.cz; duchacko@natur.cuni.cz

Bipyridin-N,N’-dioxidy jsou organokatalyzatory, které
slouzi v enantioselektivni katalyze jako chirdlni Lewisovské
baze.'? Maji schopnost koordinovat se k elektrofilnim centrim
a diskriminovat pfi koordinaci jednoho z enantiomert chiralni
elektrofilni molekuly. Vyuzivaji se napiiklad u allylaci
aldehydu, kde aktivuji allyl(trichlor)silany.

Cilem prace bylo urceni protonové afinity a studium
komplexacnich vlastnosti  bipyridin-V,N'-dioxidd. Hlavni
experimentalni metodou byla hmotnostni spektrometrie, jejiz
vysledky byly doplnény kvantové chemickymi vypoéty pomoci
metody DFT.

Protonova  afinita  bipyridin-NV,N'-dioxidd  ziskana
Cooksovou kinetickou metodou® je vé&tsi nez 1000 kJ/mol.
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Latky stak vysokou protonovou afinitou se oznaduji jako
tzv. superbaze a jsou to vibec jedny z nejvice bazickych latek,
které zname. Dosazené vysledky byly ovéteny kvantové
chemickymi vypoéty (Schéma 1). Dale byly studovany
komplexacni vlastnosti  bipyridin-N,N'-dioxidi  vzhledem
k iontdm napt. Cu®, Zn®*, Mg*. Celd studie povede
k detailnimu pochopeni mechanismu komplexace bipyridin-
-N,N’-dioxidu.

o]
Schéma 1. Geometrie bis(3-methyltetrahydroisochinolin)-N,N'-
dioxidu a jeho protonované formy ziskana pomoci metody
B3LYP/6-311+G(2d,p)

Projekt byl financovan Grantovou agenturou Univerzity
Karlovy v Praze (grant ¢. 259029).
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ISOTHIOURONIOVE SOLI S OMEZENOU
FLEXIBILITOU JAKO VHODNE STAVEBNI BLOKY
SUPRAMOLEKULARNICH STRUKTUR

VACLAYV EIGNER a ROMAN HOLAKOVSKY

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
eignervaclav@seznam.cz, holakovr@vscht.cz

Isothiouroniové soli jsou jiz pomérné dlouhou dobu
znamé. V organické syntéze se pouzivaji spise okrajove, hlavné
pro tvorbu thiold, nové ale nabyvaji vyznamu v medicinalni
chemii, kde se vyuziva skutecnosti, Ze se jejich G€inky velice
podobaji amidinim. V posledni dob& jsou vSeak tyto
slouc¢eniny zkoumany hlavné pro své schopnosti komplexace
rozlisnych aniontd, at’ uz anorganickych nebo organickych
kyselin v polarnim prostiedi. Struktura takto vzniklych asociatt
zustava dosud do velké miry neprozkouména.

Piiprava alifatickych isothiouroniovych soli je velice
jednoducha, jedna se o prostou Sn2 substituci. Nizka rigidita
alifatického fetézce je nevyhodna pro ptipadnou tvorbu presné
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definovanych supramolekularni struktur. Prvni moznosti
omezeni pohyblivosti molekuly je vyuziti isothiouroniovych
soli benzylového typu. Jako vychozi latky pro tyto slouceniny
byly pouzity ortho, meta a para bisbrommethylbenzeny'.

Jest¢  1épe  prostorové  definované  aromatické
isothiouroniové soli jsou problematické zhlediska jejich
pripravy. Syntéza vyzaduje tvorbu diazonivych soli, které se za
pokojové teploty velice rychle rozkladaji®. Naslednd vyména za
isothiouroniovou skupinu je jiz dostate¢né selektivni reakei s
dobrym vytézkem®. Pro piipravu supramolekularnich struktur
ve formé linearnich fetézcl je nutné pfipravit aromaty nesouci
dvé isothiouroniové skupiny.

BF, NHy'

HNT S o BF
S @ Ny
| s
=

Problém dvojnasobné diazotace benzenu, ktera je velmi
obtiznd, se podafilo Uspésné vytesit. Ziskané soli byly
prevedeny na isothiouroniové soli.

Vsechny vySe uvedené soli byly dale zkoumany z
hlediska jejich interakce s anionty pomoci rentgenostrukturni

analyzy, ktera je velice vhodnym nastrojem pro zkoumani
nevazebnych interakci v pevné fazi.

Autori dékuji za financéni podporu vyzkumnému zameéru
MSM 6046137301 MSMT CR.

LITERATURA

1.  Tal D. M, Karlish S. J. D.: Tetrahedron. 57, 3823 (1995).

2. Bergman E. D., Berkovic S., Ikan R.: J. Am. Chem. Soc.
78, 6037 (1956).

3. Sim@nek P.: Metody pripravy thiofenolii. Pardubice,
Univerzita Pardubice, 1997.

PERFLUORALKYLACE POMQCi CROSS- .
METATHEZE ALKENU A JEJI VYUZITi V SYNTEZE
BIOLOGICKY AKTIVNICH SLOUCENIN

BARBARA EIGNEROVA™, MARTIN DRACINSKY",
MARTIN KOTORA™"

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

Slouceniny s jednou ¢i vice molekulami fluoru vykazuji
zajimavé Dbiologické aktivity a nalezly Siroké uplatnéni
predevsim ve farmaceutickém primyslu'. Cilem projektu bylo
vypracovat flexibilni metodiku, kterd by umoznila zavedeni
perfluoralkylového fetézce do riznych strukturnich typd
molekul’ a jeji nasledné uplatn&ni v syntéze konkrétnich
biologicky aktivnich slougenin®.

Nase prace je zaloZena na cross-metathezi snadno
dostupnych 3-(perfluoralkyl)propentt s terminalnimi alkeny
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katalyzované komplexy ruthenia. Tato metodika byla pouzita
v piipravé  fluorovanych  brassinosteroidd,”  estradiolt,
karborani a isoprostand. Reakce probihala za mirnych
podminek pfevazné s dobrymi vytézky.

OH

T N\ = Ho.
N - Re 7

Re¢

R¢=n-CeF13
R¢= n-C3F7
Ry= i-CaF;

Ry HO™

Tato prdce vznikla za podpory Centra pro novd antivirotika a
antineoplastika  MSMT (projekt ¢. IM0508) a grantové
agentury AVCR (projekt ¢. IAA 400 550 609).

LITERATURA
1. Isanbor C., O Hagan D.: J. Fluorine Chem. /27, 303
(2006).

2. Eignerovd B., DraCinsky M., Kotora M.: Eur. J. Org.
Chem. 2008, 4493.
3. Eignerova B., Slavikova B., Budésinsky M., Dracinsky
M., Klepetatova B., Stastna E., Kotora M.: J. Med.

Chem., in press.
SYNTEZA NOVYCH TTF-CALIXARENOVYCH
KONJUGATU

KAROLINA FLIDROVA®, LUBOMIR POSPISIL",
PAVEL LHOTAK®

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
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Tetrathiafulvalen (TTF) je vyznamny elektrondonor,
ktery pro své zajimavé elektrochemické chovani nalezl Siroké
uplatnéni nejen v supramolekularni chemii. Navzdory tomu
byla oblast TTF-calixarenovych konjugati dosud ponékud
opomijena.

TTF-calixarenové konjugaty mohou byt obecné rozdéleny
na dvé skupiny, podle funkce TTF v molekule. TTF mize
slouzit bud’ jako spektroskopicky marker nebo jako aktivni
misto pro komplexaci. Ve své praci se zabyvam obéma druhy
TTF-calixarenovych konjugatt.

Prvnim typem pfipravovanych derivatd jsou amidy
a mocvinové derivaity pro komplexaci aniond, kde
tetrathiafulvalenova ¢ast molekuly plni funkci markeru pro
UV/Vis spektroskopii a cyklickou voltametrii'. Syntéza téchto
latek je analogicka pfipravé jinych mocovinovych
a amidickych derivati, které byly v nasi laboratofi pfipraveny
diive a umoznuje sledovani a porovnani jejich komplexa¢niho
chovani a dimerizaci méné béznymi analytickymi metodami.

Druhou casti prace je piiprava TTF-calixarenovych
konjugatli, kde TTF jednotka funguje jako aktivni misto.
Elektrondonorni vlastnosti TTF pifeduréuji pro komplexaci
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elektronové deficitnich systému, jako je napfiiklad fulleren
C60. Kromé béznych derivati TTF se pro tyto Gcely pouzivaji
i TTF srozSifenym m-systém jejichz zakladem muize byt
naptiklad anthrachinonovy skelet’. Takové derivaty pak svym
tvarem piipominaji tzv. molekularni pinzety.

Oblast TTF-calixarenovych konjugati nabizi moznost
syntézy potencialné velmi zajimavych receptori a bylo by
zajimavé se ji 1 dale do budoucna vénovat.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 203/07/0691.
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CYKLOADICNE REAKCIE NESYMETRICKYCH
ALLENYL ALDOKETAZINOV S VYBRANYMI
ALKYNMI

JURAJ GALETA, STANISLAV MAN, MILAN
POTACEK*

Ustav chemie, Prirodovédecka fakulta, Masarykova Univerzita,
Kotlarska 2, 611 37 Brno
potacek@chemi.muni.cz

Uz niekol'ko rokov sa na naSom pracovisku zaoberame
problematikou criss-cross cykloadiénych reakeii'™. Predlozend
praica je dalsim prispevkom, kde sme sledovali vplyv
substitiicie na alkynoch na vysledky termicky iniciovanej
kombinovanej intra-intermolekularnej criss-cross cykloadicie
s allenyl azinmi | (Schéma 1).

) " X (Y) X
\N,N\YRL@”» A /S/Y(X) v
R! X—-Y N-N 8 Nf'/\‘/
R CQ /;K)\/R:Z R
I R R ~_R?
n .Y
_ R R
MeOOC—==—COOMe A R X
FsC———COOEt B N—r/( R
=-cooMe C - s
= COOEt D ifR"=H FANN
Ph—=——COOEt | m \%
Ph—— F
neoCakavané ocakavané

Sledovali sme reaktivitu S$iestich alkynov s mnohymi
rozne substituovanymi allenyl azinmi |, priCom sme pozorovali
vznik novych neocakavanych heterocyklickych zlucenin 1V
a V (Schéma 1). Tieto produkty vznikali Specidlne v
pritomnosti alkynov D a E s push — pull systémom. Na zaklade
vysledkov sme navrhli reakéné mechanizmy. Na druhej strane
tricyklicky produkt Il je typickym produktom intra-
intermolekularne;j criss-cross cykloadicie, kde bola pozorovana
nizka regioselektivita, ale na druhej strane vysoka
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diastereoselektivita. Bicyklické derivaty 11l vznikaju ako
vedl'ajSie produkty pri reakciach azinov | s malo reaktivnymi
dipolarofilmy alebo v nepritomnosti dipolarofilu ako hlavné
produkty.

Tento projekt vznikol za podpory Grantovej agentiiry Ceskej
republiky, grant No. 203/09/1345.
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M., Potatek M.:

NOVE INHIBITORY CHOLINESTERAZ
S AKRIDINOVYM FARMAKOFOROM

SLAVKA HAMULIAKOVA, JAN IMRICH, PAVOL
KRISTIAN

Univerzita P. J. gafdrika, Prirodovedecka fakulta, Ustav
chemickych vied, Moyzesova 11, 040 01 Kosice
slavka.hamulakova@upjs.sk

Bola syntetizovana séria novych analdégov takrinu, ako
potencidlnych inhibitorov cholinesteriz (AChE, BChE)'.
Syntéza derivatov | bola uskuto¢nend vyuzitim reakcie
syntonu,  9-chlor-1,2,3 4-tetrahydroakridinu, s prislu§nymi
aminmi. Donepezil-takrin/akridinové derivaty I, Il sa pripravili
reakciou prislusnych aminov s benzylchloridom. Pre pripravu
homodimerickych a heterodimerickych derivatov 111, 1V, V,
ktorych inhibi¢na u¢innost’ spoc¢iva v moznosti simultanne sa
viazat' na periférne a katalytické miesto enzymu’® sa pouZili
takrinové a akridinové skelety spojené piperazinetylovym

linkerom.
O
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IHl: R%= akridin-9-yl
Iv: R2= 6-chlér-2-metoxyakridin-9-yl
V: R2=1 ,2,3,4-tetrahydroakridin-9-yl
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Schéma 1

Tato praca vznikla za podpory grantovej agentury VEGA
(1/0476/08) a statneho programu NMR (2003SP200280203).
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PHASE TRANSFER-CATALYZED BAEYER-
VILLIGER-TYPE OXIDATION OF KETONES WITH
SODIUM HYPOCHLORITE

EVA HANZLOVA, TOMAS MARTINU*

Department of Organic Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Technicka 5, 166 28 Praha 6
martinut@vscht.cz

Poorly enolizable cyclic ketones 1-4 undergo clean
biphasic oxidation to the corresponding lactones with aqueous
sodium hypochlorite (pH ~ 12.5) in the presence of methyl-
trioctylammonium-chloride as a phase-transfer catalyst (PTC).
Cyclobutanones react considerably faster than cyclohexanones.
Enone 2 is oxidized to a mixture of two lactones with the C=C
bond left intact.

0] (0] Q

O I T A
1 2

s 4

5a:9R,R =allyl

5b:9R,R=0H

5¢:9S5,R=0H

Scheme 1. Substrates and chiral catalysts used in their oxidation

Stereoselective oxidative desymmetrization of 1 and
oxidative chiral resolution of racemic 2 have been attempted
using Cinchona-derived PTCs 5, some of which had been
previously shown to catalyze stereoselective epoxidation of
a,B-enones with hypochlorite?. Clean reactions were observ-
ed, however their stereoselectivity was poor (e.e. < 10%).
Interestingly, 5b exhibited the highest catalytic activity of all
PTCs used in this study, while the activity of its epimer 5¢ was
the lowest.
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The mechanism of the oxidation of cyclobutanones has
been studied computationally and experimentally using '*O-
labeled hypochlorite. The reaction follows the classical Baeyer-
Villiger pathway without the intermediacy of a dioxirane®.
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VYSOCE ENANTIOSELEKTIVNI ADICE
FLUOROMALONATU NA «,p-NENASYCENE
ALDEHYDY!

MONIKA HEJNOVA, MARTIN KAMLAR, JAN
VESELY

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
hejnova.monika@seznam.cz

Organické molekuly obsahujici ve své struktufe molekulu
fluoru vykazuji nékteré jedinecné fyzikalni, chemické a bio-
logické vlastnosti. Pfi¢inou téchto vlastnosti je vysoka polarita
vazby C-F, ktera ma obvykle velky vliv na interakci se
sousednimi vazbami nebo na volné elektronové pary
sousednich atomid. Tyto slouCeniny nalézaji uplatnéni
v medicing, biologii a souvisejicich védach. Naptiklad fluorace
se v mediciné bézné vyuziva ke zlepSeni metabolické stability,
biodostupnosti a ke zlepSeni interakce mezi 1é¢ivem
a proteinem.” Vysledkem toho byl intenzivni vyzkum, jenz
vedl v poslednich desetiletich k objeveni novych postupt
umoziujicich jak elektrofilni, tak nukleofilni inkorporaci
fluoru do molekul. Nukleofilni fluoroalkylace se stala jednou
z nejdilezitéjSich a nejrychleji se rozvijejich odvétvi chemie
fluoru zahrnujici ptenos fluorovaného karbaniontu na
elektrofilni  ¢astici, avSak metod  zabyvajicich  se
enantioselektivni fluoralkylaci sloucenin je v literatuie popsano
pomérné malo.

S ohledem k tomu se naSe skupina zaméfila na studium
nukleofilni adice fluormalonatu na o,B-nenasycené aldehydy,
katalyzované komercné¢ dostupnymi sekundarnimi aminy.
Zamérem byla piiprava piislusné 1,4-slouceniny s vysokymi
vytézky a enantioselektivitou.

Ph
Ph .
N OTMS gio,c] coskt
~_CHO EtOZCYCOZEt
A Y * CHO
F CH,Cl,, -40°C Ar
1 2 3
az 96%ee
az 78% vytezek
Podafilo se nam  vyvinout metodu  vysoce

enantioselektivni adice fluormalonatu 2 na aromatické o,p-
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nenasycené aldehydy 1 pomoci efektivni katalyzy komeréné
dostupnym chiralnim derivatem pyrrolidinu (viz. Schéma).

Tato prace vznikla za podpory granti MSM0021620857,
GACR (203/09/P193).

LITERATURA

1. Companyé X., Hejnova M., Kamlar M., Vesely J,
Moyano A., Rios R.: Tetrahedron Lett. 2009, 5021.

2. Miller K., Faeh C., Diderich F., Science 3717, 1881 (2007).

DARIFENACIN - Pl:(l'PVRAVA A N};(“:ISTOTY
VZNIKAJICI V PRUBEHU SYNTEZY

LUDMILA HEJTMANKOVA, JOSEF JIRMAN

Zentiva k.s., Dolni Mécholupy 130, 102 01 Praha
Ludmila.Hejtmankova@zentiva.cz

Darifenacin (I) je antagonista M3 selektivnich
muscarinovych receptorli, pouziva se klécbé hyperaktivity
mocového méchyte a urinarni inkontinence. Registrace pro EU
pod nazvem Emselex byla firm¢ Novartis udélena 22.10. 2004.
Darifenacin se pfipravuje napf. alkylaci 2,2-difenyl-2-(S)-
pyrrolidin-3-yl-acetamidu (11) 5-(2-bromethyl)-2,3-dihydro-
benzofuranem (111) (Schema 1)'. Syntéza je komplikovana
vznikem fady necistot, které omezuji izolaci produktu
a dosazeni API kvality. Vyvinuli jsme a patentem ochranili
optimalizovany ~ vyrobni postup pfipravy darifenacinu
hydrobromidu ve vysokém vytézku a odpovidajici kvalite
zaloZeny na reakci v dvoufézovém prostiedi®.

N
N e )
HBr
HoN o
|

O o bBr
. \/\@j>
NH, o
N
H oIl

11
Schéma 1.
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Cu(I)-CATALYZED PREPARATION OF
THIOACETYLENES FROM TERMINAL ALKYNES

ADAM HENKE? JIRi SROGL**

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo nam. 2, 16610
Praha 6, Czech Republic.

Jjsrogl@uochb.cas.cz

Benzoisothiazolones are introduced as reagents
transforming terminal acetylenes into their thioanalogs in a
Cu(I)catalyzed process. The desired thioalkynes- highly sought
after substrates for cross-coupling reactions- are formed in very
good yields under neutral conditions. Scope and limitations of
the present method as well as an evaluation of the resulting
thioacetylenic products in Pd catalyzed/ Cu(I) mediated cross-
coupling reaction are presented.
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This work wasvsupported by The Grant Agancy of the Czech
Republic (GA CR), No. 203/08/1318.
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KONSTRUKCE CHEMOSENZORU NA BAZI
CYLKLODEXTRINU

PETR HEZKY**, JINDRICH JINDRICH"
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Cyklodextriny!  poskytuji ~§iroké moznosti vyuZiti,
zejména v oblasti supramolekularni chemie. Dtivodem této
skute¢nosti je malo polarni kavita v jejich cyklické struktufe,
ktera je schopnd komplexovat malé organické molekuly
odpovidajicich rozmérd, zvlast¢ pak v poldrnim prostiedi
(voda). Na uvedeném principu je zalozeno jejich pouZiti pro
chemosenzorické aplikace. V naSem pfipadé je cyklodextrin
vazan kovalentni vazbou ke spojovacimu linkeru vhodné délky,
k jehoz druhému konci je véazan fluorofor, ktery interaguje
s kavitou cyklodextrinu. V pfitomnosti analytu dochazi ke
zméné této interakce, v zavislosti na afinité¢ analytu.
Dusledkem toho je zména fluorescenéni odezvy, ktera se tak
stdva analytickym signalem. Spojovaci linker je zaroven
konstruovdn pro moznost vazani chemosenzoru na povrch
pevné faze.

Vnasem konkrétnim pifipadé byl jako prekurzor
tiifunkéniho spojovaciho linkeru vyuzit pfirodni L-serin
z divodl jeho definované stereochemie. Jakozto fluorofor pak
byla pouzita skupina kumarylova (Schéma 1), dansylova a 4-
(dimethylamino)-benzoylova. Pro kotveni senzoru na pevnou
fazi bude pouzita skupina azidova, respektive jeji nasledna
,click® reakce s koncovou acetylenickou trojnou vazbou.

% 1) MsCI/EtsN o} 1) i-BuOCOCI/NMM/THF
s -
N3 N’\OCH3 2)Na Na/DMFHOYJ\N/OCHs 2) NH(OCH3)CH3 HO' OH
NHBoc NHBoc S NHBoc

\ LiOH/H,O-THF

1) EtOCOCINMM/THF
Ny OH 2 y /\HL
3

NHBoc BN

HoN 0o
NCS
R10
0 0.

/ OR;y

R1O 0
O
j&ﬁ/
7 OR, ORi
2
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TORy Na/\(EHN 0 o
NH,

z=15,6,7; R;=methyl; NMM = N-methylmorfolin

CF4COOH

Schéma 1. Princip syntézy chemosemzoru
Tato prace je podporovana grantem ¢. MSM0021620857.
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SYNTHESIS OF N>~ ACETYL-ORNITHINE AND N-
SUCCINYL-DIAMINOPIMELIC ACID ANALOGS AS
POTENTIAL INHIBITORS OF BACTERIAL
ENZYMES ArgE AND DapE

44. Liblice

JAN HLAVACEK®*, JAN PICHA®, JIRI JIRACEK?,
VACLAV VANEK?, DANUTA GILNER”, JIRINA
SLANINOVA?*, VLADIMIR FUCIK®, RICHARD C.
HOLZ®

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, CAS, CZ-
166 10 Prague; "Loyola University Chicago, Chicago, IL,
60626, USA

honzah@uochb.cas.cz

A series of N%-acyl (alkyl)- and N*-alkoxycarbonyl-
derivatives of L- and D-ornithine (Orn) and N%-acyl-
derivatives of racemic diaminopimelic acid (DAP) were
prepared, characterized and analyzed for their inhibitory
potency towards the bacterial enzymes N*-acetyl-L-ornithine
deacetylase (ArgE)'? and N-succinyl-L,L-diaminopimelic
acid desuccinylase (DapE)**. Most of the Orn derivatives
tested provided ICs, values in the uM range’, indicating that
they are moderately strong inhibitors. N®-chloroacetyl-L-
-ornithine was the best inhibitor tested towards ArgE
providing an ICs value of 85 pM, while N*-trifluoroacetyl-L-
ornithine, N*-ethoxycarbonyl-L-ornithine and N*-acetyl-D-or-
nithine weakly inhibited ArgE activity providing ICs, values
between 200 and 410 pM. Weak inhibitory potency towards
Bacillus  subtilis-168 for N®-acetyl-D-ornithine and N°-
chloroacetyl-, N*-dichloroacetyl- and N*-trichloroacetyl-D-or-
nithine was also observed. These data correlate well with the
ICso values determined for ArgE, suggesting that these
compounds are capable of getting across the cell membrane
and that ArgE is the bacterial enzymatic target. Surprisingly,
the DAP derivatives showed only very weak inhibitory
potency towards the bacterial enzyme DapE and weak
potency towards ArgE.

Supported by the Academy of Sciences of the Czech
Republic (Research Project No. Z40550506; GA AV CR No.
144 400550614) and by the National Science Foundation,
CHE-0652981
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NOVY TYP NANOMOLARNICH NUKLEOSIDOVYCH
CYTOSTATIK

MICHAL HOCEK*, PETR NAUS

UOCHB AV CR, Gilead Sciences & IOCB Research Center,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
hocek@uochb.cas.cz

V ramci naSeho systematického studia modifikovanych
C-substituovanych purinovych nukleosidi byla v minulosti
objevena cytostaticka a anti-HCV aktivita 6-hetarylpurin
ribonukleosidi”. Dalsi modifikaci a substituci heterocyklické
Casti jsme dospéli k druhé generaci velmi G¢innych cytostatik
s nanomolarnimi ICsy vii¢i nékterym bunéénym liniim lidskych
nadort. Poprvé bude prezentovana struktura této skupiny latek
a  strukturné-aktivitni zavislost jednotlivjch  derivati.’
Z patentovych divodd nelze uvést stukturu v abstraktu.
Nejaktivneksi derivaty postoupily do in vivo testi ve spolupraci
s Gilead Sciences a FN Olomouc.

Tato prdace je soucasti vyykumného projektu Z4 055 0506,
podporovana  Centrem novych —antivirotik a cytostatik
(IM0502) a Gilead Sciences, Inc. (Foster City, CA).
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SYNTHESIS OF POLYFLUOROALKYLATED
TRIPYRAZOLYLMETHANES AND SCORPIONATES
VIA HECK REACTION

MARTIN HOLAN, MARTIN SKALICKY,
JAROSLAYV KVICALA

Department of Organic Chemistry, Institute of Chemical
Technology, Prague, Technicka 5, 166 28 Prague 6
holanm@vscht.cz; kvicalaj@vscht.cz

Tripyrazolylborates (scorpionates) and tripyrazolyl-
methanes are new types of ligands that exhibit excellent
complexation ability to almost all known metal cations'.
Tripyrazolylmethanes have higher stability compared to
tripyrazolylborates due to the absence of the B-H bond.

For the synthesis of tripyrazolylmethanes bearing
polyfluoroalkylated chains in the position 4 of the pyrazole
rings we investigated two reaction pathways.

The first reaction pathway employed the Heck reaction of
(perfluoroalkyl)ethenes’ with previously prepared tris(4-
-iodopyrazol-1-yl)methane resulting in complex mixtures of
products from which the target compounds were isolated in
very low yields.
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The second reaction pathway started with the synthesis of
polyfluoroalkylated pyrazoles as the key building blocks for
fluorinated  tripyrazolylmethanes. =~ Heck  reaction  of
(perfluorohexyl)ethene®  with  4-iodo-1-(triphenylmethyl)-
pyrazole, followed by acidic deprotection and -catalytic
hydrogenation of the double bond gave 4-[2-(perfluoro-
hexyl)ethyl]pyrazole.

Subsequently  4-[2-(perfluorohexyl)ethyl]pyrazole was
smoothly transformed to the first known highly fluorinated
tripyrazolylmethane (1) and tripyrazolylborate by the reaction
with base and CHCI, or melting with NaBH, (ref.").

F13Ci_/\__<f§N,Yl g

I'N |

\ A DN

F13Ce CeF13
H

We thank the Ministry of Education, Youth and Sports of the
Czech Republic (Research Center LC06070, research projects
6046137301 and KONTAKT ME09114-ME 857) for financial
support of this project.
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VEDLEJSI LATKY VYROBY 7-Boc-BACCATINU I,
MEZIPRODUKTU PRI VYROBE
SEMISYNTETICKEHO PACLITAXELU

TOMAS HOLAS, LADISLAV CVAK

TEVA, Ivax Pharmaceuticals, Ostravska 29, 747 70 Opava-
Komdrov
Tomas.holas@jivax-cz.com

Klicovou molekulou pro vyrobu semisyntetického

stal v nasi firmé 13-acetyl-9-dihydrobaccatin III (DHB). Ten
izolujeme z jehli¢i kanadského tisu (Taxus candensis). Jeho
obsah v jehli¢i je trikrat vyssi nez je obsah paclitaxelu..

DHB

7-Boc-baccatin Il
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Hydroxylova skupina v poloze 7 u DHB se selektivné
chrani Boc skupinou a nasledné se hydroxylova skupina
v poloze 9 oxiduje za vzniku 13-acetyl-7-Boc-baccatinu III.
Ten se dale deacetyluje za vzniku 7-Boc-baccatinu III. V ramci
posteru bude prezentovana syntéza 7-Boc-baccatinu 111, vznik
vedlejsich produktl a zpisob jejich eliminace

NOVA REGIOSELEKTIVNI SUBSTITUCE HORNIHO
OKRAJE CALIX[4]ARENU

OLDRICH HUDE,CEK“, JAN BUDKA?, VApLAV
EIGNER? JAN SYKORA®, PAVEL LHOTAK"

Wstav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28,
Praha 6; *Ustav chemickych procesit AV CR, v.v.i., Rozvojovd
2/135, 165 02, Praha 6-Suchdol

hudecekl@vscht.cz

Zavedenim nosylové (p-nitrobenzensulfonylové) skupiny
na spodni okraj calixarenového skeletu lze cilené deaktivovat
tato jadra vuci dalsi substituci. Této vlastnosti lze vyuzit pro
naslednou  (ipso)nitraci  dinosyloxy-dialkoxy (distalniho/
proximalniho) derivatu, kdy dochdzi k regioselektivni
substituci. Reakce je uskutecnitelnd ve vysokych vytézcich.
Odstranénim chranici nosylové skupiny lze pfipravit zajimavé
prekurzory k dal$im, jinak obtizné pfipravitelnym derivatim
v konické, 1,2- nebo 1,3-alternujici konformaci. Dalsi
derivatizace téchto latek by mohla byt cestou k ptipraveé
novych receptord aniontd, ptipadné iontovych para.

ON

NO,

Schéma 1. Priklady distalné a proximalné substituovanych
dinitroderivata

Tato prace vznikla za podpory grantu GAAV I4AX08240901 a
MSM 6046137301.
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Cu(I)-CATALYZED FORMATION OF BENZO-
THIAZOLES FROM ANILINEDISULFIDES AND
ALDEHYDES

JAKUB HYVL, JIRf SROGL*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR,
Flemingovo nam. 2, 16610 Praha 6
Jjsrogl@uochb.cas.cz

Substitued 2,2’-dithiodianilines and aldehydes are used as
precursors for a mild synthesis of benzothiazoles in the copper-
catalyzed process. Aryl as well as aliphatic aldehydes without
a-hydrogen can be used as the reaction substrates, furnishing
the desired benzothiazoles in good yields. The efficient
transformation tolerates various functional groups and the
products are obtained after a simple column chromatography.
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This work was supported by The Grant Agancy of the Czech
Republic (GA CR), No. 203/08/1318.
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CHOLINESTERASQVA A ANTI,OXI,DA(V?NI' AKTIVITA
ISOCHINOLINOVYCH TERCIARNICH ALKALOIDU
CORYDALIS CAVA

JAKUB CHLEBEK® ,LUCIE CAHLIKOVA®, KATERINA
MACAKOVA®, LUBOMIR OPLETAL?, MILAN
KURFURST"

“Katedra farmaceutické botaniky a ekologie, FarmF UK,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové, bUstav
chemickych procesii AV CR, Rozvojovd 135, 165 02 Praha 6
Jakub.Chlebek@faf.cuni.cz

Z hliz dymnivky duté (Corydalis cava) byl pfipraven
sumarni ethanolovy extrakt, ze kterého byly ziskany Ccisté
koncentraty isochinolinovych alkaloidd (slabé, stfedné a silné
bazické alkaloidy, jodidy kvartérnich bazi ze slabé kyselého
prostiedi a jodidy kvartérnich bazi ze slab&é alkalického
prostiedi)'.

