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SUHRN

Prirodné derivaty 4H-pyran-4-6nu

V prehladnom referdte sa uvadzaji prirodné derivaty 4H-pyran-4-6nu (jednoduché, benzo- a dibenzoderivaty).
Uvadza sa ich vyskyt, pouZitie a hlavne pri flavonoidoch ich biologické tcinky a terapeutické vyuZitie.
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SUMMARY

Natural Derivatives of 4H-Pyran-4-one

The present review paper describes the natural derivatives of 4H-pyran-4-one (simple, benzo- and dibenzo-deri-
vatives). It includes their origin, use, and particularly in the case of flavonoids their biological actions and the-

rapeutic use.

Key words: 4H-pyran-4-ones — classification — pharmacological actions

Ces. slov. Farm., 2006; 55, p. 55-60

V prirode sa vyskytuje velké mnozstvo latok, ktoré
obsahuji 4H-pyrdnové jadro, bud ako jednoduché
y-pyrénové derivaty, napr. v alkaloidoch dpia kyselina
mekoénova, v korenoch rastliny Chelidonium majus kyse-
lina chelidénové, produkovana plestiami kyselina kojova
alebo maltol izolovany z ihli¢ia borovic.

Mnohé z benzoderiviatov y-pyrénu su distribuované
v rastlindch r6znych druhov; zodpovedajui za farebnost
kvetov i plodov. Niektoré st zname ako prirodné pig-
menty, dalSie ako prirodné sladidla.

Rastliny zohravaju vyznamnud tlohu pri udrZiavani
zdravia a zlepseni kvality obyvatelstva. Vela obyvatelov
Zeme sa spolieha na tradi¢nti medicinu v primarnej zdra-
votnickej starostlivosti a vic¢Sina tradi¢nych medicin
vyuziva rastlinné extrakty alebo ich aktivne komponenty.

Jednoduché derivaty 4H-pyran-4-6nu

Samotny 4H-pyran-4-6n sa v prirode nevyskytuje. Pri-
pravuje sa synteticky dekarboxylaciou kyseliny chelid6-
novej, alebo termickou cyklizaciou dietylacetalu l-meto-
xy-1-pentén-3-én-5-alu v metanole za pritomnosti HgSO,

2-Metyl-3-hydroxy-4H-pyran-4-6n (maltol) sa vysky-
tuje v kore smrekovca, ihli¢i jedle, prazenych potravi-
néach.

@)

Jeho vznik v potravinach sa vysvetluje reakciou aldo-
hex6z s aminokyselinami — tzv. Maillardovou reakciou.
Maltol sa dnes vyrdba synteticky z cukrov, furalu ¢i deri-
vatov kyseliny kojovej (kyseliny pyromekénovej alebo
kyseliny koménovej) 2.

Dal§im prirodnym derivaitom 4H-pyrdn-4-6n je
kyselina kojova (2-hydroxymetyl-5-hydroxy-4H-
pyran-46n). Prvykréat bola izolovand v roku 1907 zo
sparenej ryzZe, na ktorej rastla vldknita huba Aspergil-
lus oryzae.

Venované prof. RNDr. Vaclavovi Suchému, DrSc. k jeho 70-tindm.
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Kyselina kojova je produkovana v aerobnych proce-
soch z cukrov (xyloza, glukéza, di- a polysacharidy) rdz-
nymi mikroorganizmami V.

Jej pouzitie je rozmanité cez polnohospodarstvo, koz-
metiku, metalurgiu, potravinarsky priemysel i farmaciu
(priprava latok s protizdpalovym u¢inkom).

@)
HO

OH

Je zname, Ze kyselina kojova a jej derivaty maji vac-
Sinou neSpecificky a neselektivny biologicky ucinok.
Zékladna biologickd ucinnost kyseliny kojovej je mierne
bakteriostatickd a protizapalovd. V naSich Studidch
mdzeme néjst jej uCinky antifungélne a antileukemické
3)

Z korenov rastliny Chelidonium majus bola izolovana
kyselina chelidénova uz v roku 1839 a v roku 1814
z makovic bola izolovana kyselina mekdénova.

