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STEREOSELEKTIVNI AZA-ANULACNI REAKCE

PETR BENOVSKY

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

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

Aza-anulace je spolehlivd metoda piipravy stereogennich
center na kvarternich uhlikovych atomech (schéma 3) a rad{
se tak mezi vyznamné chemické transformace®’. Byla studo-
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vdna i selektivita vzniku stereogennich center na uhlicich o
a [ laktamového kruhu a budou uvedeny syntetické piiklady
téchto reakei (schéma 4)%.

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

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

PAVEL DRASAR

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

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

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

Indian Hemp Commission, LaGuardia Blue Ribbon Com-
mittee a fada dal$ich dokumentii poskytuje pddné argumenty,
odmitajici na odborné, pravni a kriminalistické bézi tvrzeni,
Ze marihuana je prostiedek vyvoldvajici sklony ke krimindl-
nimu chovéni, Ze poskozuje mozek a ze vede k ndvyku na
Htvrdé® drogy (ten posledni snad mtize pochdzet z nékterych
zdroji v USA, kde se konopi koufi spolecné s krakem anebo
kokainem — cituji: ,,... the use of marijuana dose not lead to
morphine or heroin or cocaine addiction and no effort is made
to create a market for these narcotics by stimulating the
practice of marijuana smoking®).

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

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

Jak jiz bylo feceno, jde zfejmé o 1éCivou rostlinu s kon-
krétnimi negativnimi i pozitivnimi vlastnostmi. Jeji uzivani
laiky by nemélo zfejmé byt povoleno, le¢ uzivani pod dozorem
l1ékare ano. Samostatnou kapitolou pak zdstane moznost jejiho
zneuziti laiky i 1ékafi jako takovymi.
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Zatimco organickd chemie v poslednich 50 letech dospéla
k mistrovstvi ve vytvareni kovalentnich vazeb a se souc¢asnymi
metodikami je mozné pripravit téméf jakoukoliv pozadovanou
slouceninu, existuje alternativni piistup, bouflivé se rozvijejici
soucasnych dvacet let, kdy k tvorbé pozadovanych funkcnich
systému je vyuzivdno nekovalentnich interakci. Supramole-
kuldrni chemie se zabyva zplsoby jak ovlddat tyto nevazebné
interakce a organizovat vice chemickych entit do supramole-
kuldrniho komplexu, drZzeného v ptfesné orientaci mezimole-
kuldrnimi silami.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PETER KUTSCHY
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Kosice, Slovenskd republika, e-mail: kutschy @kosice.upjs.sk

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

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

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

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

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

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

NH
N
HoNZ" “SNH,

Guanidiniovy kation

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

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

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

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

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

Ze syntetickych 1éCiv, pro néz je charakteristicka pifitom-
nost guanidylového zbytku nebo guanidinového seskupeni
v jejich molekule, je moZno uvést napi. perordlni antidiabetika
buformin, metformin ¢i fenformin nebo periferni antihyper-
tenziva jako je guanethidin, guanadrel, guanabenz, guanafa-
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cin, clonidin, debrisoquin apod. Z dalsich kategorii téchto
1é¢iv jsou to napr. antihistaminika cimetidin a tiotidin, anxio-
lytikum buspiron, korondrni vasodilatancium dipyridamol,
antikonvulzivum 1,3-di-(o-toylyl)-guanidin, antialopetikum mi-
noxidil, potencidlni antikarcinostatikum nocodozol a antiast-
matikum siguazodan. Guanidinové uskupeni najdeme i v mo-
lekule trimethoprimu, antibakteridlné dcinné latky, ¢i amilo-
ridu, druhé generace centrdlné uc¢innych antihypertenziv.
Guanidin a jeho derivdty skytaji Siroké moZznosti pro che-
miky orientované na chemii pfirodnich ldtek, bioorganiky
a farmaceutické chemiky, protoze tyto latky vykazuji Siroké
spektrum biologickych aktivit a nalézaji vhodné uplatnéni
v mediciné a ostatnich biologickych védach?. Slozité polycy-
klické guanidinové struktury jsou vyzvou pro syntetiky zameé-
fené na stereoselektivni reakce i pro teoretické chemiky.
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GIBBERELLINY, NAKIENONY A INKRUSTOPORINY:
RADOSTI A STRASTI SYNTEZ MALYCH, VYSOCE
FUNKCIONALIZOVANYCH MOLEKUL