Pomoci béznych chromatografickych metod bylo
izolovano z frakce alkaloidniho koncentratu, obsahujiciho
slab¢ az stiedné bazické alkaloidy 13 latek; 9 z téchto alkaloidu
riznych strukturnich podtypl (tetrahydropalmatin, skulerin,
korypalmin,  sinoakutin,  korykavamin,  allokryptopin,
bulbokapnin, N-methylaurotetanin a korynolin) v mnozstvi
dostatecném pro provedeni testl biologické aktivity bylo
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podrobeno in vitro stanoveni celkové antioxidacni aktivity a
vlivu na lidské cholinesterasy.

Celkova antioxidacni aktivita byla zjisténa DPPH testem.
Stanovené hodnoty ECs, alkaloidi byly porovnany
s hodnotami ECs, referenc¢nich latek (Trolox, kvercetin).
Vysoky stupeni antioxida¢ni aktivity vykazoval skulerin 102
uM (Trolox 27,8 uM, kvercetin 25,3 uM), jiné alkaloidy napf.
allokryptopin nebyly viibec antioxida¢n¢ aktivni.

Cholinesterasové inhibi¢ni aktivity byly zjistény za
pouziti lidské erytrocytairni AChE a sérové BuChE. Aktivita
byla méfena spektrofotometricky za pouziti standardni
Ellmanovy metody. Izolované alkaloidy vykazovaly vyrazngjsi
inhibi¢ni aktivitu viici AChE a BuChE az pii nejvyssi méiené
koncetraci 1 mM. V této koncentraci byla AChE nejlépe
inhibovana allokryptopinem (72,34 %, 1Cs, 249,7 uM), BuChE
bulbokapninem (94,96 %; ICsy 67 uM). Stanovené hodnoty
1Cso byly porovnany se standardy (BuChE: eserin 1,62 pM;
AChE: galanthamin 6,9 uM, huperzin A 0,252 uM).

Tato prace vznikla za financni podpory grantu GA UK 122309.
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NOVY A SELEKTIVNI PRISTUP VEDOUCI
K 7-ALLYLADENINUM

NADEZDA CHUDIKOVA, DALIMIL DVORAK

Vysokd skola chemicko-technologickd, FCHT, Ustav organické
chemie, Technicka 5, 166 28 Praha 6
chudikon@vscht.cz

Asmariny (4) jsou moiské alkaloidy s unikatni strukturou
a zajimavymi biologickymi vlastnostmi'. Syntéza t&chto latek
vychdzi z 7-allyl-purinovych derivati. K dne$nimu dni lze
vychozi 7-allylpuriny pfipravit bud’ pfimou, neselektivni
alkylaci s nizkym izolovanym vytézkem 30 % nebo s vyuzitim
reaktivity sofistikovanych, ale obtizn¢ pfipravitelnych Co-
komplexti*”,

V nasi laboratofi jsme se proto zaméfili na vypracovani
selektivni metodiky pro pfipravu 7-allylpurind pro syntézu
asmarinovych derivati. Synteticky postup (Schéma 1) je
zalozen na pfimé alkylaci chranéného 7,8-dihydropurinu 1 za
vzniku N-7-allylového derivatu 2. V dalsim kroku je
odstranéna chranici skupina (PG) a oxidaci je obnoven
purinovy skelet. Zaménou atomu chloru vpoloze 6 za
aminoskupinu vznikaji 7-allyladeniny 3, které budou vyuzity
jako vychozi latky pro palladiem katalyzovanou syntézu
asmarint.

I ptes fakt, ze pfeména 3 na 4 nebyla zatim provedena,
predbézné vysledky naznacuji, Ze navrzeny postup umozni
selektivni a jednoduchy piistup k asmarinovym derivatim.
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Schéma 1. Navrh syntézy asmarinovych derivatt

Tato préce byla podporovina grantovou agenturou CR (GA
CR 203/09/1552) a Centrem zdkladniho vyzkumu LCO06070:
"Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii"
Ministerstva $kolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky.
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MERGING RADICAL CHEMISTRY WITH
TRANSITION METAL CATALYSIS AND
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Free radical reactions represent today a powerful tool for
organic chemists to access complex molecules under mild
conditions thanks to the groundbreaking efforts and
achievements of physical organic chemistry'. Radicals as
reactive intermediates of central oxidation state are also ideally
suited to be combined with other intermediates by electron
transfer. This expands their applicability even more.

We present unprecedented domino reactions where the
organometallic intermediates, transition metal catalysis,
radicals and also carbocations are linked by electron transfer
steps. On the way to these sequences, we discovered also that
enolate precursors constrain the reactivity of radicals. In this
way the stereoselectivity of radical reactions can be influenced
efficiently leading for instance to highly stereoselective
oxidative dimerizations.
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POTENCIALNI INHIBITORY
GALATOSYLTRANSFERAS

IREKHJARGAL JAMBAL, KAREL KEFURT,
JITKA MORAVCOVA*

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6
Jitka. Moravcova@yscht.cz

Jak «-1,3-, tak p-1,4-galaktosyltransferasy katalyzuji
pfenos  D-galaktosy z  a-galaktopyranosyl-UDP  na
sacharidovou jednotku glykokonjugati. Velmi casto slouzi
pravé terminalni D-galaktosa jako misto pro zachyceni
patogenu na cilové bunce, coz je prvni krok v rozvoji
onemocnéni. Hledani potencialnich inhibitorti téchto enzymu
proto stoji vpopiedi zajmu organickych chemiki a
biochemikd. Ackoliv oba enzymy vyuzivaji stejny
aktivovovany donor a oba jsou inhibovany vznikajicim UDP,
aktivita riznych typt inhibitori mize byt zcela rizna.

Strukturni motivem nasi skupiny inhibitorti je nahrazeni
difosfatové vazby donoru nehydrolyzovatelnou vazbou
fosfonofosfatovou a soucasné zavedeni atomu fluoru, nebot
fluorované fosfonaty byly identifikovany jako slibny strukturni
motiv s biologickou aktivitou'. Jsou vhodné pro cukerné
syntézy zejména proto, Ze se snadno ve vysokém vytézku
pripravuji i selektivné a za mirnych podminek se odstraiuji za
vzniku volné anomerni hydroxylové skupiny. Navic lze
thioglykosidy dobfe pouzit jako glykosyldonory a nebo je
pomérné snadno oxidovat na piislusné sulfoxidy a sulfony,
které mohou byt pouzivany pro nukleofilni substituce.

Poslednim krokem mnohastupiiové syntézy
fosfonofosfati | a Il je modifikovand Moffatova-Khoranova
reakce fosfonatd Il a IV s uridinfosfomorfolidatem za
katalyzy 1H-tetrazolem.
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Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137305.
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EFEKT[VNi PRI’PRAVA,NERA,CEMICKYCH )
HELIKALNE CHIRALNICH LATEK ODVOZENYCH
OD AZA[SJHELICENU

ANDREJ JANCARIK, IRENA G. STARA*,
IVO STARY*

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
Jjancarik@uochb.cas.cz

Neracemické heliceny, které predstavuji inherentné
chirdlni 3D aromatické molekuly, se jevi jako slibné ligandy
pro pouziti v enantioselektivni katalyze. Opticky c¢isté latky
podobné helicentim, které nejsou plné aromatické, ale
zaujimaji helikalni uspofadani, mohou byt snaze pfipravitelné
pomoci asymetrické syntézy nez samotné heliceny.

Syntéza neracemickych helikalnich latek 1 a 2 vychazi
z komeréné dostupného brompyridinu 3, ktery je v nékolika
stupnich ptfeveden na odpovidajici triyny 4 a 5. KliCovym
krokem syntézy je intramolekuldrni [2+2+2] cyklotrimerizace
triynti, kterd je intenzivng studovana na$i skupinou'. Jako
nejucinnéj$i metoda se jevi [2+2+2] cyklotrimerizace
katalyzovana kobaltem za soucasného plisobeni mikrovinného
zéfeni. Reakce probihda za termodynamické kontroly a
poskytuje ve vysokém vytézku pouze jeden diastereoisomer
(P,S,S)-1 respektive (P,S,S)-2.

V soucasné dobé je pozornost vénovana uplatnéni téchto
latek v chiralni katalyze.

|\ _ Tol

N~ 0\*/
N B CpCo(CO),
(Y —— | R,
N Br J\ MW

A *

T Oy
3 = Tol

-)>-(P,S,S) : (M,S,S)
(H5S) AR
4: X =CH X=CH
5:X=N =N

Podporovino GA CR (reg. ¢. 203/07/1664), GA AV CR (reg. ¢.
144400550916), MSMT (Centrum pro biomolekuly a



Chem. Listy 7103, 937 — 1005 (2009)

kf)mplexm' molekuldrni systémy, reg. ¢. LC512) a UOCHB AV
CR (tato studie je soucdsti vyzkumného zaméru Z4 055 0506).
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BUCHWALD-HARTWIGOVA AMINACIA V SYNTEZE
DERIVATOV AKRIDINU

LADISLAV JANOVEC*, JAN UNGVARSKY, PAVOL
KRISTIAN, JAN IMRICH

Univerzita Pavla Jozefa Safirika, Prirodovedeckd fakulta,
Ustav chemickych vied, Katedra organickej chémie, Moyzesova
11, 04167 Kosice

ladislav.janovec@upjs.sk

Derivaty ~ akridinu, zname  svojimi  biologickymi
a fluorescenénymi  vlastnostami, si cielom  mnohych
syntetickych modifikacii so zamerom vylepsit' ich uéinnost.
Jedna z najpouzivanejSich syntéz na pripravu ich prekurzorov je
Ullmann-Jourdanova reakcia', ktora vychadza z orto-halogén
derivatov  kyseliny benzoovej a prislusne substituovanych
anilinov.

Ked’ze Ullmann-Jourdanova reakcia v pripade prislusnych
nitro-derivovanych reaktantov nebola dostatocne efektivna,
alternativnym spdsobom syntézy sa ukazala byt Buchwald-
Hartwigova aminacia™ s pouZitim 2-brém-4-nitrotoluénu a
3-nitroanilinu. Nasim cielom bolo S§tadium reakénych
podmienok zahriiujiice zmenu bazy, paladiového katalyzatora,
ako aj fosfinového ligandu a ich vzajomnych pomerov.

Zo vsetkych uskuto¢nenych experimentov sa najvhodnejSou
ukédzala byt kombinacia K,COs;, 2-dicyklofosfin-2’,6’-
dimetoxybifenylu a palddium acetylacetonatu v molarnom
pomere 4.8 : 0.04 : 0.01 .

O,N” i :NH©\N02
R
L
R N7 R

Schéma 1. Produkt Buchwald-Hartwigovej aminacie ako
prekurzor v syntéze derivatov akridinu

Tato praca vznikla za podpory grantovej agentury VEGA
(granty ¢. 1/0476/08 a 1/0053/08), Statneho NMR programu
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(grant ¢. 20035P200280203)  a interného  grantového
programu Univerzity P. J. Safarika v Kosiciach (VVGS ¢.7/09-
10).
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PLANARNF; CHIRALNI FLCAV,INIOVE SOLI JAKO
KATALYZATORY OXIDACNICH REAKCI

RADEK JUROK, RADEK CIBULKA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
Jjurokr@vscht.cz; cibulkar@vscht.cz.

Flaviniové soli pfedstavuji nad&jné organokatalyzatory
pro oxidaci sulfiddl, terciarnich amini a Baeyer-Villigerovy
oxidace, s pouzitim peroxidu vodiku jako stechiometrického
oxidagniho ¢inidla'. Oxidace katalyzované flaviniovymi solemi
probihaji chemoselektivné a za mirnych podminek. Vlastnim
oxidaénim ¢inidlem je pfislusny flavin-4a-hydroperoxid
vznikajici reakei flaviniové soli s peroxidem vodiku. Ptiklada
pouziti chirdlnich flaviniovych soli jako katalyzatort
enantioselektivnich oxidaci vSak bylo dosud v literatuie
publikovano jen malo®.

Navrhli jsme proto planarné chiralni flaviniové soli 1, ve
kterych je ptistup peroxidu vodiku i substratu z jedné strany
katalyzatoru blokovan benzenovym jadrem piipojenym rigidni
naftalenovou spojkou. Flavinovy skelet jsme soucasné
derivatizovali s vyhledem na modifikovani katalytickych

vlastnosti a resoluci enantiomert prevedenim na
diastereomery.
R Ry Rz substrat
3 -
CIOs _—h,0,

R3©\ )>
N* N~ 0-OH
N ; N
(VT o (e
HESighe, e M,
(0] 1 o 1
1
S pfipravenymi racemickymi flaviniovymi solemi jsme
nejdiive provedli kinetickdA méfeni oxidace modelovych
substratil (sulfidy, tercidrni aminy, 3-fenylcyklobutanon).
Nesubstituované racemické flaviny jsme na enantiomery
rozdélili pomoci chirdlni HPLC a substituované flaviny po
prevedeni na vhodné diastereomery sloupcovou

chromatografii. Nejvice pozornosti jsme vénovali stereo-
selektivnim oxidacim alkyl(aryl)sulfidi (max. ee = 53 %).

'S

Autori dékuji Grantové agenture Ceské republiky (projekt
¢. 203/07/1246) za financni podporu.
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VYP'OCTY'CHEMICKY A FARMAKOLOGICKY
ZAJIMAVYCH STRUKTURNICH PARAMETRU
SUBSTITUOVANYCH PIPERAZINETHANOLU

IVAN RAICH*", SANDRA KACEROVA?,
JOSEF JAMPILEK"

“Ustav chemie prirodnich latek, Vysokd skola chemicko-
-technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6;bZentiva
a.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10

Ivan.Raich@vscht.cz.

Pro tadu substituovanych piperazinethanoli obecného
vzorce 1 byly spouzitim ab initio metod a predikénich
programt predpovidany farmakologicky zajimavé fyzikalné
chemické vlastnosti', predevsim log P, afinita k protonu, pK,
a parcialni naboje.

R1
\ OH
| R
SiavoVes
__/

1 R'=Me, Et; R*=H, F, Me, CF;, OMe

Klicovym bodem byly geometrické optimalizace vSech
12 studovanych latek, které byly provadény ve vakuu
ivsolvatovaném stavu na urovnich AM1 a HF/6-31G.

Pouzitym rozpoustédlem pro solvatovany stav byl
diethylether, ktery byl simulovan za pouziti solvata¢niho
modelu CPCM. Nalezend minima odpovidajici zastoupenym
konformertim byla verifikovana pomoci frekvenc¢nich vypocta.
Zastoupeni jednotlivych konformerd bylo vypocteno s vyuzi-
tim Boltzmannova vztahu. Pro predikci rozdélovacich
a distribuénich  koeficienti byly pouzity programy
ACD/ChemSketch a ACD/LogP DB. Hodnoty pK, byly
predikovany pomoci programu ACD/pKa DB. Vypoétené
a predikované hodnoty byly porovnany s dostupnymi
experimentalnimi udaji z literatury.
Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR
MSM6046137305.
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STEREOSELECTIVE APPROACHES TO
POLYSUBSTITUTED PYRROLIDINES VIA TANDEM
AZA-MICHAEL ADDITIONS-RADICAL
CYCLISATIONS

FRANTISEK KAFKA®, ULLRICH JAHN**, RADEK
POHL?, PETER G. JONES®

“Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR,
Flemingovo 2, CZ-166 10 Prague 6; ®Institut fiir Anorganische
und Analytische Chemie, TU Braunschweig, Hagenring 30,
38106 Braunschweig, Germany

Jjahn@uochb.cas.cz

Our target is to develop diastereoselective approaches to
polysubstituted pyrrolidines in complex natural products such
as the Stemona alkaloids neostenine 1 and neotuberostemonine
2. Employment of tandem processes in the synthetic strategy
allows us to take control over the formation of the up to three
stereogenic centres in one-pot reaction.

We present novel routes to 4-substituted

synthetic
pyrrolidine-3-carboxylates consisting of tandem aza-Michael
additions/radical cyclisations and oxidative S5-exo radical
cyclisations of B-aminoesters'. Variation of the reaction
conditions and additives enables us both to control the

diastereoselectivity (up to 9:1) and to access either
diastereomer from the cyclisations in reasonable yield. The use
of an chiral auxiliary as a N-substituent yields in exclusive
formation of pyrrolidines with 3,4-cis configuration.

R1
R‘N/\/\R2 >(j< Rl R?
© F:e® PE® N“N TMP- COOR?
+ 6 | O \
o L= o
N"R®
R3/\)I\OR4 solvent, additives é

We also report derivatisations of the prepared pyrrolidine
carboxylates via deprotection of TMP-unit in order to
determine the absolute stereochemistry and to extend their
sythetic use further.

REFERENCE
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accepted for publication.
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PREKURZORY MOF ODVOZENE OD 1,3-
DIETHYNYLBICYKLO[1.1.1]PENTANU

JIRI KALETA, CTIBOR MAZAL

Ustav chemie, Prirodovédeckd Sfakulta, Masarykova univerzita,
Kotlarska 2, 611 37 Brno
kaleta@mail. muni.cz

Velky rozkvét zaznamenala v poslednich letech chemie
hybridnich organicko-anorganickych materiala — MOF (MOF
= Metal-Organic Framework). Tyto ¢asto vysoce porézni latky
nachazeji v soucasnosti stale vétsi praktické  vyuziti
(katalyzatory, senzory, CiSténi a skladovani plynt...).
V podstat¢ se jedna o 2D ¢i 3D struktury skladajici se
z relativné jednoduchych organickych molekul, které spojuji
jednotlivé atomy kovl. Vlastnosti organické molekuly
(funkénost, rigidita vs. flexibilita, délka...) ¢asto dramatickym
zpusobem ovlivni vlastnosti ziskaného materialu.

Cilem tohoto projektu byla syntéza riizn¢ dlouhych (1 —2
nm) rigidnich bifunkénich derivata (2 — 5) odvozenych od 1,3-
diethynylbicyklo[1.1.1]pentanu  (1). Ziskané latky byly
postoupeny naslednému krystalografickému studiu.

1:R=H
2: R = COOH
R—= =R 3: R = POPh,
4: R = p-CgH4-COOH
5: R = p-C,B1o-COOH

Vychozi diyn 1 byl pfipraven ve ¢tyfech znamych krocich
ztetrahalidu 6 (Schéma 1)'2. Po optimalizaci reakénich
podminek je nyni pozadovand vychozi latka 1 ziskdvana
v gramovych mnozstvich.

Br

Br\(><:C| 4 kroky .
Cl
6 1
Schéma 1
Postupné byla pfipravena S§irokd Skala derivatd

odvozenych od uhlovodiku 1. Struktura nékolika téchto latek
byla potvrzena mimo jiné pomoci RTG strukturni analyzy.
Vyuziti téchto latek pii tvorbé MOF je predmétem dalsiho
studia.

Projekt KONTAKT ME 09114 MSMT, National Science
Foundation (USA) a vyzkumny zamér MSM0021622410.
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MOLEKULARNI TROJUHELNIK
JIRi KALETA, CTIBOR MAZAL

Ustav chemie, Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita,
Kotlarska 2, 61137 Brno
kaleta@mail. muni.cz

Jednou z intenzivné studovanych vlastnosti molekul,
kterd ziskava stale vice na vyznamu, je schopnost jejich
samoorganizace (self-assembly) do rozsahlejsich komplexnich
supramolekularnich Gtvard. Na§ vyzkum byl zaméfen na
pfipravu a ndasledné studium vlastnosti trojuhelnikovité
molekuly 1, kterou Ize zatradit do skupiny tak zvanych tvarové
stalych (shape-persistent) makrocyklti (tj. makrocyklickych
molekul, jejichz vice ¢ méné rigidni struktura nemize
zkolabovat). Jednou z Castych vlastnosti planarnich shape-
persistentnich makrocyklt je tvorba sloupcovitych (columnar)
fazi, pii jejichZ uspotadani hraje vyznamnou roli ©-n stacking
aromatickych kruhtt'. Struktura latky 1 byla navrzena
sohledem na skuteénost, ze v makrocyklické molekule
kombinuje rovinné ¢asti aromatickych kruhli s prostorové
objemnymi bicyklo[1.1.1]pentanovymi jednotkami,
v o¢ekavani, jak tento fakt ovlivni samoskladbu a vznik
zminénych kolonovych fazi. Pfedpokladali jsme, ze tento
zpuisob samoorganizace jiz nebude mozny a trojuhelnik 1 bude
pravdépodobné upfednostiiovat jiny typ uspotadani. Jednou
z moznosti by mohla byt tvorba organizovanych 2D filmui.

S

a2 alins

Linearni, cca 10ti krokovou syntézou byl z levnych,
komeréné¢  dostupnych latek  (fenanthren-9,10-dion a
pentaerythritol) pfipraven pozadovany trojuhelnik 1. Jednotlivé
syntetické kroky byly optimalizovany a nyni je teoreticky
mozné ziskat finalni produkt v gramovych mnozstvich.

Bylo zjisténo, Ze trojuhelnik 1 velice ochotné vytvari
tenké a pevné membrany. Studium jejich struktury a vlastnosti
je oblasti zajmu dal$iho zkoumani.

Projekt KONTAKT ME 09114 Ministerstva Skolstvi, mladeze a
teélovychovy, National Science Foundation (USA) a grant cislo
203/05/0961 ceské grantové agentury.
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PRIPRAVA A SUZUKIHO REAKCE
2-BROMVINAMIDINIOVYCH SOLI

ROMAN KEDER, DALIMIL DVORAK

Vysoka Skola chemicko-technologickd, Fakulta chemicko-
technologicka, Ustav organické chemie, Technickd 5, Praha 6,
166 28, CZ. Roman.Keder@yvscht.cz

Vinamidiniové soli patii k vyznamnym intermediatim
v syntéze heterocyklickych slouenin a polyaromatickych
systémt. Tyto slouceniny se vyznacuji ,,push-pull efektem
a je pro n¢ charakteristickd reaktivita jak k nukleofilim, tak
i k elektrofilim.

V poslednich letech se objevily prace, vnichz byly
uspés$né publikovany palladiem katalyzované Suzukiho reakce
2-chlor-N,N-diisopropylvinamidiniovych soli.

V nasi laboratofi jsme se zabyvali Suzukiho reakcemi 2-
brom-N,N-dialkyl-vinamidiniovych soli. Ve vSech pftipadech
téchto reakci byl izolovan jako hlavni produkt 2-aryl-3-(N,N-
dialkylamino)acrolein, rovnéz byl pozorovan vznik vedlej$iho
produktu 3-(N,N-dialkylamino)acroleinu. Optimalizaci
reakénich podminek se nam podafilo vznik tohoto produktu
minimalizovat (<5%).

R @ R Suzukiho R
N Xy reakce \N X \N/
‘ ‘ PF e T > ‘ ‘ e
R R 6 R Ar r PFe
A\

R = CH,, -CH,CH,-O-CH,CH,-

R\N/YCHO
l

Tento projekt byl podporen vyzkumnym centrem Ministerstva
Skolstvi, mladeze a sportu ,Struktura a Syntetické vyuziti
komplexii prechodnych kovii“ LC06070 a MSMT 6046137301
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NHC LIGANDY S POLYFLUORARYLOVYMI
SUBSTITUENTY A JEJICH KOMPLEXY

VENDULA KELBICHOVA, MARTIN SKALICKY,
JAROSLAV KVICALA

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
kelbichv@vscht.cz

N-heterocyklické karbenové (NHC) ligandy maji
vyznamnou roli vhomogenni katalyze'. Fluorova chemie
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umoziuje recyklaci komplext pfechodnych kovi, a proto lze
v poslednich letech pozorovat zvyseny zajem o syntézu ligandi
substituovanych dlouhymi polyfluorovanymi fetdzci®. Ty
umoziuji separace na zakladé fluorofilnich interakci (fluorova
extrakce, fluorova SPE).

V prvni fazi jsme jako kli¢ové intermediaty pro fluorové
NHC ligandy syntetizovali imidazoliové soli s perfluor-
alkylovymi fetézci oddélenymi od dusikatého heterocyklu
nefluorovanou alkenylarylovou nebo alkylarylovou spojkou.
Vychozi 2,6-dimethylanilin jsme nejprve prevedli na 4-jod-2,6-
dimethylanilin, ze kterého jsme reakci s glyoxalem pfipravili
N,N'-bis(4-jod-2,6-dimethylfenyl)ethandiylidendiamin. Pro
zavedeni fluorovaného fetézce do molekuly jsme vyuzili
Heckovu reakci tohoto diiminu s prislusnymi
(perfluoralkyl)etheny. Naslednou reakci s paraformaldehydem
a ptipadnou hydrogenaci jsme ziskali cilové imidazoliové soli.

V druhé fazi jsme studovali transformace téchto soli na
NHC ligandy a jejich komplexace s piechodnymi kovy. Reakci
s uhli¢itanem stfibrnym jsme tak pfipravili stiibrny karbenovy
komplex. Pfi syntézach rutheniovych komplext jsme nejprve
reakci imidazoliovych soli s terc-pentanolatem draselnym
ziskali intermediarni karben, ktery s Grubbsovym nebo
Hoveydovym-Grubbsovym komplexem 1. generace poskytl
odpovidajici fluorové varianty komplexa 2. generace, napt. I.

-
N N
- ,C i Cl ﬁ\ _
F1sCe™ ;( =
o RU=
o
CysP |

Dékujeme MSMT (projekt KONTAKT ME09114-MES57,
Vyzkumné centrum LC 06070, Vyzkumny zamer 6046137301) a
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ZPUSOB ESTERIFIKACE HYALURONANU
SOFIANE KETTOU?, RADOVAN BUFFA®?, LUKAS

PALEK?, MARTIN PR,AVDA", RADIM HRDINA",
VLADIMIR VELEBNY?

“CPN spol. s r.0. 561 02 Dolni Dobrouc 401; *Ustav organické
chemie a technologie, Fakulta chemicko-technologicka,
Univerzita Pardubice, Studentska 573, 532 10 Pardubice
kettou@contipro.cz

Hyaluronové kyselina (HA) jakozto vysokomolekularni
glykosaminoglykan, polysacharid, ktery je vyrazné rozpustny
ve vodé, sam o sobé neumoziluje aplikace v oblasti tkanového
inzenyrstvi. Snad uz historické, i kdyz dosud nepiekonané, se
zdaji v tomto sméru estery hyaluronanu, tzv. HYAFFy'. Z celé
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fady biomedicinskych aplikaci jen namatkou jedna z oblasti
vaskularnich transplantatd®.

Cilem této prace bylo provést esterifikaci hyaluronanu
(HA) na karboxylové skupiné pomoci reakce s halogenalkany
ve vodé nebo smési voda-organické rozpoustédlo a vyjit pfitom
z hyaluronanu (sodné soli) jako startovniho materidlu. Podatilo
se nam obejit nerozpustnost hyaluronanu v dimethylsulfoxidu,
kde jini autofi museli slozit¢ prevadét hyaluronan na
tetraalkylamonnou sil. Hyaluronan je rozpustén ve vod¢ a poté
je pfidan dimethylsulfoxid. Originalita postupu je v pouzitém
rozpoustédle (smés svodou), pficemz vyhodou je nizsi
ekologicka zatéZ oproti jinym postupum, kde se vyuziva jako
rozpoustédlo Cisty dimethylsulfoxid. Vedlejsim produktem je
halogenid sodny, prakticky netoxicky oproti organickym
amoniovym solim. Detailngji jsme se zabyvali vznikem
produktti esterifikace hyaluronanu 1,2-dibromethanem (viz
Schéma I) a cilem bylo optimalizovat reakci na maximalni
stupeti substituce a molekulovou hmotnost polymeru s ohledem
na mozné sitovani.

ONa* 1,2-dibromethan,

%&E‘S PHT, 60°C, H,0-DMS 60°C, H,0-DMSO
X ;5 0y

CH3

OH

CH3

Schéma I

Z vysledkt vyplyva, ze nejsnaze reaguji s karboxylovou
skupinou hyaluronanu alkylbromidy a alkyljodidy. Naproti
tomu alkylchloridy nedaly ptislu$né estery nebo byla substituce
velmi nizka. Vzhledem k mozné hydrolyze alkylhalogenidi
vodou na pfislusny alkohol a halogenvodikovou kyselinu se
ukazalo jako velmi vhodné udrzovani pH béhem reakce.
Maximalni dosazené stupné substituce se pohybovaly do 40 %
(mol/mol) a narGist molekulové hmotnosti polymeru byl
sedminasobny. Vysledky této prace jsou shrnuty v patentové
pfihlasce PV 2009-399.
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MODIFIED CUCURBIT[6]URIL AND ITS
SUPRAMOLECULAR INTERACTIONS WITH
METHYLVIOLOGEN

MUHAMMAD SHAMSUL AZIM KHAN, VLADIMIR
SINDELAR*

Department of Chemistry, Masaryk University, Kotlarska 2,
611 37 Brno
sindelar@chemi.muni.cz

A robust water soluble modified macrocyclic cavitand
hexamethylated cucurbit[6]uril (MeCB6) was prepared,
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purified and characterized by NMR, MALDI-TOF MS and
X-ray diffraction techniques'”. The parent cucurbit[6]uril is a
macrocyclic hollow barrel having six glycoluril units
connected by twelve methylene bridges”. High solubility of
MeCB6 in pure water allowed us to study its supramolecular
interactions with guest such as methylviologen (MeV>") in
solution as well as in solid state. We determined binding mode
of MeV*'- MeCB6 complex in pure water using 'H-NMR
technique and measured high value of association constant of
the complex to be (2.05 + 0.21) x 10° M using UV-vis
spectrophotometry (titration method). An extraordinary 2000-
fold drop in the association constant of the complex was
observed when pure water was replaced by 50 mM NaCl
solution®*,

50 mM NaCl
K=100M'

WATER
K = 200 000 M"

Figure 1. Wireframe representation of the crystal structure of
MeV*" — MeCB6 complex describing the remarkable salt effect

We are grateful to the Grant Agency of the Czech Republic for
financial support (grant 203/07/P382) of this work.
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STEREOSELEKTIVNI SYNTEZA (1—3)-C-DISACHA-
RIDU JAKO NEHYDROLYZOVATELNYCH EPITOPU
GLYKOKONJUGATU

LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysokd Skola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha 6
Ladislav.Kniezo@vscht.cz

Oligosacharidové ¢asti glykoproteini umistény na
povrchu bunék tvoii specifické ligandy, které jsou
rozpoznavany receptory z povrchu jinych bunék nebo z povr-
chu patogennich mikroorganismi. Tyto procesy jsou zakladem
komunikaci mezi dvéma buitkami nebo mezi bunikou a
patogenem, dale zékladem imunitni odpoveédi nebo metastaze
rakovinovych nadord. Pfi studiu téchto procesti mohou sehrat
dulezitou roli C-disacharidy, které zachovavaji strukturni
informaci pfirodnich disacharidi, ale nelze je ani chemicky ani
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enzymové hydrolyzovat. Navic syntetizované C-disacharidy
mohou byt vyuzity i jinak. Jejich pfipojeni jako nehydro-
lyzovatelnych  disacharidovych mimetik  napodobujicich
strukturu pfirozenych sacharidovych epitopti napt. na vhodné
dendrimery nebo na vhodny peptidicky fetézec mutze vést
k ptipravé terapeuticky vyuzitelnych glykokonjugati nebo
vakcin, které nebudou vorganismu  hydrolyzovany
vsudypfitomnymi glykosidasami.