)

OH
HO OH
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kyselina mekoénova kyselina chelidénova

Derivaty 4H-benzo[b]pyran-4-6nu

Navzdjom sa liSia pritomnostou fenolického hydroxy-
;(viz schéma 1).

lu v molekule a polohou viazania - C.H

Schéma 1

chromoén

3-fenylchromén

2-fenylchromoén

IZOFLAVON FLAVON

V prirode sa vyskytuji hlavne ako hydroxyderivaty.
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Nazov chromoény pochiadza z roku 1895 od polského
chemika Stanislava Kostaneckého (1860-1910), ktory sa
cely Zivot venoval syntéze tychto latok .

Tieto latky, ktorych zakladny skelet mdZeme teoretic-
ky odvodit od Struktiry 1,3 — pripadne 1,2-difenylpropa-
nu, byva v literatire ¢asto vyjadrované skratenym sym-
bolom C-C,-C, a nazyvame ich suborne flavonoidy
(schéma 2).

Schéma 2 flavonoidy
Co-C4-Cq

O (e} (0]

(0] O (0]
flavony flavén-3-oly flavanony
(2-fenylchromoény)  (flavonoly)
| | L

OH /VHIOH OH
OH

flavan-3-oly
(katechiny)

flavan-3,4-dioly
(leukoantokyanidiny)

\(:i( ‘
(6]

chalkény

antokyanidiny

izoflavony
(3-fenylchromony)

St to kyslikaté heterocyklické pigmenty rastlinnych
systémov vyskytujice sa volne alebo ako prirodné gly-
kozidy. Zodpovedaji za farebnost kvetov, listov, plodov
a semien; vyskytuju sa tiez v dreve, v kore a v koretloch
vysSich rastlin ¥

V prirodnom materiali sa menej ¢asto nachadzajua ako
aglykony, daleko CastejSie st vo forme rozmanitych gly-
kozidov. Ich Struktirna rozmanitost je dand poctom
a polohou hydroxylovych a metoxylovych skupin a dalej
po¢tom, povahou a polohou glykozidicky viazanych
cukornatych zloZiek. Tie su najCastejSie tvorené monosa-
charidmi (D-glukéza, D-galaktéza, L-ramnéza, tiez
kyseliny D-glukurénovd, D-gakturénovd, menej Casto
L-arabinéza ¢i D-xyléza (pripadne z nich vytvorenymi
disacharidmi).

Na schéme 3 je vyznacend moznd substiticia u flavo-
nu, ktora je podobnd i u ostatnych flavonoidov.

V Zivej rastline st flavonoidy pravdepodobne sucastou
oxidoredukéného systému buniek, chrania rastlinu pred
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hmyzom a zabraniuju virusovym a plesiovym infekciam
(fytochemicka protekcia).

Schéma 3
glykozyl
l glykozyl
O-H O
CH;,
H-0 oA
glykozyl OH
a1
T glykozyl
CH,

Flavonoidy st skupinou polyfenolovych zli¢enin bez-
ne sa vyskytujuicich v rastlinach.

Hlavnym zdrojom flavonoidov pre Iudsky organizmus
je potrava rastlinného pdvodu.

Nachadzaju sa v zelenine (cibula, hlavkova kapusta),
ovoci (jablka, citrusové plody), ¢aji, kave alebo Cerve-
nom vine.

Odhady denného prijmu flavonoidov v potravinach st
rozne a pohybuji sa od 50 mg az do 1 g.

V rastlinach su syntetizované z fenylalaninu a tyrozi-
nu katalyzované fenylydzou alebo tyrozinlyazou. Flavo-
noidy su latky s nizkou molekulovou hmotnostou a cha-
rakteristickou tricyklickou $trukttirou.

Z hladiska delenia flavonoidov je doleZitd pritom-
nost/nepritomnost dvojitej viazby medzi C-2 a C-3 a pri-
tomnost hydroxylovych skupin na C-3’, 4°, 5°.

