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1. Uvod

Depsipeptidy jsou lineární nebo cyklické sloučeniny
podobné peptidům, ve kterých je peptidická (amidická)
vazba nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou). Ta-
to vzájemná podobnost obou struktur je odlišena rozdílnou
chemickou reaktivitou a fyzikálně-chemickou povahou.
a) Depsipeptidickávazbajemnohemreaktivnější, tj. méně

stabilní.
b) Enzymatické štěpení esterové vazby není výrazně se-

lektivní jako je tomu u vazby peptidické. Esterová

vazbaje štěpena nespecificky jak esterázami tak i pro-
teázami.
Podobně jako u peptidů, existují depsipeptidy v cyklic-

kých útvarech (zpravidla nejčastěji) od nejjednodušších
sloučenin 2,5-morfolindionů (odpovídají cyklickým dipep-
tidům, 2,5-piperazindionům), přes tri-, tetra-, pentadepsi-
peptidy až po vyšší homology. Tyto sloučeniny jsou známy
pozoruhodnými biologickými aktivitami (antifungální,
protinádorová). Rozvoj chemie depsipeptidů náleží Šemja-
kinově škole. Izolací, stanovením struktury a jejich syn-
tézou se značnou měrou zabývají také japonští autoři.

Kombinace esterové a amidické vazby je spojena
s mnohými syntetickými problémy: selektivní chránění
amino- a hydroxyskupin, optimalizace kondenzačních me-
tod a minimalizování vedlejších reakcí. Sledování dep-
sipeptidických struktur s cílem nových účinných farmak by
mohlo být přínosem farmaceutické vědě.

2. Charakteristika a rozdělení

Depsipeptidy jsou heterodetní heteromerní peptidy,
u nichž je amidová vazba substituována vazbou esterovou.
Heterokomponentoujsou bifunkční kyseliny a- nebo fJ-hy-
droxykyseliny. Amidová a esterová vazba jsou si strukturně
velmi podobné. Hlavní rozdíly spočívají ve velikosti úhlu
COC, který je o 10° menší (113°) než úhel CNC (123°).
Protože esterové seskupení neobsahuje vodík, který je pří-
tomen v aminoskupině a hraje roli u sekundární struktury
tvorby helixu pomocí vodíkové vazby mění se prostorové
uspořádání depsipeptidů. Jak esterová tak i amidová vazba
se vyskytují v trans planární konfiguraci1. Depsipeptidy
mohou tvořit jak řadu lineární tak cyklickou (J-III).

Nejnižším členem cyklických peptidických laktonů je
2,5-morfolindion (l,4-oxazin-2,5-dion), který je tvořen
glycinem a cc-hydroxyoctovou kyselinou. Jeho alkylované
nebo arylované deriváty tvoří skupinu cyklických didep-
sipeptidů.

Analogicky k peptidům lze podle počtu komponent
dělit depsipeptidy dále na tri-, tetra-, penta-, okta- až poly-
depsipeptidy.

Většina těchto látek byla izolována z přírodních antibio-
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Tabulka I
Chránící skupiny pro amino- a hydroxyskupinu

Vzorec Označení Název

tik s cílem objasnit jejich aktivní komponentu, popř. připra-
vit synteticky účinný derivát. Např. z kmene Fusarium byly
izolovány lateritiin I a II, avenacein, sambucinin, a fruk-
tigenin obsahující a-hydroxykyselinu isariin, serratamolid,
esperin a pithomykolid obsahující |3-hydroxykyselinu2.

3. Syntéza, chránící skupiny, kondenzační
činidla a aktivační látky

Vzhledem k podobnosti struktury k peptidům jsou pro
jejich přípravu používány některé metody peptidové che-
mie. Hydroxylová skupina je slabší nukleofil oproti ami-

noskupině a reakce zahrnující větší fragmenty jsou obvykle
obtížnější než ty, které vycházejí z chráněných amino-
kyselin. Zavedení esterové vazby do řetězce později je
méně úspěšné. Na druhé straně je esterová vazba labilnější
než amidová a za některých podmínek peptidové syntézy
je nestabilní. Z toho vyplývá, zeje někdy obtížné připravit
požadovaný depsipeptidový analog. K chránění je třeba
vybrat takové skupiny, jejichž odbourávání není spojeno
s rozštěpením depsipeptidové esterové vazby.