V na8i laboratofi byla vypracovana stereoselektivni
syntéza'>, pomoci které lze ze snadno dostupnych
glykopyranosylpropend | pfipravit kterykoliv z 3-C-
glykosylovanych glukalt Il — V. C-disacharidy Il napodobuji
a-glykosidovou vazbu a obsahuji D-glukal, disacharidy 111 také
napodobuji a-glykosidovou vazbu, ale obsahuji L-glukal,
zatimco zbyvajici dvé skupiny IV a V napodobuji -
glykosidovou vazbu, ale disacharidy IV obsahuji D-glukal
a disacharidy V obsahuji L-glukal. Dale se ukazalo, ze
v prub¢&hu syntézy lze zménit konfiguraci na C-4 v glukalovém
kruhu, ¢imZ se staly snadno dostupnymi i odpovidajici Ctyfi
diasteroisomery 3-C-glykosylovaného D- nebo L-galaktalu.
Pipravené slouceniny jsou mimotadné uzite€nymi prekursory
a diky reaktivit¢ dvojné vazby umoziuji v jednom nebo dvou
krocich pfipravit rozmanité (1—3)-C-disacharidové derivaty,
anebo syntetizovat nehydrolyzovatelné epitopy glykoproteind,
resp. glykolipidi s o- nebo p-(1—3)-C-disacharidovou
strukturou. Disacharidové struktury, jejichz nehydrolyzovatel-
né napodobeniny (mimetika) jsou ted’ dostupné z uvedenych
glukald, resp. galaktald se casto vyskytuji jako koncové
skupiny proteoglykani®. Nejznamé&jsimi  piiklady jsou
pravdépodobné antigeny krevnich skupin nebo strukturné
podobné Lewis-a a Lewis-b antigeny. Tyto jsou rozpoznavany
napf. receptory z povrchu bakterie Helicobacter pylori, kterd
se vyznamn¢ podili na vzniku nemoci zazivaciho traktu. Jinym
znamym piikladem je B-(1—3)-disacharid oznacovany jako
Thomsen-Friedenreich (zkracené T) epitop, ktery se ve zvySené
mife vyskytuje na povrchu nadorovych bungk, napi. u rakoviny
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V prezentaci bude diskutovano i dalsi syntetické vyuziti
takto dostupnych (1-3)-C-disacharidu, jmenovité
transformace jejich redukujiciho monosacharidu na piislusny
iminosacharid, ¢imz lze pfipravit C-glykosylované
iminosacharidy’. Iminosacharidy jsou obecné velmi G&innymi,
ale neselektivnimi inhibitory glykosidas a predpoklada se, ze
C-glykosylované iminosacharidy by se mohly vyznacovat vyssi
selektivitou inhibice.

Tfetim okruhem otazek, ktery bude v prezentaci
diskutovan, je vyuziti syntetizovanych C-disacharidd pro
studium jejich preferovanych konformaci®. Tyto informace
jsou dulezité pro porovnani, jak vémé C-disacharidy
napodobuji strukturu piirodnich disacharid.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137305
a grantu GA CR 203/08/1124.
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NOVE FERROELETRICKE KAPALNE KRYSTALY
S LAKTATOVOU CHIRALNI SKUPINOU

MICHAL KOHOUT*, ALEXEJ BUBNOV”, JIRI
SVOBODA?, MILADA GLOGAROVA®

“Ustav organické chemie, Vysoka §kola chemicko-
technologicka, Technicka 5, 166 28 Praha 6; bezikdlm' ustav
AVCR, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8

Studiu chiralnich kapalnych krystaltt byla v poslednich
letech vénovana zna¢nd pozornost. Prestoze bylo dodnes
syntetizovano vice nez 100 000 novych chiralnich materiald a
jejich  chemické a fyzikdlni vlastnosti byly detailn¢
prostudovany'~, ziistava mnoho nezodpovézenych otazek.

Cilem prezentované prace je studium vlivu orientace
esterovych spojek na mesomorfni vlastnosti pfipravenych
materiald. Byly pfipraveny dvé série novych kapalnych
krystald s rozdilnym poctem a orientaci esterovych spojek nez
dosud popsané materialy™>*,
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o CH,
CnHMooco >_\
}—@o OC,H

m' 2m+1
o
n=1234,6,7,12 m=6,12
Vlastnosti pfipravenych materiald byly studovany
metodami  optické polarizatni  mikroskopie, diferen¢ni

skenovaci kalorimetrie, rentgenostrukturni analyzou a dielek-
trickymi méfenimi. Bylo zji§téno, ze pfechodové teploty klesaji
se snizujici se délkou terminalniho alkylového fetézce. Toto
chovéni je opac¢né v porovnani sdosud publikovanymi
materialy s etherovou ¢i oxoskupinou vazanou na bifenylové
jadro. Budou diskutovany mesomorfni vlastnosti novych
materiald.

Tato prdce vznikla za podpory grantii: MSMT OC 176, GAAV
TAA100100710 a IAA100100911, GACR 202/09/0047, ASCR
AVOZ10100520 a.
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LOCALIZED CHARGE OF AROMATIC SYTEMS
CAUSED BY COMPLEXATION WITH
CUCURBIT[n]URIL

VIKTOR KOLMAN, VLADIMIR SINDELAR

Masarykova Univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno
Viktor.kolman@seznam.cz

In this study, we have investigated the supramolecular
interaction between series of suitable aromatic guests with
variable alkyl substituent lengths and cucurbit[6]uril (CB6) in
the solution and the solid state.

A
&
HSC"‘N@N/W Hac“‘-ﬁ o
&/ CB6, )
B
Hac-..N@N/\\ CB6 H,C
A\
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Correct interpretation of "H NMR spectra was a key issue
for determining the binding modes of the complexes in
solution. Unusual chemical shifts of some protons in the 'H
NMR spectra were explained by the polarization of the
imidazolium aromatic ring upon the complexation with the
host. The formation of 1:1 complex between 1-ethyl-3—
methylimidazolium and CB6 is in disagreement with
previously reported findings describing an inclusion of two
guest molecules in the CB6 cavity.

This work was supported by the Grant Agency of the Czech
Republic (203/07/P382 to VS) and Ministry of Education of the
Czech Republic (MSM0021622413 and LC06030 to RM). The
access to the METACentrum supercomputing facilities
provided under the research intent MSM6383917201 is highly
appreciated.

BIFUNKCNI DERIVAT
TETRAPYRAZINOPORFYRAZINU VYUZITELNY
JAKO ZHASEC FLUORESCENCE

KAMIL'KOPECKY, PETR ZI,MCiK,' MIROSLAV ]
MILETIN, VERONIKA NOVAKOVA, JANA SEBELOVA

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci
Kralové, Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv,
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové

kamil kopecky@faf.cuni.cz

Tetrapyrazinoporfyraziny (TPP) jsou vyuzivany v mnoha
aplikacich, jednou z nejnovéjsich je aplikace v molekularnich
sondach jako zhasece fluorescence. TPP jsou schopné zhaset
fluorescenci ve vét§im rozsahu vinovych délek nez dosud
komer¢éné pouzivané struktury.

Pro moznost pfipravy znacené oligonukleotidové sondy je
zapotiebi pfitomnost vhodné reaktivni funkéni skupiny (nejlépe
hydroxylové blokované tritylovou skupinou) a soucasné dalsi
skupiny umoznujici vazbu na pevnou fazi, na které probiha
ptiprava takovéto sondy. Z tohoto divodu byl pfipraven 5,6-
disubstituovany pyrazin-2,3-dikarbonitril nesouci volnou
hydroxylovou a karboxylovou skupinu. Jeho naslednou
statistickou kondenzaci s 5,6-diethylaminopyrazin-2,3-
dikarbonitrilem vznikla smés Sesti moznych kongenerd, ze
které byl chromatograficky izolovan kongener nesouci jednu
hydroxylovou a karboxylovou skupinu.

Pripravena  slouCenina byla dale substituovana
(reverzibilné a specificky zablokovana hydroxylova skupina)
a dale byla zakotvena na pevnou fazi. Na modifikované pevné
fazi byla poté pfipravena pozadovana sekvence oligonukleotidu
znaCena na 3’-konci. Tato pevnd faze je pouzitelna i pro
ptipravu sond znac¢enych na 5’-konci flouroforem za vzniku
»dual-labeled* sond pouzitelnych napi. k monitorovani PCR
reakce.
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MEDICINSKE APLIKACE POLYDENTATNICH
LIGANDU JAKO VYZVA PRO MODERNI
KOORDINACNI CHEMII

Abstrakt prednasky k cené Alfreda Badera za bioorganickou
a bioanorganickou chemii za rok 2009

JAN KOTEK

Katedra anorganické chemie, Prirodovédecka fakulta
University Karlovy, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
modrej@natur.cuni.cz

Soucasna medicina nabizi koordina¢ni chemii mnozstvi
aplikaci, jak v diagnostice, tak i v terapii. K diagnostickym
metodam patii mj. i tomografie magnetické rezonance (MRI,
Magnetic Resonance Imaging). Tato metoda je zalozena na
méfeni intenzity NMR signalu protonti vody v rtiznych ¢astech
studovaného objektu. Prostorové rozliseni je ovlivnéno hlavné
mnozstvim vody v jednotlivych tkanich a rozpusténymi
latkami. Pro zvySeni rozliSeni jsou pouzivana tzv. kontrastni
¢inidla (CA, contrast agents), coz jsou paramagnetické latky
katalyzujici magnetickou relaxaci atomti vodiku ve vodé¢. Jejich
ucinnost se vyjadfuje jako tzv. relaxivita, » (rychlost relaxace
vodikovych jader vroztoku CA o koncentraci 1 mm). Podle
efektu se CA rozlisuji na ,,pozitivni“ (zvySuji intenzitu signalu,
r1-CA), a ,,negativni (snizuji intenzitu signalu, 7,-CA).

"2 _Qg/g o o-Hz(‘) 0_0
o — o
Y\ L N 7OY””Gd§t””YO’
N s
-GU¥---] o A ONT/T N
S, 070 o L/ NJ o

Gd-DOTA Gd-DTPA
Obr. 1. Vybrané komplexy pouzivané jako MRI CA

V soucasnosti pouzivané pozitivni CA pro MRI jsou
témé&F vyhradné komplexy iontd Gd** (tento ion ma diky 7
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neparovym elektroniim vysoky magneticky moment, a zaroven
ma dlouhou elektronovou relaxaci, ktera je pro efektivitu CA
téz velice dulezitd). Je nutné, aby k centralnimu iontu byla
koordinovana alespoil jedna molekula vody, diky niz je
prenasena relaxace do okoli. Nevyhodou gadolinia je vysoka
toxicita, kterd klade zna¢né naroky na stabilitu pouzivanych
komplexti. Ke komplexaci gadolinia se proto pouzivaji
oktadentatni ligandy typu Hidota nebo Hsdtpa, jejichz
komplexy jsou dostatené stabilni (Obr. 1)".

Kritické parametry ovliviujici relaxivitu CA jsou rychlost
vymény koordinované vody (musi mit optimalni hodnotu,
pouzivané CA maji rychlost vymény podstatné niz8i nez je
optimum 10-30 ns), a rychlost rotace molekuly komplexu
(rotace CA musi byt co nejpomalejsi).

Bylo piipraveno nékolik analogl klinicky pouzivanych
ligandd Hydota a Hsdtpa s pendantni skupinou obsahujici
fosforovou funkei (Obr. 2)*™*. Fosforové funkce byly obvykle
zavedeny Mannichovou syntézou (N-H, P" a CH,0). Rychlost
vymény koordinované molekuly vody v Gd®" komplexech
téchto ligandd je vyznamné vy$§i nez u komerénich CA a
dosahuje a optimalnich hodnot’>™*. Tento efekt lze vysvétlit
vy&si flexibilitou koordinagniho okoli*®. Dalsi vyhodou
fosforovych oxokyselin je prispévek tzv. druhé solvatacni sféry
k relativité; fosforovd pendantni ramena totiz efektivne
organizuji sit vodikovych vazeb. Tim umoznuji dalsi pfenos
relaxace, a zvySuji tak celkovou u¢innost kontrastnich latek.
Tento mechanismus byl studovan u série ligandi se Ctyfmi
fosforovymi pendanty, jejichz komplexy neobsahuji piimo
koordinovanou molekulu vody’.

HO,C CO.H
Ho,e W WP i [
2 N Ny 10 HOZC\/N\/\N/\/chozH
OH
R
HO.C. N  N__comH P<o
OH

Obr. 2. Studované fosforové analogy pouzivanych ligandi

Byly ptipraveny bifunkéni ligandy, jejichz komplexy byly
ke zpomaleni celkové rotace vazany k makromolekularnim
nosi¢im®’, nebo sorbovany na nano&asticové materialy'.

Kineticka stabilita fosforovych makrocyklickych derivatt
je vysoka'""'? a umoziiuje pouziti in vivo. BohuZel, v piipadé
analogt Hsdtpa doslo ke znaénému snizeni kinetické inertnosti;
linearni ligandy jsou tedy z hlediska MRI neperspektivni'?.
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DIHYDROPURINY: POKROK V PURINOVE CHEMII

VLADISLAV KOTEK, DALIMIL DVORAK

Vysokd skola chemicko-technologickd, FCHT, Ustav organické
chemie, Technicka 5, 166 28 Praha 6
viadislav.kotek@vscht.cz

Purinovy skelet pfedstavuje vyznamny motiv v zivych
systémech. Neni proto piekvapujici, Ze mnoho syntetickych
derivati purinu vykazuje biologickou aktivitu. Pfiprava
purinovych derivatl vSak neni jednoducha. Nékteré moderni
syntetické postupy (napf. Heckova reakce nebo lithiace do
polohy 6) u purint piekvapiveé selhavaji. Proto jsme se rozhodli
vyuzit 7,8-dihydropuriny, jejichz odlisné vlastnosti by mohly
umoznit provedeni problematickych reakci.

Literatura se dihydropurinovymi derivaty zabyvala pouze
utrzkovité, ziejmé z divodu jejich nesnadné ptipravy a nizké
stability. Plivodni experimenty provedené v nasi laboratofi
prekonaly obtize pripravy 7,8-dihydropurinid, nicméné stabilita
téchto derivati byla nizka. Studiem vlastnosti dihydropurint
bylo zjisténo, ze pritomnost elektronakceptort v poloze 7 nebo
9 vyznamné stabilizuje dihydropurinové uspotfadani. 6-
Halogenpuriny 1ze snadno pfevést na 6-halogen-9-Boc-
chranéné dihydropuriny dvoukrokovou reakci ve vynikajicim
(91 %) vytézku bez nutnosti chromatografické separace. Tyto
derivaty jsou stabilnimi prekurzory pro dalsi transformace
purinového skeletu. Substituce v poloze 7, nasledné odchranéni
a oxidace vede ve vysokém vytézku (>80 %) k N-7 derivatim,
které jsou obtizn¢ dostupné jinymi cestami.

Y
NN
X A\
X H k)NI,f
N‘k)\IN\> . N‘k\ N> / N
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NN NN X R
H Boc NS N
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kN/ N
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Dale byla provéfena reaktivita halogenu v poloze 6 v
nékterych palladiem katalyzovanych reakcich. Suzukiho a
Sonogashirova reakce probihaji stejné jako u purinu a poskytuji
odpovidajici derivaty ve vysokych (>90 %) vytézcich. Odlisna
je vsak reaktivita pravé v Heckové reakci — zatimco 6-jodpurin
poskytuje vreakci s butylakryldtem odpovidajici derivat
v nizkém vytézku (<15 %), pfi reakci dihydropurinu vznika
zadany produkt v 82% vytézku. Prozkoumana byla také
reaktivita halogenu v poloze 6 v nukleofilni aromatické
substituci. Bylo zji§téno, ze reaktivita je vyznamné ovlivnéna
druhem skupin (EWG vs ERG) v polohach 7 a 9. Lithiace
dihydropurinu do polohy 6 nebyla ispé$nd; magnesiace vSak
probihd snadno, ale reaktivita vzniklého ¢inidla je podobné
jako u purinu nizka.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR & 203/09/1552 a
Centra zakladniho vyzkumu LC06070 MSMT.

OPTIMALIZACE ltO]’)Ml’NEK .
ELEKTROOXIDACNICH REAKCI

JAN KOTUHA, JAN HRDLICKA

FPE ZCU v Plzni, Veleslavinova 42, 303 74 Plzeri
SaulH@Seznam.cz, hrdlicka@kch.zcu.cz

Po sestaveni aparatury sestavajici z michaného
elektrolyzéru se zeleznou katodou a platinovou anodou bylo
pfikroceno  k modelové  elektrooxidacni  reakci tetra-
hydrofuranu', ktera vedla k predpokladanym produktim
2-hydroxyfuranu, y-butyrolaktonu a kyseliné jantarové.

Po ovéfeni funkénosti zatizeni bylo ptikroceno ke studiu
elektrooxidaénich reakci triterpenoidniho diolu betulinu (/)
izolovaného z ethanolického extraktu biezové kiry® .

CH,

H3C////,,'_

Vzhledem k nerozpustnosti betulinu ve vodném prostiedi
byl pro elektrochemické reakce zvolen systém kyselina
octova—10% roztok KCl v poméru 9:1. Po proméfeni
elektrochemickych vlastnosti betulinu cyklickou voltametrii
byly studovany moznosti oxidace. Prib&h reakce v elektro-
lyzéru byl sledovan porovnanim TLC zpracovanych reakénich
produktl s vychozim betulinem.

Pii napéti 1,8 V probéhla pfeména 50 mg betulinu béhem
48 hodin. Za téchto podminek vznikla smés péti latek, jejichz
zastoupeni je zavislé na napéti, pti kterém oxidace probiha.
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Dalsi prace budou zaméfeny na identifikaci produktd reakce
a na sledovani dalsich vlivli na pribéh reakce.

Tato prace je realizovana s prispénim financnich prostiedkii
GAPE 2009/10.
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2. Trnka T. a kol., v knize: Praktikum z organické chemie,
str. 140. Karolinum, Praha 1994.

NOVE KAPALNE KRYSTALY ODVQZENE oD
5-FENYLTHIOFENKARBOXYLOVE KYSELINY

ANNA KoyAszVA*‘, JIRI SVOBODA', VLADIMIRA
NOVOTNA®, MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28
Praha 6,; thzikdlni ustav AV CR, Na Slovance 2, 182 21
Praha 8

kovarova@vscht.cz

V poslednich letech byla vnasi laboratofi pfipravena
a studovana fada mesogennich materiali odvozenych od
derivatd thiofenu'?. Abychom rozsifili tyto studie, zavedli
jsme nové centralni jadro na bazi 2,5-disubstituovaného
thiofenu®. V uvedené praci je popséna syntéza kapalnych
krystald I odvozenych od 5-fenylthiofen-2-karboxylové
kyseliny.

ol T

B~c,H

12" '25

X=H,F
R = Cy5H,s, C4Fo(CH,)g, C1,Hps0CH(CHZ)CO
A =00¢C, COO
B =0, COO
Vlastnosti pfipravenych materiald byly studovany
metodami  optické polarizacni mikroskopie, diferen¢ni

skenovaci kalorimetrie a rentgenostrukturni analyzou. Bude
diskutovan vliv terminalniho alkylu R na mesomorfni chovani
pfipravenych latek a dale také vliv spojek A a B na fyzikalni
vlastnosti a pfechodové teploty ptipravenych materiald.

Tato prace vznikla za podpory grantii GA AV 144100100710,
GA CR 202/09/0047 a MSMT (projekt COST OCI176 a
vyzkumny zamer MSM 6046137301).
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KOORDINA,CNi VLASTNOSTI BIDENTATNICH
AMIDINOVYCH LIGANDU

PETR KOVARICEK a ROMAN HOLAKOVSKY

VSCHT Praha, Ustav organické chemie, Technickad 5, 166 28
Praha 6
petr.kovaricek@vscht.cz

Byla pfipravena série amidind, imidazolin a tetra-
hydropyrimidinti na pyridinu.

OGO GO

I I I

Vsechny uvedené slouceniny byly pfipraveny
z odpovidajicich nitrild. V pfipadé sloucenin (I) reakci
s methanolatem sodnym v prostfedi methanolu a naslednou
reakci s chloridem amonn}'lm6 a v ptipad¢ sloucenin (II) a (III)
reakci s odpovidajicim diaminem (1,2-diaminoethan nebo 1,3-
diaminopropan) za katalyzy sulfidem fosfore¢nym’.

Pripravené slouceniny nabizeji moznost koordinace
prechodného kovu katomu dusiku v heterocyklu nebo
k amidinové skupiné. Z tohoto divodu byla testovana jejich
schopnost tvorby koordinacnich sloucenin s nékterymi ionty
prechodnych kovii (konkrétng Cu', Ni*" a Pd?"). Uvedené
slouceniny byly studovany rentgenostrukturni analyzou a
zéroven byla provedena i komplexacni studie v roztoku.
Stechiometrie komplexl zjisténa z krystalové struktury se lisi
od stechiometrie zjisténé metodou Job’s plot v roztoku. To je v
souladu s teorii, Ze tvar komplexu v roztoku je déan
koordina¢nimi naroky iontu kovu, zatimco v pevném stavu se
tyto naroky musi podfidit pozadavkim vys§i krystalové
symetrie. Dale byly stanoveny asocia¢ni konstanty a bazicita.

V ramci prace dale pokracujeme ve studiu na
amidinovych, imidazolinovych a tetrahydropyrimidinovych
derivatech velkych molekul s pevnou konformaci, predevsim
calix[4]arenech.

Autori dékuji za finanéni podporu vyzkumnému zameru
MSM 6046137301 MSMT CR.
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VYVOJ METODY PRO STANOVENI HMYZIHO
JUVENILNIHO HORMONU GC/MS TECHNIKOU

JANA KRASULOVA™P, PAVEL JIROS?,
HANUS? a IRENA VALTEROVA®

ROBERT

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6, bpitrodovédecka fakulta UK, Albertov
6, 128 43 Praha 2

irena@uochb.cas.cz

Juvenilni hormony (JH) jsou kliCovymi latkami hmyzi
fyziologie, jelikoz ovliviiuji téméf vSechny aspekty hmyziho
zivota jako je metamorfoza, fizeni a nacasovani rozmnozovani,
diferenciace kast apod.! Z chemického hlediska jde
o sesquiterpeny odvozené od farnesolu s epoxyskupinou na
jednom konci a s methylesterovou skupinou na konci druhém
(obr. 1).

R
Hs3C
o}

Obr. 1. JH 0, R=R'=R’=C,Hs; JH I, R=R'= C,H;. R*= CH;
JH II, R= C,Hs; R'=R?= CH;; JH III, R=R'=R’= CH;,

Byla vypracovana metoda stanoveni JH III bez
derivatizaéniho kroku, tedy umozfiujici méfeni technikou
GC/MS (s kvadrupélovym analyzatorem iontd) ihned po
separaci vzorku bud’ sloupcovou, nebo tenkovrstvou
chromatografii. Metoda byla vyuzita pro méfeni zmény
koncentrace JH III u termitiho druhu Prorhinotermes simplex
pti preméné délnika ve vojaka pres pfechodné stadium bilého
vojaka. Naméfené hodnoty odpovidaji trendim popisovanym
v literatufe, tedy vyrazny vzestup koncentrace JH III u bilych
vojaki a nasledny mirny pokles u vojaki®. Metoda byla také
vyuzita pfi méteni koncentrace JH III u ¢melakti druhu Bombus
terrestris, kde ma JH vyznamnou ulohu pfi regulaci socialni
hierarchie a souvisi sdominantni roli kréloven®. Byly
pfipraveny vzorky hemolymfy ¢melac¢ich kraloven v riiznych
obdobich jejich zivota. JH III byl detegovan pouze u kraloven
Cerstve oplozenych. Dale byl pozorovan pokles koncentrace JH
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II v hemolymf¢ nekladoucich ¢melacich délnic v porovnani
s délnicemi kladoucimi.

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zaméru AV CR
(Z40550506).
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SYNTEZA ANALOG 5,6-DIHYDRO-2H-PYRAN-2-ONU

ONDREJ KRENK, MILAN POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
kreno3aa@faf-cuni.cz

Strukturnimi  obménami  pfirodniho  butenolidu
inkrustoporinu (1) s antifugalnim ucinkem byly ziskany latky,
srovnatelné¢ s amfotericinem B in vitro'?. Studie biologické
aktivity analogickych laktond® ukézaly, Ze cytostatickou
aktivitu vykazuji rovnéz latky s analogickym Sesticlennym
kruhem. Dalsi krok obmény skeletu inkrustoporinu proto vedl
k syntéze Sesti¢lennych analog tj. 5,6-dihydro-2H-pyran-2-

02
onu-. expanze butenolidu

0]
1 R

Cilem prace je vyvinout optimalni syntézu Sesti¢lennych
nenasycenych laktonti a jejich analog. Navrhnuté cesty
vychdzeji z retrosyntéz syntonti A a B. Laktonizace syntonu A
je katalyzovana LA, jedna se o intramolekularni Claisenovu
kondenzaci s naslednou kysele katalyzovanou eliminaci za
vzniku o,B-nenasyceného d-laktonu. Pro uzavteni laktonového
kruhu syntonu B se nabizi metathese katalyzovana
Grubbsovym katalyzatorem.

Schéma 1

o
o
RN 1.LA R R
2.H+ 2 o o
Ry — = ||
DMSO, Ar OH o
0o Ri i
A 2
o o
N =
\)Ko Grubbs kat, 0 Ry =OTBS
I ‘ R, =p - BrPh, p - MeOPh, H
=
R R g
Schéma 2
Kysele katalyzovana laktonizace nevedla k pozado-

vanému syntonu A. Misto Claisenovy kondenzace probé¢hla
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nukleofilni substituce a eliminace za vzniku majoritniho
produktu (2).

Prace vznikla za podpory Centra pro vyzkum novych
antivirotik a antineoplastik, podporovaného MSMT CR
(IM0508), Grantové agentury CR (projekt ¢ 203/07/1302),
Grantové agentury UK (289/2006/B-CH/FaF) a vyzkumného
zaméru MSMT CR (MSM0021620822).
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PRIPRAVA SUBSTITUOVANYCH 6-(BUTA-1,3-
DIYNYL)PURINU

MARTIN KROVACEK, DALIMIL DVORAK

Vysoka skola chemicko-technologicka, Technicka 5, 166 28
Praha 6
krovacem@vscht.cz

Purinovy skelet ptfedstavuje dilezity strukturni motiv,
vyskytujici se jako soudédst zakladnich stavebnich bloku
nukleovych kyselin ve v8ech zivych organismech. Neni proto
prekvapujici, Ze fada purinovych derivatt vykazuje rozmanitou
biologickou aktivitu.

Mezi takové latky patfi i bis(purin-6-yl)acetyleny a diace-
tyleny 1, které vykazuji znacnou cytostatickou aktivitu'.
Mechanismus jejich plisobeni nebyl dosud zcela objasnén.
Proto jsme se rozhodli syntetizovat sérii analogickych (buta-
-1,3-diynyl)purint 2, v nichZ je jeden purin nahrazen jinou,
jednodussi skupinou:

N

2 N

(0 I

(ll)n —> Il

NZ N N7 N
> >

R R

1 2

n=1,2 R, R' = alkyl, aryl

Studium biologické aktivity takovych latek by mohlo
pomoci rozhodnout, zda latky funguji jako kovalentni analoga
Watson-Crickovych part a interkaluji se do DNA, nebo zda je
,,na ving* elektronové chuda nasobna vazba, nachylna k adici

O-, N- a S-nukleofil.

Tato price byla podporovina Grantovou agenturou CR (GA
CR 203/09/1552) a Centrem zdkladniho vyzkumu LC06070:
"Struktura a syntetické aplikace komplexii prechodnych kovii"
Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky.
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SYNTEZA NOVYCH 2,4-DISUBTIT°UOVANYCH
PYRIMIDIN-5-YL C-NUKLEOSIDU

TOMAS KUBELKA, MICHAL HOCEK*

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nameésti 2, 166 10 Praha 6
kubelka@uochb.cas.cz, hocek@uochb.cas.cz

C-nukleosidy jsou analoga ptirodnich nukleosidi, které
maji mimo jiné zajimavé antivirové a protinaddorové vlastnosti.
Vzhledem k tomu, Ze nukleosidova vazba je nahrazena C-C
vazbou, jsou tyto latky odolné vici enzymatické ¢i chemické
hydrolyze a nepodléhaji snadné degradaci v burikach. Existuje
nékolik syntetickych pfistupi k ptipravé C-nukleosidu, ale
z&dny z nich neni dostate¢né obecné pouzitelny a mnohé z nich
se potykaji s nizkymi vytézky a predevsim také selektivitou'.
Nase skupina se nyni zabyva vyvojem metodologie pro syntézu
riiznych typi C-nukleosida®>. V této praci je vyuzito Heckovy
reakce  5-iodo-2,4-dichloropyrimidinu (1) s 3’-TBDMS
ochranénym glykalem (2) za vzniku 2,4-dichloropyrimidin-5-yl
nukleosidového analogu (3) vznikajiciho selektivné pouze jako
B-anomer. Naslednymi derivatizacemi byla poté piipravena
série 2,4-disubstituovanych pyrimidin-5-yl C-nukleosidu.

NI N Cl
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)/
Pd cat ==
TBDMSO TBDMSO
2 3
A
O
=
—_—
steps
HO

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR (IAA400550902)
a firmy Gilead Sciences, Inc.
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PRIPRAVA ETHYL-1-THIO-B-D-
-GALAKTOPYRANOSIDU SNADNO A RYCHLE

EVA KUBICKOVA, KAREL KEFURT,
JITKA MORAVCOVA*

Ustav chemie prirodnich latek, VSCHT Praha, Technickd 5,
166 28 Praha 6
Jitka.Moravcova@yscht.cz

Thioglykosidy jsou vdécnou a oblibenou vychozi latkou
pro cukerné syntézy zejména proto, ze se snadno ve vysokém
vytézku pfipravuji i selektivné a za mirnych podminek se
odstraiuji za vzniku volné anomerni hydroxylové skupiny.
Navic lze thioglykosidy dobfe pouzit jako glykosyldonory a
nebo je pomérné snadno oxidovat na piislusné sulfoxidy
sulfony, které mohou byt pouzivany pro nukleofilni substituce.

Pro ptipravu 6-deoxy-6-fluor-a- a -p-D-galaktopyranosyl-
fosfonatti jsme jako vychozi latku chtéli pouzit ethyl-1-thio-B-
-D-galaktopyranosid, ktery mél byt podle udaju v literatuie
velmi lehce dostupny z D-galaktosy acetylaci a naslednou
reakci s ethanthiolem bez izolace meziproduktu jako per-O-
-acetylderivét a to v 80% vytézku'. Reprodukovanim postupu
jsme ale vreakéni smési identifikovali produkty celkem tfi,
pficemz  ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-p-D-galaktopyra-
nosid jsme ziskali ve vytézku pouhych 32 %. Ani pouziti Cisté
penta-O-acetyl-B-D-galaktopyranosy pro reakci s ethanthiolem
nevedlo za podminek uvedenych v literatufe k podstatnému
vylepseni vytézku. Nakonec se ukdzalo, Ze jednoducha Gprava
teploty z popsanych 0 °C na —78 °C méla zadouci efekt a ethyl-
-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-B-D-galaktopyranosid jsme izolo-
vali ve vytézku 87 %. Velkou pozornost jsme vénovali
identifikaci vedlejSich produktd, a to jednak spektralnimi
metodami, jednak pfevedenim na jednoznaéné definované
derivaty. Rovnéz jsme navrhli pravdépodobny mechanismus
jejich vzniku.