Najjednoduch$imi v prirode sa vyskytujicimi hydro-
xychroménmi sd derivaty 2-metylchroménu izolované
z korenia Eugenia aromatica.

OH O
|
R
RO 0 CH,
eugenin  R=CH, R'=H

eugenitin  R=R'=CHj,

V prirode sa tiez vyskytuju 2-metylfuro[3,2-g]chro-
mony a to v plodoch a semenach rastliny Ammi visnaga,

1o

EN

a to khellin, ktorého alkoholické extrakty sa pouZivaji
v medicinalnej praxi v pripadoch ¢ierneho kasla, astmy,
Zlcovych a Tadvinovych zachvatoch v krajinach okolo
Stredozemného mora.

2-Fenylchromon — flavon samotny sa vyskytuje v kve-
toch a listoch primuli; daleko viac st rozsirené hydroxy-
flavony, napr.

chryzin R=R'=H
luteolin R=R'=0H
apigenin  R=H, R'=OH

diosmentin R=0OH, R'=0CHj,
v kvetoch topola

Zlty rastlinny pigment
ako7-0O-glykozid sa vyskytuje
v zeleri a petrzlene

izolovany z citrbnov

Z flavonolov (3-hydroxy-2-fenylchromony) st zndme
tieto pigmenty, napr. z kdry duba aj rododendrénov vo
forme glykozidov bol izolovany quercetin (kvercetin)
a z dreva Morus tinctoria (farbiarska morusa) volne, ale-
bo vo forme vapenatej soli — morin.

R=R'=R2?=0H
R=OH. R'=R?=H

kvercetin
morin

Morin je rozpustny v alkohole, vyuZiva sa na farbenie
vlny a a niti v analytickej chémii pri kvapkovacich reak-
ciach pre Al, Be a Zn.

Izoflavény (3-fenyl-4H-benzo[b]pyran-4-6ny) tvoria
skupinu derivatov, ktoré sa vyskytuju v prirode volne alebo
vo forme glykozidov. Ich alkalickou hydrolyzou dochadza
k Stiepeniu 4H-pyranového kruhu, napr. pouZivany ako
diuretikum, izolovany z ¢ervenych kvetov rastlin rodu 77i-
folium.
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OH O O
HO I O
genistein R=H

formanonetin R=CH,
ZIté farbivo s estrogénnou
aktivitou

2-Fenylchroman-4-6ny-flavanény sa v prirode vysky-
tuju prevazne ako 7-O-glykozidy, napr. hesperidin v citru-
sovych plodoch, bez chuti, naringin v grapefruitoch-horky.

OH O R

O O :
3
RO O

H
nesperidin  R'=0OH, R?>=0OCHj,, R3= beta-rutinozyl
naringin R'=H, R2=0H, R3= alfa-rhamnozyl

Horowitz a Gentili ® zistili, Ze flavanény citrusovych
plodov po katalytickej hydrogenécii si neobycajne slad-
ké, ¢o podnietilo syntézu analégov dihydrochalkénov
(DHC) pre ich vyuzitie ako sladidiel, napr. naringin
DHC je 300x sladsi ako sachar6za 7.

OH O
RO I OH | OH

Tieto sladidla nie su mutagenné, karcinogenné a kario-
genné.

Dibenzo [a, c] pyran-4-6ny (xantény)

V prirode sa vyskytuji v mensich mnoZstvach ako fla-
vony a to v kvetlcich rastlinich vo forme glykozidov
a v plesniach ®.

Najviac sa vyskytuji hydroxyxantény, napr.
1,7-dihydroxyxantén — euxantén, izolovany z dreva
Platonia; tvori 71té ihlicky =240 °C.

s s

Biologické ucinky flavonoidov

Ich udinok je rozmanity; niektoré z nich uvadzame
podrobnejsie.
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Antioxidacné dcinky flavonoidov

Antioxida¢nym ucinkom flavonoidov sa v poslednych
rokoch venuje zvySena pozornost. Bolo zistené, Ze rea-
guju s radikdlmi r6zneho pdvodu, vytvarajic tzv. mezo-
formu, ktora je dostatocne stabilnd, aby zabranila rozvo-
ju retazovej lipidovej peroxidacie.

