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ABSTRAKT

Biogenni aminy jako produkty metabolismu mikroorganismt jsou velmi diskutovanym
tématem v posledni dobé. Cilem této prace je charakterizovat biogenni aminy, popsat reak-
tivitu biogennich amint s dal$imi slou¢eninami a reaktivitu slouc¢enin obsahujicich amino-
skupinu. Jelikoz obsahuji reaktivni aminoskupinu, mohou interagovat s velkym mnozstvim
latek, cehoz mutze byt kladn¢ vyuzivano. Hlavnim cilem bakaléiské prace je prostudovat
dosud popsané reakce biogennich aminl s vybranymi sacharidy. Byly popsany reakce,
kterych se Gi¢astni biogenni aminy a sacharidy mechanismem Pictet-Spenglerovy konden-

zace a Maillardovy reakce.

Kli¢ova slova: biogenni aminy, amin, reaktivita, sacharidy

ABSTRACT

Biogenic amines as products of the metabolism are a largely discussed theme in these days.
The aim of this bachelor's thesis is to characterize biogenic amines, describe the reactivity
of biogenic amines with other compounds and the reactivity of compounds involving other
amines groups. Because they contains reactive amino group, biogenic amines can react
with a lot of other substances. The reactivity with other substances could be positively ap-
plied. The main aim of this bachelor's thesis is to examine the reactions of biogenic amines
with chosen carbohydrates, which were already described in these days, such as that ones,
in which biogenic amines and carbohydrates participate and the reaction course runs

through the Pictet-Spengler condensation and Maillard reaction.

Keywords: biogenic amines, amines, reactivity, carbohydrates
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UvVOD

Biogenni aminy tvofi rozsahlou skupinu dusikatych sloucenin, které jsou produktem de-
karboxylace aminokyselin mikroorganismy nebo jejich enzymy. Jejich vznik je ovliviiovan
podminkami, jako jsou naptiklad teplota, pH, dostupnost substratu, vlhkost prostfedi,...
Struktura obsahuje vzdy aminoskupinu —NH; a maze byt alifatickd, aromatické a heterocy-
klicka. Ve velké mife se vyskytuji v potravinach a pii nadmérném piijmu mohou ptlisobit
na zdravi konzumenta. NejznaméjSimi biogennimi aminy jsou histamin, tyramin, kadave-

rin, spermin a spermidin. [1, 3, 7, 19]

Biogenni aminy obsahuji aminoskupinu —NH,, kterd je velmi reaktivni diky pfitomnosti
volného elektronového paru na atomu dusiku, ktery vyznamné ovliviiuje reaktivitu amind.
Mezi zakladni reakce, kterych se Ui€astni aminoslouceniny jsou diazotace a nitrosace, které
poskytuji diazoniové a arendiazoniové produkty. Oxidace na nitro- nebo nitrososlouceniny
a elektrofilni aromaticka substituce. Aminy dale podléhaji reakcim jako jsou neutralizace,

nukleofilni substituce, u aromatickych aminti se miizeme setkat i s kopulaci. [22, 23]

Pfi interakci aminosloucenin se sacharidy se uplatiuji dva mechanismy — ¢ast komplexu
Maillardovych reakci a mechanismus Pictet-Spenglerovy kondenzace. Pfi Maillardovych
reakci reaguje karbonylova funk¢ni skupina redukujiciho sacharidu s aminoskupinou za
vzniku senzoricky aktivnich latek. Pfi skladovani jsou tyto reakce Casté, vétSinou je snaha
je potlacit, ale v par ptipadech jsou zmény zadouci. Mechanismus Pictet- Spenglerovy re-
akce vede k zisku bud’ f-karbolinti nebo isocholind, pfi¢emz vychozimi latkami jsou aro-
matické aminy nebo aldehydy. Bylo by pfinosné, kdyby interakci mezi sacharidem (nebo
derivaty sacharidii s karbonylovou skupinou) a biogennim aminem mechanismem Pictet-
Spenglerovy reakce, byly vyuzivany pro syntézu novych C-glykosidli nebo a meziproduktt

pro syntézu isocholinovych alkaloidu. [26, 27, 28, 29, 33]
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1 CHARAKTERISTIKA BIOGENNICH AMINU A JEJICH
VYZNAM V POTRAVINACH

1.1 Biogenni aminy

Biogenni aminy jsou fazeny mezi zakladni dusikaté slouCeniny s charakterem organickych
bazi o nizké molekulové hmotnosti. Jsou syntetizovany enzymy mikrobidlniho, rostlinného
a zivoc¢isného metabolismu, pfevazné dekarboxylaci aminokyselin, aminaci nebo transami-
naci aldehydii a ketonti. Jejich chemicka struktura mtze byt alifaticka, heterocyklicka a
aromatickd. Dalsi pfipadnou skupinou mohou byt tzv. polyaminy, kam nécktefi autofi fadi
kadaverin, putrescin, spermin a spermidin mezi polyaminy. Polyaminy jsou slouceniny
obsahujici ve své molekule vice nez jednu aminoskupinu -NH;, které se ucastni mnoha
fyziologickych procesii v rostlinném organismu, jako napiiklad bunééné déleni, rast, vyvoj
organtl, starnuti listd a dalsi. BA jsou zdrojem dusiku a prekurzord pro syntézu hormont,
alkaloidt, nukleovych kyselin a proteinti. Mohou ovliviiovat déje v organismu, jako napfi-
klad regulaci télesné teploty, zpracovani vyzivy nebo zvySovani ¢i snizovani krevniho tla-

ku. [1, 2, 3]

1.2 Vznik biogennich amini

Biogenni aminy vznikaji pfedev§im dekarboxylaci aminokyselin nebo aminaci a transami-
naci aldehydu a ketonli. Dekarboxylaci se rozumi proces, kdy pii plisobeni katalyzovanych
enzymt, tzv. dekarboxyldz aminokyselin, dojde k odstranéni oxidu uhli¢itého ze substratu.
Aminace je zavedeni aminoskupiny do organické slou¢eniny. Transaminace je reverzibilni
reakce, pfi které se plisobenim biokatalyzatoru (enzym aminotransferaza) vyméni amino-
skupina o-aminokyseliny s oxoskupinou 2-oxoskupiny. Pfi transaminaci se vytvari
z aminokyseliny 2-oxokyselina a z pivodni 2-oxokyseliny vznika aminokyselina. Pfedpo-
klada se, ze mikroorganismy produkuji BA jako ochranny mechanismus pro udrzZeni intra-
celularniho homeostatického tlaku pfti riistu v prostiedi s kyselym pH, jelikoz pti dekarbo-

xylaci se spotfebuje proton a to vede ke zvyseni pH. [1, 4, 5]

1.3 Faktory ovliviiujici vznik biogennich amini

Mezi faktory ovliviiujici vznik biogennich amint v potravinach patii fyzikalné-chemické
parametry (NaCl, pH a zrani teplota), podminky skladovéni a distribuce, vyrobni procesy a

postupy, piitomnost dekarboxyldza pozitivnich mikroorganismii a dostupnost volnych
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aminokyselin. Pro fizeni biogennich aminti v potravinach je rozhodujicim faktorem prave

pfitomnost bakterii a inhibice jejich riistu a produkce enzymu [1, 6]

Produkce biogennich aminti je ovliviiovana dostupnosti substratu, koncentraci soli a teplo-
tou. S ohledem na teplotu skladovani se nazory lisi, protoze v nékterych ptipadech teplota
skladovéani neovlivnila produkci biogennich aminli viibec a vyssi koncentrace byly tedy
zpuisobeny pouze dobrou skladovani. Optimalni teplota pro vznik biogennich aminl se
udava mezi 20 °C a 37 °C, jelikoz to jsou teploty, pii kterych roste vétSina dekarboxylazu

produkujicich bakterii a pfi teplotach nizSich se jejich rist snizuje az zastavuje. [1, 3]

