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

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

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

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

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

Na öirokÈ strukturnÌ ök·le produkt˘ bude demonstrov·no
obecnÈ pouûitÌ aza-anulace jako vhodnÈ metody p¯Ìpravy r˘z-
n˝ch slouËenin, kterÈ mohou b˝t pouûity jako inhibitory bio-
organick˝ch proces˘ Ëi jako modely l·tek aktivnÌch v meta-
bolick˝ch p¯emÏn·ch9.
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Vedle alkoholu a tab·ku se na svÏtÏ spot¯ebuje drog asi za
polovinu jejich ceny dohromady. Mezi tyto Ñdrogyì pat¯Ì
i v˝robek z konopÌ oznaËovan˝ jako marihuana (Acapulco
gold, Aunt Mary, bhang, cannabis, dagga, dope, ganja, grass,
hash, hashish, hemp, charas, joint, kef, kif, marihuana, Mary
Jane, Mary-Ann, pot, reefer, sinsemilla, split, weed, Ëesky pak
gandza, haö, haöiö, hulenÌ, marihu·na, marij·na, olejÌËek, prys-
ky¯ice, skank, tr·va, [jednotivÈ v˝robky se mohou krajovÏ
liöit]), jenû je obvykle sloûen z list˘ a mal˝ch stonk˘ (nelÈpe
z lepkav˝ch list˘ z vrcholu samiËÌ rostliny zbavenÈ a stonk˘
a semen) a jehoû spot¯eba dosahuje asi Ëtvrtinu z v˝öe uvedenÈ
spot¯eby Ñdrogì, tj. asi 15 % ceny spot¯ebovanÈho alkoholu
(poËÌt·no p¯es ceny). Jeho hlavnÌ obsahov· l·tka ∆9-THC Ëi
v hant˝rce THC pak genericky jako dronabinol, jako prepar·t
pak nap¯. MarinolÆ Ëi  Nabilon [olejov˝  roztok], je  jedna
z nejuûÌvanÏjöÌch Ñzneuûit˝chì p¯ÌrodnÌch l·tek, kterou jen
v USA a EvropÏ uûÌv· vÌce neû 20 milion˘ lidÌ a kter· ovliv-
Úuje jak vnÌm·nÌ okolnÌho svÏta subjektem, tak jeho vztahy
k okolÌ, p¯ÌpadnÏ jako subjekt soci·lnÌho chov·nÌ urËit˝ch
skupin lidÌ Ëi jednotlivc˘ a m· takÈ ¯adu pozoruhodn˝ch
biologick˝ch ˙Ëink˘. V rozporu s dlouho tradovan˝mi n·zory,
ûe v konopÌ, kterÈ roste u n·s, nenÌ ÑdostateËnÈì mnoûstvÌ
aktivnÌch l·tek (p¯edevöÌm THC ñ jehoû vlastnosti byly pro-
studov·ny nositelem Hanuöovy medaile R. Mechoulamem
v 60. letech minulÈho stoletÌ), bylo jiû v sedmdes·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ prok·z·no nÏkter˝mi praûsk˝mi chemiky,
zab˝vajÌcÌmi se chemiÌ p¯ÌrodnÌch l·tek, ûe naöe ËeskÈ konopÌ
m˘ûe b˝t naopak cenÏn˝m zdrojem biologicky aktivnÌch l·tek
(slovenskÈ je pak mezi ÑlabuûnÌkyì cenÏno jeötÏ vÌce). Mari-
huana je za¯azov·na do skupiny Ñrecreational drugsì, coû
m˘ûeme ch·pat trochu i jako slovnÌ h¯ÌËku (podle EncartaÆ je