Medzi antioxidaénymi vlastnostami a Struktirou bio-
flavonoidov bol zisteny tzky vztah 9. Nevyhnutna je pri-
tomnost OH skupin v kruhu B, dvojitej vizbe medzi C-2
a C-3 a k plnému antioxida¢nému ucinku je nevyhnutni
pritomnost OH skupin v polohach 3 a 5.

Dalej bolo zistené, Ze flavonoidy s OH skupinou
v polohe 7 pdsobia ako inhibitory xantinoxidazy (XO).
Mozno predpokladat, Ze flavonoid, ktory pdsobi ako inhi-
bitor XO a zaroven zhasa¢ volnych radikalov, by mohol
byt vhodny pri terapii ischemickych stavov, pri ktorych s
dolezité prave spominané efekty. Je mozné, Ze pri anti-
oxida¢nom ucinku flavonoidov bude zohrdvat dlohu aj
ich schopnost interkaldcie do membrany buniek a ich
schopnost interakcie s membranovymi fosfolipidmi '©.

Jedna z ciest, ako flavonoidy propaguju antioxidacny
ucinok, je pravdepodobne ich schopnost vychytavat iony
prechodnych kovov, napr. Zeleza 'V alebo medi '?.

Med modze prispiet k poskodeniu bunkovych Struktir
volnymi radikalmi. Flavonoidy s OH skupinami v polo-
he C-3’ a C-4’ kruhu B sa vyznacuji dobrou schopnos-
tou viazat i6ny medi. Pri Stidiu protektivneho Gc¢inku
kvercetinu, rutinu, luteolinu a kamferolu na Cu?* induko-
vand oxidazu LDL bola tato hypotéza potvrdend, lebo
jedine kamferol, ktory nema v polohe C-3’ OH skupinu,
nemal protektivny téinok 2.

Gastroprotektivne ucinky flavonoidov

Kedze flavonoidy st prijimané v potrave, Zalido¢na
sliznica je jednym z prvych miest, ktoré mdézu byt vyraz-
ne ovplyvnené. Preto bol tiez Studovany vplyv flavonoi-
dov aj na zalido¢nu sliznicu a ich moZzné gastroprotek-
tivne Gcinky.

Pri $tddiu mechanizmu tcinku flavonoidov boli vyvi-
nuté rézne modely poskodenia Zalddocnej sliznice, napr.
sledovanie vplyvu Zaludo¢nej kyseliny. Vysoky protek-
tivny Géinok sa zistil u kvercetinu a narigeninu '®.

Dalej poskodenie Zalidoc¢nej sliznice etanolom. Mar-
tin et al. '¥ sledovali G¢inok kvercetinu po aplikacii 50%
etanolu a zistili zniZenie lipidovej peroxidacie a zvySenie
koncentracie neproteinovych SH-zlicenin (vyrazny anti-
oxidacény ucinok).

Zaltido¢na sliznica je jednym z miest, kde sa vyrazne
prejavuje negativny vplyv dlhodobého stresu. Pocas stre-
sovych situdcii dochadza k vyraznej deStrukcii mucino-
vej vrstvy (zaludocny mucin patri medzi hlavné gastro-
protektivne faktory), ale aj k zniZenej syntéze
glykoproteinov, ktoré sa vyrazne podielaji na protektic-
kych vlastnostiach mucinu. Niektoré flavonoidy vykazo-
vali vysoky protektivny tc¢inok pri akitnych stresovych
vredoch svojou schopnostou zabranit degradacii mucinu,
alebo ovplyvnit kvalitu mucinu a zarovenl posobit ako
antioxidant !9,

Poskodenie Zalidocnej sliznice je proces komplexny,
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je preto mozné sa domnievat, Ze flavonoidy ako latky
s multiplicitnym mechanizmom moéZu prispiet k minima-
lizovaniu tohto Gcinku.