Hodnota pH také vyznamné ovliviiuje dekarboxylazovou aktivitu bakterii. Obecné lze fici,
ze je produkce amini bakteriemi v kyselejSim prosttedi vyssi. Vyplyva to napiiklad ze
zjisténi, ze histamin je ve vin¢ produkovén nad pH 3,77, tyramin v makrelach byl ve
vyssich koncentracich pouze pod pH 5. Podobnych vysledki bylo zjisténo 1 u dalSich po-
travin. Je predpokladano, ze enzymy produkované bakteriemi, které dale tvofi biogenni

aminy, jsou obrannymi mechanismy bakterii proti kyselosti. [1, 3]

Dal$imi vyznamnymi faktory je pfitomnost zkvasitelnych cukri, kysliku a soli. Pfitomnost
D-glukézy zvysuje rist a dekarboxylazovou aktivitu bakterii. Optimalni koncentrace D-
glukozy je v rozmezi 0,5-2 % (w/w), ale pokud je obsah D-glukozy nad 3 % (w/w), je
naopak aktivita bakterii inhibovéana. Pfivod kysliku mé vliv na vznik biogennich amind,
zalezi ale na pfitomném mikroorganismu. Napiiklad Enterobacter cloacae produkuje asi o
polovinu méné putrescinu v anaerobnim prostfedi ve srovnani s produkci v aerobnich
podminkach. V obdobnych podminkach produkuje Klebsiella pneumoniae vyrazné¢ méné
Kadaverinu, ale ziskava schopnost produkovat putrescin za anaerobnich podminek. Pfi-
tomnost chloridu sodného aktivuje tyrosin dekarboxylazu. V piitomnosti 3,5 % (w/w)
NaCl se zpomaluje tvorba histaminu u bakterii Lactobacillus buchneri, v 5 % (w/w) NaCl

se jeho produkce zcela zastavi. NaCl iniciuje dekarboxylazovou aktivitu tyrosinu. [3]

1.4 Rozdéleni biogennich aminu

Zakladni déleni biogennich aminil je podle jejich struktury. Nejjednodussi jsou alifatické
struktury, ve kterych biogenni amin neobsahuje aromatické jadro. Mezi alifatické biogenni
aminy je fazen napiiklad kadaverin, putrescin, spermin a spermidin. Alifaticka struktura je

zobrazena na obrazku ¢. 1.
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NH /\/\/\
HN" SN N2 HoN NH,

putrescin kadaverin

Obrazek €. 1: struktura alifatickych aminii

Dalsi skupinou biogennich amint rozdélenych podle struktury jsou slouceniny heterocy-
klické, které mimo atomu uhliku obsahuji v cyklu i jiné atomy, patii sem naptiklad trypta-

min a histamin.

NH; NH,

U B

N
- ;
histamin tryptamin

Obrazek €. 2: struktura heterocyklickych amint

Tteti zdkladni rozd€leni biogennich amintd podle struktury zahrnuje slouceniny aromatické,
které splituji podminky aromaticity (systém splituje Hiickelovo pravidlo, obsahuje konju-

govany systém vazeb, pocet m-elektronil je 4n+2, je plandrni). Je zde fazen zejména tyra-
min a 2-fenylethylamin. [7]

:i :: \ H3C—<: :>—\
NH, NH

fenylethylamin tyramin

2

Obrazek €. 3: struktura aromatickych aminti

1.5 Metody detekce biogennich amini

Preventivnim opatfenim biogennich amint je detekce mikroorganismti produkujicich de-
karboxylazu. K identifikaci téchto bakterii se vyuziva jak kvalitativnich tak kvantitativnich
metod. Mikrobiologické metody jsou zaloZeny na pouziti dekarboxyla¢niho média s pH

indikatorem a jednu ¢i vice aminokyselin jako prekurzory biogennich amini Mezi analy-
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tick¢é separacni metody detekce biogennich amin je fazena tenkovrstva chromatografie
(TLC) a vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC). Dale 1ze vyuzit technik plyno-
vé chromatografie (GC), kapilarni elektroforézu (CE) a metodu molekularni biologie po-

lymerazovou fetézovou reakci (PCR). [8, 9, 10]
1.6 Vybrané biogenni aminy a jejich funkce

Vyznamnym biogennim aminem je histamin, ktery byva fazen mezi hormony a neuro-
transmitery a ve velkém mnozstvi mize pusobit jako alergen. Je mozné jej nalézt téméf ve
vSech tkanich, kizi, krvinkach,... Histamin méa krystalickou strukturu, je rozpustny ve vo-
dé. Tvoii se dekarboxylaci aminokyseliny histidinu pisobenim enzymu histidindekarboxy-
lazy. Je tvofen bakteriemi rodu Enterobakteriaceae, Achromobacter histamineum.... Nej-
Castéji kontaminovanymi potravinami jsou ryby, zejména makrela, tundk, treska, dale ma-
ze byt vyss$i mnozstvi ve Spenatu, lilku, bananech, syru a vinu. Poziti vétSitho mnozstvi to-
hoto biogenniho aminu (vice nez 250 mg) muze vést k nezddoucim uéinkiim jako jsou tra-
vici potiZe, navaly horka, bolesti hlavy. Histamin pfi pfijmu vysSich davek snizuje krevni
tlak, zpisobuje astma, zanéty spojivek, kopfivky a stfevni potize. Na obrazku €. 4 je zna-

zornén vznik histaminu z jeho prekurzoru histidinu. [11,12,13]

N
WaWi

N
EX
H,N OH -CO, NH / NH,

Histidin Histamin

Obrazek ¢. 4: schéma vzniku histaminu

Dalsi velmi znamy biogenni amin je putrescin, jehoz prekurzorem jsou aminokyseliny
lysin a ornitin. Na obrazku ¢. 5 je znazornén vznik putrescinu z ornitinu. Nékteti autofi jej
fadi mezi polyaminy. Spolu s kadaverinem je povaZovan za indikéator neZadoucich pfemén
bilkovin. Do lidského téla se mize dostat potravou, syntézou vlastnimi buiikami a syntézou
sttevnich bakterii. Pfi nizkém piijmu je bézné metabolizovan, pfi zvySeném piijmu muize
bolesti hlavy, nevolnost. Samotny pustrescin mize byt prekurzorem pro vznik karcinogen-
nich latek. [9, 10]
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O OH
N

> NH
NH, HNT SN2

HoN

ornitin putrescin

Obrazek ¢. 5: schéma vzniku putrescinu

Tyramin je aromaticky biogenni amin, jehoz prekurzorem je aminokyselina tyrosin, viz
obrazek ¢. 6. Produkuji ho bakterie rodu Bacillus, Citrobacter, Clostridium, Escherichia,
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Salmonella a Shigella, bakterie mlé¢ného kvaSeni rodu
Lactobacillus, Pediococcus a Streptococcus a mnoho zastupct z ¢eledi Enterobacteria-
ceae. Nejbézngj$imi potravinami obsahujici tyramin jsou maso, nékteré aromatické syry,
¢okolada, banany, jogurty, pivo a vino. Ve vyziveé ¢lovéka je vyznamnym zdrojem dusiku
a prekurzorem syntézy hormont, alkaloidi nukleovych kyselin a proteini a zabezpecuje
tak dilezité Zivotni funkce. Piili§ vysoké mnozstvi vSak muze pisobit toxicky, toxicka
davka je ale tézko stanovitelnd a je zavisla na individualnim zdravotnim stavu jedince.
Nejcastéjsim problémem zplisobenym tyraminem jsou migrény, krvaceni do mozku, sr-

dec¢ni selhani u citlivych jedinct. [13,14]