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137305.
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DENDBIMERNI' SILOXANY - SYNTEZA A NMR
ANALYZA

MILAN KURFURST, JAN SCHRAML

UCHP AV CR v.v.i, Rozvojova 135, Praha 6
kurfurst@icpf.cas.cz

Konstrukce dendrimert je jednim z rychle se vyvijejicich
témat soucasné makromolekularni chemie. Jen mald pozornost
byla zatim vénovana dendritickym siloxanim. Tyto latky
mohou, podobné jako tzv. ,hypervétvené” polymery, slouzit
jako prekurzory pro anorganické materidly s definovanym
slozenim a geometrii; pfi vhodné derivatizaci pak jako podklad
pro dendrimerni homogenni katalyzatory nebo jako modelové
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struktury pro studium katalyzatorti heterogennich. Cilem této
prace bylo vypracovat efektivni syntézu vétvenych siloxand a
pfipravit modelové dendrimery.

V literatuie je popsana fada reakci vedoucich ke vzniku
Si-O-Si  fragmentu, bohuzel, prakticky zadny z dosud
publikovanych postupii  neposkytuje pozadované produkty
dostateéné¢ selektivné. Zdanlivé jednoduché syntézy jsou
komplikovany fadou vedlejsich reakci.

Jako nejvhodnéjsi se ukazala reakce silanu a alkoxysilanu
katalyzovana Lewisovskou kyselinou.

V zavislosti na typu kyseliny a alkoxyskupiny a volbé
reakénich podminek je v pfipadé di-, tri- a tetraalkoxysilant
mozné dosdhnou rizného stupné konverze. Optimalizovana
reakéni sekvence byla vyuzita pro syntézu cilovych
modelovych dendrimerti.

Dale budou diskutovany moznosti kontroly struktury a
piipadnych strukturnich poruch siloxanovych dendrimert *’Si
NMR metodami i pomoci HPLC-NMR.

Prdace je podporovina GA CR prostiednictvim grantu
¢ 203/08/P412 a GA AVCR (144400720706).
SPIROINDOLINOVE FYTOALEXINY A ICH
AMINOANALOGY

PETER KUTSCHY

Univerzita P. J. S‘afdrika, Prirodovedecka fakulta, Ustav
chemickych vied, Katedra organickej chémie, Moyzesova 11,
040 01 Kosice, Slovensko

peter.kutschy@upjs.sk

Fytoalexiny s antimikrobidlne u¢inné nizkomolekulové
sekundarne metabolity, produkované rastlinami pri pdsobeni
biologického, chemického alebo fyzikalneho stresu. Osobitt
skupinu tychto latok predstavuju indolové fytoalexiny,
izolované  zrastlin  celade  Krizokveté  (Cruciferae),
vyznacujuce sa unikatnym Strukturdlnym spojenim indolového
jadra s postrannym retazcom, alebo d’al§im heterocyklom,
obsahujucim atomy dusika a jeden, alebo dva atomy siry'.
Spiroindolin[3,5”]dihydrotiazolové fytoalexiny (8)-(-)-
spirobrasinin  (1),> (R)-(+)-1-metoxyspirobrasinin  (I11)* a
(2R,3R)-(-)-1-metoxyspirobrasinolmetyléter mp? boli
izolované v rokoch 1987, 1994 a 1995 z japonskej red’kovky™*
a kalerabu®. Ich syntéza, absolutna konfiguracia a potencialne
zaujimavé biologické vlastnosti neboli v dobe izolacie zname.
(S)-(-)-Spirobrasinin (1) bol syntetizovany cyklizaciou (¥)-
dioxibrasininu (IV) tionylchloridom a Stiepenim ziskaného
racematu na enantioméry pomocou (8)-(-)-1-
-fenyletylizokyanatu. Absolitna konfiguracia bola stanovena
rontgenostrukturnou analyzou produktu acylacie (1S,4R)-(—)-
-kamfanoylchloridom®. Na syntézu racematov fytoalexinov 11
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a lll bola vyvinuta spirocyklizacia 1-metoxybrasininu (Va)
dioxandibromidom® v pritomnosti metanolu ako nukleofilu,
¢im sa ziskal (%)-1-metoxyspirobrasinolmetyléter a po jeho
oxidacii (+)-1-metoxyspirobrasinin. Stadium enantiomérov
fytoalexinov Il alll, ziskanych separaciou racematov
pomocou preparativnej HPLC s chirdlnou stacionarnou fazou,
metédami ECD (elektronovy cirkulaény dichroizmus), VCD
(vibraény cirkulaény dichroizmus) apomocou chemickej
korelacie viedlo k urceniu absolutnej konfiguracie prirodného
(R)-(+)-1-metoxyspirobrasininu (II) a (2R,3R)-(—)-1-metoxy-
spirobrasinolmetyléteru (111)7.

N N N
’T‘ (0) N (0] N OCHg
H OCHjs OCHjs
I I 1
S
S N»\R
H
Q io N
N OCHj
H Va, R = SCH;
@1V Vb, R = NHAr

Schéma 1

Stereoselektivna syntéza fytoalexinov Il alll vyuziva
bromom iniciovanu spirocyklizdciu 1-metoxybrasininu (Va)
v pritomnosti  (+)- a (-)-mentolu za vzniku 1-
metoxyspirobrasinolmentyléteru a nasledovni oxidaciu,
respektive vymenu mentoxy skupiny za metoxy skupinu®.

1-Metoxyspirobrasinolmetyléter 1ll bol zvoleny za
predlohu pri syntéze aminoanalégov VI — VII, ktorych oba
diastereoizoméry  boli  pripravené spirocyklizaciou Va
v pritomnosti aminov ako nukleofilov alebo Vb v pritomnosti
metanolu, respektive aromatickych aminov®'®. U synte-
tizovanych fytoalexinov aich aminoanalégov bola testovana
protirakovinova aktivita na vybranych l'udskych nadorovych

bunkovych linidch. Najvys§ia ucinnost bola zistena
u diaminoanalogov VIII.
N N N
Cz ! V—SCHs C> ! J—NHAr \2\ ! S—NHAr
& S S
N NHAr N OCHg3; N NHAr
OCH3 OCH3 OCH,
#)-vI @®)-vil ()-ViIl
Schéma 2

Tato praca bola podporovand Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zaklade zmluvy ¢. APVV-0514-06, grantom VEGA
¢ 1/3553/06 a MVTS projektom Jap/Slov/UPJS.
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10.

PERFLUORALKYLOVANE VARIANTY HOVEYDOVA-
GRUBBSOVA KOMPLEXU

JAROSLAV KVICALA, MARTIN SCHINDLER, MARIO
BABUNEK, MARTIN SKALICKY

Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Technickd 5,
166 28 Praha 6
kvicalaj@vscht.cz

Grubbstiv a Hoveydv-Grubbstiv komplex prvni a druhé
generace patii mezi nejvyznamnéjsi katalyzatory pro metatezi
alkend'. Substituce alkoxybenzylidenové &sti nitroskupinou
vede ke zvySené aktivitd katalyzatoru’. S cilem usnadnit
recyklaci téchto typt komplexit pomoci fluorovych separaénich
metod byly syntetizovany i varianty téchto katalyzatort
obsahujici 2-(perfluoralkyl)ethylové substituenty”.

V ramci tohoto projektu jsme se zaméfili na modifikaci
alkoxybenzylidenové casti perfluorovanymi substituenty s ci-
lem zvysit reaktivitu a zaroven umoznit recyklaci katalyzatoru.
Jako kli¢ové intermediaty jsme syntetizovali odpovidajici 2-
alkoxystyreny. Prvni varianta modifikovana v alkoxycasti byla
ziskdna Mitsunobuovou reakci 2-(perfluor-hexyl)ethan-1-olu
s 2-ethenylfenolem nebo [2-(perfluorhexyl)-ethyl]-triflatu s 2-
-ethenylfenoldtem draselnym. Dalsi dva styreny substituované
perfluorhexylovou skupinou byly pfipraveny alkoxylaci 2-
-hydroxy-4-jodbenzoové kyseliny dimethylsulfatem nebo
isopropyljodidem, Ullmannovou reakci s perfluorhexyljodi-
dem, redukci esterové skupiny a Wittigovou methylenaci.
Reakci téchto tfi styreni s Grubbsovym komplexem 1.
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generace byly pfipraveny tfi fluorové varianty Hoveydova-
Grubbsova katalyzatoru 1. generace (napt. I).

— Cy3P CY3P
o CF R\_‘\\C| CuCl R‘_\\\C|
+ — —_— =
( z > o o a”
CysP \(O CeF13
|

Modelové metateze alkenti s uzavienim cyklu (RCM,
ring-closing metathesis) ukazaly, Ze prvni komplex ma
omezenou stabilitu a druhy reaktivitu analogickou Hoveydovu-
Grubbsovu katalyzatoru 1. generace. Tteti komplex je vSak
2-3krat reaktivnéjsi neZ komeréni katalyzator. Komplex byl po
reakci s vyhodou separovan pomoci fluorové SPE, pii
recyklaci vSak dochazi k jeho ¢asteéné degradaci.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, mladeze a telovychovy (projekt
KONTAKT ME09114-MES857, Vyzkumné centrum LC 06070,
Vyzkumny zamér ¢ 6046137301) a Grantové agentuie Ceské
republiky (grant ¢. 203/06/1516) za financni podporu.
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MS ANALYZA POLYMETHYLOVANYCH [(n*-
AREN),Fe]*" A [3-( n°-AREN)-CLOSO-3,2,1-FeC,B,Hj,
SANDWICHOVYCH KOMPLEXU

MAGDALENA KVICALOVA®, MARIO BAKARDJIEV?,
JOSEF HOLUB?, ALES RUZICKA®, BOHUMIL STiBR*

“Ustav anorganické chemie AV CR,v.v.i., 250 68 Rez; bKatedra
obecné a anorganické chemie, FCHT, Universita Pardubice,
Studentska 573, 532 10 Pardubice

magda@iic.cas.cz

Jiz diive byly pfipraveny ferradikarbaboranové, trikarba-
boranové a thiakarbaboranové isometalloceny obsahujici
fragment {CpFe}'. V soudasné dob& jsme zaali studovat
komplexy s arenovymi ligandy.

[(n®-aren),Fe]*" + nido-[CyB, o H,» —
arene + closo-[(n6-aren)F eC,B.oH,]

Piipravu vychozich arenovych komplexti jsme ptevzali
z literatury®. Z NMR spekter reakénich smési je viak ziejmé,
ze misto ocekavanych komplext {[C¢H,(CH;)4],Fe}(PFy),
a {[C¢H3(CHj)s],Fe}(PFg), vznikaji slozité smési produktd,
které byly identifikovany pomoci ESI-MS spekter.
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ESI_MB_(TMB)2Fe_090428113346 #1 RT:0.00 AV:1 NL:1.13E2
T: ITMS + p ESI Full ms [100.00-2000.00]
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m/z=162 {[CGHQ(CH3)4]2FC}/2

m/z =169 {[CGHQ(CH3)4] [C(,H(CH3)5]FC}/2
m/z =469 {[C(,HZ(CH3)4]2FG}PF6

m/z =483 {[C(,HZ(CH3)4] [C()H(CH3)5FG}PF6
m/z =497 {[CﬁH(CH3)5]2Fe}PF6

Po upravé reakénich podminek byly arenové komplexy
uspé$né¢  pripraveny a prevedeny na karbaboranové
isometalloceny.

Tato prdace  byla podpofevncvl z projektu GA AV (grant
144400310613) a projektu MS CR (projekt LC 523).
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TOWARD AN ASYMMETRIC TOTAL SYNTHESIS
OF 5-, 8-, 12- AND 15-F,1-ISOPROSTANES

TANJA LAU, ALEXANDRE PICHAVANT,
ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry AS CR v. v. i.,
Flemingovo 2, 166 10 Praha 6, Czech Republic
Lau@uochb.cas.cz

Since their discovery in the early nineties'?, isoprostanes
have developed to the gold standard for monitoring oxidative
stress in vivo™. Their level in tissues is related to a variety of
diseases, like the Alzheimer‘s syndrome, stroke, pulmonary
disorders or atherosclerosis. Moreover they display a wide
range of biological activity.

Since isoprostanes are produced from arachidonic acid
via autooxidative pathways and form diastereomers to the well
known prostaglandiens, they cannot be isolated conveniently
from biological material. Therefore regio- and stereoselective
total synthesis is required to provide sufficient quantities of
isomerically pure material for medical research and diagnostic
applications”.
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After accomplishing a racematic total synthesis to 15-F,-
Isoprostane®, we present here initial results on the development
of a unified strategy toward the asymmetric synthesis of 15-F,-
Isoprostane as well as a approach to modular asymmetric
syntheses of 5-, 8- and 12-F,-Isoprostane.
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PREKURSORY o- a ﬁ:C-MANNOSYLOVANYCH
GLYKOKONJUGATU

ZUZANA LOVYOVA*, LADISLAV KNIEZO

Ustav chemie prirodnich ldtek, Vysoka $kola chemicko-
technologicka v Praze, Technickad 5, 166 28 Praha
zuzana.lovyova@vscht.cz

Nedavno bylo zjisténo, ze lektin oznacovany jako DC-
SIGN rozpoznavd na povrchu mnohych patogennich
mikroorganismti  glykoproteiny, které maji vysoky obsah
mannosy nebo fukosy'. Nésledné se potvrdilo, 7e syntetické
dendrimerni struktury obsahujici na povrchu mannosu jsou
schopny inhibovat infekci bunék modelem Ebola viru®. Aby se
ziskalo vice poznatkd o téchto procesech, rozhodli jsme se
syntetizovat (1—3)-C-disacharidy obsahujici na neredukujicim
konci a- nebo f-mannopyranosylovy zbytek.

Pii syntéze jsme vychazeli ze snadno dostupné smési a-
a P-mannopyranosylpropenti (9:1), kterd byla ozonolyzou
transformovana na  odpovidajici smés a- a B-
mannopyranosylethanald. Cisty o-mannopyranosylethanal byl
ztéto smési ziskan jednoduchou flash chromatografii.
Epimerizace v 1% roztoku K,CO; v methanolu poskytla -
mannopyranosylethanal. Oba pfipravené ecthanaly byly
podrobeny Wittigové reakci s vhodnym fosforecnym ylidem
a nasledné cykloadiéni reakce s chirdlnimi vinylethery
odvozenymi od R- a S-mandlové kyseliny stereoselektivné
poskytly slouceniny I-1V. Tyto lze dale transformovat na C-
substituované glukaly, které jsou prekursory bud’ pro pfislusné
(1-3)-C-disacharidy, anebo pro pfislusné nehydrolyzovatelné

972

44. Liblice

glykokonjugaty,  funkcionalizované  dendrimery  apod.,
obsahujici a- nebo f-mannopyranosylovy strukturni motiv.
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Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 6046137305
a grantu GA CR 203/08/1124.
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MOLEKULARlyi ELEKTROCHEMIE V ORGANICKE
A KOORDINACNI CHEMII

JIRi LUDVIK

Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského A VCR, v.v.i.,
Dolejskova 3, 182 23 Praha 8
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Elektrochemie je v oblasti organické chemie vnimana
zejména jako alternativni syntetickd, preparativni metoda, za
vyuziti velkoplochych elektrod a technologicky
optimalizovanych cel. Protoze jde o dlouhodobé vyznamnou
oblast v organické syntéze, existuje na toto téma fada
monografii a povédomost organickych chemikd v tomto sméru
je jisté vysoka. Tématem tohoto pfispévku je ale elektrochemie
zaméfena spiSe analyticky za ucelem popisu chovani
rozpusténych (=izolovanych) molekul po pfijeti ¢i odevzdani
elektronu na elektrodé¢ (proto ,,molekularni).

V organické a koordinacni chemii se neustale objevuji
nové slouceniny a komplexy, jejichz specifické redox
vlastnosti jsou zasadnim piedpokladem jejich vyuziti at’ uz
jako katalyzatord, foto- a elektrochromnich molekul pro
zobrazovaci jednotky, pesticidd, 1é¢iv, modell biologickych
systému, stavebnich jednotek pro molekularni elektroniku
apod. Pro charakterizaci jejich oxidovatelnosti, resp.
redukovatelnosti, pro urceni potencialti jednotlivych dé&ju, pro
zméefeni kinetiky a rovnovaznych konstant predfazenych ci
naslednych reakci a pro zjisténi prislusnych mechanismi redox
reakci véetné zachyceni meziprodukti se velmi dobte hodi
komplexni elektrochemicky pfistup, zejména v kombinaci
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s dal$imi fyzikalné chemickymi a analytickymi metodami.
Takto ziskana detailni znalost vztahu mezi strukturou a redox
vlastnostmi pak umozni cilené navrhovani novych molekul
jakoz i predikei jejich konkrétnich vlastnosti.

I kdyz elektrochemické studium organickych latek je
pomérné tradi¢ni disciplina, v poslednich letech se posouva od
popisu chovani a vlastnosti k vysvétleni jejich pficiny. Je to
zpusobeno tim, Ze interpretaci ziskanych experimentalnich dat
je mozné ziskat informace také o rozlozeni elektrond
v molekule, lokalizaci reduk¢nich a oxidac¢nich center, o intra-
molekularnich interakcich i o mife elektronové delokalizace
v ur¢ité ¢asti molekuly. Molekularni elektrochemie tedy navic
predstavuje experimentalni podklad k Gtvahdm a zavérum, které
jsou doménou spise kvantovych chemikd.

V tomto piispévku jsou moznosti molekularni
elektrochemie ilustrovany na nékolika pfikladech, které jsou
v soucasnosti v nasi laboratofi feSeny. Zvlasté zajimavé jsou
v tomto sméru molekuly se dvéma (i vice) redox centry, ktera,
pokud spolu silné elektronové komunikuji, si neponechaji své
pivodni vlastnosti, nybrz vytvoii zcela novy delokalizovany
systém, ktery se od pivodni elektronové struktury znacné lisi
a ktery tak miize nabizet nové moznosti.

Jako priklady byly vybrany -elektrochemické studie
heterocyklickych azinii (pouzivanych jako pesticidy), jejichz
vazba N-N v azinovém seskupeni C=N-N=C ma jednoduchy
charakter a zjevnd se nezapojuje do delokalizace'. Dal3im
tématem jsou dikarbonyly a jejich oximy™?, jejichz redukce je
silné ovliviiovana vzajemnou interakci téchto center, nasleduje
problematika aminokarbenovych komplexi Cr, W a Fe
Fischerova typu, kde interpretace elektrochemickych tudaji
pomaha objasnit zdanlivé anomalni redox chovani studovanych
molekul*> a nakonec budou zmindny organické latky
a komplexy (i vicejaderné), kde za pomoci ferrocénu jako
redoxni sondy bylo mozné experimentalné zjistit rozdily
v elektronové hustoté na riiznych mistech v molekule, sledovat
intramolekularni prenos elektronti i ur¢it pofadi jednotlivych
redox d&ji ve slozitych komplexech®'>. (Kromé t&chto ukazek
by bylo mozné hovofit i o jinych pravé feSenych projektech
jako napf. o mechanismu reduktivniho i samovolného rozkladu
gemindlnich dinitro-diamino slouc¢enin, o tetranitrokalix-
arenech, kde dochazi k interakci ¢tyf nitroskupin, o oxidaci 1- a
12-substituovanych karboranovych aniontil6 a o dalSich
systémech.) Ve vSech téchto piipadech elektrochemicky
vyzkum vede k formulaci dulezitych otazek, ke kvalitativnimu
navrhu odpovédi a je zakladem pro zobecnéni ziskanych
poznatkd.

Je vSak tfeba mit stidle na paméti, ze elektrochemicky
pristup je sice velice citlivy a podava velké mnozstvi
informaci, je ale casto malo specificky a jakkoli je jedinecny
a pfinosny pro feSeni daného problému, neni samospasitelny
a vyzaduje pro potvrzeni hypotéz a pro jejich kvantitativni
zpracovani dalsi analytické a fyzikaln¢ chemické metody
(elektronova a vibraéni spektra, NMR, MS, rentgenova
strukturni analyza apod.), jakoz i kvantové chemické vypocty.
Tento projekt je podporovin GA AV CR, grantem ¢ IAA
400400813.
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SYNTEZA MOI)IFIKOVANE DNA A JEJI INTERAKCE
S RESTRIKCNIMI ENDONUKLEASAMI

HANA MACICKOVA CAHOVA, MICHAL HOCEK*

UOCHB AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
cahova@uochb.cas.cz

Funkcionalizované nukleové kyseliny pfitahuji v posled-
nich letech stale vétsi pozornost. Nejenze nam mohou pomoci
pfi pochopeni interakci DNA ¢&i RNA s proteiny, ale mohou
také slouzit v fad¢ dalSich aplikaci, at’ uz jde o nanotechnologie
¢i Dbioanalyzu. Vna$i skupiné jsme vyvinuli novou
dvoukrokovou metodiku pfipravy DNA nesouci modifikaci na
nukleovych  bazich.  Vodné  cross-coupling  reakce
halogenovanych deoxynukleosid trifosfata (dANTP)
s funkcionalizovanymi boronovymi kyselinami vedly k syntéze
modifikovanych dNTP, které byly nasledné inkorporovany za
vyuziti polymeras do riznych sekvenci. Zatimco 8-
substituované dATP byly Spatnymi substraty DNA polymeras,
7-substituované-7-deaza  purinové a 5-substituované
pyrimidinové deoxynukleosid trifosfaty byly inkorporovany
velmi efektivné. DNA nesouci modifikace na adeninu a 7-
deazaadeninu byla dale pouzita jako substrat pro restrikéni
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endonukleasy a byl sledovan vliv modifikace na proces
rozpoznavani a $tépeni témito enzymy.

DNA restrik.
polymerasa endonukleasa
_—
*——OATP —_—
]

Schéma 1. Enzymatickd syntéza modifikované DNA a
nasledna interakce DNA s restrik¢nimi endonukleasami

Tato prace je soucasti vyzkumného projektu Z4 055 0506,
podporovana  Centrem pro  biomolekuly a komplexni
molekuldrni systémy (LC 512), Grantovou agenturou Ceské
republiky (203/09/0317) a Vyzkumnym centrem Gilead science,
Inc. (Foster City, CA).
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IN VITRO INVESTIGATION OF ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES OF NOVEL 3-PHENYL-1,2,3-BENZOTRI-
AZINE-4(3H)-THIONE DERIVATIVES

PAVEL SKALA", MARTIN PRAVDA®, LENKA
KUBICOVA", JARMILA KAUSTOVA®, VLADIMIR
BUCHTAY, MILOS MACHACEK®

“Faculty of Pharmacy, Charles University, 500 05 Hradec
Krdlové; °Faculty of Biosciences, Pharmacy and Psychology,
University of Leipzig, Germany, D-04103; “Institute of Public
Health in Ostrava, 702 00 Ostrava; dTeaching Hospital and
Faculty of Medicine, Charles University, 500 05 Hradec Krdlové
machacek@faf.cuni.cz

A series of eight 3-phenyl-1,2,3-benzotriazine-4(3H)-
thiones (4a-h) substituted in the para-position of the phenyl
moiety was prepared.

2-Amino-N-phenylbenzamides  la-h, the starting
compounds, were obtained from 2H-3,1-benzoxazine-2,4(1H)-
dione by the reaction with the corresponding anilines.' They
were subjected to two-step microwave-assisted procedure of
thionation. Treatment of 1la-h with P,S;, in pyridine afforded
pyridinium salts 2a-h as intermediates which were not isolated.
Subsequently, the reaction mixture was added to a mixture of
toluene and water, acidified to pH = 1-2, and hydrolyzed again
under microwave irradiation for 1 hr. 2-Amino-N-
phenylbenzothioamides 3a-h were isolated from the organic
phase, purified by column chromatography and transformed to
the final products 4a-h by diazotization and spontaneous
cyclization. 1,2,3-Benzotriazine-4(3H)-thiones 4a-h  were
obtained as yellow crystalline solids in 41-61 % overall yields.
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The compounds were tested for their in vitro antifungal
and antimycobacterial activities. They showed moderate
antimycobacterial activity against Mycobacterium avium and
M. kansasii and low to moderate activity against M.
tuberculosis and M. kansasii (clinical isolate). In antifungal
screening against Candida albicans, C. tropicalis, C. krusei, C.
glabrata, Trichosporon asahii, Trichophyton mentagrophytes,
Aspergillus fumigatus, and Absidia corymbifera, the observed
minimum inhibitory concentrations (MICs) of compounds 4b-h
were equal to or higher than 125 pmol-L"'. Only the
unsubstituted compound 4a was moderately active against
Candida albicans and Trichophyton mentagrophytes (MIC =
62.5 pmol-L™).

This work was supported by the research project MSM
0021620822 of the Ministry of Education of the Czech Republic.
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SYNTEZA AKRIDINYL-IZOXAZOLINOV AKO
POTENCIALNYCH NUKLEOZIDOVYCH
INHIBITOROV REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY
(NARTISs)

LUCIA MALUCKA*, JAN IMRICH, MARIA VILKOVA

Univerzita Pavla Jozefa Safirika, Prirodovedeckd fakulta,
Ustav chemickych vied, Katedra organickej chémie,
Moyzesova 11, 041 67 KoSice

lucia.malucka@gmail.com

Zidovudin, abacavir a didanosin patria do triedy

nukleozidovych analogov antiretrovirdlnych lie¢iv zameranych
na inhibiciu reverznej transkriptézy retrovirusu HIV'.

X

O /O
N

AN

[¢]

Schéma 1. Nové potenciadlne inhibitory I1-1V (NARTIs) na
baze izoxazolinov
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Nevyhnutnou sucastou molekuly horeuvedenych lieéiv je
dusikaty heterocyklus, ¢o nas motivovalo k priprave novych
analogov inhibitorov reverznej transkriptizy na baze
izoxazolinov s modifikovanou heterocyklicko-bazickou
zlozkou akridinového typu.

Nové nukleozidové inhibitory Il-IV  reverznej
transkriptazy boli pripravené prostrednictvom 1,3-dipolarnych
cykloadicii, reakciou chirdlneho 4-akridinylalkenylového
dipolarofilu I s 2,4,6-trimetylbenzonitriloxidom.

Tato prdaca bola financéne podporend grantovou agentirou
VEGA (grant ¢. 1/0476/08) a Statnym programom NMR (grant
¢ 2003SP200280203).
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Cu(I)-CATALYZED CROSS-COUPLING REACTION
OF DISULFIDES AND ARYLIODIDES. SYNTHETICAL
SCOPE STUDY AND LIMITATIONS

MAREK MARTINEK, JIRf SROGL*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Flemingovo 2, 166 10 Prague 6
Jsrogl@uochb.cas.cz

Disulfide functionality?? is one of the cornerstones of
synthetic organic chemistry. The aim of our work was a
detailed study of its reactivity in reductive cross-coupling
reaction with organic halides catalyzed by copper salts*. In the
center of our investigation is Cu(I) catalyst which is maintained
in the catalytically active state by ascorbate moiety present in
the reaction mixture’. Best coupling results achieved by this
novel catalytic system are observed in water as a reaction
media utilizing phase-transfer co-catalyst.

| S’R
Rs Ri  grSgRcun gy Rq
R4 R, water Ri R,
R3 Rs
Scheme 1

This work was supported by The Grant Agancy of the Czech
Republic (GaCR), No. 203/08/1318.
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SYNTEZA BVICYKLI’CKYCI,LI PENTENOLIDU JAKO
ANALOG PRIRODNICH LATEK S BIOLOGICKOU
AKTIVITOU

ELISKA MATOUSOVA, MILAN POUR

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
matoe2aa(@faf.cuni.cz

Dienolidové strukturni seskupeni je soucasti fady
piirodnich latek, které vykazuji antitumordzni', insekticidni’
a vyznamnou antifungalni aktivitu’. Mezi takové piirodni latky
patii naptiklad antifungalné¢ aktivni CR 377 (1), izolovana
zhouby Fusarium sp. nebo podolaktony (2) izolované
z ruznych druhti rodu Podocarpus.

o

1 CR377 2 LL-Z1271a

Schéma 1

Zda se proto, ze praveé dienolidové seskupeni je nositelem
antifungalniho ucinku. Nasim cilem je pfipravit jednoduché
bicyklické pentenolidy a ovéfit tak platnost této hypotézy.
Postup ptipravy je zalozen na Pd-katalyzované karbopallada¢ni
reakci zakon&ené laktonizaci®.

Schéma 2

oz
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X = N-Z', C(COOMe),

Pripraveny dusikaty a karbocyklicky derivat bez
substituce v poloze 4 (R = H) byly otestovany na antifungalni
a cytotoxickou aktivitu.

Prace vznikla za podpory Grantové agentury CR (projekt ¢
203/07/1302) a Ministerstva Skolstvi CR (projekty ¢. IM0508
a MSM0021620822).
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MECHANISMUS S- A N-OXIDACI ]
KATALYZOVANYCH FLAVINIOVYMI SOLEMI

PETRA MENOVA, RADEK CIBULKA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technickad 5,
166 28 Praha 6
petra.menova@seznam.cz; cibulkar@vscht.cz

Flaviniové soli pfedstavuji G¢inné katalyzatory oxidace
sulfidd a terciarnich amint s vyuzitim peroxidu vodiku jako
stechiometrického oxida¢niho Ginidla'. Krom& flaviniovych
soli 1 odvozenych od piirodniho isoalloxazinu byly v posledni
dobé¢ testovany rovnéz derivaty alloxazinu 2.

Mechanismus S- a N-oxidaci byl dikladné prostudovan
v piipadé  isoalloxaziniovych soli®. Vlastnim oxidaénim
¢inidlem je flavin-4a-hydroperoxid 1-Nu, Nu OOH,
vznikajici in situ reakci piislusné flaviniové soli s peroxidem
vodiku. Po oxidaci substratu vznika 4a-hydroxyflavin (1-Nu,
Nu = OH), ktery po eliminaci vody piechédzi na flaviniovou stl,
a ta vstupuje do dalsiho katalytického cyklu. Mechanismem
ucinku alloxaziniovych soli se vSak dosud nikdo nezabyval.
Predpoklada se, Zze je stejny jako v pifipadé soli
isoalloxaziniovych®. Nae experimentalni vysledky vsak
ukazuji, ze tomu tak neni.

R10 Il?m
| 8
R® N /NYO Nu-H R N /N\fo
- N. 7 N. 3
R7 N+ R3 R N5Nu R
5 _ R O
R> O ¢
1 1-Nu
)
R! . R
R® Ny NYO Nu-H R Ny N\fo
- N. 7 N. 3
R7 N+ R3 R N5Nu R
5 _ R O
R* O ¢
2 2-Nu

Nu = OOH, OH, NH-R, SR...