Protizdpalové iicinky flavonoidov

Flavonoidy vykazuju Sirokd Skdlu biochemickych
a farmakologickych ucinkov a d4 sa predpokladat, Ze
niektoré z nich mdZu menit (alterovat) funkciu imunitné-
ho systému a zapalovi odpoved. Niektoré flavonoidy
Specificky ovplyviiuju aktivitu enzymov zapojenych do
aktivdcie buniek imunitného systému a generovanie
zapalového procesu ako napr. tyrozinkinaza, lipoxygena-
za, cyklooxygenaza a iné '©. Na protizapalovom t¢inku
flavonoidov sa pravdepodobne podiela aj ich schopnost
inhibovat produkciu metabolitov kyseliny arachidonove;j
fagocytujiicimi bunkami !7.

Apigenin je schopny ovplyvnit expresiu adhezivnych
molekil, a tym zabrinit kumulacii polymorfonuklear-
nych leukocytov v mieste zapalu, €o prispieva k jeho pro-
tizdpalovému t¢inku '®.

Antimikrobidlne a protivirusové ucinky flavonoidov

Niektoré rastliny syntetizujui flavonoidy ako odpoved
na bakteridlnu infekciu a nie je prekvapujuce, Ze sa popi-
sal antimikrobidlny ucinok rdznych flavonoidov voci
Sirokému spektru mikroorganizmov.

Antibakteridlnu Gc¢innost propolisu (obsahuje
galangin a pinocembrin) vo¢i grampozitivnym kokom
opisali Grange a Daney !”; propolis bol testovany na
46 kmenoch Streptococcus pyogenes **. Vyskum anti-
bakteridlneho ucinku propolisu sa v poslednej dobe
zintenziviiuje, hlavne z déovodu mechanizmu ucéinku,
ktory nie je typicky pre klasické antibiotikd a mohol
by aspoii ¢iasto¢ne eliminovat riziko vzniku rezisten-
cie 2V.

Dlhoro¢né skusenosti s rastlinami pouzivanymi
v ludovom liecitelstve s ich prospeSnym tc¢inkom na Tud-
sky organizmus viedlo k intenzivnejSiemu $tadiu extrak-
tov tychto rastlin, napr. u narodov Afriky pri terapii
dyzentérie (Cissus rubiginosa a dalgie) 2.

Kolektiv finskych autorov Studoval antimikrobidlne
uc¢inky extraktov rastlin typickych pre eurépsky region.
Extrakty z maliny, brezy, borovice a inych vykazovali
rozli¢ny stupenl inhibi¢nej aktivity vo¢i Candide albicans
a Staphylococcus aureus >.

Stidium flavonoidov ako potencidlnych protiviruso-
vych latok, konkrétne u¢inok kvercitinu a morinu opisuje
i Veckenstedt et al. 2. V neskorSej Stadii zistili autori >,
7e pre najvyraznejsi protivirusovy tc¢inok je potrebna pri-
tomnost OH skupin v polohdch C-5, C-7, C-3’ a C-4’, fla-
vonoidy s OH skupinou na C-3 mali najvyssiu G¢innost.

Ak nebola OH skupina na C-3 volna a na C-4’ mety-
lovana inhibi¢na aktivita flavonoidov sa vyrazne reduko-
vala 29,

Studovan4 bola tieZ schopnost flavonoidov ovplyvnit
virulenciu HIV 2729,

Terapeuticky sa flavonoidy pouZivaju ako venofarma-
k4, podporné prostriedky pri liecbe infekénych ochoreni
(inhibuji hylauroniddzu, brania Sireniu mikrobidlnych

1o

toxinov tkanivami). Niektoré pdsobia diureticky, rozsi-
ruju cievy, znizuji krvny tlak. Potencuju Gc¢inok vitami-
nu C a maju aj spazmolytické vlastnosti.

PouZivaja sa ako izolaty (rutin, hesperidin, kvercetin)
CastejSie v drogach ako sucast ¢ajovin alebo vo forme
galenickych pripravkov.