O
I NH,
OH —> /@/\/
NH, HO

Tryptamin

HO

Tyrosin

Obrazek ¢. 6: schéma vzniku tyraminu

Kadaverin (systematicky nazev pentan-1,5-diamin) je dalSim ze zastupct biogennich ami-
nd, ¢asto byva fazen mezi polyaminy. Jeho prekurzorem je aminokyselina lysin (viz obra-
zek €. 7), syntézy se ucastni enzym lysindekarboxyldza. Né&ktera literatura udava jako jeho
prekurzor také aminokyselinu ornitin. Nejveétsimi producenty kadaverinu byvaji gramnega-
tivni bakterie, zejména Celed’ Enterobacteriaceae. Jeho vyskyt je prokazan ptredevSim
v syrech a v mase pfi jeho hniti. Sdm kadaverin nevykazuje vysokou toxicitu, jeho ptitom-

nost zvysuje Uc€inky ostatnich biogennich amint, byvéd oznaovan za mrtvolny jed. Je mu
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pfisuzovana moznost tvofit prekurzor karcinogennich N-nitrososloucenin a aromatickych

heterocyklu. [2, 15, 16]

O§ OH
—
-CO, 2 NH,
HoN NH,

lysin kadaverin

Obrazek ¢&. 7: schéma vzniku kadaverinu

Tryptamin je pfirodni alkaloid, monoamin, nachazejici se v houbach, syrech. Prekurzorem
je tryptofan. ZvySuje krevni tlak, jeho mozné vyuziti je 1écba migrén a obezity, ale sam je
neurotoxicky a ptedpoklada se, ze zplisobuje neurodegenerativni onemocnéni. Prokazuje
protinadorovou aktivitu, spolu se svymi derivaty maji vysoky potencial pro 1écbu nadora.

[17]

H H
N N
| NH, / NH,
E—
CO,H
tryptofan tryptamin

Obrazek €. 8: schéma vzniku tryptaminu

1.7 Biogenni aminy v potravinach

Bezpecnost potravin je jednim ze zékladnich poZadavkl na vyrobce a producenty. Mimo
fyzikalni, chemické a biologické nebezpeci je ¢im dal vétsi diraz kladen také na piitom-

nost biogennich amind, nebot” mohou byt pfi¢inami riznych intoxikaci a otrav. DalSim

nezadoucim jevem muze byt zména organoleptickych vlastnosti, zejména chuti a ving. [8,

9

Pfitomnost biogennich aminli v potravinach je zavisla na povaze potravin a piitomnych
mikroorganismu. Prakticky se nachédzeji ve vSech potravinach, ve kterych jsou piitomny
bilkoviny nebo volné aminoskupiny a vyhovujici podminky pro metabolismus mikroorga-
nismil tvoficich biogenni aminy. Biogenni aminy se nachéazeji v Siroké Skale potravinai-
skych vyrobkt, véetné vyrobkl z ryb, masnych vyrobkd, mléénych vyrobkt, piva, vina,
ofechi, zelenin€ 1 ovoci, fermentovanych vyrobcich. Nejrizikovéjsi potraviny na piitom-

nost BA jsou ryby a rybi produkty. V Ceské Republice legislativa stanovuje obsah hista-
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minu v rybach a rybich produktech na 100 mg/kg, pro dalsi aminy, jako je naptiklad tyra-
min omezeni neexistuje. Nejcastéji se v potravinadch nachazi histamin, putrescin, kadave-

rin, tyramin, tryptamin, 2-fenylethylamin, spermin a spermidin. [1, 6, 21]

Obsahy biogennich amina v potravinach obvykle nenabyvaji toxickych hodnot, ale jejich
vyskyt mize zptisobit problémy, jelikoz aminy se vyskytuji ve velkém mnozstvi potravin.
Jejich vyslednd koncentrace nékdy presahuje bezpecnou hladinu a vyvolava alergické re-

akce ¢i jiné zdravotni problémy. [19]

Procesy, které se bézn¢ pouzivaji pti riznych ipravach masa jako zmrazovani a rozmrazo-
vani a pfitomnost bakterii jsou hlavnimi faktory ovlivitujici vznik BA. Nejbéznéjsimi dru-
hy bakterii produkujici biogenni aminy v mase jsou Proteus (zejména Proteus (Mor-
ganella) morganii), Klebsiella (zejm. druh pneumoniae), Salmonella, Shigella, Vibrio,
z bakterii mlé¢ného kvaseni predev§im rody Lactobacillus, Enterococcus, Pediococcus.
Jedna se o bakterie, které maji schopnost dekarboxylovat aminokyseliny za vzniku BA.
V mase se vyskytuji biogenni aminy putrescin, histamin, kadaverin, vznikajici za riznych

podminek v riznych koncentracich. [20]

V rybim mase se pii jeho znehodnocovani nejcasteji vyskytuje histamin, putrescin a ka-
daverin. Casto se vyskytuji otravy a intoxikace zvysenou hladinou histaminu v motskych
rybéch, jelikoz studie prokéazaly schopnost mikrobidlni populace ryb produkovat velké
mnozstvi histaminu 1 pfi nizkych teplotach. Dalsi aminy, jakymi mohou byt trimethylamin

a dimethylamin, byvaji ¢asto vyuzivany ke stanoveni Cerstvosti ryb. [1]

Pii vyrobé fermentovanych vyrobkil jsou vyuZivany mikroorganismy, které mohou byt
vyznamnymi producenty biogennich aminil. Biogenni aminy jsou zde tvofeny dekarboxy-
laci aminokyselin specifickymi enzymy bakterii, které nejcastéji produkuji bakterie mléc-
ného kvaSeni. NejCastéji se nachazi BA tryptamin, kadaverin, putrescin, tyramin, a hista-
min. Z bakterii mlécného kvasSeni se na tvoirbé BA podileji pfedevsim rody Enterococcus,

Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus. [1, 8]

Syry obsahuji nejvice biogennich aminti ze vSech potravin. Nejvice v nich byva zastoupen
byva tyramin, alee ¢asto se mizeme setkat s obsahem putrescinu, kadaverinu a histaminu.
Cerstvé mléko obsahuje minimum biogennich amind, vétiina intoxikaci pochazi
z fermentovanych syri, syra vyrabénych z nepasterovaného mléka. Nejcastéjsimi bakteri-
emi produkujici biogenni aminy V syrech jsou bakterie startovacich kultur, napf. Entero-

coccus faecium a Lactococcus lactis. [1, 21]
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Malé mnozstvi biogennich aminli bylo prokdzano ve fermentovaném mase, kysaném zeli,
fermentované zelening a asijskych vyrobcich, dale v pivu, vinu a fermentovanych rybich

produktech.[1]

1.8 Ucinky biogennich aminii na organismus

Konzumace jidel a napoji s vysokym obsahem biogennich aminti miize mit toxické ti¢inky
na organismus Cloveka, které se mohou projevovat vysokym krevnim tlakem, buSenim
srdce, bolesti hlavy, nevolnosti, prijmy a dalsi. V extrémnich pfipadech miize mit vysoka
intoxikace fatalni disledky. Intoxikace je zavisld na mnozstvi a typu pozitého biogenniho
aminu a spravné funkci detoxika¢niho systému organismu. Po poziti malého mnozstvi bio-
gennich aminll jsou metabolizovany v tenkém stfevé na fyziologicky méné aktivni formy
plisobenim amin oxidujicimi enzymy a dal§imi inhibitory. Proto je t€zké stanovit toxickou
hladinu biogennich amint, protoze je ovlivnéna individudlni citlivosti a zdravotnim stavem

spotiebitele. [6]
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2 INTERAKCE BIOGENNICH AMINU S DALSIMI
SLOUCENINAMI