Dtivodem rozdilného mechanismu katalytického pisobeni
soli 1 a 2 pii oxidacich peroxidem vodiku je pravdépodobné
rozdilna ochota obou soli pro tvorbu aduktt s nukleofily 1-Nu
a 2-Nu. Alloxaziniové soli 2 tvofi adukty méné ochotné, coz
mimo jiné znesnadiiuje tvorbu alloxazinhydroperoxidu 2-Nu
(Nu OOH) v katalytickém cyklu pfimou reakci soli
s peroxidem vodiku.

Autori dékuji Grantové agentuie Ceské republiky (projekt
¢. 203/07/1246) za financni podporu.
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AKTIVACE META-POLOH CALIXARENOVEHO
SKELETU

JAN MOTYCKA, JAN BUDKA, VACLAYV EIGNER,
PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, a Ustav chemie pevnych ldtek
VSCHT Praha, Technickd 5, 166 28 Praha 6
Jan.Motycka@yvscht.cz

Pro aromatickou ¢ast calixarenového skeletu je typicka
substituce para-polohy (tzv. horni okraj). Naproti tomu meta-
substituované derivaty piedstavuji nejméné prozkoumanou
oblast chemie calix[4]arenti. Tato prace se zabyva substituci
para-poloh takovymi skupinami, které¢ vedle toho, ze blokuji
horni okraj calixarenu, rovnéz diky svému kladnému
isomernimu efektu aktivuji pro dalsi elektrofilni substituci
praveé meta-polohy calixarenového skeletu (hydroxy, methoxy,
amino nebo substituované aminoskupiny).

Schéma 1. Aktivovany calix[4]aren

Meta-substituce calix[4]arenového skeletu vede casto
k inherentné chiralnim derivatim, jakym je napf. pfipraveny
tetrabromcalix[4]aren /.

Schéma 2, Tetrasubstituovany tetrabromcalix[4]aren

Tento projekt je podporovin granty GA CR 104/107/1242
a MSM 6046137301.
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PRIPRAVA A FOTOFYZIKALNI VLASTNOSTI
FLUOROFORU ZE SKUPINY ARYLOXY- A
ALKYLOXY SUBSTITUOVANYCH
TETRAPYRAZINOPORFYRAZINU

VERONIKA NOVAKOVA, PETR ZIMCIiK, KAMIL
KOPECKY

Katedra farmaceutické chemie a kontroly léciv, Farmaceuticka
fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze
veronika.novakova@faf.cuni.cz

Ftalocyaniny (Pc) jsou pro své vyhodné fotofyzikalni
vlastnosti vuzivané v mnoha oblastech (napf. jako chemické
senzory, katalyzatory, fotosenzitizéry ve fotodynamické
terapii). Jejich  aza-analogy ze  skupiny  derivati
tetrapyrazinoporfyrazini (TPP) si zachovavaji vlastnosti Pc,
navic pyrazinové jadro jejich prekurzori umoziuje piipravu
TPP se SirSim spektrem substituentd oproti Pc. Dosud
pripravené alkyloxy TPP wvykazuji vysoké vytézky
fluorescence'. Ta je navic snadno detegovatelna, nebot tyto
latky emituji ve viditelné oblasti spektra. Aryloxy- a alkyloxy
derivaty TPP by se tak mohly stat novou skupinou fluorofora.
Cilem této prace bylo pfipravit a stanovit fotofyzikalni
vlastnosti takto substituovanych TPP.

Priprava aryloxy- a alkyloxy derivatti TPP je
komplikovana transetherifikaci  perifernich  substituent
prekurzora (1-4) alkoholatem, ktery je b&zné pouzivan pii
cyklotetramerizaci. Pouzili a optimalizovali jsme proto jinou
metodu, a to cyklizaci v tavening’ zaloZenou na zah¥ivéni
prekurzoru s chloridem bis(chinolinato)zine¢natym (ZnQ,Cl,).
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SN g NNy OR 1
(L, — X
> >
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ZO
5O

iPr
igojé

iPr

N NS
<) N b) NaOH, voda/THF, ArOH
14 Ny N_oZ”\N y t, 30 - 45 min
’QKN/ =N ¢) ZnQ,Cl,

Pripravené¢ TPP byly ohodnoceny =z hlediska svych
fotofyzikalnich a fotochemickych vlastnosti. Vysledky ukazaly
na dobry potencidl téchto latek stat se novou skupinou
fluorofort.

Tato prace vznikla za podpory grantu GAUK 41107B/2007.
LITERATURA

1. Zimcik, P. Miletin M., Kostka M., Schwarz J., Musil Z.,
Kopecky K.: J. Photochem. Photobiol. A 763, 21 (2004).

977

44. Liblice

2. Morkved E. H., Afseth N. K., Kjosen H.: J. Porphyr.
Phthalocyanines 10, 1301 (2006).

TRANSKARBAM 12: VLIV pH NA TRANSDERMALNI
PERMEACI TEOFYLINU A HYDROKORTISONU

MICHAL NOVOTNS:{*‘, KATERINA VAVROVA?,
ALEXANDR HRABALEK®

‘UK v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Krdlové,
Katedra anorganické a organické chemie, Heyrovského 1203,
500 05 Hradec Kralove

Michal . Novotny@faf.cuni.cz

Transdermalni podani 1é¢iv je systémové podani 1éCiv
pres kuzi do krevniho ¢&i lymfatického ob¢hu. Hlavnim
omezenim piechodu lé¢iva ptes kizi je vngjsi vrstva nazyvana
stratum corneum. Pouziti transdermalniho akcelerantu je
jednou z cest, jak tento pfechod usnadnit.

Transkarbam 12 (T12)"? byl projektovan s myslenkou
pfipravit novou slouceninu, ktera bude strukturné¢ vychazet ze
struktur jiz publikovanych, ale bude mit flexibilnéj$i molekulu
a predevsim, jeji metabolické Stépy budou netoxické.

Vramci postupného objasnovani  ptredpokladaného
mechanismu uéinku T12 jsme studovali akceleracni aktivitu
transkarbamu 12 a  odpovidajiciho  hydrochloridu

o-aminoesteru v Sirokém spektru pH (pH 3-9). K permeacnim
studiim jsme vybrali dvé modelova 1éCiva — hydrokortison
a teofylin. Pokusy byly provadény in vitro pomoci Franzovy
diftzni cely ptes prase¢i kizi plné tloustky. Jako vehikulum
jsme zvolili propylenglykol atris-pufr v poméru 6:4.
Hodnoceni akceleracni aktivity bylo provadéno pomoci HPLC.

Z vysledkl permeacnich pokusi lze fici, Ze karbamatovy
anion obsazeny v molekule T12 je pro samotny akceleracni
udinek dilezity. V porovnani s odpovidajicim hydrochloridem
o-aminoesteru byl T12 podstatné ucinngjsi. Byl pozorovan
vyznamny vliv pH donorového vzorku na urychlovaci
schopnost. Nejlepsich vysledkd pii hodnoceni schopnosti
urychlit permeaci modelovych bylo dosazeno pti pH 8.

Prace vznikla s podporou grantu GAUK 79607/2007/B-
CH/FaF a grantu ministerstva Skolstvi MSM 0021620822.
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BIS-INDOLYL,METHYLTIOMO(VIOVI,NY: SYN"I"]::ZA,
CYKLIZACNE REAKCIE A PROTINADOROVA
AKTIVITA
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Indolové prirodné latky izolované z rastlin celade
Krizokveté (Cruciferae) svojimi chemopreventivnymi a cyto-

toxickymi  vlastnostami predstavuju  zaujimavy objekt
skumania'. Bis-indolové zlueniny, obsahujuce réznym
sposobom spojené dve indolové jadra, majii potencial
vykazovat' zaujimava biologicka aktivitu, ¢o nas viedlo

k skumaniu moznosti syntézy bis-indolylmetyltiomocovin
| ako analdgov indolovych fytoalexinov a k naslednému
overeniu ich protinddorovej aktivity. Vyhodnou metédou
pripravy tiomocovin je nukleofilnd adicia odpovedajticich
aminov na (1-Boc-indol-3-yl)metylizotiokyanat’. Nasledné
odstranenie terc-butoxykarbonylovej skupiny umoznuje ziskat
produkty nesubstituované na indolovom dusiku. U vybranych
tiomocovin bola sledovana spirocyklizacna reakcia za vzniku
spirocyklickych zlacenin Il. NajvysSiu antiproliferativnu
aktivitu vykazovala tiomocovina | (R;=Boc, R,=OCH3;), ktora
na vsetkych skimanych bunkovych liniach mala hodnoty ICs,

mensie ako 10 pmolx1™".
j\ N /\p
)
N N N Ry
R, R, R, OCH;
1

li
R4, Ry = H, OCH3, Boc

Schéma 1. Struktura cielovych zlagenin

Tato praca bola podporovand Agenturou na podporu vyskumu
a vyvoja na zdklade zmluvy ¢. APVV-0514-06 a projektom
VVGS UPJS 15/09-10.
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TRiISLOZKOVA CYKLIZACE POSK){TUJI:Ci
TRIFLUORMETHYLOVANE DIDUSIKATE
HETEROCYKLY: RiZENI DIASTEREOSELEKTIVITY
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Uvedena cyklizace' zahrnuje 2-aminobenzylamin (1),
3,3,3-trifluor-2-oxopropanoat (2) a keton nebo aldehyd (3).
Hlavnim produktem cyklizace jsou heterocyklické slouceniny
(4), které jsou blizkymi analogy alkaloidu Vasicinu (Pega-
ninu)> . V obecném pripadé jsou regioisomerni produkty 4 a 5
smésmi diastereoisomerd. Usmérnéni cyklizace na jediny
regioisomer 4 nebo 5 se zajisti zavedenim substituentu na atom
dusiku v diaminu 2. Diastereoselektivitu lze tidit vhodnou vol-
bou oxoslouceniny 3 a reakéni teplotou. Pocet diastereoisome-
1 se sniZi na polovinu, je-li substituent R’ nebo R’ atom vo-
diku. Dalsi zvySeni diastereoselektivity se dosdhne vhodnou
strukturou oxoslouceniny 3.

CF NH, RZ\,/\ 1
3 OCH, *+ ¥ R
[o) 2 (o]
1 2 3

2 R?
H
N R % N
N CF, "
N OH
4 (o} ' 5
major minor

Mezi jaky typ reakce lze uvedenou cyklizaci zatadit?
Ptedevsim jde o viceslozkovou reakcei. Blizsi specifikace cykli-
zace neni na zakladé¢ literatury jednoznacénd, podle ni muze jit
o reakci dominovou, kaskddovou i tandemovou. Prevazujici
obecnou klasifikaci znazoriiuje nasledujici obrazek:

Reakce:

tandemové

kaskadové

Vyzkum byl podporovan grantem MSMT CR MSM6046137601.
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POLYFLUOROVANE IMIDAZOLIOVE SOLI:
SYNTEZA A STUDIUM FLUOROFILITY

JANA PATEROVA, MARTIN SKALICKY, JAROSLAV
KVICALA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technickad 5,
166 28 Praha 6
paterovj@vscht.cz

Iontové kapaliny na bazi imidazolovych soli patii mezi
perspektivni materialy v oblasti tzv. ,,zelené chemie®. Jako
alternativni rozpoustédla vykazuji vysokou u¢innost, dobrou
recyklovatelnost, a tim méné zatézuji zivotni prostiedi.
Bis(polyfluoralkylované) imidazoliové soli vzhledem k jejich
vysoké teplotd tini nemaji vlastnosti iontovych kapalin'
a vykazuji ptekvapivé nizkou fluorofilitu.

Syntéza imidazoliovych soli s polyfluoretherovymi
fetézci puvodné vychazela z dvoustupniové reakce imidazolu
s triflatem piislusného alkoholu na bazi HFPO trimeru?, pouZiti
nonaflatu se vSak ukédzalo v prvnim stupni reakce jako
vyhodnéjsi. Analogickym zpisobem byla nasledné studovana
syntéza vychazejici z 1H,1H-perfluor-3,6,9-trioxadekan-1-olu
a pfipravena dalsi iontova kapalina s polyfluoretherovymi
fetézci. Imidazoliové soli s polyfluoretherovymi fetézci jsou
za laboratorni teploty viskézni kapaliny a vykazuji vysokou
fluorofilitu.

’
NN
RET X7 TRe

CF3(0F2)50H2 = RF

A

VS.

N@N
Re6~ X7 TReo

CF30(CF,CF,0),CF,CH, = Reg

Dramatické rozdily mezi vlastnostmi imidazoliovych soli
obsahujicich polyfluoralkylové nebo polyfluoretherové fetézce
jsme se pokusili vysvétlit na zédkladé kvantové mechanickych
vypocti. Z vysledkti vyplynulo, Ze polyfluoralkylové fetézce
sméfuji od imidazolového jadra, ¢imz vystavuji polarni cast
fluorofilnimu rozpoustédlu a tim snizuji jeji fluorofilitu.
Naproti tomu etherové spojky umoziuji stoCeni fetézce
do prostoru nad a pod imidazolové jadro. Tim zabranuji
kontaktu polarni slozky s rozpoustédlem a zvysi tak fluorofilitu
iontové kapaliny.

Dékujeme MSMT CR (Program KONTAKT ME09114-MES57,
Vyzkumné centrum LC06070, Vyzkumny zamér cislo 6046137301)
a GA CR (grant ¢ 203/06/1511) za financni podporu.
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NOVE ISOTHIOSEMIKARBAZONY JAKO
POTENCIALNI ANTITUBERKULOTIKA

EVA PETRLIKOVA®, KAREL WAISSER?, LOTHAR
HEINISCH”, JIRINA STOLARIKOVA®

“Univerzita Karlova, FarmF, KAOCH, 500 05 Hradec
Krdlové; bL eibnitz —Inst. Natl Prod. Res. Inf. Biol., Hans Knoll
Inst., Beutenbergstafie 11a, D-07745 Jena; ¢zU, Narodni ref.
laborator pro M. kansasii, 702 00 Ostrava
Eva.Petrlikova@faf-cuni.cz

Tuberkuldza patii mezi vazna infekéni onemocnéni a lze
fici, ze v soucasné dob¢é dochazi k nartstu jejitho vyskytu i ve
vyspélé Casti svéta veetnd Ceské republiky. Velkym
problémem jsou zejména multirezistentni kmeny, jejichz 1écba
je obtizna a Casto konc¢i smrti. Cilem tohoto projektu bylo
ptipravit slouCeniny, které by mohly ptedstavovat potencialni
antituberkulotika. Je znamo, Ze thiosemikarbazony vykazuji
Siroké spektrum biologickych ucinku. Patii mezi latky, které
jsou nejen antibakterialni a antifungalni, ale jsou U¢inné také
proti virim. Na zaklad¢ farmakoforové analyzy prof. Waissera
a predchozi dlouholeté prace dr. Heinische byla pfipravena
série novych S-alkylisothiosemikarbazont. Slouceniny byly
ptipraveny reakci substituovaného S-benzylisothiosemi-
karbazidu hydrohalogenidu a pfislusného substituovaného
salicylaldehydu. U téchto sloucenin byla testovana jejich
antimykobakterialni aktivita. K biologickym testim in vitro
byly pouzity kmeny M. tuberculosis, M. avium a dva kmeny M.
kansasii. Hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
testovanych slouenin se pohybuji v rozmezi 8-250 umol.1".

NH,
poRE T »h *\N/NHZ
HN<, C ’
N™NH,
N
X=Cl,Br
N OH
/
RZ
Tato prdace vznikla s podporou GAUK, grantu Ccislo

11809/2009/B-CH/FAF a VZ MSM 0021620822.
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NECEKANE CHOVANI MONO(SPIRO)
CALIX[4]ARENU V KYSELEM PROSTREDI

KATERINA POLIiVKOVA?, MARKETA SIMANOVA?,
JAN BUDKA®, PETRA CURINOVA®, IVANA
CISAROVA®, PAVEL LHOTAK®

“Ustav organické chemie, VSCHT, Technickd 5, 166 28 Praha
6, bUstav chemickych procesi AV CR, v.v.i., Rozvojova 135,
165 02 Praha 6, “Katedra anorganické chemie, PFF UK,
Hlavova 8, 128 43 Praha 2

katerina.polivkova@vscht.cz

V literatuie je popsano vyuziti spiroderivatd klasickych
calix[4]aremi k ptipravé celé tady piimou syntézou
nedostupnych derivati. Jednim z nich je 1 pfiprava
calix[4]arend se selektivné modifikovanym hornim okrajem.
Nasi snahou bylo uskute¢nit analogické reakce u spiroderivati
thiacalix[4]arent.

Opét bylo pozorovano rozdilné chovani klasickych
a sirnych calixarenli. Misto derivatu s jednou terc-butylovou
skupinou nahrazenou halogenem nebo methoxy skupinou
poskytl mono(spiro)thiacalix[4]aren | v kyselém prostiedi
fenoxantinovy derivat Il. Tento necekany produkt, vznikly
presmykem vychozi latky I, byl izolovan ve vysokych
vytézcich (az 80 %) a jeho struktura byla potvrzena

rentgenostrukturni analyzou
; —> S OH

as] tﬁmd

Tato prdce vznikla za podpory Grantové agentury Ceské
republiky (203/09/0691) a Grantové agentury AV CR
(I4A4X08240901).
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SYNTEZA MONOSUBSTITUOVANY,CH DERIVATU
B-CYKLODEXTRINU A STANOVENI JEJICH
VAZEBNYCH KONSTANT

MARTIN POPR, JINDRICH JINDRICH
Katedra organickeé a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta

Univerzity Karlovy v Praze, Praha
Xpoprm(@seznam.cz
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Cyklodextriny' jsou cyklické oligosacharidy slozené z D-
glukopyranosovych jednotek, které jsou spojené a(l—4)
glykosidickymi vazbami. Diky své struktufe jsou schopné
tvofit inkluzni komplexy s hydrofobnimi molekulami o vhodné
velikosti.

Cilem prace bylo pfipravit sérii derivati -cyklodextrinu
monosubstituovanych v poloze 3 (schéma 1), dale potom ovéfit
metodiku ur¢ovani vazebnych konstant téchto derivatt s vhod-
nou hostujici molekulou a zjistit vliv substituce na velikost
vazebné konstatnty.

HO o E\ AcO
HO (0]
/ OH 9
Q —_— o AcO
—_—
6] \WO
(©) (0]
HO { AcO
OH|
OH oAAe

o)

4 O Q

Q OH o

w >
o 0

HO\C 4 HO (0] {
oF OH o OH

4 3

Schéma 1. Pfiprava série derivati B-cyklodextrinu
monosubstituovanych v poloze 3

Syntéza byla provedena v péti krocich, z nichz prvni 3
byly reprodukei postupii popsanych v literatute®*. Posledni
krok syntézy, kterym je navazani 1-adamantylaminu na
aldehydovou skupinu 3-O-formylmethyl-B-cyklodextrinu 3
miize byt proveden publikovanym postupem®, ktery popisuje
syntézu podobnych latek. U nékterych meziproduktd byly
ureny piiblizné hodnoty vazebnych konstant s modelovou
hostujici molekulou — kyselinou p-aminobenzoovou.

Tato prdce je projektem  MSMT CR
MSM0021620857.

podporovana
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STEREOSELECTIVE OXIDATIVE DIMERIZATION -
AN EFFICIENT TOOL FOR THE SYNTHESIS OF
DIBENZOCYCLOOCTADIENES LIGNANS
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Lignans are a class of natural products, which show a
wide range of biological activity. They are of interest due to
their estrogenic or anti-estrogenic and anti-oxidative activity.
Dibenzocyclooctadiene lignans, which are present in plants like
Kadsura japonica and flax seeds, show anti cancer, anti-
inflammatory, anti-HIV and hepatoprotective effects." Our
focus is to develop a unified approach to synthesize
dibenzocyclooctadiene lignans of type 1 and their analogues in
the shortest and most efficient way. This goal can be achieved
by using stereoselective oxidative dimerizations as a key step.

We present our results on oxidative dimerizations of
enolates of ketones 3. Moderate to excellent diastereomeric
excess is achieved by using ferrocenium hexafluorophosphate
as a selective electron transfer reagent.” Factors such as enolate
geometry and aggregation® influence the outcome of these
reactions.

Me
MeO.
“Me
%@ MeO )
eo S
Me
MeO
OMe
1
o
o [
R2 3
R'= Alkyl dll > meso
R?= H, OMe
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SYNTEZA HYDROFOBIZOV,ANYCH
DERIVATU HYALURONOVE KYSELINY

MARTIN PRAVDA, DANIELA SMEJKALQVA,
MIROSLAVA BERKOVA, PAVEL NIKODYM,
VLADIMIR VELEBNY

CPN spol. s r.o. 561 02 Dolni Dobrouc 401
pravda@contripro.cz

Hyaluronova kyselina (HA) je vysokomolekularni
glykosaminoglykan, polysacharid, ktery je nezbytnou soucasti
extracelularni matrix tkani Zivo¢isnych organismi a vyznacuje
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se §irokou paletou biologickych uginkd'. Jedna se o plné
biokompatibilni material, ktery nachazi Siroké uplatnéni
v medicinskych aplikacich (hojeni ran, chirurgie atd.). Vysoka
rozpustnost ve vodé a rychld biodegradace v organismu
pfijemce omezuje moznosti vyuZziti nativni hyaluronové
kyseliny zejména v oblasti tkanového inzenyrstvi. Tyto
nevyhody prfekonavaji biopolymery na bazi chemicky
modifikované hyaluronové kyselinyz.

Cilem této prace bylo studium reakce bromkyanem
aktivovaného hyaluronanu (HA) s alifatickymi aminy.
Bromkyan je ¢inidlo hojné vyuzivané k  aktivaci
hydroxylovych skupin polysacharidovych fetézcl. Vzniklé
reaktivni  skupiny (imidokarbonaty) jsou dale schopny
podstupovat reakci s ligandy obsahujicimi ve své struktuie
nukleofilni funkéni skupiny (napf. aminoskupiny). Nasim
ukolem bylo potvrdit modifikaci struktury hyaluronové
kyseliny danou reakci (viz Schéma I) a sledovat vliv reakénich
podminek na dosahované stupné substituce.

Ho. o oH 1. CNBr, pH > 7, 0°C
o o 2.RNH,, r.t. R
:&.&/%tg/og\ NH
OH B NH n o "
2
02\&1 o 0 °
 ofemda oo ]
°~=§( OH NH n O H O,
HA Ho 8 -
NH2 [of OH NH n
CH3 H 2\
o

CH3
R=-CgH3; -CgHy7

Schéma 1

Experimenty prokazaly, ze modifikace hydroxylovych
skupin  hyaluronové kyseliny vede ke wvzniku N-
substituovanych karbamati. Jako vedlejsi produkt se ve
struktufe polysacharidu objevuji rovnéz nesubstituované
karbamaty. Ze ziskanych dat vyplyva, Zze reakci nejcastéji
podlehaji primarni hydrolové skupiny v poloze 6 N-
acetylglukosaminu. Dale bylo prokdzano, Ze s rostoucim pH
reakéni smési roste dosahovany stupenn substituce. Maximalni
dosazené stupné substituce se pohybovaly do 20 % (mol/mol).

LITERATURA
1.  Tammi M. I, Day A. J,, Turley E. A.: J. Biol. Chem.
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BIS-SILYLATED SULFONES: ORIGINAL AND

ATTRACTIVE COMPOUNDS FOR ORGANIC

CHEMISTRY

BERTRAND PUGET, ULLRICH JAHN*

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR,
Flemingovo namesti 2, 166 10 Prague 6,
bertrandpuget@hotmail.com, jahn@uochb.cas.cz

The formation of C-C double bonds is of the most
important reactions in organic synthesis since olefins are
prevalent in many naturally occuring and biologically active
molecules, polymer precursors and organic materials.
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Numerous methods, ranging from Wittig and derivated
reactions or Peterson-type olefinations to cross-methatesis, are
suitable. Among these various methods, Julia and related
olefinations' are one of the most powerful tools of modern
organic chemistry since it enables the reliable preparation of
(E)-alkenes under mild conditions.
In the present communication,

preparative applications of the novel
sulfones 1 will be presented.

SiMe3 /
o
SiMe,
\ .
Me,SiO >_< 4
" SiMes

&N

Sulfone 1 proved to be very interesting, since it leads
under defined reaction conditions selectively to three classes of
so far more or less unexplored synthetic intermediates
(bisallylsilanes 2, ortho-alkylated sulfones 3, allylic silyl ethers
4) in a good substrate scope in good to excellent yield.

the synthesis and
B.B’-bis(silylated)

SiMe;
{ 2
R SiMe3
SiMe;
ozs{
SiMe3

OH

3
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ANALYZA VLIVU STRUKTURY A SUBSTITUCE NA
ANTIMYKOBAKTERIALNI AKTIVITU
2-BENZYLSULFANYL DERIVATU BENZAZOLU

OLDRICH PYTELA® VERA KLIMESOVA"

“ Fakulta chemicko-technologickd, Univerzita Pardubice,
532 10 Pardubice, bFarmaceutickd Sfakulta, Univerzita
Karlova, 500 05 Hradec Kralové

Tuberkuléza stale predstavuje zavazny zdravotnicky
problém. Hledani a wvyvoj novych, specificky wcinnych
antituberkulotik je proto stile pfedmétem farmaceutického
vyzkumu. Timto smérem je zaméfen i vyzkum
antimykobakteridlni  aktivity  2-benzylsulfanyl  derivati
benzazold obecného vzorce

C[/*L@

X=0,8,N R=H,CHjz
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substituovanych v benzylové ¢asti. Byly syntetizovany série 29
substituénich derivati  2-benzylsulfanylbenzoxazolu BOZ,
2-benzylsulfanylbenzthiazolu BTZ, 2-benzylsulfanylbenz-
imidazolu BIM a 2-benzylsulfanyl-5-methylbenzimidazolu
5-MeBIM. Byla zjisténa antimykobakteridlni aktivita (jako
MIC) téchto sloucenin vuci kmentm M. tuberculosis My
331/88, M. kansasii My 235/80, M. kansasii 6509/96 a
M. avium My 330/88 (cit.").

Ziskané hodnoty log MIC byly analyzovany statistickymi
metodami vicerozmérné analyzy. Jako nejvhodnéjsi se ukazaly
pruzkumova analyza vicerozmérnych dat, metody s latentnimi
proménnymi a vicenasobna linearni regrese. Ke kvantitativni
analyze vlivu substituce v benzylové Ccasti byly pouzity
Hammettovy substituéni konstanty o, Chartonovy sterické
konstanty v, vypoctené hodnoty logP a znich odvozené
hodnoty ©t°, vypo&tené hodnoty HOMO a LUMO a nékteré
dal$i charakteristiky. Bylo zjisténo, ze hodnoty log MIC
statisticky vyznamné klesaji s rostouci hodnotou o (slouceniny
s elektronakceptornimi substituenty jsou ucinngjsi), rostou
s hodnotou ©t* a klesaji se &tvercem této hodnoty (nejzaporn&jsi
7’ ma thioamidova skupina, proto jsou sloudeniny s touto
skupinou u¢inné). Pti stejné substituci rostou hodnoty log MIC
v fad¢ 5-MeBIM<BIM<BOZ<BTZ.

Tato prdce vznikla za podpory MSMT CR, vyzkumny zdmér
MSM 0021620822.
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SYNTEZA A VLASTNOSTI CHIRALNiCH AMIDU
1H-IMIDAZOL-4(5)-KARBOXYLOVE KYSELINY

ROMAN OLEJNIK, OLDRICH PYTELA

Fakulta chemicko-technologicka, Univerzita Pardubice, 532 10
Pardubice

Z 1H-imidazol-4(5)-karboxylové kyseliny byl dvéma
zpusoby pfipraven 5H,10H-diimidazo[1,5-a:1',5"-d]pyrazin-
5,10-dion, lepsi vytézky (78-90 %) poskytovala metoda B.
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Reakci 5H,10H-diimidazo[1,5-a:1',5'-d]|pyrazin-5,10-

dionu s (R)- a (S)- chirdlnimi aminy (R; = CH3, R, = Ph, cHx a
iPr) byly pfipraveny odpovidajici chirdlni amidy 1H-imidazol-
4(5)-karboxylové kyseliny v 60-70% vytézku. Reakce téze
vychozi sloueniny s chirdlnimi 1,2-diaminy vSak ani pfi
variaci podminek neposkytla ofekdvané bisamidy, ale aZ na
jednu vyjimku pouze smési neidentifikovatelnych produkta.
Jeden z produktd reakce s (1R,2R)-1,2-difenylethan-1,2-
diaminem (R;, R, = Ph) se podatilo izolovat a charakterizovat.
Tato sloucenina obsahuje ve své struktufe osmiclenny cyklus
vznikly pfemosténim centralniho $esti¢lenného kruhu.

U pfipravenych sloucenin byly spektrofotometricky
stanoveny konstanty stability komplexi s chloridem
médnatym (ligand:kov 2:1, 1:1 a 1:2) v methanolu.

SH,10H-Diimidazo[1,5-a:1',5'-d]pyrazin-5,10-dion se
ukazal jako vhodny prekurzor pro syntézu chiralnich
monoamidl na bazi imidazolu. Oteviraji se tak dal$i moznosti
pro syntézu pestiejsiho spektra sloucenin, které se mohou
uplatnit jako ligandy v koordinacnich slouceninach
katalyzatori pro enatioselektivni syntézy.

Tato préce vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/2308.
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IDENTIFIKACE A SYNTEZA ORGANICKYCH
NE(“:[STQT A'ROZIEL’ADNY’CH PRODUKTU JAKO
INTEGRALNI SOUCAST VYVOJE API

STANISLAV RADL

ZENTIVA k.s., U kabelovny 130, 102 37 Praha 10 Dolni
Mecholupy
stanislav.radl@zentiva.cz

Dokumentace k jakékoli farmaceutické ucinné latce
(Active Pharmaceutical Ingredient, API) musi mit i cast
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tykajici se obsahu a identifikace necCistot. Necistoty mizeme
rozdélit na 3 zakladni kategorie: organické neéistoty,
anorganické necistoty a zbytkova rozpoustédla. Tato pfednaska
bude vénovana identifikaci a syntéze organickych necistot
a rozkladnych produktii v kontextu vyvoje APIL.

Organické necistoty zahrnuji vychozi latky, intermediaty,
vedlejsi produkty reakci, degrada¢ni produkty ¢i jina cinidla,
ligandy nebo katalyzitory. Zadatel o registraci musi ve své
dokumentaci shrnout skutecné i potencialni necistoty, které
mohou vzniknout v pribéhu syntézy, Cisténi ¢i skladovani.
Tento piehled by mél byt sestaven na zakladé znalosti
chemickych reakci wuzitych pfi syntéze, znalosti necistot
vychozich latek a moznych degradaénich produktd. Dale musi
byt pfedlozeny laboratorni  studie  zabyvajici  se
problematikou identifikace necistot. Tyto studie zahrnuji jak
vysledky testd laboratornich Sarzi, tak Sarzi pfipravenych
zpusobem, jakym se budou vyrabét Sarze komercéni.