Ñdrugì: 1. substance podan· jako lÈk, p¯ÌrodnÌ Ëi umÏl· l·tka
podan· k lÈËenÌ, prevenci anebo zjiötÏnÌ nemoci Ëi k tiöenÌ
bolesti, 2. neleg·lnÌ substance, Ëasto n·vykov· l·tka mÏnÌcÌ
chov·nÌ Ëi vnÌm·nÌ a je pouûÌv·na pro tento ˙Ëinek). V tÈto
souvislosti pak m˘ûe b˝t termÌn vykl·d·n dvÏma zp˘soby,
pozitivnÌm a krimin·lnÌm.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pr·ce byla podpo¯ena z grantu COST OC D12.2 a v r·mci
v˝zkumnÈho z·mÏru Z4 055 905.
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HypotÈza o existencii fytoalexÌnov ako obrann˝ch l·tok
rastlÌn bola publikovan· M¸llerom v roku 1940 (cit.1), avöak
prv˝ fytoalexÌn nazvan˝ pisatÌn bol izolovan˝ z hrachu aû o 20
rokov neskÙr2. Od tej doby bolo z rÙznych druhov rastlÌn
izolovan˝ch niekoæko sto fytoalexÌnov3, ktorÈ ötrukt˙rne naj-
Ëastejöie patria k terpÈnom, izoflavonoidom, polyÈnom, deri-
v·tom stilbÈnu a kyslÌkat˝m heterocyklom. Tieto l·tky moûno
charakterizovaù ako stresovÈ metabolity, produkovanÈ rastli-
nami n·sledkom biologickÈho (fytopatogÈnne huby a baktÈ-
rie), fyzik·lneho (mechanickÈ poruöenie rastliny, UV svetlo)
a chemickÈho (ùaûkÈ kovy) stresu. Osobitn˙ skupinu t˝chto
prÌrodn˝ch l·tok tvorÌ okolo 30 fytoalexÌnov n·jden˝ch v ka-
pustovit˝ch rastlin·ch ako s˙ rÙzne druhy kapusty, horËica,
redkviËka, kaler·b a pod. Ich neobvykl· ötrukt˙ra obsahuje
indolovÈ, prÌpadne oxindolovÈ jadro, spojenÈ s boËn˝m reùaz-
com, alebo ÔalöÌm heterocyklom, obsahuj˙cim jeden, alebo
dva atÛmy sÌry. Typick˝mi predstaviteæmi t˝chto prÌrodn˝ch
l·tok s˙ brasinÌn (I)4, cyklobrasinÌn (II)4, spirobrasinÌn (III)5,
resp. kamalexÌn (IV)6. U indolov˝ch fytoalexÌnov bola okrem
antimikrobi·lnej zisten· aj kanceroprotektÌvna7 a protin·doro-
v·8 aktivita. PrÌtomnosù indolov˝ch fytoalexÌnov v rastlin·ch,
ktorÈ s˙ s˙Ëasùou  naöej stravy je  dÙvodom sk˙mania ich
biologickej ˙Ëinnosti. Nakoæko je izol·cia z rastlÌn kompliko-
van· a poskytuje len malÈ mnoûstv· l·tok, je potrebnÈ tieto
zl˙Ëeniny syntetizovaù. V predn·öke bud˙ prezentovanÈ nie-
ktorÈ pÙvodnÈ syntÈzy indolov˝ch fytoalexÌnov9ñ11za vyuûitia
chr·nen˝ch indolov, ako aj biomimetickÈ syntÈzy sk˙man˝ch
l·tok.
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Guanidin, HN=C(NH2)2, je silnÏ bazick· (pKa 13,6) dusÌ-
kat· slouËenina, jejÌû ËetnÈ deriv·ty pat¯Ì mezi biologicky
v˝znamnÈ polyaminy1. S kyselinami tvo¯Ì soli, v nichû m·
Ñguanidiniov˝ kationì dÌky dokonalÈ mesomerii velmi mal˝
obsah energie.