Biogenni aminy obsahuji ve své molekule aminoskupinu —NH;. Aminy jsou organické
derivaty amoniaku, které se formaln¢ odvozuji nahradou jednoho ¢i vice atomii vodiku za
uhlikaté zbytky. Na atomu dusiku jsou dva atomy vodiku navazany jednoduchou vazbou,
z toho vyplyva, ze atom dusiku ma stejné jako amoniak k dispozici jeden volny elektrono-
vy par, ktery udéluje aminiim bazické a nukleofilni vlastnosti. Aminy se chovaji jako baze
a jejich sila je zavisla na mnozstvi elektroni na atomu dusiku, pfedurcuji tedy vétSinu
chemickych vlastnosti aminid. Aminy podléhaji mnoha reakcim, jako jsou neutralizace,
oxidace, nukleofilni a elektrofilni substituce, u aromatickych aminti se mizeme setkat i

s diazotaci a kopulaci. [22, 23]

2.1 Prehled zakladnich reakci aminu

Chemické vlastnosti amind jsou ovlivnény predevsim piitomnosti volného elektronového
paru na atomu dusiku, diky kterému maji aminy vlastnosti bazi i nukleofilii. Reaguji s ky-
selinami za vzniku soli, kdy z kyselin odstépuji proton, chovaji se tedy jako baze. Bazicita
arylamint je obecné niz§i nez alkylamint, protoze jejich volny elektronovy par je delokali-
zovan interakci s aromatickym m-systémem. Reaguji s elektrofilnimi ¢inidly v iontovych

reakcich. [22, 23]

Nukleofilni adice probihaji s halogenderivaty, karbonylovymi slouceninami, karboxlovymi

kyselinami estery, anhydridy a dal§imi slou¢eninami. [22]

2.1.1 Diazotace a nitrosace amina

Znamé jsou reakce s kyselinou dusitou, tzv. diazotace a nitrosace. S kyselinou dusitou rea-
guji primarni, alifatické i aromatické aminy v kyselém prostiedi, kde elektrofilem je nitro-
soniovy kation, za vzniku diazoniovych soli pii diazotaci. Vzniklé soli jsou stalé pouze za

podminek nizké teploty a pokud jsou reagujici aminy aromatického charakteru.

Reaguje-li primarni aromaticky amin S kyselinou dusitou, vznikaji relativné stabilni aren-
diazoniové soli Ar-N"=N X" (viz obrazek ¢. 9), reakce probiha selektivné i za piitomnosti

fady substituenti na aromatickém jadre. [22, 23]
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N

y I,

2 N
+HNO, +H,SO, —> ©/ + HSO4- +2H,0

Obrazek €. 9: schéma vzniku arendiazoniovych soli

N

Diazoniové soli jsou uzite¢né v syntéze, protoze diazoniova skupina se mize substituovat

ruznymi nukleofily, jak je zndzornéno na obrazku €. 10.

+
N
%N Nu
. . +N
+HSo, +: Nu > 2

Obrazek ¢. 10: schéma substituce diazoniové soli

S arendiazoniovymi solemi reaguje spousta nukleofili za vzniku rizné substituovanych
aromatickych derivatt, kdy cela reakce se sklada z nitrace, redukce, diazotace a nukleofilni
substituce (viz obrazek ¢. 11). Jedna se o jedinou univerzalni metodu aromatické substitu-

ce.

Br |

N

(T o

N
%N

H B}
SN N
arendiazoniova sul ©/

Obrazek ¢. 11: reakce arendiazoniovych soli podle McMurry [23]

Vznikne-li diazoniova sil z alifatického aminu je extrémné nestalé, lehce odstépi molekulu

dusiku, vznikly karbokation substituénim mechanismem reaguje se vSemi nukleofily pfi-
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tomnymi v reakci. Alifatické a aromatické sekundarni aminy reaguji s kyselinou dusi¢nou

za vzniku stabilni, malo rozpustné N-nitrososlouceniny pfi tzv. nitrosaci. [22]

Reaguje-li primarni aromaticky amin s aromatickou nitrososlouc¢eninou v Kyselin¢ octové

za nizké teploty, vznika azosloucenina a tento typ reakce se také nazyva Millsova reakce.

[22]

2.1.2 Oxidace aminua

Pfi oxidaci aminii mohou byt primarni aromatické aminy oxidovany na nitro- (je- li pouzi-
to siln¢jsi oxidovadlo, naptiklad manganistan draselny)nebo nitrososlouceniny (pokud je
jako oxidac¢ni ¢inidlo pouzita kyselina peroxysirova nebo peroxid vodiku v kyselin¢ octo-
vé) [22]

2.1.3 Elektrofilni aromaticka substituce amini - reakce arylamini

Reakce aromatickych uhlovodikti ochotné probiha mechanismem elektrofilni aromatické
substituce, protoze obsahuji jadro vykazujici silny mezomerni efekt. Aminoskupina je silné
aktivujici substituent, ktery fidi vstup elektrofilu pfi elektrofilni aromatické substituci do

polohy ortho a para (viz obrazek ¢. 12). [22, 23]

NH, H
B Br
Br, '
e
-H,0
Br

Obrazek ¢. 12: elektrofilni aromaticka substituce amint

Vysoka reaktivita aminli pfina$i mnoho nevyhod, je né€kdy obtizné zamezit polysubstituci a
reakci neni moZné pies silnou aktivaci aromatického jadra zastavit ve stddiu monosubstitu-
ovaného produktu. Jednoduchym feSenim vysoké reaktivity aminosubstituovanych benze-
nu je pievedeni na amidy, poté je mozné¢ realizovat celou fadu elektrofilnich aromatickych

substituci, které jsou jinak neuskutecnitelné. [23]

Jinym zptsobem probihaji elektrofilni substituce v siln€ kyselém prostfedi. Aminoskupina
je zde ptitomna ve forme amoniového kationtu, jadro pak vykazuje zaporny indukéni efekt,

jadro je dezaktivovano a naptiklad nitrace anilinu probiha do polohy 3. [22]
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2.2 Syntéza vybranych derivati tryptaminu

V popisované syntéze byl pouzit tryptamin. Tento biogenni amin a jeho derivaty maji vel-
ky potencial pro moznou 1écbu nadorovych onemocnéni. Byla provedena studie syntézy a
popisu cytotoxickych derivatd tryptaminu. Bylo zjiSténo, ze pifitomnost nitroskupiny ve
slouceniné umoziuje ziskat potfebny amino-substituovany derivat tryptaminu. Acylace
aminoskupiny vede k formacim (viz schéma x, krok 2), které se dale podrobuji redukci
S hydratem hydrazinu a Raneyovym niklem nasleduje konverze aminu do hydrochloridu,

¢imz se ziska zadany derivat tryptaminu. (viz obrazek 13, krok 3). [24]

HC CH -
3 * AcCl, CH,CI, O2N NH-AC
CHy — = » N\\_Me
N
1 H
2
N,H,/H,0, Raney Ni, ethanol, HCI/H,O H;C CH,
> CHg
3