Podstatnou soucasti registraéni dokumentace jsou také
protokoly o provedeni stabilitnich studii a zatéZzovych testd.
Stresové  zkousky u¢inné substance mohou pomoci
identifikovat pravdépodobné rozkladné produkty a pochopit
proces degradace daného 1éCiva a zjistit tak jeho skutecnou
stabilitu. Postup pii téchto zkouSkdch zavisi na konkrétni
substanci a lékové formé. Stresové zkousky zahrnuji vliv
teploty, relativni vlhkosti, svétla a oxidaci léCiva. Testy maji
rovnéz za cil provetit odolnost 1é¢iva viaci hydrolyze pfi Siroké
skale pH. Studie degradacnich procesi a produktd je také
vhodna pro ur€eni vhodné analytické metody pro jejich
nésledné stanoveni.
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Zjednodusené lze fici, Ze minimalni pozadavky na ¢istotu
API zahrnuji souhrnné mnozstvi necistot mezi 0,5 az 1 %,
pfi¢emz jakakoli necistota, ktera mize dosdhnout hodnoty
0,10 % musi byt identifikovana. V pfipad¢ takové necistoty je
pak mozné bez provadéni nakladnych toxikologickych studii
dosahnout hodnot obsahu v API az 0,15 %. K prokazani je ale
nutné pouzit validovanou metodu véetn¢ odezvového faktoru,
k jehoz stanoveni je samoziejmé¢ nutné mit tuto necistotu
k dispozici. Neékteré nelistoty, zvlasté ty lékopisné, jsou
komeréné dostupné, ale neobycejné drahé. VétSinou jsou ale
ziskavany bud’ izolaci z reak¢nich smési, nebo nezavislou
syntézou.

V ptednasce bude diskutovana uvedena problematika,
ktera bude dokumentovana vlastnimi ptiklady ziskanymi v pri-
béhu vyvoje generickych 1€¢iv ve spole¢nosti Zentiva. Piiklady
budou zahrnovat hlavné necistoty a rozkladné produkty
atorvastatinu (I)', 16¢iv ze skupiny sartani, naptiklad losartanu
(I1), irbesartanu (111)?, candesartan cilexetilu (IV)® a hypnotika
zaleplonu (V)*>.

Kromé uvedenych oblasti bude kratce zminéna v posledni
dobé velmi aktualni problematika genotoxickych necistot.
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BAREVNE ZNA(’IF:Ni DNA VYUiiVAqui
KOVALENTNE VAZANE REAKTIVNI SKUPINY

VERONIKA RAINDLOVA, MICHAL HOCEK*

UOCHB AV CR, Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
raindlova@uochb.cas.cz

Funkcionalizované nukleové kyseliny (napt. DNA
aptametry) jsou hojn¢ vyuZivany v oblastech bioanalyzy,
nanotechnologie, katalyzy a v neposledni fadé v chemické
biologii. Jednoduchou jednokrokovou reakci (vodny Suzuki
cross kapling) halogenovanych deoxy-nukleosid trifosfati
s boronovou kyselinou lze cilen¢ pfipravit deoxy-nukleosid
trifosfaty nesouci reaktivni skupinu X (napf. -CHO, -Nj,
-NO,). Jejich naslednou enzymatickou inkorporaci DNA
polymerasami byla pfipravena DNA, ktera byla amplifikovana
pomoci PCR a nasledné barevné znaCena prostiednictvim
reakce mezi reaktivni skupinou X a derivatem Y.
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Schéma 1. Syntéza modifikovanych deoxy-nukleosid trifosfati
(dNTPs), jejich enzymatickd inkorporace do DNA a
amplifikace pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR)

Tato prdce je soucasti vyzkumného projektu Z4 055 0506
podporovana  Centrem pro  biomolekuly a komplexni
molekuldrni systémy (LC512), GA CR (203/09/0317) a
Vyzkumnym centrem Gilead Sciences, Inc. (Foster City, CA).
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ROUBOVANI CELULOSY METODOU ATRP: ROLE
ZPUSOBU AKTIVACE CELULOSY PRI PRIPRAVE
MAKROINICIATORU S PREDURCENYM
MNOZSTVIM INICIACNICH MIST

VLADIMIR RAUS*, PETRA LATALOVA, ADRIANA
STURCOVA, JIRI DYBAL, JAROSLAV KRiZ, PETR
VLCEK

Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, v.v.i., Heyrovského
nameésti 2, 162 06 Praha 6
raus@imc.cas.cz

Roubované kopolymery celulosy se diky jejich
zajimavym vlastnostem a nezanedbatelnému aplika¢nimu
potencialu v poslednich letech stavaji pfedmétem Sirokého
zajmu'. Ten se postupné presouvéa od roubovani v heterogenni
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fazi k postupim provadénym v roztoku, které umozhuji
rovnomérnéjsi distribuci roubl v kopolymerech.

Esterifikaci celulosy 2-bromoisobutyryl bromidem ve
smési N,N—dimethylacetamid/LiCl byly pfipraveny
polyfunkéni makroiniciatory pro radikdlovou polymerizaci
s prenosem atomu (ATRP) nesouci pieduréeny pocet
procedura umoznujici jeji dokonalé rozpusténi, vyznamné
ovliviiuje efektivitu pfipravy makroiniciatorti a tedy i moznost
stechiometrického fizeni reakce. V tomto smyslu byly
srovnany v soucasnosti b&ézn€ pouzivané metody s nové
vyvinutym postupem vyuzivajicim 1,4-dioxan jakozto
aktivacni médium.

Pripravené polyfunkéni makroinicidtory byly nasledné
v DMSO fizené¢ roubovany styrenem. Takto bylo mozno
syntetizovat kopolymery nejen s definovanou délkou roubt, ale
nov¢ také s predurcenou hustotou roubovani.

OH
OH

OH
OH 1. aktivace Ho_ OH Wo&\&go
OH 2 rozpusténi o o 4 HO o
w0 o go 3. esterifikace ~ HO O 4 ATRP OH
o q OH ST o}
OH o}
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Schéma 1. Aktivace, rozpusténi a esterifikace celulosy a
nasledné roubovani vzniklého makroiniciatoru styrenem

Tato prace vznikla za podpory GA AV (AVOZ 4050913)
a grantu GA CR (I144410820601).
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PRIPRAVA NESYMETRICKY SUBSTITUOVANEHO
DIFENYLACETYLENU JAKO PREKURSORU
1*-CYKLOBUTADIEN-*~-CYKLOPENTADIEN
KOBALTOVEHO KOMPLEXU

JAN REJSEK, JINDRICH JINDRICH

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Praha
Jjanrejsek@centrum.cz

Difenylacetyleny a n*-cyklobutadien-n’-cyklopentadien-
kobaltové komplexy jsou vhodné pro vyuziti v molekulové
elektronice diky ptitomnosti konjugovaného systému vazeb,
ktery umoziuje ptenos elektrického naboje.

Nasim cilem je pfipravit kobaltovy komplex, ktery bude
vhodné substituovany tak, aby se mohl navazat na povrch
pevného nosite. K pripravé kobaltového komplexu' je nejprve
nutné pfipravit nesymetricky substituovany difenylacetylen
(schéma 1).
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Schéma 1. Priprava  nesymetricky  substituovaného
difenylacetylenu

Pfiprava nesymetricky substituovaného difenylacetylenu
vychazi zderivatu anilinu 1. Ten je pomoci Sonogashira
couplingu® pieveden na 2 a naslednd odchranén za vzniku
fenylacetylenu 3. DalSim Sonogashira couplingem je 3
pfeveden za pouziti methylesteru 4 na nesymetricky
substituovany difenylacetylen 5.

Tato prace vznikla za podpory granti MSMT CR
MSM0021620857 a ME09114.
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EFEKT,IVN,f MIKROVLNNE,SYNTEZY TETRAZOLU:
TERMALNI CI NON-TERMALN{ EFEKT MIKROVLN?

JAROSLAYV ROH, PETR GELA, KATERINA
VAVROVA, ALEXANDR HRABALEK

Katedra anorganické a organické chemie, Farmaceuticka
fakulta UK v HK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Krdlové
Jaroslav.Roh@faf.cuni.cz

Od roku 1986, kdy byla poprvé publikovana prace
zabyvajici se urychlenim organickych reakci mikrovinnou
iradiaci, nastava nebyvaly rozmach tohoto odvétvi organické
chemie. Do dnesni doby bylo publikovano bezmala 4000 praci
na toto téma. Prakticky v§echny deklaruji mikrovinnou iradiaci
jako vyhodngjsi ve srovnani s konvenénim ohfevem, a to
z divodu zvyseni vytézkil, zkraceni reakéniho Casu ¢i zvySeni
selektivity dané reakce. To se pfisuzuje jednak Cisté termalnim
efektim, a Casto téz zcela specifickym, non-termalnim efektim
mikrovinné iradiace, které nemohou byt béznym ohfevem
nikdy navozeny'.
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Piiprava 5-subst. tetrazolti spoéiva v [2+3] cykloadici
azidového aniontu na ptislusny nitril a existuje mnoho zptsobt
provedeni této reakce. V roce 2000 byla publikovana prvni
metoda ptipravy S5-subst. tetrazoli v podminkach mikrovinné
aktivace’, ktera byla v nasledujicich letech nasledovana
n¢kolika dal§imi pracemi. VétSina z nich deklaruje mikrovinny
ohfev jako efektivnéjsi, zkracujici reakcéni doby a zvysujici
vytézek reakce.

Nase pracovni skupina se zamétila na n€kolik bézné
pouzivanych postupil piipravy S-subst. tetrazold a provedla je
jak za konvenéniho ohfevu, tak v podminkach mikrovinné
aktivace. Duiraz byl kladen pfedevsim na provedeni reakci za
naprosto totoznych teplotnich podminek. Teploty byly méteny
kontaktnimi teploméry ponofenymi do reakénich smési. Pro
potlaceni lokalniho ptehfivani byly reakéni smési intenzivné
michany.

Vysledky byly piekvapivé, jelikoz u zadné z nami
provedenych syntéz nedoSlo k signifikantnimu zkraceni
reakéniho Casu ani zvySeni vytézku pfi pouziti mikrovinné
aktivace. Na zéklad¢ téchto vysledki byl u provedenych reakci
zpochybnén jakykoli non-termalni efekt mikrovin. Je mozno
predpokladat, ze vyhody metod piipravy S-substituovanych
tetrazoll za mikrovinné iradiace plynou vyhradné z termalnich
vlivii mikrovln, tzn. z rychlejsiho ohfevu a lokalniho pfehfivani
reakéni smési.

Toto pozorovani se ukazalo byt v souladu s nejnovéjsimi
poznatky z oblasti tzv. mikrovinné chemie, které non-termalni
efekt mikrovin v podstaté popiraji'.

Pradce vznikla za podpory VZ Ministerstva skolstvi CR (MSM
0021620822).
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FLUORINATED MONOSUBSTITUTED DERIVATIVES
OF CYCLODEXTRINS

MICHAL REZANKA®, BARBARA EIGNEROVA™”,
JINDRICH JINDRICH?, MARTIN KOTORA™"

“Department of Organic Chemistry, Faculty of Science,
Charles University in Prague, 128 40 Praha;, "Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry, ASCR, 166 10 Praha
rezanka@natur.cuni.cz

Cyclodextrins' (CDs) and their derivatives have good
complexation abilities due to the rigid, cone-shaped cavity
formed by a-1,4-linked D-glucopyranose units. In order to
extend possibilities of utilization of cyclodextrins it is
necessary to prepare their suitable derivatives.

Fluorinated derivatives of saccharides could have a key
role in extraction of membrane proteins for biomedical
research and can form micelles or other supramolecular
structures in water solutions.
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Our research is focused on a preparation of a set of 6-O
derivatives of a-, 3- and y-CD with different fluorinated chains
(Scheme 1).
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Scheme 1. Preparation of fluorinated derivatives of CDs

Alkenes 2 were prepared by selective allylation of
cyclodextrins followed by peracetylation. Preparation of
fluorinated derivatives of cyclodextrins 3 was carried out by
cross-metathesis of alkenes 2 and perﬂuoralkylpropenes3
catalyzed by Hoveyda-Grubbs catalyst 2" generation. Chosen
derivative 3 was used after deacetylation for testing of
amphiphilic properties.

This work is supported by projects No. MSM0021620857, No.
144 400 550 609 and No. KAN 200200651.
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SYNTEZA A CHARAKTERIZACE 5-AMINO-4-CHLOR-
2,7-DIMETHYL-1H-BENZIMIDAZOLU: ~ ODHALENI
VYROBNIHO OMYLU V TUNOVEM MERITKU

MILOS SEDLAK, TOMAS WEIDLICH

Ustav organické chemie a technologie, FCHT, Univerzita
Pardubice, Studentska 573, 532 10 Pardubice
Milos.Sedlak@upce.cz.

2-Chlor-5-methyl-1,4-fenylendiamin (1)  komercné
dodany v mnozstvi jedné tuny, uréeny pro vyrobu versalové
cervené BRN, nebyl identicky s deklarovanym barvarskym
meziproduktem. Jednalo se vSak o Cisté a dosud nepopsané
chemické individuum. Pomoci 'H, “C NMR, MS,
mikroanalyzou a rtg-difrakci bylo uréeno ze dodanou
surovinou byl 5-amino-4-chlor-2,7-dimethyl-1H-benzimidazol
(3). Nezavislou syntézou bylo zjisténo, ze chyba vyrobce
spocivala v nadmérné davce kyseliny dusicné pouzité pfi
nitraci ~ N-(5-chlor-2-methylfenyl)acetamidu  (nitrace  do
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druhého stupng). Samotné pouziti prebytku kyseliny dusi¢né,
prodlouzeni reakéni doby a ptipadné zvyseni teploty vsak k
produktu 2 nevede. Nitrace do druhého stupné vyzaduje
katalyzu Fe®" ionty (Schéma). Z uvedeného je patrné, e mohlo
dojit k poruse smaltu reaktoru nebo vychozi suroviny byly
znedistény Fe'' ionty.

CH; CH;
NHAc NH,
1. nitrace
2. redukce
3. hydrolyza H,N
Cl Cl

nitrace do druhého stupné ( katalyza Fe“) 1

CHs CHj
NHAc N
1. redukce N cH
2. cyklizace 3
ON NO; H,N N
Cl cl
2 3

Schéma. Syntéza 2-chlor-5-methyl-1,4-fenylendiaminu (1) a 5-
amino-4-chlor-2,7-dimethyl-1H-benzimidazolu (3)

Dale bylo zjisténo, benzimidazol 3 lze diazotovat za
béznych podminek a pfipravena diazoniova sil byla vyuzita
pro syntézu hnédého pigmentu'. Vyuziti benzimidazolu 3
mize spocivat v syntéze dalSich novych substituovanych
benzimidazold.

Tato préce vznikla za podpory projektu MSMT CR 002162
7501.
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NOVE LOMENE KAPALNE KRYSTALY OB’SAHUJiCi
AZOSKUPINU PRO MOLEKULARNI PREPINACE

ARNOST SEIDLER?, ADAM HENKE?, MICHAL
KOHOUT?, ANNA KOVAROVA®, VACLAV KOZMIK?®,
JIRI SVOBODA?, VLADIMIRA NOVOTNAP,

MILADA GLOGAROVA"

“Ustav organické chemiev, VSCHT, Technickd 5, 166 28 Praha
6; bezika'lm' ustav, AV CR, Na Slovance 2, 182 21 Praha 8
Arnost.Seidler@vscht.cz

Kapalné krystaly se pro své elektrooptické vlastnosti
Siroce vyuzivaji jako aktivni souéésti riznych typd displeji.
Materialy obsahujici jako spojku azoskupinu vlivem zafeni
podléhaji cis-trans isomeraci molekularni struktury. Lomena
struktura cis-isomeru se hife sklada do nematické ¢i smektické
matrice nez linearni trans-isomer, coz vede ke zméné
organizovanosti systému a tim i k modifikaci jeho fyzikalnich,
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chemickych a mesomorfnich vlastnosti'. V poslednich letech
jsme prezentovali nékolik studii*” zabyvajicich se lomenymi
kapalnymi krystaly, které jako centralni jadro mély naftalen-
-2,7-diol, event. jeho 1-substituované derivaty.

V této praci se =zabyvame problematikou syntézy
a fyzikdlniho studia kapalné krystalickych monomer pro
molekularni prepinace (obecna struktura I), které obsahuji
fotochemicky pfepinatelnou skupinu a polymerovatelnou

jednotku.
X
N Y.

X=H, CHj, Cl,CN
Y =COO, N=N
R = CypHys, (CHp)gCH=CH,, (CH,);,0H

: N§
H25C120 \©\
OR

I

Fyzikalni vlastnosti novych materiali byly studovany
optickou polarizacni mikroskopii, DSC a studiem textur.
Vybrané latky byly podrobeny rentgenostrukturni analyze
mesofazi.

Projekt vyzkumu byl podporovin MSMT (projekt COST OC176
a vyzkumnym zimérem MSM 6046137301) a GA CR (¢
projektu 202/09/0047).
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FLUOROVE TRIPYRAZOLYLMETHANY
A TRIPYRAZOLYLBORATY

VERONIKA SKALICKA, MARIE DYMICOVA,
MARTIN SKALICKY, JAROSLAV KVICALA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
veronika.skalicka@vscht.cz

Tripyrazolylmethany, uhlikata analoga tripyrazolylborati,
jsou novou skupinou ligandi komplexujici téméi vSechny
kationty kovii a hrajici tak dileZitou roli v koordina&ni chemii'.
Tyto ligandy jsou isoelektronové s cyklopentadienidovymi
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anionty, ale umoznuji selektivnéj§i modifikace sterickych
a elektronickych vlastnosti. S cilem ziskat nové komplexy
s fluorovymi  vlastnostmi ~ jsme  studovali  pfipojeni
polyfluoralkylovaného fetézce k centralnimu methinovému
uhliku.

Pii syntéze jsme vysli z 2,2,2-tripyrazol-1-ylethan-1-olu,
ktery jsme reakci s allylbromidem pfevedli na pozadovany
allylether v 92% vytézku. Ten jsme dale podrobili radikalové
adici se sérii perfluoralkyljodidd lisicich se délkou
fluorovaného fetézce s vytézky kolem 60 %. Redukci atomu
jodu pomoci BusSnH jsme ve vysokych vytézcich ziskali pét
[3-(perfluoralkyl)propyl](2,2,2-tripyrazol-1-ylethyl)ethert
s perfluorbutylovou az perfluordodecylovou skupinou. Byly
studovany také metody piipravy jejich komplexti s kovy.

Uspéiné byl piipraven sendvidovy komplex s m&di.

F13c6\/\/ol

TN
<
i

>

2NO;"

Dale jsme se zabyvali pfipravou  tris{4-[2-
(perfluorhexyl)ethyl]pyrazol-1-yl}boratu a jeho sendvi€ovymi
komplexy.

Dékujeme Ministerstvu Skolstvi, madeze a télovychovy (projekt
KONTAKT ME09114-ME857, Vyzkumné centrum LC 06070,
Vyzkumny zameér ¢islo 6046137301) za financni podporu.
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TEORETICKE STUDIUM POLYFLUOROVANYCH
NHC LIGANDU

MARTIN SKALICKY, JAROSLAV KVICALA

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6
martin.skalicky@vscht.cz

N-heterocyklické karbeny (NHC) jsou ¢asto vyuZivany
jako vyhodnéjsi alternativa fosfinovych ligandd, nebot’ nabizeji
vyssi tepelnou odolnost a stabilitu vici oxidaci. Jsou soucasti
celé fady komplexti pfechodnych kovli (Grubbstv katalyzator,
komplexy palladia, niklu a dal3ich kovii)'.

Cilem této prace Dbylo teoretické  studium
polyfluorovanych NHC ligandd, jejich prekurzorti a komplext
s pfechodnymi kovy. Jako model polyfluorovaného fetézce byl
zvolen pentafluorethylovy zbytek, oddéleny od imidazolového
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jadra jedno- nebo dvouuhlikatou spojkou. Byl studovan vliv
délky alkylové spojky na disociaéni energii vazby kov-
karbenovy uhlik u jednoduchych komplext stiibra, médi,
palladia a ruthenia. Vypolty byly provedeny v programu
Gaussian 03 metodou DFT s hybridnim funkciondlem
PBEIPBE na bazi def2-TZVP a zahrnutim ECP na atomech
Ag, Pd a Ru. Disocia¢ni energie byly vypocteny s opravou
chyby superpozice sady bazi (BSSE). Ziskanad data byla
porovnana s daty pro alifatické a aromatické nefluorované
modely.

N_N N_N
R1’ \r \RZ R1’ \r \R2
Ag MY CI-FI=Cl L :N_Nepo
a R Y R Mesp Tl

R',R? = CHj, CF3CF,CH,, CF3CF,CH,CH,

Ukazalo se, ze pfitomnost polyfluoralkylovych fetézct
snizuje energii vazby uhlik-kov. Cim je nefluorovani spojka
delsi, tim je tento pokles méné znatelny, u ethylenovych spojek
je rozdil v energiich prakticky zanedbatelny.

V druhé fazi byly optimalizovany polyfluoralkylované
imidazoliové soli jako prekurzory NHC ligandut a byl studovan
vliv substituentd na elektronovou hustotu molekul a kyselost
N-CH-N vodiku v plynné fazi. Potvrdily se teoretické
ptedpoklady, ze nejkyselejsi je vodik na imidazolovém jadie
nesoucim methylenovymi spojkami oddélené polyfluoralkyl-
ové fetézce.

Dékujeme  Ministerstvu  skolstvi, mladeze a télovychovy
(Projekt KONTAKT ME09114-MES857, Vyzkumné centrum LC
06070, Vyzkumny zamer cislo 6046137301) a Grantové
agentuie Ceské republiky (grant ¢. 203/06/1516) za financni
podporu.
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LC-NMR Al\{ALY%A QRGAN}CKYCH A
ORGANOKREMICITYCH LATEK

JAN SYKORA, VRATISLAV BLECHTA, MILAN
KURFURST, JAN SCHRAML

Ustav chemickych procesii AV CR, v.v.i., Rozvojova 135,
165 02 Praha 6 — Suchdol
sykora@icpf.cas.cz

Prvni kombinace HPLC-NMR se objevila jiz na konci 70-
tych let minulého stoleti, ovS§em tehdy bylo mozné provést
modelové separace pouze na miligramovych mnozstvich.
V soucasné dobé, kdy mame za sebou obrovsky pokrok ve
vyvoji materiali novych, citlivéjS§ich NMR sond a
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kryomagnetil, ale také novych pulsnich sekvenci, nejnové;si
kapilarni LC-NMR posouva detekéni limity a na 10 ng latky'.

LC-NMR dnes nachazi uplatnéni pfi analyzach pfirodnich
extraktl, zejména pii identifikaci réiznych isomerd’, kontrole
gistoty 16&iv a analyzach metabolitdl v tlnich tekutinach®, také
pii identifikaci jednotlivjch reakénich produkti®, hlavng ale
latek, které nejsou stalé a jakakoli manipulace miize znamenat
degradaci vzorku. Déale mize LC-NMR poslouzit pfi analyze
sloucenin s nizkou UV absorpci, kde NMR spektrometr slouzi
jako hlavni detektor pro kontrolu jejich separace. '"H NMR
detekce navic dokaze rozliSit i n€kolik latek pii piipadné
koeluci®, jestlize se jedna navic o isomery, je tato metoda
v podstaté nenahraditelnd a pted¢i i LC-MS, podobné je tomu
napt. pti identifikaci jednotlivych atropoisomeri. LC-NMR
hraje dilezitou ulohu i pfi urCovani takticity polysiloxanovych
a polysilanovych fetézcd’.

Prace je podporovina granty GA AV CR IAA400720706 a GA
CR 203/09/1574.
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STUDIE IONTU CHLORIDU PALLADNATEHQ
V ACETONITRILOVEM ROZTOKU POMOCI ESI-MS

VOJTECH SADEK, DETLEF SCHRODER*

Ustav organické chemie a biochemie A VCR, F lemingovo 2,
166 10 Praha 6
schroeder@uochb.cas.cz

Anorganické soli v roztocich solvatuji a v zévislosti na
koncentraci tvoti ruzné velké klastry. Metoda ESI-MS
umoziuje dostatené mékkou ionizaci, kterd dovoluje
prevedeni roztoku do plynné faze s minimalni mirou vzniku
artefaktd'. S pouzitim iontové pasti’ se v hmotnostnich
spektrech mohou identifikovat a kvantifikovat jednotlivé
solvatované  klastry v zavislosti na experimentalnich
podminkach a vlastnostech vzorkii’.

Dalo by se ptredpokladat, ze ve spektrech PdCl,
v acetonitrilu by mély byt ionty obsahujici palladium
v monomerni formé. Vysledky experimentti ale ukazuji, Ze
dominantni hmotnosti odpovidaji dimerim nebo oligomerim
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ve formé [Pd,Cl,,;(CH;CN),]". Aniontova spektra ale
vykazuji predpokladatelné chovani s klastry az do [Pd;(Cly;]".

+ monomer

[ dimer
L trimer

Relativniintenzita

450 500 550

mix

spektrum  PdCl,

200 350

Obrazek 1. Hmotnostni
s koncentraci ¢ = 1,9.10 mol/l

v CH3CN

Tato prdce vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/1487.
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FOTOCHEMIE 2-NITROBENZYLIDEN ACETALU

PETER SEBEJ, TOMAS SOLOMEK, LUBICA
HROUDNA, PAVLA BRANCOVA, PETR KLAN*

Ustav Chemie, Prirodovédecka Fakulta, Masarykova
Univerzita, Kamenice 5/48, 625 00 Brno-Bohunice
klan@sci.muni.cz, sebej@mail.muni.cz

Fotochemické reakce 2-alkylnitroaromatickych slouc¢enin
jsou znamy vice nez 100 let. 2-Nitrobenzylova skupina (NB) se
v poslednich letech vyuZivé jako fotolabilni chranici skupina’
v chemii® i biochemii’, jelikoz odstupuje s velmi dobrym
chemickym i kvantovym vytézkem. Zadn4 systematicka studie
se v8ak dosud nezabyvala vyuzitim NB skupiny pro chranéni
dihydroxy sloucenin, i kdyz prvni experimenty byly popsany
jiz diive®.

V této praci byla pfipravena série 2-nitrobenzyliden
acetald dihydroxysloucenin 1. Jejich fotolyzou vznikala smés
regioisomerd esterti 2-nitrosobenzové kyseliny 2 a po nasledné
hydrolyze volny diol 3. Pomoci NMR analyzy bylo zjisténo, ze

C-O vazeb acetalu. Vlastni mechanismus reakce byl pak
vysvétlen pomoci DFT kvantové-chemickych vypodtu.
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1 R4=R, R,=H; nebo naopak

Schéma 2. Uvolnéni chranéného diolu z 2-nitrobenzyliden
acetalu

Tato prdce vznikla za podpory grantii GA CR 203/09/0748
a MSMT CR MSM0021622413.
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ONE-POT SYNTHESIS OF CONJUGATED TRIENES
PETR SEBESTA, ULLRICH JAHN

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, AS CR,
Flemingovo nam. 2, 166 10 Prague 6
sebesta@uochb.cas.cz

Conjugated  stereochemically defined trienes are
important natural products. They display prominent biological
activity for instance as sex pheromones.

We report here a new very mild one-pot method to
synthesize E,E,Z-trienes in reasonable yield and good
stereoselectivity. At first £,Z-dienyl triflate is generated in situ
from trans-o,B-unsaturated aldehydes,! which is subjected
directly to palladium-catalyzed cross-coupling with pinacol
trans-vinylboronate at room temperature. The crude material
can be purified further by selective Diels-Alder reactions” or
isomerised to corresponding E,E, E-isomer’.
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Using (10F,12E,14Z)-hexadeca-10,12,14-trien-1-ol, a sex
pheromone of the tobacco hornworm moth, Manduca sexta,
was synthesized>’. Triene esters, used as biological reference
were also prepared.
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CHEMOSELEKTIVITA SIRY A SELENU JAKO R
NASTROJ PRO CHEMICKOU SYNTEZU PROTEINU

JAROSLAV SEB};STI’K, ZBIGNIEW ZAWADA,
MARTIN SA,FAIV(IK, JAN JEZEK, PETR BOUR,
JAN HLAVACEK

Ustav organické chemie a biochemie, AV CR, Fi lemingovo
nam. 2, 16610 Praha
jsebestik@seznam.cz

Chemicka syntéza vétSich peptidi a proteinti byla
umoznéna zavedenim Merrifieldovy syntézy na pevné fazi.
Soucasny limit pro béznou divergentni syntézu peptidi na
pevné fazi lezi na hranici 70-80 aminokyselinovych zbytkd.
Pfesto jsou tyto latky do zna¢né miry znecistény delecnimi
vedlej$imi produkty a jejich purifikace poskytuje velmi malé
vytézky pozadovanych peptidi. Na druhou stranu,
konvergentni chemickd syntéza peptidi a proteini je
limitovana rozpustnosti chranénych fragmentt, kterd mnohdy
upln¢ zamezi pozadované kondenzacni reakci.

Wieland a kolegové popsali moznost syntézy peptidd ve
vodném prostiedi s vyuzitim chemoselektivni reakce thiold'.
Pozdgji byla tato reakce vyuzita ke kondenzaci nechranénych
peptidovych fragmentd pH syntéze mensich proteini™’
(Schéma 1).
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Schéma 1. Reakéni schéma nativni chemické ligace
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Pozadovana chemicka transformace je umoZnéna
chemoselektivnim zachycenim aktivovaného acylu | sirnym
nukleofilem Il (transthioesterifikace). Vhodnou volbou pH je
tato reakce umoznéna za podminek, kdy nebézi konkurenéni
reakce, jako je hydrolyza a neselektivni aminolyza thioesteru I.
Docasnd  rovnovazna  deprotonace  aminoskupiny v
meziproduktu Il vede k meziproduktu IV, ktery podléha
intramolekuldrnimu S—N pfenosu acylu pfes transitni stav s
péti¢lennym kruhem.

Nativni chemicka ligace byla vyuzita k totalni syntéze
fady proteint a glykoproteint (~ 20-30 kDa) a jista jeji verze se
vyuziva ke kondenzaci rekombinantnich stavebnich bloku pii
syntéze znaCenych proteinti. V posledni dobé byl takto
pfipraven i prionovy glykoprotein.

Na N-koncové strané¢ C-komponenty je mozno pouZzit
fadu latek imitujicich cystein jako jsou selenocystein,
homocystein, homoselenocystein, penicilamin, 3-
sulfanylfenylalanin, atd.*. Vyuziti derivatil selenu piinasi dalsi
odstupniovani reaktivity pii chemickych ligacich.  Napf.
selenocystein reaguje pti pH 5 tisickrat rychleji nez cystein®.
Tato chemoselektivita je vyuzitelna pii tandemovych
kondenzacich derivatd cysteinu a selenocysteinu. Po chemické
ligaci mize byt sulfanylovd nebo selanylova skupina
reduktivné odstranéna napf. cystein poskytne alanin,
penicilamin poskytne valin. Sulfanylova nebo selanylova
skupina muze byt také chemoselektivné alkylovana. Napf.
methylaci homo(seleno)cysteinu ziskame (seleno)methionin.