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

V poslednÌ dobÏ nach·zejÌ praktickÈ vyuûitÌ v genovÈm
inûen˝rstvÌ p¯i biotechnologick˝ch aplikacÌch, jako nap¯. gua-
nidinisokyan·t. Guanidylov˝ zbytek je souË·stÌ ¯ady fyziolo-
gicky v˝znamn˝ch slouËenin, jako je arginin, kreatin, kreati-
nin, guanin apod. Zdrojem guanidylovÈho zbytku l·tek biolo-
gickÈho p˘vodu je fyziologicky v˝znamn· aminokyselina L-
-arginin. Ta je nejen pravidelnou souË·stÌ vöech bÌlkovin, ale
takÈ zdrojem oxidu dusnatÈho (NO), d˘leûitÈ sign·lnÌ mole-
kuly, Ëi nap¯. agmatinu, kter˝ je povaûov·n za nov˝ neurome-
di·tor v CNS (cit.2). Jako neuromedi·tor se chov· takÈ jedno-
duch˝ dipeptid L-Tyr-L-Arg (kyotorfin). Arginin je takÈ v˝-
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Guanidiniov˝ kation Struktura tetrodotoxinu
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chozÌ l·tkou pro ¯adu biologicky aktivnÌch l·tek, deriv·t˘
guanidinu, kterÈ nach·zÌme v mnoha ûiv˝ch organismech jako
sekund·rnÌ metabolity. Tyto l·tky, Ëasto s velmi zajÌmavou
chemickou strukturou a unik·tnÌmi biologick˝mi ˙Ëinky, jsou
produkov·ny sinicemi, mo¯sk˝mi mikroorganismy i makroor-
ganismy,  plÌsnÏmi, niûöÌmi  i vyööÌmi  houbami, rostlinami
a jsou takÈ souË·stÌ nÏkter˝ch ûivoËiön˝ch jed˘. SyntetickÈ
deriv·ty guanidinu tvo¯Ì takÈ poËetnou skupinu lÈËiv mnoha
terapeutick˝ch kategoriÌ.

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

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

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

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

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

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

Guanidin a jeho deriv·ty sk˝tajÌ öirokÈ moûnosti pro che-
miky orientovanÈ na chemii p¯ÌrodnÌch l·tek, bioorganiky
a farmaceutickÈ chemiky, protoûe tyto l·tky vykazujÌ öirokÈ
spektrum biologick˝ch aktivit a nalÈzajÌ vhodnÈ uplatnÏnÌ
v medicÌnÏ a ostatnÌch biologick˝ch vÏd·ch4. SloûitÈ polycy-
klickÈ guanidinovÈ struktury jsou v˝zvou pro syntetiky zamÏ-
¯enÈ na stereoselektivnÌ reakce i pro teoretickÈ chemiky.
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Nezanedbateln˝ poËet l·tek, o jejichû syntÈzu usilujeme,
aù uû z d˘vodu potvrzenÌ struktury, ovÏ¯enÌ aplikovatelnosti
urËitÈ metodologie nebo zajÌmav˝ch biologick˝ch vlastnostÌ,
se d· charakterizovat jako relativnÏ malÈ molekuly s velk˝m
poËtem funkËnÌch skupin. V z·vislosti na svÈm umÌstÏnÌ v pr˘-
bÏhu postupnÈho smÏ¯ov·nÌ k syntetickÈmu cÌli ale mohou b˝t
nejr˘znÏjöÌ skupiny pro organickÈho chemika jak vÌtan˝m
pomocnÌkem, tak komplikujÌcÌm faktorem.

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

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

LITERATURA

1. Pour M., Willis A. C., Furber M., Mander L. N.: Tetra-
hedron 54, 13833 (1998).

2. Pour M., Negishi E.: Tetrahedron Lett. 38, 525 (1997).
3. Pour M., äpul·k M., Buchta V., Kubanov· P., Vopröalov·

M., WsÛl V., F·kov· H., Koudelka P., Pourov· H., Schil-
ler R.: J. Med. Chem. 44, 2701 (2001).