Obrazek ¢. 13: schéma piipravy derivatu tryptaminu

Pro studium substituovanych aromatickych derivatl tryptaminu byla provedena substituce
bromu na fenylovou skupinu vzniklého derivatu tryptaminu prostfednictvim tzv. Suzukiho
kopulaéni reakce. Pouziti hydrochlorid tryptaminu v reakci se ziskala smés produktfi, N-
Boc-chranény tryptamin (viz obrdzek 14, krok 1) , ktery prokazal vyssi selektivitu a byl
ziskan 5-fenyltryptamin po odstranéni chranici skupiny (viz obrazek 14, krok 2). N-Boc-
derivat byl také podroben benzylaci za vzniku slozitého derivatu (viz obrazek 14, krok 3),
byl substituovan dusik na indolu ve slou€eniné, kone€nym produktem byla amoniova stl
(viz obrazek 14, krok 4). Takto ptipraveny derivat tryptaminu byl dale vyuzivan k riznym
reakcim vedoucich k zisku ocCekavanych derivati tryptaminu. V reakci oznaceni N-Boc

znaci chranici skupinu, ktera byva stabilni vici vétsing nukleofilti a bazi. [24]
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Obrazek €. 14: schéma ptipravy substituovaného derivatu tryptaminu

Ve studii byl syntetizovan mono- dibenzyl- a dimethyltryptamin s riznymi substituenty
v benzylovych fragmentech ptes derivat tryptaminu z ptedchozi reakce s korespondujicimi
aldehydy v rtiznych pomérech v pfitomnosti kyanoborhydridu sodného (viz obrazek ¢.
15),. [24]

: cr cl— /"
+ CI + +
Br NH; Br NH,~\ Br HN=\
\ Me \ Me R \ Me R
—_— nebo
N N N
H H H

Obrazek €. 15: syntéza 5-bromtryptamin derivati

Cilem studie byla syntéza tady tryptaminovych derivati odvozenych od heterocyklyckych
fragmentl a aminoskupiny a jejich vliv na zivotaschopnost urc¢itych bunck. Vzniklé slou-
¢eniny byly testovany na ledvinovych bunikach. Ziskanid data naznacila, Ze slouceniny
pravdépodobné vyvolaly odlisné signédlni drahy bun¢k vedoucich k jejich apoptdze nebo
nekrdze v zavislosti na typu bunék. Ziskané derivaty tryptaminu jsou uvedeny v nasledu;ji-

cim obrazku €. 16. [24]
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Obrazek ¢€.16: syntéza S-bromtryptaminu pfes aminoskupinu

2.3 Syntéza benzamidovych derivatii na bazi tryptaminu

Benzamidy a tryptamin jsou biologicky vyznamné latky, proto byly syntetizovany rizné
benzamidy, které byly témét analogy tryptaminu za jeho pouziti a rizné benzoylchloridy
za Ucelem nalézt nové biologicky aktivni latky. Vztahy mezi strukturou a ucinky byly hod-
noceny dvéma mikrobialnimi kmeny Bacillus subtilis a Aspergillus niger. Vsech 5 pfipra-
venych sloucenin vykazovalo vysokou vytéznost a odolnost proti riistu testovaného mikro-
organismu, proto mohou mit takto pfipravené nové derivaty tryptaminu vyznamnou anti-
mikrobidlni aktivitu. Hledani novych antimikrobidlnich je disledkem zvySujiciho se poctu

multirezistentnich patologickych mikroorganismu. [17]

Amidy jsou jednoduché derivaty amoniaku, ve kterych je jeden atom vodiku nahrazen acy-

lovou skupinou, jak je znazornéno na obrazku ¢. 17. Amidova vazba je soucasti béznych
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pfirodnich latek, jako jsou peptidy a proteiny, je vyuzita v riznych syntetickych transfor-
macich, nebot’ ji obsahuji biologicky aktivni molekuly. Amidové derivaty vykazuji biolo-
gicky aktivni u€inky, naptiklad antihistaminické, protinddorové, antibakterialni, antimyko-

tické, antibakterialni, diabetické, hypoglykemické,... [17]

O

NH,

Obrazek &. 17: struktura amidu

Benzamidy uplatiiuji svlij vyznam v chemickém primyslu, kde jsou vyuzivany jako vy-
znamné meziprodukty v syntetickych reakcich. Skupina benzamidii nese farmakologické
ucinky a syntéza se soustied’uje na ptipravu novych derivatii s riznymi biologicky aktiv-

nimi ¢astmi a jejich nasledné hodnoceni u¢ink jako antimikrobiologickych latek. [20]

Tryptamin je pfirodni monoamin nachazejici se ptfedevsim v houbdch, jeho struktura je
znazornéna na obrazku ¢. 18. Tryptamin poskytuje velké mnozstvi 1éCivych latek

Vv organické chemii, protoze se €astni nékterych biologickych procesi. [17]

NH,

N
H

Obrazek ¢. 18- struktura tryptaminu

Rozdilné benzamidy se mohou pfipravit za pouZiti aminoskupiny a benzoylové halogeniny
z vodného roztoku hydroxidu sodného, ke kterému byl pfidan tryptamin a rozpustén za
pritomnosti rozpoustédla dichlormethanu. Benzoylchlorid se ptidava po kapkach, nasleduje
michani a test pfitomnosti produktu pomoci vody a chromatografii na tenké vrstvé, oddé-
leni organické vrstvy od vodné, suSeni siranem hotecnatym, filtrace a odpatreni produktu.

[17]
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Obrazek ¢. 19: schéma syntézy substituovanych benzamint

Pro studium mikrobidlni aktivity byla pouZita agarova jamkova metoda na misce. Testova-
nymi mikroorganismy byl Bacillus subtilis a Aspergillus niger. Testované mikroorganismy
byly péstovany na zivném agaru (Bacillus subtilis), test hub (Aspergillus niger) byl na vo-
gelové médiu. Velmi malé mnozstvi (0,01 g) vzorku se rozpustilo v methanolu (200 ul) a
oc¢kovalo se 50 pl. Po inkubaci 72 hodin/37°C pro bakterie a 72 hodin/teplota mistnosti pro

houby byla stanovena aktivita méfenim inhibi¢ni zony. [17]

Produkt (N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)benzamid) byl bilé barvy, krystalické struktury, vyté-
7ek 91,4 % (w/w), teplota tani 95-98°C. Struktura je na obrazku ¢. 20, dale jako produkt I.
[17]

NH

A\

N
H

Obrazek ¢. 20: (N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)benzamid)

Produkt N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(trifluoromethyl)benzamid byl taktéz bilé barvy a
krystalické struktury. Vytézek byl 88,8 % (w/w), teplota tani 170-175°C . Jeho struktura je
na obrazku 21. Dale jako produkt II. [17]
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Obrazek ¢. 21: N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(trifluoromethyl)benzamid

Produkt N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-4-methylbenzamid taktéz bilé barvy a krystalického
charakteru, vytézek byl 80,9 % (w/w). Teplota tani 131-134°C. Struktura je na obrazku 22,

dale jako produkt III. [17]
i
NH
9
N
H

Obrazek ¢. 22: N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-4-methylbenzamid

Produkt N-(2-(1H-indol-3-yl)ethyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid barvy nazloutlé, bilé,
krystalické struktury ve vytézku 73,9 % (w/w), bod tani byl 204-207°C. Struktura je na
obrazku 23, dale jako produkt IV. [17]

OCHj
OCHj
HzCO

Obrazek ¢. 23: N-(2-(1H-indoI-3-yl)ethyl)-3,4,5-trimethoxybenzamid

Produkt N-(2-(1H-indol-3-yl) ethyl)-3, 4-dimethoxybenzamid byl nazloutly, hnédy, krys-
talické struktury, vytézek byl 92,8 % (w/w). Teplota tani 168-171°C. Struktura je znazor-
néna na obrazku 24, dale jako produkt V. [17]
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Obrazek ¢. 24: N-(2-(1H-indol-3-yl) ethyl)-3, 4-dimethoxybenzamid