Nativni chemicka ligace je limitovana syntetickou
dostupnosti vychozich stavebnich blokl, hlavné peptidovych
thioesterti. Peptidové thioestery jsou dostupné Boc syntézou
na pevné fizi>. Boc metodu nelze pouZit napi. pro
glykopeptidové a fosfopeptidové thioestery, protoze jsou
labilni k siln€ kyselému kapalnému HF. Alternativni metoda je
syntéza peptidovych thioesteri Fmoc postupem. Zde se
vyskytuje problém s nizkou stabilitou thioesterové vazby vici
bazim pouZzivanym pro odstranéni Fmoc skupiny. V soucasné
dobé se hledaji dal$i pfistupy pro syntézu peptidovych
thioesterti na pevné fazi, které by byly vice robustni a snadno
proveditelné. Jako nejvice atraktivni mohou byt prace Hoja® a
Dawsona’. Prvni vyuZiva thiolyzu amidové vazby, ktera je
vlastné reverzibilni peptidovou ligaci. Druhd generuje na
pryskyfici derivaty N-acylmocoviny, které jsou pouzity pro
syntézu pfislusnych thioestera.

Nalezeni vhodné metody pro pfipravu nechranénych
peptidovych thioestert povede k dostupnosti fady znacenych a
jinak funkcionalizovanych proteind a umozni studium jejich
role v Zivych systémech.

Tato prace vznikla za podpory grantu GA CR 203-07-1517 a
vyzkumného zaméru Z40550506.
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SYNTEZA A BIOLOGICKE TESTOVANI
a-SUBSTITUOVANYCH y-
ALKYLIDENPENTENOLIDU, NOVYCH ANALOGU
GELASTATINU

IVAN SNAJDR*’, JAN PAVLIK®, MILAN POUR®

“Katedra organické a jaderné chemie, PFF UK, Albertov 6,
128 43, Praha 2; bKatedra anorganickeé a organické chemie,
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Gelastatiny A a B jsou latky, které obsahuji
pentenolidové uskupeni. Tyto latky, izolované z kultury houby
Westerdykella multispora F50733, vykazuji inhibi¢ni aktivitu
vici endopeptidasam gelatinase A a B, coz jsou dva druhy
kolagenas, které jsou v organismu uzce spojeny se vznikem a
rozvojem nékterych druhG zhoubnych nadort. Z tohoto
hlediska jsou jejich inhibitory potencialnimi protinadorovymi
lecivy'.

(e} o

OH

P Y |
Gelastatin A a B

Biologicky aktivni a-substituované y-alkylidenpenteno-
lidy byly stereoselektivné piipraveny z 2-jodallylalkoholt
pomoci série Pd-katalyzovanych reakci, které zahrnovaly
alkynylaci metyl-propiolatem, adici tributylcinhydridu a o-fun-
kcionalizaci. Ngkteré z vyslednych struktur vykazovaly
zajimavou cytostatickou aktivitu proti liniim ovarialniho
karcinomu HeLa S3 a leukemickym liniim CCRF-CEM.
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Schéma 1

Prdce vznikla za podpory GA CR (projekt ¢. 203/07/1302) a
MSMT CR (projekty ¢. IM0508 a MSM0021620822).
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PRIMA C-H ARYLACE A ALKENYLACE 1-
SUBSTITUOVANYCH TETRAZOLU
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Syntéza 1,5-disubstituovanych tetrazoli se doposud
prevazné realizovala reakci acyklickych prekursort s azidy za
pouziti toxickych <cinidel a s pomérmné komplikovanym
zpracovanim reakéni smési, popiipadé N-alkylacemi 5-
substituovanych tetrazolti doprovdzené problémy se separaci
vzniklych regioisomert'?. Usp&iné Pd-katalyzované couplingy
S-halogentetrazolti jsou v literatufe popsany pouze ojedinéle.
Nasi pozornost jsme proto zaméfili na  piimou
arylaci/alkenylaci C-H vazby provedenou ve vysokém vytézku
napf. na purinech® nebo imidazolech®. Aplikace reak&nich
podminek pouzitych pii syntéze purinii na 1-substituované

tetrazoly (I) ovSem nevedla kocekdvanému  1,5-
disubstituovanému  produktu (II), izolovan byl pouze
kyanamidovy derivat (III).
1.0 Ryl, 5% Pd(OAc), R
10% TFP, 1.0 Cul N1
1.1 032003 N\\’ W/Rz
R MeCN N-N
.N |
N
N—N R
I bez pfitomnosti TFP N
-N, \\N

R1 = Ph, 3,4-diCIPh, cyklohexyl
R, = Ph, subst.Ph, Het, alken

Jako nezbytné pro zdarny pribch reakce se ukédzalo byt
pfidani vhodného fosfinového ligandu, které umoznilo dale
optimalizovat reak¢ni podminky. Néasledné byly provedeny
couplingové reakce 1-aryl a 1-alkyl tetrazoll s riznymi aryly a
alkenyly.

Za finanéni podporu dékujeme ,,Centru pro vyzkum novych
virostatik a antineoplastik”, podporovanému Ministerstvem
Skolstvi CR (IM0508), Grantové agentuie CR(203/07/1302) a
vyzkumnému zaméru MSM0021620822.
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SELEKTIVNI PRIPRAVA AOSUPRAMOLEKULARNI'
VLASTNOSTI OLIGOMERU GLYKOLURILU
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GARGULAKOVA, VLADIMIR SINDELAR*

Ustav chemie, Masarykova univerzita, Kotlarska 2, 611 37 Brno
sindelar@chemi.muni.cz

Glykolurily jsou jiz dlouho znamé heterocyklické
slouceniny, které nasly uplatnéni jako stavebni bloky riznych
supramolekularnich objekti, jako jsou molekularni klipsy
a makrocyklické cucurbiturily'.

Vnas$i praci se zabyvame necyklickymi oligomery
glykolurilu. Takové latky byly jiz popsany - byly pfipraveny
polykondenzaci glykolurilu s formaldehydem - avSak dé€leni
takto vzniklych sm&si je velmi obtizné®>. Nasi snahou je
ptipravit selektivné jednotlivé oligomery bez nutnosti slozitého
déleni. Zde prezentujeme piipravu dimerd® a trimeri’*
glykolurilu. Tyto oligomery byly pfipraveny reakci mezi
vhodné substituovanym glykolurilem a formaldehydem nebo
glykolurilem nesoucim reaktivni methylenové skupiny.

»=o

o) 0 o) o)
/*NXN/\NXNg\ /‘N)k /\NXNA N‘\
RO~ kR R rRa—=r I R
\N. No_N_ N~  “N_ Ne_N. Nw_N_ N~
g bl g
o) o) o

b
o)

R = 0-CgHy, CHy; R' = H, CH;
Schéma 1. Dimery a trimery glykolurilu

Takto pfipravené dimery a trimery maji tvar pismene C
a tvofi v pevném stavu dimerni utvary. Trimery jsou schopné
tvofit ve vodé komplexy skladné¢ nabitymi organickymi
molekulami.

Tato prace vznikla za podpory grantu GACR 203/07/P382.
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MAKROC\{KLICKE LATKY NA BAZI GLYKOL,URILfJ
JAKO MOZNA PLNIVA PRO POLOPROPUSTNE
POLYMERNi MEMBRANY
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Glykolurily  jsou latky vhodné pro piipravu
makrocyklyckych sloucenin, znichz nejznaméjsi a nejvice
uplatnitelny v supramolekularni chemii je cucurbituril'.
Cucurbiturily jsou duté molekuly, pii¢emz velikost kavity
cucurbiturilu zavisi na poctu jednotek glykolurilu a na typu
pouzitého glykolurilu. Prostorna kavita cucurbiturilu umoziuje
vstupu a vézani menich molekul uvnitt makrocyklu®.
Predpokladd se, Ze cucurbiturii muze byt pouZit jako
nanostrukturni plnivo do polymernich membran. Jeho
pritomnost by méla vést ke zvySené propustnosti membrany
a zaroven zvysit jeji délici schopnosti. Limitujicim faktorem
pro pouziti cucurbiturilu jako polymerniho plniva je jeho
$patna rozpustnost v organickych rozpoustédlech a také jeho
$patna kompatibilita s polymernim materidlem. Proto jsou
pfipravovany cucurbiturily a dalsi supramolekularni slouceniny
vychazejici z glykolurilu, u kterych jsou zminéné negativni
vlastnosti potlageny’.

Tato prace vznikla za financni podpory Grantové agentury
Ceské republiky 203/07/P382.
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SYNTEZA A REAKTIVITA OPTICKY AKTIVNICH
SULFOXIDU ODVOZENYCH OD CYSTEINU
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JIRI SROGL*
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166 10 Praha 6
Jsrogl@uochb.cas.cz

Opticky aktivni sulfoxidy mohou byt vyuzity jako
prekurzory pifenosu chirality. Diastereoisomer | se jevi jako
vhodné ¢inidlo pro zkoumani téchto vlastnosti. Kromé vlastni
syntézy latky | byla vénovana pozornost schopnosti interakce
jednotlivych diastereoisomerti s katalyzatorem [Re(O)Cl(hoz),;
hoz = 2-(2-hydroxyfenyl)oxazol]' a jeji vyuziti pfi oxidagnich
reakcich.
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Schéma 1. Syntéza a reaktivita diastereoizomeru |
Tato prdce vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/1318.
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The objective of this partial investigation was to
synthesize conjugates of phytosterols with nitrogen-containing
compounds, and to study their physico-chemical properties.
We have chosen stigmasterol as a representative compound of
the phytosterol family. Using several selected short-chain
dicarboxylic acids, hemiesters of stigmasterol have been
synthesized by reacting the respective anhydrides of the
dicarboxylic acids with stigmasterol in pyridine and in the
presence of catalytic amount of DMAP (yield 13 - 93 %)'. The
resulting hemiesters reacted with methyl esters of selected
amino acids (both, D- and L-forms, as well as with methyl
esters of racemic amino acids), and the amidic bond was
formed through the Ilatter reaction. It was made in
dichloromethane using DCC, DMAP as catalyst. The required
conjugates have been obtained in more than 90 % yields'.

The physico-chemical properties of the prepared
conjugates of stigmasterol with methyl esters of selected amino
acids have been studied. The compounds proved their potential
for self-assembly. The effect was studied by measuring the UV
spectra in a system consisting of a mixture of acetonitrile /
water. The concentrations of both solvents varied from 100 %
of acetonitrile to 100 % of water or from 100 % ethanol to
100% of water, sequentially in certain scheme of
concentrations. Changes in the position and intensity of the UV
maxima were observed. Moreover, one of the prepared
compounds proved their potential in forming gel.



Chem. Listy 7103, 937 — 1005 (2009)

A financial support through the project 2B06024 (SUPRAFYT)
from the Ministry of Education of the Czech Republic is
gratefully acknowledged.

LITERATURA
1. Sustekovd J..  Derivatizace  prirodnich
Bakalarska prace, VSCHT v Praze (2009).

steroidii.

HELQUAT A TVORBA VAZEB C-C
PROSTﬁEDNICTVIM ORGANOKOVU )
V PRITOMNOSTI BIOLOGICKEHO MATERIALU
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Flemingovo 2, 166 10 Praha 6; bpiF UK, Hlavova 2030, 128
43 Praha 2; ‘VSCHT v Praze, Technickd 5, 166 28 Praha
teply@uochb.cas.cz

N-Heteroaromatické kationty jsou slouCeniny s velmi
Sirokym vyuzitim. Katalyzatory fazového pienosu, iontové
kapaliny, molekularni zafizeni, latky pro nelinearni optiku,
barviva, DNA interkalatory a fada biologicky u¢innych latek
pochézi z této skupiny. Tento pestry aplikacni potencidl nas
vedl k tomu, ze jsme neddvno predstavili helquaty jako novou
skupinu helikalnich N-heteroaromatickych dikationtti, které
jsou strukturnim hybridem mezi heliceny a viologeny'”

Schéma 1

Radu t&chto latek Ize snadno piipravit ve tfech & &tyfech
syntetickych krocich s minimalni potfebou chromatografickych
separaci. Naptiklad syntéza symetrického helikalniho
dikationtu 4 zahrnuje dvojnasobnou kvarternizaci bis-pyridinu
2 but-3-ynyl triflatem (Schéma 1, 2—3). Vznikly dikation 3 je

po izolaci podroben rhodiem katalyzované [2+2+2]
cykloisomeraci® za vzniku [5]helquatu 4. Tato strategie
umoznuje pripravovat helquaty vruznych strukturnich

obménach (Schéma 1). Reakce 3—4 je prvnim piikladem
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[2+2+2] cykloadice s kationickym N-heteroaromatem jako
substratem.

Druhym problémem feSenym v nasi laboratofi je tvorba
vazeb uhlik-uhlik (C-C) prostfednictvim organokovové chemie
za piitomnosti biologického materidlu a vzduchu. Ackoliv je
katalyza organokovy hojn¢ vyuzivanym nastrojem preparativni
chemie, jeji vyuziti pro tvorbu vazeb C-C v pfitomnosti
biologického materidlu za aerobnich podminek bylo donedavna
zcela opomijeno™. V roce 2006 Meggers a Streu publikovali
praci, ve které¢ ukazuji, ze organokovovy komplex ruthenia 5
lze pouzit za fyziologickych podminek v Zivé buice® pro
deallylaci allylkarbamatu za vzniku volného aminu.
Inspirovani timto vysledkem jsme zjistili, Ze nékolik diive
popsanych transformaci alkynovych substrati’ za ugasti latky 5
probiha v pfitomnosti biologického materidlu na vzduchu
(napf. v lidském séru & v bunééném lyzatu)®. Ukézali jsme, Ze
[2+2+2] cykloadice, coupling alkenu a alkynu, nebo reakce
enynu s diazoslouéeninou jsou zajimavymi kandidaty pro
vyzkum v oblasti chemické biologie (Schéma 2).

Kat. (25 mol %)

D Ru{ a
N s ¢ 7/ g

2X

1% Me,CO v lyzatu E. coli

= z
X N+’\// vzduch, 37°C, 36 h lN*
| X 51 %
X=CF4S04
| | (5 mol %)
+ /\/OH g_; p

lyzat E. coli

OH vzduch, It, 15 min

HO\/\/\/\?O 7
58 % (6:7 7:3)
o 5 (6 mol %)
Ts-N + NZ/\TMS + TsN
N\ vzduch, It, 5 min
64% (Z:E 5:1)

Schéma 2.

Tato price vznikla za podpory grantu GA CR 203/09/0705
a UOCHB Z4 055 0506.
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NOVE ANTIFUNGALNE UCINNE DERIVATY
KORUSKANONU A
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Nase pracovni skupina se jiz fadu let zabyva syntézou
antifungalnich latek typu 3,5-disubstituovanych butenolidi
odvozenych od ptirodni predlohy (-)-inkrustoporinu'. Podobné
pfirodni  latky  (2-alkylidencyklopenten-1,3-diony)  byly
izolovany z Piper coruscans vroce 2004, koruskanon A (I)
vykazuje antifungalni aktivitu srovnatelnou s amfotericinem B
a také cytostatickou aktivitu’. Pfedlohovou strukturu
koruskanonu A lze modifikovat nékolika zptisoby (schéma 1).
Derivaty, u nichz byl methyl vpoloze 4 (R1)
cyklopentendionoveho  kruhu  nahrazen substituovanym
fenylem, ztratily antifungalni aktivitu, zatimco cytostatickd
aktivita byla zachovana. Derivaty bez metoxyskupiny (R2)
jsme ptipravili pomoci Knoevenagelovy kondenzace
cyklopent-4-en-1,3-dionu s aldehydy za katalyzy modernimi
Lewisovymi kyselinami. Nejvys§i antifungalni aktivitu
vykazuji latky pfipravené kondenzaci cyklopent-4-en-1,3-
dionu s nesubstituovanym cinnamaldehydem a benzaldehydem.
Substituce aldehydu v poloze para i meta antimykotickou
aktivitu snizuje.

O
Rz
R3
O
Schéma 1. Mozné modifikace korukanonu A
Strukturné  podobné  N-substituované  maleimidy

pfipravené pomoci Mitsunobu reakce jsou antifungalné aktivni,
zatimco derivaty ziskané nahradou cyklopentendionového
kruhu jinym dionem aktivitu ztratily.

Prace vznikla za financni podpory grantové agentury UK
(98908)  avyzkumného  centra Novd  antivirotika a
antineoplastika podporovaného ministerstvem $kolstvi CR
(1M0508).
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Prace se zabyva ab initio/DFT vypocty optickych
ota¢ivosti, IC a NMR spekter na sérii bicyklickych
methylerythrofuranosidd s  heterocyklickymi  tfi¢lennymi
kruhy. V pripadé optickych otacivosti se zamétuje na vliv
solvatace, urovné metody, vibrac¢nich piispévkia a vinové
délky. K tomu ucéelu byly syntetizovany epoxyderivaty 1 a 2
a méii se jejich optickd otagivost v rozmezi 365-633 nm. U IC
spekter se zabyva detailnim kvalitativnim a kvantitativnim
porovnanim vypoctenych a experimentalnich dat. V piipadé
NMR spekter je studovan vliv riznych trovni zahrnujici IGLO
baze.

o _CHj
0 o)
R S R/
O\CH3
1 R=0 2 R=0
3 R=S 4 R=S
5 R=NH 6 R=NH

Bylo zjisténo, Ze rozpoustédlo hraje pti vypoctech optické
otacivosti podstatnou roli a musi byt zahrnuto jak ve stadiu
geometrickych optimalizaci, tak ve vlastnich vypoctech
otaCivosti. Zahrnuti vibracnich korekci, jejichz vypocet je
velmi naro¢ny, nemusi vést vzdy k lepsi shod¢ a pro definitivni
posouzeni jejich vlivu je tfeba provést vypocty u dalsich latek.
Tato prace vznikla za podpory grantu MSMT CR
MSM6046137305 a GA AV IA4400550702.
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Biologické vlastnosti 6-aryl- a 6-heteroarylpurinovych
bazi a nukleosidli (cytostatickd, antibakteridlni a antimyko-
bakterialni aktivita)' &ini z téchto latek zajimavy synteticky cil.
Nasim zamérem bylo vypracovat nové metody piipravy 6-aryl-
a 6-heteroarylpurinii zalozenych na [2+2+2]-cyklotrimerizaci
katalyzované komplexy ptechodnych kovi (Ni, Co). Tento
pfistup se ukazal byt vhodnym pro syntézu celé fady
substituovanych 6-arylpurint® a 6-pyridylpurini’.

R
| | Pur Pur
Katalyzator R Pur R R
- +
Xx—N i
I\i \> Podminky R R Pur Pur
N~ N Pur R
Z
| I I
R = alkyl, fenyl

Pur = 9-Z-purinyl
Schéma 1. Homocyklotrimerizace 6-alkynylpurinti

[2+2+2]-cyklotrimeriza¢ni reakce byla pouzita i v dalsim
projektu, ktery se zabyval homocyklotrimerizaci 6-
alkynylpurind I, které mohou obecné reagovat na 1,2,4- Il
(nesymetricky) a 1,3,5-tris(purinyl)benzen 111 (symetricky).
V ramci naSeho vyzkumu byly studovany rtzné vychozi 6-
alkynylpuriny (terminalni, interni), katalyzatory (komplexy Co,
Ni) a reakéni podminky (vliv rozpoustédla, mikrovinné zafeni,
atd.). Vysledky budou déle diskutovany.

Tato préce vznikla za podpory grantu MSMT CR 1M0508.
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Cilem této prace bylo studium syntézy chiralnich derivati
hexahydro-1H-benzo[d|imidazolu substituovanych v poloze
dvé. Byly pfipraveny derivaty s chiralnimi centry lezicimi
v polohach ¢tyfi a pét 4,5-dihydro-1H-imidazolového skeletu.
Syntéza derivath vychazi z dostupnych nitrilG, které byly
v prvnim kroku nejprve pfevedeny na imidoestery, kdy
naslednou kondenzaci s cyklohexan-1,2-diaminem v kon-
figuracich (1R,2R) byly ptipraveny pfislusné chiralni ligandy.

Bylo ziskdno devét chiralnich derivati hexahydro-1H-
benzo[d]imidazolu s konfiguraci (3aR,7aR) substituovanych
v poloze dvé rtiznymi (hetero)aromaty — pyridin, pyrimidin,
pyrazin, isochinolin, 1H-pyrrol, thiofen a benzen.

Ligandy se substituenty fenyl, pyridin-2-yl, pyrimidin-2-
yl, 1H-pyrrol-2-yl a thiofen-2-yl na C-2 byly N-benzylovany
pomoci systému bis-(trimethylsillil)lithiumamid/benzylbromid.

Schéma

Tato prace vznjkla za podpory Ministerstva Skolstvi, mladeze
a telovychovy Ceské republiky (MSM 0021627501).
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DERIVATY'AKRIDiNU,AKO INHIBITORY
TELOMERAZY. ANALOGY BRACO19

JAN UNGVARSKY*, LADISLAV JANOVEC, JAN
IMRICH, PAVOL KRISTIAN

Univerzita Pavia Jozefa Safirika, Prirodovedeckd fakulta,
Ustav chemickych vied, Katedra organickej chémie,
Moyzesova 11, 040 01 KoSice

jan.ramone@gmail.com

Inhibicia enzymu telomerdzy je vyznamnou selektivnou
terapiou biomedicinskeho vyskumu, ktora poésobi iba na
rakovinové bunky. Tento enzym sa nachadza v mnozstve
cca80 % u vSetkych rakovinovych buniek, zatial ¢o
v zdravych somatickych bunkéch nie je pritomny'~.

Jednym zo sposobov ako inhibovat' telomerdzu je
»fixovat™ telomericki DNA vo forme quadruplexu pomocou
interkalacie s nizkomolekulovym ligandom a tak zabranit
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elongacii teloméru do povodnej dizky, o je jedna z podmienok
na permanentné prezivanie malignych buniek. Medzi takéto
ligandy je mozné zaradit’ §trukturu BRACO19 I (cit.*).

Nasim cielom bola priprava trisubstituovanych analogov
BRACOL19, ako latok s potencionalnou inhibi¢nou aktivitou.
Vychodiskovou metédou pre nasu syntézu sa stala Ullmann-
Jordanova reakcia 2-chlor-4-aminotoluénu s aromatickym
aminom.

ST
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Schéma 1. BRACO19

Tato praca bola financne podporenad grantovou agentiirou
VEGA (grant ¢. 1/0476/08 a 1/0053/08 ) a Statnym programom
NMR (grant ¢. 2003SP200280203).
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CHARAKTERIZACE HMOTNOSTNiCH SPEKTER
VOSKOVYCH ESTERU

KLARA URBANOVA™", VLADIMIR VRKOSLAV?,
JOSEF CVACKA?, IRENA VALTEROVA®

“Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo
nam. 2, 166 10 Praha 6, bUstav chemie prirodnich latek,
VSCHT, Technickd 5, 166 28 Praha 6
irena@uochb.cas.cz

Vyssi (voskové) estery se vyskytuji vtadé ptirodnich
materiald. Jsou hlavni soucasti voskl zivo¢isného i rostlinného
ptivodu a nachazime je i v sekretech hmyzich zlaz, kde mohou
hrat roli v chemické komunikaci na blizko. VétSinou jde o bo-
haté smési latek, coz mize komplikovat jejich identifikaci. Jiz
diive byla publikovana chromatograficka data velkého souboru
standard@i voskovych esterd'”. Hmotnostni spektra nékterych
nevétvenych esteri byla popsana ve star$i praci’.
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Analyzovali jsme sérii 166 standardli nasycenych a nena-
sycenych voskovych esteri pomoci GC-MS s kvadrupdlovym
analyzatorem iontl. Popsali jsme fragmenty charakteristické
pro kyselinovou a alkoholovou ¢ast esterd a zavislost relativni
intenzity téchto fragmenti na délce fetézce obou Casti esteru
(12-20 atomt uhliku). Z hmotnostnich spekter byly vybrany
vzdy dva a dva fragmenty charakteristické pro kyselinovou
a alkoholovou ¢ast (Schéma).

o+
R'CH,C-OCH,CH,R?

I

A R'CH,C-OH *O=C-0CH,CH,R> D
*to
+ .
B R'CH,C=0 “CHCH,R? c

Intenzita fragmentu A mirné stoupad s rostouci délkou
alkoholové &sti (R?), zatimco intenzita fragmentu B s rostouci
alkoholovou ¢asti mirn¢ klesa. Pokud se kyselinova cast esteru
(R") neméni a délka alkoholové &asti esteru roste, intenzita
fragmenti C a D vyrazné klesa. Pokud se neméni alkoholova
cast esteru a délka kyselinové casti esteru roste, pak se
intenzita fragmentu C neméni nebo mirné klesa. Intenzita
molekulového iontu klesd s prodluzujici se délkou esteru.
Obdobné trendy byly nalezeny i u nenasycenych a vétvenych
vyssich esterti.

Tato préce vznikla za podpory grantii MSMT CR (2B06007)
a GA CR (203/09/0139).
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KATALYZA LEWISOVSKYMI SOLEMI - VLIV
MEDNATYCH IONTU NA RYCHLOST ) )
TRANSFORMACE ISOTHIOURONIOVYCH SOLI

JIRI VANA, JIRI HANUSEK, MILOS SEDLAK

Ustav organické chemie a technologie, FCHT, Univerzita
Pardubice, Studentska 573,532 10 Pardubice
Jiri.vana@student.upce.cz

Katalyze ionty pfechodnych kovi je mezi chemiky
vénovana velka pozornost. MiZe za to i skutecnost, Ze mnoho
reakci probihajicich v organismech je katalyzovano enzymy
obsahujicimi tyto ionty. Studium mechanismu obdobnych
reakci na jednosusSich slouceninach mize byt dobrym
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probihajicich v buikach.

Q o
NH \n/s\b/ N /
ISRV ESSGW1
NH
HaCO 50 2 HaCO NH S on

Pfi studiu mechanismu transformace substituovanych N-
aryl-S-2-oxotetrahydrofuran-3-yl isothiouroniovych soli' (1)
bylo zjisténo, ze reakce je urychlovana piidavkem médnatych
iontl. Na velikost tohoto urychleni maji zasadni vliv anionty
pfitomné v roztoku. Pokud jsou pfitomné pouze anionty
chloridové, siranové ¢i chloristanové, kurychleni prakticky
nedochdzi, nebo jen vmalé mife. Naopak pfitomnost
acetatovych, chloracetatovych nebo methoxyacetatovych
aniont reakci urychluje. Nejvice je toto urychleni patrné pro
acetatové anionty.

0.015
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Kobs (s7)

0.005+
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> an
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Tato prdce vznikla za podpory vyzkumného zaméru MSMT CR
¢ 0002 162 7501.
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Heterocycl. Chem. 46, 635 (2009).

Sedlak M.: J.

DERIVATY ©-AMINOKYSELIN JAKO
AKCELERANTY TRANSDERMALN{ PERMEACE
LECIV

JAKUB NQVOTNY, MICHAL NQVOTNY, BARBORA
JANUSOVA, ALEXANDR HRABALEK, KATERINA
VAVROVA

Vyzkumné centrum Nova antivirotika a antineoplastika,
Farmaceuticka fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05 Hradec
Kralové, katerina.vavrova@faf.cuni.cz

Akceleranty transdermalni permeace jsou slouceniny
usnadiiujici prostup 1é&iv pres kizi'. PrestoZe jiz byly popsany
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stovky sloucenin stouto schopnosti, velmi malo znich
vykazuje vysokou aktivitu spolu s nizkou toxicitou.

Témto idealnim vlastnostem se pfiblizuji derivaty o-
aminokyselin pfipravené na naSem pracovisti - naptiklad
dodecylester kyseliny 6-(dimethylamino)hexanové (DDAK)?
nebo 6-(dodecyloxy)-6-oxohexylammonium-6-(dodecyloxy)-6-
oxohexylkarbamat (Transkarbam 12, T12)’. Tyto latky
urychluji prostup Sirokého spektra latek pies kizi, u nékterych
az o dva tady. Navic vykazuji nizkou toxicitu a drazdivost
a diky pfitomnosti esterové vazby jsou v tzv. Zivé epidermis
poté, co splnily sviij ucel ve stratum corneum, degradovany
esterasami na netoxické metabolity. Jejich G¢inek je navic
reverzibilni, po odstranéni z kize se jeji rezistence pomérné
rychle obnovi. V prezentaci budou piestaveny vztahy mezi
strukturou a u€inkem v této skupiné sloucenin, jejich mozny
mechanismus tc¢inku a chovani v kizi.

Tato prace vznikla za podpory MSMT CR (Vyzkumné centrum
Nova antivirotika a antineoplastika 1IM0508 a Vyzkumny
zamér MSM0021620822).
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VYUZITI ORGANOKATAL'YTI,CKEHO KONCEPTU
NA ENANTIOSELEKTIVNI PRIPRAVU
ANTIDEPRESIVA (-)-PAROXETINU

JIRI SCHIMER, SYLVA CiHALOVA, JAN VESELY*

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy v Praze, Hlavova 2030, 128 40 Praha 2
Jxvesely@natur.cuni.cz

Vyzkum novych efektivnich reakci, které umoziuji
ptipravu  komplexnich molekul ze snadno dostupnych
vychozich latek, je stale trvajici cil fady védeckych pracovist.
Ackoli je odvétvi organické syntézy zvané organokatalyza
stale jesté ne plné€ rozvinuté, byly do soucasnosti publikovany
tisice organokatalytickych reakci. Rada znich se zabyva
syntézou cyklickych sloucenin obsahujicich pouze uhlikaty
skelet ¢i heterocyklickych sloucenin obsahujicich atomy N, O
a S. Nicméné pouze mala pozornost byla vénovana piipraveé
derivatti piperidin-2-onti, které slouzi jako b&zné pouzivané
prekurzory pro syntézu Dbiologicky aktivnich latek
(polycyklické alkaloidy jako indol[2,3-a]chinolizidiny a
benz[a]chinolizidiny).

S ohledem na odbornou literaturu se nase skupina
zaméfila na pfipravu enantiomerné Cistych derivati piperidin-
2-ond. Jak je naznaceno na schématu, pfislusné derivaty 3 byly
pfipraveny v jednom reakénim kroku s vysokymi vytézky
a enantioselektivitou'.
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Jako piiklad aplikace této nové metodiky bude
v ptispévku diskutovana asymetrickou syntéza antidepresiva
(-)—paroxetinu.