ALTERNATIVNÕ TEORIE SUBSTITU»NÕCH EFEKTŸ
A JEJICH APLIKACE

OLDÿICH PYTELA

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

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

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

AlternativnÌ teorie substituËnÌch efekt˘ (ve zkratce AISE)
je na rozdÌl od p¯edch·zejÌcÌ teorie zaloûena na p¯edpokladu,
ûe jeden kaûd˝ substituent m· jednu jedinou vlastnost. V z·-
vislosti na elektronovÏ-strukturnÌch vlastnostech substituentu,
reakËnÌho centra a vz·jemnou interakci umoûÚujÌcÌho zbytku
molekuly se pak jedin· vlastnost substituentu m˘ûe projevit
na vlastnostech molekuly zcela rozdÌln˝m zp˘sobem. V teorii
AISE je vlastnost substituentu pops·na jedinou substituËnÌ
konstantou, kter· je svojÌ hodnotou velmi blÌzk· substituËnÌ
konstantÏ pro popis induktivnÌho efektu. TabelovanÈ hodnoty
byly urËeny matematicko-statistick˝m zpracov·nÌm velkÈho
mnoûstvÌ experiment·lnÌch dat. Tvar korelaËnÌ rovnice AISE
je zd·nlivÏ sloûitÏjöÌ, neû u klasick˝ch vztah˘, a skl·d· se ze
t¯Ì navz·jem zcela nez·visl˝ch Ëlen˘ popisujÌcÌch smÏrnice t¯Ì
p¯Ìmek se spoleËn˝m pr˘seËÌkem (svazek p¯Ìmek). Kaûdou
p¯Ìmku tvo¯Ì jedna skupina substituent˘. Substituenty I. t¯Ìdy
nemajÌ û·dnÈ volnÈ elektronovÈ p·ry a p˘sobÌ tedy pouze po
σ-vazb·ch efektem, kter˝ bychom mohli ztotoûnit s induktiv-
nÌm efektem (nap¯. vodÌk, alkyly). Mezi substituenty II. t¯Ìdy,
tzv. vnit¯nÌ nukleofily, jsou za¯azeny substituenty s voln˝m
elektronov˝m p·rem na prvnÌm atomu, kter˝m je substituent
p¯ipojen na molekulu (nap¯. halogeny, aminoskupina, hydro-
xyskupina apod.). Substituenty III. t¯Ìdy, tzv. vnit¯nÌ elektrofi-
ly, majÌ polarizovanou n·sobnou vazbu mezi prvnÌm a druh˝m
atomem s polarizacÌ smÏrem od molekuly (vöechny substi-
tuenty obsahujÌcÌ karbonyl, nitroskupina apod.). Hodnota spo-
leËnÈho pr˘seËÌku  musÌ b˝t nalezena optimalizacÌ, coû je
v souËasnÈ dobÏ trivi·lnÌ z·leûitost. V˝sledkem v˝poËtu jsou
t¯i reakËnÌ konstanty velikostÌ a znamÈnkem srovnatelnÈ s kla-
sick˝mi metodami, dÌky moûn˝m kombinacÌm vöak nesou
vÌce detailnÌ informace o systÈmu. AlternativnÌ teorie substi-
tuËnÌch efekt˘ byla s ˙spÏchem testov·na na rozs·hlÈm sou-
boru experiment·lnÌch dat, vËetnÏ predikce r˘zn˝ch substituË-
nÌch konstant v klasick˝ch vztazÌch. Velmi vhodnou se AISE
uk·zala pro anal˝zu projev˘ ortho-efektu, zejmÈna u kompli-
kovan˝ch systÈm˘.
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Ellipticine (5,11-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole) iso-
lated from Apocyanaceae plants (i.e. Ochrosia borbonica,
Excavatia coccinea) and several of its derivatives are alkaloids
exhibiting potent antineoplastic and anti-HIV activities. They
are used in the therapy of breast cancer and have multiple
cellular targets. Among these, the inhibition of topoisomerase
II after intercalation into DNA, was hitherto considered the
most important property for its cytotoxicity. It is evident that
these mechanisms of ellipticine action, are not limited to
cancer cells and may not explain sufficiently the specific
antitumor activity of the compound. No discrimination between
healthy tissues and tumor cells in ellipticine uptake is to be
expected, because ellipticine is highly hydrophobic and enter
cell membranes by diffusion. The specificity of the antitumor
activity of ellipticine could result from other mechanisms of
their action, which have not been elucidated as yet.

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

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

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

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