Tabulka ¢. 1: Velikost inhibi¢nich zén v mm u mikroorganismu Bacillus subtilis [17]

Produkt Velikost inhibi¢nich z6n u Bacillus subtilis [mm]
| 10.55+0.05
1| 11.10+0.07
Il 10.17+0.14
v 10.62+0.12
\% 12.07+0.08

Tabulka ¢. 2: Velikost inhibi¢nich zoén v mm u mikroorganismu Aspergillus niger [17]

Produkt | Velikost inhibi¢nich zo6n u Aspergillus niger [mm]
I 0.0023+0.0007
I 0.0046+0.0015
Il 0.0011+0.0003
v 0.0023+0.0007
\Y 0.0011+0.0003

Tabulka ¢. 3: Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) syntetizovanych sloucenin proti Ba-

cillus subtilis [17]

Produkt Bacillus subtilis [mm]
I 0.0046+0.0015
I 0.0046+0.0015
I 0.0023+0.0007
v 0.0023+0.0007
\Y/ 0.0046+0.0015
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Tabulka ¢. 4: Minimalni inhobo¢ni koncentrace (MIC) syntetizovanych sloucenin proti

Aspergillus niger [17]

Produkt Aspergillus niger [mm]
I 10.02+0.14
I 10.27+0.12
I 11.27+0.08
v 12.20+0.10
\Y 10.55+0.08

Antimikrobidlni U¢inky vykazovaly vSechny pfipravené slouceniny, nejvetsi ucinek mela
vsak sloucenina V proti Bacillus subtilis, ostatni slouc¢eniny také branily rdstu bakterii,
mély viak uéinek mensi. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1 a 3. Uginnost proti plisnim
(Aspergillus niger) byla prokazana pozitivné u vSech pfipravenych slouceniny, nejveétsi
inhibi¢ni Gc¢inek prokazovaly slou€eniny III a IV, ostatni slouceniny byly U¢inné na po-
dobnych trovnich. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2 a 4. Ve studii byla prokazana ze
vSech péti pfipravenych sloucenin jako nejucinngjsi sloucenina V, ktera prokazovala nej-
vétsi inhibici mikrobll. Tento fakt je pfisuzovan piitomnosti dvou methoxy skupin na ben-
zenovém jadfe slozité struktury benzoylchloridu. Uginek latky ovliviiuje syntetizovana
skupina na benzenovém jadre. Ziskan¢ produkty byly charakterizovany teplotou tani, vy-
kazovaly vysokou vytéZnost a faktu, ze jsou schopny odolévat ristu testovaného mikroor-
ganismu az do urcité hranice. Latky by mohly déle slouzit k ndvrhu antimikrobialnich 1¢-

giv. [17]

2.4 Syntéza p-hydroxyserotoninu

Serotonin neboli 5-hydroxytryptamin je dilezity biogenni amin u zvifat, mize mit velké
mnozstvi efektl na centralni nervovou soustavu prostiednictvim receptorti. Uéastni se re-
gulace nalady, chuti k jidlu, spanku, svalové kontrakce, srazeni krve, nékterych kognitiv-
nich funkci, v€etné paméti a uCeni se. Syntetizovany B-hydroxyserotonin mize byt poten-
cidlni farmakologické ¢inidlo jako analog adrenalinu a efedrinu. Jeho syntéza vSak diive

nebyla pfilis ispéSna pro jeji obtiznost, nestabilité¢ slouceniny a identifikaci. [25]

V této reakci byl uspé$né syntetizovan B-hydroxyserotonin z 5-hydroxytryptaminu nebo

serotoninu za pouziti mikrobialnich enzymu, konkrétné enzymi TSOI (obsahuje postranni
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fetézec s oxidazou) mikroorganismtii Pseudomonas, postranni fetézec tvofil tryptofan a
sloucenina byla charakterizovana pomoci nuklearni magnetické rezonance. Spektra nevy-
kazovala optickou aktivitu, coz naznacuje vzniku racemické smési. Rozdilné produkty byly
oddéleny a ob¢ izolované frakce se vratily k diastereizomerni smési v prub&hu péti hodin
pfi hodnoté pH 5. Pozdéji bylo zjisténo, ze B-hydroxyserotonin za kyselych podminek
snadno reaguje s nukleofily jako jsou napiiklad alkoholy nebo thioly, ¢imZ je mozno ziskat

mnoho derivati B-hydroxyserotoninu. [25]

Pseudomonas byl péstovan za aerobnich podminek pfti teploté 25 °C v zivné pad¢ a ve sta-
cionarni fazi ristu byl ulozen ve zmrazeném stavu pfi teploté -80 °C a poté z n¢j ziskavan

pottebny enzym TSOI. [25]

Enzymaticka syntéza B-hydroxyserotoninu ze serotoninu byla jednodussi nez bez piispév-
ku enzymu. Serotonin proSel dvéma po sobé jdoucimi dehydrogenacemi jak je zobrazeno
na obrazku €. 25. Prvni dehydrogenaci byl ziskan B-hydroxyserotonin, dals$i dehydrogenaci

byl ziskan B-ketoserotonin. [25]

HO NH, HO
HO NH, o
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Obrazek ¢. 25: schéma enzymatické syntézy [3-hydroxyserotoninu

Ziskany B-hydroxyserotonin byl bily hygroskopicky praSek, ktery zlstal stabilni po dobu
jednoho mésice pti 4 °C a n€kolik mésici pti -80 °C. Teplota tani je asi 190 az 200 ° C.

Podobné vlastnosti mél i vznikly B-ketoserotonin. [25]

Syntetizované slou€eniny v této studii pfedstavuji zdjem ve farmacii, nebot’ mohou byt

analogy adrenalinu a efedrinu, ale obsahuji misto benzenového jadra indolovy kruh. Rtzné

-----

nosti a také mohou puisobit proti rakoviné. Mechanismus jejich ptipravy muze v budoucnu

pomoci K vytvoteni nové tridy terapeutickych ¢inidel. [25]
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3 INTERAKCE BIOGENNiCH AMINU SE SACHARIDY

Reakce mezi aminy a sacharidy, jak in vitro tak in vivo, maji velky vyznam. Zname jsou
tzv. Maillardovy reakce (t¢Z nazyvané reakce neenzymového hnédnuti), kdy interaguje
karbonylova funkéni skupina redukujiciho sacharidu s aminoskupinou pfislusné aminoky-
seliny bez ptispévku enzymil. Vznikaji senzoricky aktivni latky, které dodavaji produktim
charakteristickou barvu, chut’ a viini. V bézném zivot¢ je tato reakce soucasti pecicich a
jinych procest. V soucasné dob¢ se vyzkum zameétuje na reakce biogennich amini se sa-

charidy tzv. Pictet-Spenglerovou kondenzaci. [26, 27]

3.1 Maillardovy reakce

Vazba karbonylovych sloucenin, do kterych jsou fazeny také redukujici cukry, na volné
aminokyseliny bez ptitomnosti katalyticky ptisobiciho enzymu se nazyva glykace. Reakci
poprvé popsal Louis Maillard na poc¢atku 20. stoleti, ktery pozoroval zménu barvy bilkovin
pfi zahfivani s cukry na hnédou (vznik hnédych pigmentl- melanoidi). Tato reakce patii
mezi nejznamg;jsi a nejvyznamnéjsi reakce aminosloucenin a redukujicich sacharidii, nebot’
je Vv potravinaistvi Casto se vyskytujicim jevem béhem skladovani a zpracovani surovin.
V mnoha pfipadech je zména barvy v disledku zahtivani nezddouci, naptiklad pii vyrobé
suSené¢ho mléka, ale existuji produkty, pro které je tato barva typickd (vyroba sdjovych
omacek). Produkty Maillardovych reakci jsou stile studovany také v disledku podezieni z

mozné karcinogenity. [28, 29]