Tato prace vznikla za podpory granti MSM0021620857,
GACR (203/09/P193).
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BENZAMIDY — OTEVRENE’ FORMY
ANTIMYKOBAKTERIALNE AKTIVNICH
BENZOXAZOLU

JAN KOZIC*, ZBYNEK OKTABEC®, JIRINA
STOLARIKOVA®, JARMILA VINSOVA**

* Farmaceutickd fakulta UK, Heyrovského 1203, 500 05
Hradec Kralové; b Zdravotni vistav se sidlem v Ostrave,
Partyzanské namesti 7, 702 00 Ostrava
Jjarmila.vinsova@faf.cuni.cz

Tuberkuléza (TB) zustava v dasledku rozsifujici se
multilékové rezistence (MDR-TB) na bézn¢ pouzivana
antituberkulotika, epidemie AIDS, migrace obyvatelstva,
omezovani kontroly TB a nedodrzovani lécebnych rezimt
svétovym zdravotnim problémem. Jednim z vyzkumnych cilt
je hledani novych antituberkulotik s jinymi mechanismy
aktivity, puasobicich pfedevsim na MDR kmeny. Skupina
salicylanilidt, které patii k nasim vyzkumnych zamért, takové
aktivity vykazuje'?. Jejich prevracend forma tj benzamidy,
vzniklé  pravdépodobné 1  metabolickym  otevirdnim
benzoxazoli (Schéma [), u nichz jsme nasli nadéjnou

antimykobakterialni  aktivitu®, se staly predlohou zde
prezentované skupiny.
/‘_R3 R4
oA
R1,R2©:N»}>1—® S R1,R2@NH
0" =g Rt ZoH

Schéma 1

Syntéza vychazejici z naSich zkuSenosti s pfipravou
salicylanilidd v mikrovinném reaktoru selhala. Hydroxy-
skupina na anilinové c¢asti vede k moznosti cyklizace na
benzoxazol, aminoskupina podléha oxidaci coz je doprovazeno
celou fadou barevnych vedlejSich produktii. Proto bylo
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ptistoupeno ke klasické pfipravé amidi pres chlorid ptislusné
kyseliny. Ne¢které neuspokojivé vytézky této reakce vedly
k pouziti napf. 5-chlor-2-methoxybenzoové kyseliny, jejiz
anilid vykazal piekvapivé vysokou antimykobakterialni
aktivitu (MIC 4-8 pmol/L).

Bude prezentovana syntéza a vysledky antimyko-
bakterialni aktivity vi¢i Mycobacterium tuberculosis My
331/88 a nékterym netuberkuléznim kmenim: M. avium My
330/88, M. kansasii My 235/80 a M. kansasii 6 509/96, ktery
byl izolovan u pacienta z Karviné.

Tato prace byla vypracovana za financni podpory MSM
0021620822, GAUK 64407/2007 a IGA NS 10367-3.
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HETEROCYKLICKE DERIVATY TRITERPENU
S CYTOTOXICKOU AKTIVITOU

M. VLK, J. SAREK®, M. MOYORDOMO MARTINEZ,
M. HAJDUCHS, T. ELBERT?

“Katedra jaderné chemie, FJFI, CVUT, 115 19 Praha I;
bRatedra organické chemie, PFF, Univerzita Palackého, 772 07
Olomouc; “Lab. exp. mediciny, Détska a onkologicka klinika,
LF UP a FN, 775 20 Olomouc; L aborator radioizotopii,
UOCHB AV CR, 166 10 Praha 6

martinvIk@fjfi.cvut.cz

Lupanové  derivaty  hraji  dulezitou roli mezi
semisyntetickymi slouceninami pentacyklickych triterpent,
zvI4§té pro své riizné biologické aktivity', zahrnujici aktivitu
antineoplastickou, protivirovou, protizanétlivou,
antimikrobialni,  hepatoprotektivni a  kardioprotektivni.
Specialni pozornost je vénovana derivatim betulinu (/) a
kyseliny betulinové (II) pro jejich cytotoxické uclinky a
antivirotické u€inky~.

Systematicky vyzkum semisyntetickych derivatd, béhem
poslednich né€kolika let ukazuje, ze pravé heterocyklické
derivaty vykazuji velmi zajimavé cytotoxické ucinky na
bunéénych liniich rizného histogenetického pivodu vcetné
multidrug resistentnich?.

V minulych letech byla pfipravena série pyrazinovych /17,
1V a benzopyrazinovych V, VI derivatt, které byly testovany na
spolupracujicim pracovisti LEM FN UP. Nové byly
ptfipraveny pyrazinové derivaty heterobetulinu, kyseliny
heterobetulonové, moradiolu a kyseliny moronové. Struktury
vSech pfipravenych sloucenin byly potvrzeny spektralnimi
daty.
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Nasledoval potom ,,scale up“ metddy cez semipreparativnu
skalu az do vyrobneho postupu.

I, R=CH,0H IIl, R = CH,OH
Il, R =COOH IV, R = COOH

Paclitaxel

VYUZITi SULFOXIDU A JEJICH IMINO-ANALOGU
V OXIDACNICH REAKCiICH KATALYZOVANYCH
Vi.R-aosn KOMPLEXY RHENIA

Cinidla a rozpoustédla byla financovina z grantovych SVATAVA VOLTROVA, JIRi SROGL*

prostiediai: A/CZ 0046/1/0022 of FM EEA NORSKA, GACR

305/09/1216 a grantu Nadace pro vyzkum rakoviny — rakovina Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Flemingovo 2,
véc verejna. 166 10 Praha 6

Jjsrogl@uochb.cas.cz
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PEN PN
PROCES OPTIMALIZACIE CHROMATOGRAFIE
SUROVEHO SEMISYNTETICKEHO PACLITAXELU
MICHAL VOJTECH, TOMAS HOLAS, PAVEL L9 L 0-E L }
BLATNY, LADISLAV CVAK LRl - Le\ L
L
TEVA, Ivax Pharmaceuticals, Ostravska 29, 747 70 Opava-
Komarov
Michal.vojtech@ivax-cz.com
X0 X
Paclitaxel (PAC) je rastlinny diterpenoid zo skupiny
taxanov, izolovany vroku 1967 zkoéry tichomorského tisu Schéma 1. Sulfoxidy v oxidaénich reakcich katalyzovanych

(Taxus brevifolia). Pre jeho cytostatické ucinky ma rozsiahle komplexy rhenia

vyuzitie v medicine pri lieCeni rakoviny. V nasej firme sa PAC

vyraba jednak extrakciou zprirodného materidlu, ihlicia Tato prdce vznikla za podpory grantu GA CR 203/08/1318.
kanadského tisu (Taxus canadiensis) alebo semisynteticky

z 13-acetyl-9-dihydrobaccatinu III (DHB), ktory sa spolo¢ne LITERATURA

izoluje s PAC. . 1. Arias J., Newlands C. R., Abu-Omar M. M.: Inorg. Chem.
Semisynteticky ~ paclitaxel sa  Cisti  stlpcovou 40,2185 (2001).

chromatografiou na silikagéli (15um sféricky silikagél). 2. Arterburn J. B., Liu M., Perry M. C.: Helv. Chim. Acta

Optimalizicia tohto postupu predstavovala sledovanie 85, 3225 (2002).

separacie jednotlivych necistot pocas chromatografie na
analytickej kolone za rozdielnych separacnych podmienok
(prietok a zloZenie mobilnej fazy, nastrek materialu, teplota).
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ALKYLACE CUCURBITURILU

MARKETA ZAJICOVA, JAN BUDKA,
PAVEL LHOTAK

Ustav organické chemie, VSCHT Praha, Technické 5, 166 28
Praha 6
zajicovm@yscht.cz

Cucurbiturily jsou makrocyklické slouceniny slozené
z glykolurilovych jednotek. Velkym problémem cucrbiturili je
jejich velmi nizka rozpustnost. Proto byla cilem prace syntéza
takovych derivatd, které by vedly ke zvySeni rozpustnosti.
Jednou zmoznosti je zavedeni hydroxylovych funkci
a naslednd alkylace. Prezentace shrnuje dosud dosazené
vysledky.

i hi§
HN>)_L<NH N" "N
HN_ NH N__N

| Y

o) o 6

Schéma 1. Glykoluril a cucurbit[6]uril

Schéma 2. Perhydroxy cucurbit[6]uril, ktery bude dalke
alkylovan

Tento projekt je podporovan grantem GAAV I44X08240901.
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CONSECUTIVE NATIVE CHEMICAL LIGATION -
ROUTE TO SYNTHETIC MOUSE PRION PROTEIN

JAROSLAV SEBESTIK?,
PETR

ZBIGNIEW _ZAWADA™",
MARTIN SAF ARII’(‘:, ANNA BREZINOVA?,
BOUR?, JAN HLAVACEK?®, IVAN STIBOR®"

“Institute  of Organic Chemistry and Biochemistry, Czech
Academy of Sciences, Flemingovo nam. 2, 166 10 Prague 6;
bInstitute of Chemical Technology, Technicka 5, 166 28 Prague 6

1001

44. Liblice

Prion proteins are suspected as causative agents of several
neurodegenerative diseases such as CJD, BSE, new variant of
CJD! etc. Although recombinant prion protein is available?, it
is not easy if possible to introduce some its modifications by
this way. Due to this fact it is desirable to find a way to fully
synthetic prion protein.

Prions possess more than 200 AAs which strongly
disfavor straightforward peptide synthesis. It requires syntheses
of shorter fragments which are finally linked together’. This
“small building block approach” also simplifies the synthesis
of prion protein with any modification in comparison with “big
building block approach” or even SPPS.

In our effort to prepare part of mouse prion protein
(MoPrP) by subsequent native chemical ligation we were using
peptide-Nbz approach4: Peptide was synthesized on
3,4-diaminobenzamide linker which was then transformed to
Nbz (N-acyl-benzimidazolinone) activation group. After
cleavage and purification the activated peptide was utilized in
native chemical ligation. Ligation was conducted in neutral
buffer which contained 4-mercaptophenylacetic acid (MPAA).
It reacts with activated peptide to afford peptide-thioester,
which actually participates in the native chemical ligation.
Desirable thioester is formed in situ nearly quantitatively by
reaction of peptide-Nbz with MPAA within a few minutes.

We also studied compatibility of peptide-Nbz with
thiazolidine-2-carboxamide® as a protection of N-terminal
cysteine.

Supported by research project Z4 055 0506 and grant of the
Czech Science Foundation No. 203/07/1517.
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KATIONICKE AZAFTALOCYANINY -
FOTOSENSITIZERY PRO FOTODYNAMICKOU
TERAPII
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Fotodynamicka terapie je moderni metoda 1é¢by zejména
nadorovych onemocnéni'. Vyuziva kombinace fotosensitizéru
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(PS), aktivujiciho svétla a kysliku. Samy o sobé jsou (by mély
byt) jednotlivé slozky netoxické. Po aktivaci svétlem predava
PS svou energii kysliku a vytvaii reaktivni singletovy kyslik
nic¢ici okolni nadorové buiky.

Azaftalocyaniny (AzaPc) maji vyborné fotofyzikalni
a fotochemické predpoklady byt uspéSnymi fotosensitizéry.
V nasi laboratofi byly syntetizovany AzaPc se zakladnim (I, I1)
i roz§ifenym makrocyklem (I11, 1V). Periferni substituenty
nesou bud’ terciarni aminy, které je mozno snadno pievést na
hydrochlorid, nebo kvarterni dusiky. Oba substituenty zajist'uji
vybornou rozpustnost molekul ve vodé. Méfeni kvantovych
vytézku singletového kysliku ukéazala vyrazny negativni vliv
deaktivujiciho fotoindukovatného prenosu elektronu (PET) u |
a agregace (I11, 1V). Biologické in vitro testy na Hep2 buiikach
potvrdily vysokou fotodynamickou aktivitu u latek I, 111, 1V
(ICso = 100-200 nM) po ozafeni, zatimco toxicita bez aktivace
svétlem nebyla detegovana az do max. koncentrace pouzité
vtestech (200 uM). Fluorescenéni mikroskopie ukazala
lokalizaci PS zejména v lysosomech, coz naznacuje, ze hlavni
cestou vstupu téchto AzaPc do bunék je dle predpokladu
endocytoza’.
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BIOSYNTETICKA STUDIE: IN VITRO INKUBACE
LABIALNI ZLAZY A TUKOVEHO TELESA SAMCU
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Sexudlni znaCkovaci feromon samci ¢Emelakt je
produkovan a uchovavan v hlavové &asti labialni zlazy'. Oba
studované druhy (Bombus lucorum a Bombus terrestris) se
navzajem lisi ve slozeni sekrece této zlazy. Samci druhu B.
lucorum produkuji alifatické slouceniny s nerozvétvenym
uhlikovym fetézcem. Nejvice zastoupenou latkou je ethyl-(Z)-
tetradec-9-enoat (53%)°. V piipadé druhu B. ferrestris se
v labidlni zlaze nachazeji jak alifatické uhlovodiky, tak
terpeny’. Nejvice jsou zastoupeny 2,3-dihydrofarnesol a ethyl-
dodekanoat.

Ukolem této prace bylo potvrdit hypotézu®, 7e de novo
syntetizované mastné kyseliny (uchovavané ve formé
acylglyceridii v tukovém télese) jsou prekurzory alifatickych
komponent sekretu labialni z1azy.

Labialni zlazy a tukova télesa samcti studovanych druhti
byly inkubovany in vitro s radioaktivnim [1,2-14C]octanem
sodnym. Po inkubaci byly extrakty obou typld tkani
analyzovany pomoci tenkovrstvé chromatografie za pouziti
nedestruktivniho polohové citlivého detektoru distribuce 'C.
Bylo dokazano, e [1,2-"*CJoctan se inkorporoval do riiznych
druh@ sloucenin (mastnych kyselin, triacylglycerold, ester a
uhlovodikl). Déle byly nalezeny rozdily mezi labialni Zlazou a
tukovym télesem v typech slougenin obsahujicich '*C.

Tato prace vznikla za podpory GA CR (203/09/1446). Autori
dékuji Dr. Josefu Holikovi z ustavu Experimentalni botaniky za
umoznéni radioanalyz.
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DIASTEREOSELEKTIVITA TVORBY 10A-ADUKTU
U CHIRALNICH N',N""-PREMOSTENYCH
FLAVINIOVYCH SOLI
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Flaviniové soli nachazeji v posledni dob¢ Siroké uplatnéni
v oblasti organokatalyzy'. V nadi laboratofi byly piipraveny
N'.N'- ptemosténé chiralni flaviniové soli 1, které katalyzuji
oxidaci sulfidii na sulfoxidy a Bayerovy-Villigerovy oxidace
s vyuzitim peroxidu vodiku jako terminalniho oxida¢niho
¢inidla. Jelikoz v katalytickém systému sul 1 — peroxid vodiku
je aktivnim oxida¢nim ¢inidlem pfislusny flavin-10a-
hydroperoxid (2, Nu = OOH), piedstavuje stereoselektivni
tvorba tohoto peroxidu jednu zklicovych podminek pro
zajisténi stereoselektivniho prib¢hu celé oxidace.
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V ptispévku bude prezentovana studie zaméfena na vliv
substituenti R' a R? na zmin&nou diastereoselektivitu tvorby
10a-aduktt.

Tato prace vznikla za podpory grantu GACR, grant
¢. 203/07/1246.

LITERATURA
1. Feyissa Gadissa Gelalcha: Chem. Rev. 2007, 3338.

1003

44. Liblice



Chem. Listy 7103, 937 — 1005 (2009)

REJSTRIK AUTORU
Adriaenssens Louis
Alexandrova Anastasia V.
Azim Khan Muhammad Shamsul
Babunék Mario
Bakardjiev Mario
Barek Jifi
Bednatikova Tereza
Beier Petr

Berkova Miroslava
Blatny Pavel
Blechta Vratislav
Bouf Petr

Bouf Petr
Brancova Pavla
Biezinova Anna
Bubnov Alexej
Budka Jan
Budovska Mariana
Buffa Radovan
Buchta Vladimir
Bures Filip
Cahlikova Lucie
Cibulka Radek

Cigl Martin
Cisatova Ivana
Cufinova Petra
Cvacka Josef

Cvak Ladislav
Certiova Miroslava
Cerny Ivan
Cihalova Sylva
Cihalové Sylva
Cizkova Martina
Curillova Zuzana
Dad’ova Jitka
Deister Elmar
Dinca Emanuela
Dolensky Bohumil
Dolezal Martin
Dracinsky Martin
Drasar Pavel
Duchackova Lucie
Dvotak Dalimil
Dybal Jifi
Dymicova Marie
Eigner Vaclav
Eignerova Barbara
Elbert T.

Flidrova Karolina
Fojta Miroslav
Ford Leigh

Friess Karel

Fucik Vladimir
Galeta Juraj
Gargulakova Zuzana
Gela Petr

Gilner Danuta
Glogarova Milada
Hajdach M.

Hampl Frantigek
Hamulakova Slavka
Hanus Robert
Hanusek Jifi
Hanzlova Eva
Heinisch Lothar
Hejnova Monika
Hejtmankova Ludmila
Henke Adam
Hezky Petr
Hlavacek Jan
Hocek Michal
Hodan Martin
Holakovsky Roman
Holan Martin
Holas Tomas

1001
962
954,976, 980, 1001
945

940, 960

974

996

941,954
945,957, 976, 1002
943

944, 980, 994

980

997

953, 1000

944

943

944

998

944, 994

945

945

955

955

978

946

948

946, 993

947

955, 960, 965, 968
984

987

947,954, 976
948,986

999

948

946

955

993

952

949

992

985

952

943, 962, 966, 987
999

951
951,987

951

952, 990, 1001

944, 953, 968, 973, 984,

953, 1000

Holub Josef

Holz Richard C.
Hrabalek Alexandr
Hrdina Radim
Hrdlicka Jan
Hroudna Cubica
Hudecek Oldtich
Hynek Vladimir
Hyvl Jakub
Cherkupally Prabhakar
Chlebek Jakub
Chlebek Jakub
Chodounska Hana
Chudikova Nadézda
Imrich Jan

Jagtap Pratap
Jahn Ullrich
Jahodai Ludéek
Jambal Irekhjargal
Jampilek Josef
Jancatik Andrej
Janovec Ladislav
JanGSova Barbora
Jezek Jan

Jindfich Jindfich
Jiragek Jifi

Jirman Josef

Jiro§ Pavel

Jones Peter G.
Jurok Radek
Kacerova Sandra
Kafka Frantisek
Kaleta Jiri
Kaminsky Jakub
Kamlar Martin
Kaustova Jarmila
Keder Roman
Kefurt Karel
Kelbichova Vendula
Kesetovicova Diana
Kettou Sofiane
Kindl Jif{

Klan Petr
KlimeSova Véra
Kniezo Ladislav
Kohout Michal
Kolman Viktor
Kopecky Kamil
Kotek Jan

Kotek Vladislav
Kotora Martin
Kotuha Jan
Kovaricek Petr
Kovéfova Anna
Kozic Jan
Kozmik Vaclav
Krasulova Jana
Krenk Ondiej
Kristian Pavol
K{iz Jaroslav
Krovacek Martin
Kubelka Tomas
Kubicova Lenka
Kubickova Eva
Kulhanek Jifi
Kunes Jiii

Kunes Jifi
Kurfiirst Milan
Kutschy Peter
Kvicala Jaroslav
Kvicalova Magdalena
Lap¢ik Oldiich
Latalova Petra
Lau Tanja

Lhotak Pavel

44. Liblice

977,985,

949, 957, 974
955,

955, 958, 971, 980, 981,

957,

940, 951, 980, 985,

959,

960,

948, 986,

966,

949, 957,

941, 954, 969,
945, 969,

971
952
998
960
965
989
954
993
954
940
941
954
943

996
965
966
987
999
987
967
967
996

995
988
977

953, 960, 970, 978, 979, 987, 988

971
946
984
971

948, 954, 976, 980, 1001



Chem. Listy 7103, 937 — 1005 (2009)

Lovyova Zuzana
Lubojackya Richard
Ludvik Jiti
Macakova Katefina
Macickova Cahova Hana
Machacek Milo§
Mal'ucka Lucia
Man Stanislav
Martinek Marek
Martind Tomas
Matousova Eliska
Mazal Ctibor

Mazal Ctibor
Ménova Petra
Miletin Miroslav
Mojzi$ Jan
Moravcova Jitka
Motycka Jan

Moyordomo Martinez M.

Naus Petr
Nikodym Pavel
Novakova Veronika
Novakova Zdena
Novotna Vladimira
Novotny Jakub
Novotny Michal
Ocenas Peter
Oktabec Zbynék
Olejnik Roman
Opletal Lubomir
Palecek Jifi

Palek Lukas
Paleta Oldtich
Paterova Jana
Pavlik Jan
Petrlikova Eva
Picha Jan
Pichavant Alexandre
Pilatova Martina
Pohl Radek
Polivkova Katefina
Popr Martin
Pospisil Lubomir
Pospisilova Lucie
Potacek Milan
Pour Milan
Pouzar Vladimir
Pravda Martin
Piikopova Eva
Puget Bertrand
Pytela Oldfich
Radilova Hana
Radl Stanislav
Raich Ivan
Raindlova Veronika
Raus Vladimir
Rejsek Jan

Remes§ Marek
Roh Jaroslav
Roithova Jana
Rudolf Emil
Ruzicka Ales
Rezanka Michal
Salayova Aneta
Sedlak Milo§
Seidler Arnost
Severa Lukas
Schimer Jifi
Schindler Martin
Schraml Jan
Schroder Detlef
Sindelar Vladimir
Skala Pavel
Skalicka Veronika
Skalicky Martin
Slaninova Jifina

946

949
967,975, 991, 992, 995
943

960, 974, 981

940

981

982,982

1001

983

958, 995

984

961, 963
974
987
953, 960, 970, 979, 987, 988
952

Slavicek Petr
Stara Irena G.
Stary Ivo

Stibor Ivan
Stolatikova Jifina
Svoboda Jifi
Svobodova Hana
Sykora Jan

Sysel Petr

Sadek Vojtéch
Safatik Martin
Salové Tereza
Saman David
Sarek J.

Sebej Peter
Sebelova Jana
Sebesta Petr
Sebestik Jaroslay
Senel Petr
Simanova Markéta
Sindelai Vladimir
Sipek Milan
Smejkalova Daniela
Snajdr Ivan
Solomek Tomas
Spuldk Marcel
Srogl Jifi

Stancl Marek
Stibingerova Iva
Stibr Bohumil
Sturcova Adriana
Sustekové Jana
Svec Jan

Teply Filip
Tichotova Lucie
Tomcakova Katefina
Turek Pavel
Tydlitat Jif{
Tykva Robert
Ungvarsky Jan
Urbanova Klara
Valterova Irena
Vana Jiti

Vanek Vaclav
Vévra Jan
Vavrova Katefina
Velebny Vladimir
Vesely Jan
Vidrna Lukas
Vilkova Maria
Vinsova Jarmila
Vicek Petr

Vik M.

Vojtech Michal
Voltrovéa Svatava
Vrkoslav Vladimir
Vytlacilova Jitka
Waisser Karel
Weidlich Tomas
Wimmer Zdenék
Zajicova Markéta
Zawada Zbigniew
Zim¢ik Petr
Zitko Jan

Za&ek Petr

Zurek Jifi

44. Liblice

994
960

960

1001

979, 999

943, 962, 966, 987, 1002
993

967, 997, 1002
997

952

994
977,985, 998
940, 960, 981
944, 950, 998
943

974

999

984

999

1000

993, 1000
997

941

979

986

993

1001

990, 1001
963,977, 1001
946

1002

1002

ORBIFACHOS

1005



OBSAH CONTENTS

UVODNIK 879 EDITORIAL 879
REFERATY REVIEW ARTICLES
Hrst vzpominek na pana profesora 880 Pleasant Memory of Professor Heyrovsky 880
Heyrovského a jeho polarografii and His Polarography
R. Kalvoda R. Kalvoda
Kam sméfuji moderni elektroanalytické metody 889 Where Modern Electroanalytical Methods Verge 889
50 let po udéleni Nobelovy ceny za polarografii Fifty Years after Nobel Prize for Polarography
J. Barek, K. Peckova a V. Vyskocil J. Barek, K. Peckova, and V. Vyskoc¢il
Jaroslav Heyrovsky a Jan (Johann) Bohm 894 Jaroslav Heyrovsky and Johann B6hm 894
J. Jindra J. Jindra
50. vyro¢i Nobelovy ceny za chemii — putovni 898 The Travelling Exhibition “The Story of a Drop” 898
vystava s naizvem P¥ibéh kapky K. Stejskalova
K. Stejskalova
Jaroslav Heyrovsky — 50. vyro¢i udéleni Nobelovy 900 Jaroslav Heyrovsky — 50" Anniversary 900
ceny za chemii of the Nobel Prize Award
L. Pospisil a M. Hromadova L. Pospisil and M. Hromadova
Styren a styren-7,8-oxid: metabolismus a analy- 902 Styrene and Styrene Oxide: Their Metabolism 902
tické metody stanoveni aduktii s proteiny and Analytical Methods for Determination
M. Jagr, V. Pacakova a M. Petficek of Their Adducts with Proteins

M. Jagr, V. Pacakova, and M. Petiicek
LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY LABORATORY EQUIPMENT AND METHODS
Compaction mechanism of intermediate-sized 911 Compaction mechanism of intermediate-sized 911
DNA elucidated by fluor lifetime DNA elucidated by fluorescence lifetime
correlation spectroscopy correlation spectroscopy
J. Humpoli¢kova, A. Benda, L. Beranova J. Humpoli¢kova, A. Benda, L. Beranova,
a M. Hof and M. Hof
Stanoveni koncentrace osteokrinu v séru novou 915 Determination of the Serum Osteocrin 915
metodou ELISA Concentration by a New ELISA Method
D. Stejskal, M. Svestak, H. Kotolov4, D. Stejskal, M. Svestik, H. Kotolova,
M. Karpisek, K. Adamcova, L. Sporova a P. Hejduk M. Karpisek, K. Adamcova, L. Sporova, and P. Hejduk
Rychlé elektroforetické stanoveni mocové kyseliny 919 Fast Electrophoretic Determination of Uric Acid 919
v alantoické tekutiné s divkovanim z kratkého in Allantoic Fluid with Injection from the Short
konce Kkapilary End of the Capillary
P. Tima a E. Samcova P. Tima and E. Samcova
Kopolymérna sira ako vulkaniza¢né ¢inidlo 924 Sulfur Copolymers as Vulcanizing Agents 924
pre nenasytené kaucuky for Unsaturated Rubber
M. Olsovsky, P. Gasek, S. Lalikova, M. Olsovsky, P. Gasek, S. Lalikova,
T. Bazyldkova a V. Macho T. Bazylakova, and V. Macho
Poutziti jednoduché a postupné extrakce ke 931 A Simple Sequential Extraction Procedure 931
zhodnoceni chovini zinku v kompostech for Evaluation of Zinc Behavior in Composts
a v padé and Soil
A. Hang, P. Tlustos, J. Szakova a J. Habart A. Hang, P. Tlustos, J. Szakova, and J. Habart
DISKUSE 935 DISCUSSION 935
ERRATA 935 ERRATA 935
LIBLICE 2009 937 LIBLICE 937

CHEMICKE LISTY e roénik/volume 103 (2009), &s./no. 11 « LISTY CHEMICKE, roé./vol. 133, CASOPIS PRO PRUMYSL CHEMICKY, roé./vol. 119 « ISSN
0009-2770, ISSN 1213-7103 (e-verze) » evidenéni &islo MK CR E 321 » Vydava Ceska spoletnost chemicka jako ¢asopis Asociace deskych chemickych spole¢nosti ve
spolupraci s VSCHT Praha, s CSPCH a UOCHB AV CR za finanéni podpory Nadace Cesky literarni fond a kolektivnich ¢lentt CSCH « ICO 444715 « Published by the
Czech Chemical Society * VEDOUCI REDAKTOR/EDITOR-IN-CHIEF: B. Kratochvil « REDAKTORI/ EDITORS: J. Barek, Z. Bé&lohlav, P. Dragar, J. Hetflejs, P. Holy,
J. Hordk, P. Chuchvalec, J. Podegva, P. Rauch, J. Volke; Bulletin: I. Valterova; Webové stranky: R. Liboska, P. Zdmostny « ZAHRANICNI A OBLASTNI REDAKTORI/
FOREIGN AND REGIONAL EDITORS: F. Svec (USA), L. Opletal (Hradec Kralové), P. Tarkowski (Olomouc), Z. Kolsk4 (Usti nad Labem) + KONZULTANT/
CONSULTANT: J. Kahovec + VYKONNA REDAKTORKA/EDITORIAL ASSISTANT: R. Réapkova « REDAKCNI RADA/ADVISORY BOARD: E. Borsig,
M. Cerna, L. Cerveny, E. Dibuszova, J. Hamka, Z. Havlas, 1. Kadlecova, J. K4§, J. Koubek, T. Misek, J. Pacak, V. Paces, O. Paleta, V. Ruzitka, I. Stibor, V. Simanek,
R. Zahradnik + ADRESA PRO ZASILANi PRISPEVKU/MANUSCRIPTS IN CZECH, SLOVAK OR ENGLISH CAN BE SENT TO: Chemické listy, Novotn¢ho
lavka 5, 116 68 Praha 1; tel./phone +420 221 082 370, fax +420 222 220 184, e-mail: chem.listy@csvts.cz« INFORMACE O PREDPLATNEM, OBJEDNAVKY, PRO-
DEJ JEDNOTLIVYCH CISEL A INZERCE/INFORMATION ADS: Sekretariat CSCH, Novotného ldvka 5, 116 68 Praha 1; tel/fax +420 222 220 184, e-mail:
chem.spol@csvts.cz, chem.ekonom@csvts.cz + PLNA VERZE NA INTERNETU/FULL VERSION ON URL: http.//www.chemlcke listy.cz * TISK: Rodomax s.r.o.,
Rezeckd 1164, 549 01 Nové Mésto nad Metuji; SAZBA, ZLOM: CSCH, Chemické listy « Copyright © 2009 Chemické listy/Ceska spole¢nost chemicka « Cena vytisku
170 K&, roéni plné piedplatné 2009 (12 &isel) 1730 K&, individualni ¢lenské piedplatné pro leny CSCH 865 K&. Ro¢ni predplatné ve Slovenské republice 92 EUR
(doruovéni via SCHS), individualni ¢lenské predplatné pro ¢leny CSCH 70 EUR (dorucovani via SCHS), 258 EUR (individualni doru¢ovani), ceny jsou uvedeny
véetné DPH ¢ DISTRIBUTION ABROAD: KUBON & SAGNER, POB 34 01 08, D-80328 Munich, FRG; Annual subscription for 2008 (12 issues) 225 EUR ¢ This
journal has been registered with the Copyright Clearance Center, 2322 Rosewood Drive, Danvers, MA 01923, USA, where the consent and conditions can be obtained
for copying the articles for personal or internal use ¢ Pokyny pro autory najdete v ¢isle 1/2002 a na internetu, zkratky casopisi v ¢isle 10/97 na str. 911 ¢ Chemické
listy obsahujici Bulletin jsou zasiliny zdarma viem individualnim a kolektivnim &lenim CSCH a CSPCH v CR i zahrani&i, do vech relevantnich knihoven v CR
a vyznamnym piedstavitelim ¢eské chemie a chemického primyslu; v ramci dohod o spolupraci i ¢lenim dalSich odbornych spole¢nosti « Molekularni namét na
obalce: D. Hnyk * Dano do tisku 4.11.2009.

1006



	879
	880-888
	889-893
	894-897
	898-899
	900-901
	902-910
	911-914
	915-918
	919-923
	924-930
	931-934
	935
	936
	937-1005
	1006