Antiproliferativny ucinok flavonoidov

Schopnost flavonoidov inhibovat rast buniek bola
odsku$and in vitro na celom rade nadorovych bunkovych
linii, tak napr. kvercetin inhiboval rast buniek zo Zalid-
kového nadoru 2, kolorektalneho nadoru 39, prsniko-
vych nadorov, ¢i nadorov vajeénikov 3132,

Zistenie, Ze flavonoidy majui antiproliferativne a cyto-
toxické ucinky voci réznym nadorovym bunkam v in vit-
ro podmienkéch, resp. animalnych experimentoch viedlo
dalej k stidiu mozného protinddorového tcinku u Tudi.

VicSina epidemiologickych Stidii sa zaoberd vztahom
medzi prijmom zeleniny a ovocia a vznikom nadorovych
ochoreni. Je velmi obtiaZne stanovit presnd dlohu flavo-
noidov v moznom protektivnom tcinku zvySeného pri-
jmu zeleniny a ovocia, pretoZe obsah flavonoidov v rast-
linach koliSe v zavislosti od rocného obdobia ako aj od
zemepisnej Sirky.

ZAVER

Relativne malo jednoduchych 4H-pyran-4-6nov sa
vyskytuje v prirode; tento nedostatok je vykompenzova-
ny enormnym mnozstvom v prirode sa vyskytujicich fla-
vonoidov (popisanych je viac ako 4000 druhov). VSetky
tieto latky su doleZité v chémii prirodnych latok pre ich
Siroké fyziologické a farmakologické ucinky, ktorym
v ucCebniciach farmaceutickej a organickej chémie je
zatial venované malo pozornosti.

Préca sa realizovala v ramci grantového projektu ¢. 1/1186/04.
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Recenzovand piirucka je predev§im urcena k dalSimu vzdélavani
Iékarnika a pfinasi vedle poznatki a piedpisi z némeckych lékopisu
i evropského, které je nutné uplatiiovat pfi individudlni pfipravée, tj.
v magistraliter receptui'e. Vnitiné ji autofi roz¢lenili na tii hlavni ¢asti:

Cast vieobecnou (4 kapitoly) zabyvajici se terapeutickymi a ekono-
mickymi hledisky pfi individudlni preskripci, moZnostmi zpracovani
novéjsich 1é¢iv, pripadné jejich pripravkii, poZadavky na stability
a zdsadami spravné pracovni hygieny (zde je 22 citaci).

Vybrané a Casté aplikacni formy 1éka (6 kapitol) — zde se zamétuje
pozornost na piipravu tvrdych Zelatinovych tobolek a hlavné na dermato-
logickou recepturu; upozoriiuje na mozné interakce pii individudlni recep-
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tufe, moznosti stabilizaci a piisady vhodnych konzervantl; dale zde jsou
uvadény priklady spravnych postupii u pfipravki s nestabilnimi léCivy.

Nejobséhlejsi je tato ¢ast vénovand systematice dermatologickych
pripravkl podle mastovych zakladd, jejich typi i vybranych 1éCiv. Jsou
zde roztiidény ruzné typy mastovych zakladi a jejich pouZiti pro mas-
ti, vSechny typy krému, pasty, lotia a gely (zde se uvadi napft. celuloso-
vé gely, polyakrylatové, minerdlni a poloxamerové).

Zavérem jsou ukdzky moznych predpisu extern s novéjsimi druhy
1é¢iv (antibiotik, hormont aj.) s doporucenim spravnych postupd,
pripadné stabilizace. V urcitych kapitolach se pfipojuji kontrolni
dlohy (12), které maji Ctendfi prabézné fesit, a na konci textu jsou
spravné odpovédi. Zavérem je uveden seznam odborné literatury (26
citaci) a podrobny vécny rejstiik. Pfirucka je vhodné zpracovana
a zaméfend na dosud Zivou problematiku z oblasti magistraliter
preskripce.

J. Maly
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