Sacharidy nejvice podléhajicim témto reakcim jsou monosacharidy glukoéza, fruktdza,
pentdza a ribdza, disacharidy maltdza a laktdéza. Mezi nejlépe reagujici slouceniny se sa-
charidy jsou fazeny bilkoviny a volné aminokyseliny, u n€kterych potravin také diskutova-

né biogenni aminy. [28, 29]
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3.1.1 Mechanismus Maillardovy reakce

Maillardova reakce probihd ve tfech riznych fazich. Podobné jako tfetézové radikalové
reakce probihaji na tfech urovnich, kterymi jsou iniciace (tvoii se glykosylaminy a
Amadoriho produkty), propagace (degraduji se Amadoriho produkty) a terminace (tvorba
koncovych prodiktd glykace). [28, 29]

Iniciace glykace

V pocatecni fazi reakce se aduje neprotonizovana aminoskupina aminoslouceniny na uhli-
kovy atom karbonylové skupiny redukujiciho cukru, ktery ma elektronovy deficit za vzni-
ku Schiffovy baze. Schiffova baze je nestabilni iminova sloucenina, kterd podléha dalsimu
presmyku a vznikd stabilnéjsi Amadoriho produkt (je-li redukujici cukr ald6za) nebo

Heynsuv (redukujicim cukrem je zde ketdza). [28, 29]

Propagace- degradace Amadoriho produktii

Amadoriho produkty jsou bud’ nevratné oxidovany nebo se rozkladaji na ptivodni amin a
1-, 3- nebo 4-deoxyglukozon v zavislosti na podminkach pH. Deoxyglukozony jsou reak-
tivni slouceniny, které jsou schopny reagovat s volnou aminoskupinou a tim podporuji
Maillardovu reakci za ireverzibilni tvorby heterocyklickych produkti. Tato faze reakce se
zahrnuje tzv. Streckerovu degradaci, pfi které vznikaji senzoricky aktivni aldehydy a amo-
niak. Pokud tyto aldehydy dale reaguji s a-aminokarbonylovou slou¢eninou, davaji vznik

heterocyklickym slou¢eninam a hnédym pigmentim. [28, 29]

Terminace- tvorba koncovych proditktii glykace

Deoxyglukozony vzniklé v piedeslé fazi reakce mohou poskytovat dal§imi reakcemi slouc-
Ceniny jako jsou furfuralaldehyd, reduktony nebo pyranony. Pokud vSak reaguji s aminy,
vznikaji pyrroly, pyrroliny,... Tyto produkty jsou bezbarvé a jejich spole¢ny nazev je pre-
melanoidy. Mohou dale reagovat s aminy a dal§imi karbonylovymi slou¢eninami za vzniku
hnédych, termostabilnich produktii ukoncujicich Maillardovu reakci. Jsou €asto nazyvany

koncové produkty glykace (Advanced Glycation End Products). [28, 29]

3.1.2 Maillardova reakce 18-F-fluorodeoxyglukézy s biologickymi aminy

V této reakci byla zkoumdna interakce 18-F-fluorodeoxyglukozy (FDG) s pfislusSnymi
aminy N-allyl-2-aminomethylpyrrolidinu (NAP) a 2-(4'aminofenyl)-6-
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hydroxybenzothiazolu a ptedpokladal se vznik glykosilamint vysledny produkt byl ziskan
v 57 % (w/w) vytézku. [30] Pictet-Spenglerova reakce

Reakce mezi biogennimi aminy a sacharidy nebo jejich derivaty diive nebyly znamy, pou-
ze nékolik malo interakci biogennich amint se sacharidy bylo publikovano, ale témét
vSechny obsahovaly rozsahlé eliminace a pfesmyky. Vysledné produkty, kterymi jsou tet-
rahydroisocholiny a B-karboliny, mohou slouzit k syntézam alkaloidl a jinych pfirodnich

produktu a také k syntéze novych C-glykosida. [26, 27]

Prvni zminky o této kondenzaci jsou znamy z roku 1911. Za objevitele jsou povazovani
Am¢ Pictet a Theodor Spengler, ktefi popsali syntézu fenyl(ethyl)aminu s dimethoxyme-
thanem za vzniku tetraisocholinu. [31]

Pictet-Spenglerova reakce je reakce, ktera vede k ziskani bud’ f-karbolinti nebo isocholint,
pficemz vychozimi latkami jsou aromatické aminy nebo aldehydy. Reakce byla hojné vyu-
zivana v syntéze tetrahydroisocholinti a dalSich ptibuznych heterocyklickych sloucenin,
dale je tato syntéza vyuzivana za pouziti enzymu izolovanych z rostlin alkaloidii k ziskani

riznych synteticky pfipravenych rostlinnych alkaloidd a pfirodnich produkti. [27, 32]

Piedpoklada se, Ze interakci mezi sacharidem (nebo derivaty sacharidi s karbonylovou
skupinou) a biogennim aminem mechanismem Pictet-Spenglerovy reakce, by mohly byt
vyuzivany pro syntézu novych C-glykosidi nebo poskytovala meziprodukty pro syntézu
isocholinovych alkaloidl. Navic by bylo pfinosné, kdyby pouzitim asymetrickych sachari-
dovych skupin se podporovala stereoselektivita pii tvorbé nového chirdlniho centra

Vv heterocyklickém produktu. [27, 33]

3.1.3 Mechanismus Pictet-Spenglerovy reakce

Pictet-Spenglerova reakce se prakticky sklada ze dvou ¢asti. V prvni ¢asti na elektrony
bohaty amin reaguje s aldehydem za vzniku iminiové soli (dusikaty derivat karbonylové
slouceniny) (viz obrazek ¢. 26, kroky 1-3) Ve druhé ¢asti reakce dojde k elektrofilni aro-
matické substitucni reakci, kdy arylova skupina aminu napadne iminiovou ¢ast slouceniny
a je ziskan kladné nabity meziprodukt (viz obrazek ¢. 26, krok 4), ktery je v dalsim kroku

deprotonovan a je ziskan B-karbolinovy produkt. [32, 34]
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Obrazek ¢. 26: Mechanismus Pictet- Spenglerovy reakce
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3.1.3.1 Reakce hydrochloridu dopaminu s D-glukozou

Hydrochlorid dopamin ( 2- (3,4- dihydroxyfenyl) ethylamin) je biogenni amin, ktery je
metabolizovan v jatrech a plazmé. Glukdza, oznacovana také jako hroznovy nebo krevni
cukr, je redukujici monosacharid. Pfi reakci téchto dvou sloucenin bylo v rozpusténo ve 30
ml destilované vody 1,33 g (7 mmol) hydrochlorid dopaminu a 5,05 g (28 mmol) D-
glukozy a zahfivano na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em 48 hodin. Nasledné zchlazen
a prefiltrovan. Vysledny tmavé hnédy produkt byl upravovéan dal§imi postupy, byl michan
po dobu jedné hodiny s katexem, nasledovala opét filtrace a promyti vodou k odstranéni
necistot. Kysely filtrat byl odpafen za vzniku Zluto-hnédého prasku. Ten se déle Cistil na
koloné za pouziti silikagelu a smési acetonitrilu s vodou (9:1), ¢imz byl ziskan dalsi pro-
dukt, tentokrat Cisté zluté barvy a hygroskopické povahy (2,3 g). Pti studii NMR spekter
byla prokazana pfitomnost dvou isomert v pfiblizném poméru 4:1. Isomery byly dale od-
déleny sloupcovou chromatografii za pouZziti ethylacetatu. Hlavni isomer byl ziskan v cisté
formé jako svétle Zluty sirup. Vysledné produkty reakce byly isomery 6,7-dihydroxy- I(R)
a I(S)-(D-glukopentitol-1 -y1)- 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin hydrochloridu. [27, 33]
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Obrazek ¢. 27: Reakce hydrochloridu dopaminu s D-glukozou