MILAN POUR

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

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

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

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

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

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

OLDRICH PYTELA

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

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

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

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

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

“Department of Biochemistry, Charles University, Albertov
2030, 12840 Prague 2, bDepartment of Molecular Toxicology,
German Cancer Research Center, 69 120 Heidelberg, Germa-
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Ellipticine (5,11-dimethyl-6 H-pyrido[4,3-b]carbazole) iso-
lated from Apocyanaceae plants (i.e. Ochrosia borbonica,
Excavatia coccinea) and several of its derivatives are alkaloids
exhibiting potent antineoplastic and anti-HIV activities. They
are used in the therapy of breast cancer and have multiple
cellular targets. Among these, the inhibition of topoisomerase
II after intercalation into DNA, was hitherto considered the
most important property for its cytotoxicity. It is evident that
these mechanisms of ellipticine action, are not limited to
cancer cells and may not explain sufficiently the specific
antitumor activity of the compound. No discrimination between
healthy tissues and tumor cells in ellipticine uptake is to be
expected, because ellipticine is highly hydrophobic and enter
cell membranes by diffusion. The specificity of the antitumor
activity of ellipticine could result from other mechanisms of
their action, which have not been elucidated as yet.

A cancer-specific cell-kill is known to be caused by several
anticancer drugs, which are almost inactive until metabolized.
Some of them covalently bind to DNA after being enzymati-
cally activated. In order to elucidate whether these features
might be responsible for the antitumor specificity as well as
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a high efficiency of ellipticine, the potential of this anticancer
agent to form DNA adducts after metabolic activation is
examined. Since there is evidence that target tumors for ellip-
ticine (i.e. breast cancer) express several drug-metabolizing
cytochromes P450 at higher levels than peritumoral tissues,
several cytochromes P450 are tested for their efficiencies to
activate ellipticine.

Using [’H]-labeled ellipticine, we observed substantial
microsomes (cytochrome P450)-dependent binding of ellipti-
cine to DNA. In rat, rabbit, minipig and human microsomes,
in reconstituted systems with isolated cytochrome P450 and
in Supersomes™ containing recombinantly expressed human
cytochromes P450, we could show that ellipticine forms a co-
valent DNA adducts detected by *?P-postlabeling. The most
potent activating human enzyme is CYP3A4, followed by
CYPI1AI1, CYPIA2 and CYP1BI1. Another minor adduct is
formed independently of enzymatic activation. The **P-post-
labeling analysis of DNA modified by activated ellipticine
confirms the covalent binding to DNA as important type of
DNA modification. V79 cells transfected with human CYP1A1,
CYP1A2 and CYP3A4 showed high sensitivity towards ellip-
ticine as did parental cells. Two adducts were also detected in
DNA of these cells by *?P-postlabeling as early as two hours
after the addition of 1 mM ellipticine. The most efficient ac-
tivator in these cells was CYP3 A4, followed by CYP1A2 and
CYP1ALl. Cross referencing of ellipticine-DNA adducts for-
med in DNA of V79 cells with those formed in DNA with
ellipticine in vitro by ion-exchange chromatography and re-
versed-phase HPLC demonstrated the identity of these ad-
ducts.

Activation of ellipticine to a DNA binding species by
cytochromes P450 is an interesting finding in view of the
compound’s activity against breast cancer. These tumors ex-
press CYP3A4, CYP1B1 and CYP1AL1, which we showed to
effectively activate ellipticine. The cytochrome P450-depen-
dent DNA adduct formation we describe is a novel mechanism
for the ellipticine action and might, in part, explain its tumor
specificity.
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