3.1.3.2 Reakce hydrochloridu tryptaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou

V nedavnych studiich byla popsana syntéza novych C-nukleosidi mechanismem Pictet-
Spenglerovy kondenzace. Takto ziskané slouc¢eniny obsahovaly a-D-arabinofuranosyl pfi-
pojeny prstencoveé k tetrahydropyridinovému jadru. Pfi reakci hydrochlorid triptaminu
v mnozstvi 1,38 g (7 mmol), ktery byl ptidan k 20 ml vodného roztoku 2,5-anhydro-D-
mannosy, ktery byl pfipraven hydrochloridu 2-amino-2-deoxy-D-glukézy. Smés byla mir-
n¢ zahtivana k teploté kolem 40 °C do rozpusténi veskerych slozek a poté udrzovana pii
pokojové teploté po dobu sedmi dni. Odpatenim byla ziskdna hnédd amorfni pevna latka,
ktera byla c¢iSténa na sloupci silikagelu s pouZitim acetonitrilu a vody v poméru 9:1, ¢imz
byl ziskédn Zlutohnédy prasek. Vysledny produkt se sklddal z dvou isomert v ptfiblizném
poméru 40:60. Vysledna smés isomerti byla dale separovand pomoci chromatografie na
silika gelu s pouzitim ethyl-acetatu, methanolu a vody v poméru 85:10:5. Oba isomery
krystalizovaly za tvorby bilych jemnych bilych jehli¢ek z methanolu. Byla zméfena teplota
tani obou isomert, ktera se pohybovala v rozmezi 228-230 °C, zatimco smér téchto isome-
ri méla bod varu 216-18 °C. Vysledny produkt byla smés dvou isomeri I(R)- a I(S)-(a-D-
arabinofuranosyl)- 1,2,3,4-tetrahydro-p-karbolin, kazdy z nich v ¢isté formé. Hlavni iso-

mer je S, mensi podil tvofil isomer R. [27, 33]
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Obrazek ¢. 28: Reakce hydrochlorid tryptaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou

3.1.3.3 Reakce hydrochloridu dopaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou

Hydrochlorid dopamin v mnozstvi 1,33 g (7 mmol) byl pfidan k 10 ml roztoku 2,5-
anhydro-D-mannosy, ktery byl pfipraven hydrochloridu 2-amino-2-deoxy-D-glukézy. Vy-
sledny roztok byl udrzovan 48 hodin v pokojové teploté. Poté nasledovalo odpateni do
sucha a byla ziskdna hnéda pevna latka. Chromatografii na kratkém sloupci silikagelu za
pouziti acetonitrilu a vody v poméru 9:1 byl ziskan produkt reakce praskovité konzistence,
hygroskopického charakteru a zluté barvy. Nasledovala metoda spektroskopie nuklearni
magnetické resonance, ktera prokazala ptfitomnost dvou isomeri v pfiblizném poméru 4:1.
Sloucenina byla ¢aste¢né separovana za pomoci chromatografie s pouZitim ethyl-acetatu.
Byly ziskany isomery 1(R)- a 1(S)-(a-D-arabinofuranosyl)-6,7-dihydroxy- 1,2,3,4 tetra-
hydroisochinolin hydrochloridu. [27]

HO T,

+ -
= NH." ClI
HO 3

Obrazek ¢. 29: Reakce hydrochloridu dopaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou
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3.1.3.4 Reakce dihydrochloridu histaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou

Dihydrochlorid histaminu v mnozstvi 1,84 g (10 mmol) spole¢né s hydroxidem drasel-
nym v mnoztvi 1,18 g (21 mmol) byly rozpustény v 5 ml vody. Poté byl ptfidan roztok,
ktery se skladal z 1,78 g (10,5 mmol) a 5 ml vody. Vznikly bezbarvy roztok byl pies noc
michan, poté z n¢j bylo odpateno 5 ml a vznikla pevna bila latka byla filtrovana a promyta
malym mnozstvim ledové vody, piekrystalizuje se a vznikly produkt je ve formé bilych

krystala o teploté tani 234-236 °C. [27]

H,O (pH 9°10) N

CHO |
N
/ + HO - </ |
| 12 h NH
N NH; CH,OH N
H OH

H 0]
HO

CH,OH
OH

Obrazek ¢. 30: Reakce dihydrochloridu histaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou
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ZAVER

V této bakalarské praci bylo cilem charakterizovat biogenni aminy, popsat reakce mezi
biogennimi aminy a riznymi slou¢eninami a vybranymi sacharidy. Biogenni aminy jsou
popsany jako latky, s kterymi prichdzime stale do kontaktu, nebot’ jako produkty metabo-

lismu mikroorganismu je t¢éméf nemozné se jich vyvarovat. Nékteré vSak mohou plnit fadu

prospésnych uloh v lidském téle.

Latky obsahujici aminoskupinu se u¢astni mnoha reakci. Konkrétni reakce, ve které intera-
goval biogenni amin, byla popsana jako syntéza derivatii tryptaminu, kdy bylo ziskéno 9
ruznych derivati tryptaminu odvozenych od heterocyklickych fragmentii a aminoskupiny.
Takto ptipravené derivaty mély vliv na zivotaschopnost bun¢k. Déle bylo syntetizovano 5
benzamidovych derivatl na bazi tryptaminu, které byly testovany jako antimikrobni latky a
prokazaly kladné vysledky, ¢ehoz by mohlo byt vyuzivano pii vyzkumu novych antimi-
krobnich ¢inidel. Syntéza B-hydroxyserotoninu za pouziti enzymu izolovaného z bakterie
Pseudomonas vykazovala taktéz kladny vysledek, protoze syntéza mize byt vyuzivana k
ptipravé analogi adrenalinu a efedrinu. Rizné indolové derivaty jsou znamy pro své anti-

-----

hou byt vytvofena nova terapeuticka ¢inidla.

Reakce mezi sacharidy a biogennimi aminy nebo jejich derivaty probihaji mechanismem
Pictet-Spenglerovy kondenzace nebo Maillardovou reakei, ktera probihd bez ptispévku
enzymil a poskytuje senzoricky aktivni latky. V prvni ¢asti Pictet-Spenglerovy reakce
amin reaguje s aldehydem za vzniku iminiové soli (dusikaty derivat karbonylové slouc¢eni-
ny), ve druhé ¢asti arylova skupina aminu napadne iminiovou ¢ast slouceniny a je ziskan
meziprodukt, ktery je v dal§im kroku deprotonovan za vzniku B-karbolinového produktu.
Konkrétné byly popsany reakce hydrochloridu dopaminu s D-glukozou, hydrochloridu
tryptaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou, hydrochloridu dopaminu s 2,5-anhydro-D-

mannosou, dihydrochloridu histaminu s 2,5-anhydro-D-mannosou.

Biogenni aminy mohou poskytovat interakcemi s riznymi latkami velké mnozstvi rliznych
produktii a pro jejich dostupnost mohou tvofit v budoucnu oblast vyroby slouzici v raz-
nych odvétvich nejen praimyslu chemického, ale mohou hrat roli v oblastech zabyvajicich

se vyvojem 1éku, prostiedku k dezinfekci a sanitaci.
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