Při tvorbě dipeptidů je nutné chránit jak aminoskupinu
tak i karboxylovou skupinu aminokyseliny. Obdobně je
tomu u depsipeptidů. Zde je třeba chránit aminoskupinu
a karboxylovou skupinu aminokyseliny a hydroxyskupinu
nebo karboxylovou skupinu druhé komponenty - hydro-
xykyseliny a aktivovat karboxylovou skupinu.

Chránící skupiny musí mít takové chemické vlastnosti,
aby byly snadno odštěpitelné bez ovlivnění amidové nebo
esterové vazby. K chránění aminoskupiny se nejčastěji
používají skupiny uvedené v tabulce I. Karboxylová skupi-
na se chrání převedením na ester nebo formou soli. Pro
chránění hydroxyskupiny se osvědčila dichloracetylová
skupina (Dca), která se snadno odstraní ekvimolárním
množstvím hydroxidu sodného a dovoluje zavést hydroxy-
kyselinu do jakékoliv požadované pozice depsipeptido-
vého řetězce3.

Pro aktivaci karboxylové skupiny existuje neomezený
výběr elektronakceptorových skupin tzv. aktivačních sku-
pin (tabulka II).

Leuchovy anhydridy a anhydrid N-karboxy-2-ami-
nokyseliny jsou kombinací aktivující a chránící skupiny.
2-Nitrofenylsulfenyl-N-karboxyanhydridy a-aminokyselin
(Nps-NCAs) mají výhodu v rychlé tvorbě esterové vazby
rovněž s nechráněnými hydroxykyselinami. Takto byly
připraveny depsipeptidy obsahující hydroxyoctovou kyse-
linu, mléčnou kyselinu a 2-hydroxyisovalerovou kyselinu,
které byly dále polymerovány4.

lako nejběžnější kondenzační činidla se používají
N,N'-dicyklohexylkarbodiimid (DCC), diterc.butylpyro-
karbonat (Boc)2O za katalýzy 4-N,N-dimethylaminopyri-
dinu (DMAP) nebo pyridinu, karbonyldiimidazol (CDI)
nebo z moderních kondenzačních činidel benzotriazol-1-
-yloxy-tris(dimethylamino)fosfonium hexafluorofosfat (BOP),
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Tabulka II
Aktivační skupiny karboxylu

Vzorec Označení Název

Tabulka II - pokračování

Vzorec Označení Název

viz tabulka III. Při použití (Boc)2O byly získány dobré
výtěžky. Metoda byla srovnána s metodou za použití dicy-
klohexylkarbodiimidu. V obou případech nedocházelo
k racemizaci produktů5.

Takto byly připraveny depsipeptidy. formyl-L-Val-L-
Lac-OtBu, Z-L-Phe(4-NO2)-L-Lac-OtBu.

Některé nedostatky byly odstraněny použitím nukleo-
filního katalyzátoru DMAP v N,N'-dicyklohexylkarbodi-
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imidové metodě6.4-Aminopyridiny byly shledány účinněj-
šími acylačními katalyzátory, mnohem lepšími než pyridin,
zvláště při esterifikaci stericky bráněných alkoholů. Výho-
dou této metody jsou: mírné reakční podmínky (25 °C,
dichlormethan), tak aby mohly být přítomny labilní chrá-
nící skupiny, poměrně krátká reakční doba a vysoké vý-
těžky také u stericky bráněných hydroxy- a karboxykom-
ponent.

Pro tvorbu esterové vazby v modelu depsipeptidů byly
použity 2-bromkarboxamidy obsahující primární, sekun-
dární nebo tercinární halogen a nesubstituovanou nebo

monosubstituovanou amidovou aminoskupinu. Za labora-
torní teploty reagují s N-chráněnými aminokyselinami
v přítomnosti ekvimolárního množství oxidu stříbrného za
vzniku depsipeptidových analogů ve vysokých výtěžcích.
Vedlejší reakce nebyly pozorovány7-8 (7).

Jiné sloučeniny jako je acetát stříbrný, hydrid sodný,
oxid barnatý nebo oxid měďný nebyly účinné, z reakcí byly
získány výchozí sloučeniny.

Při přípravě antibiotika valinomycinu (dodekacyklo-
depsipeptid) bylo použito isoprenylchlorokarbonátu (IPCC)
pro aktivaci karboxylu chráněné aminokyseliny za katalýzy
0,2 ekvivalentu DMAP (2).

Takto byly připraveny depsipeptidy D-Val-Lac a Val-
-D-Hiv, které byly spolu kondenzovány reakcí s benzotria-
zol-1 -yloxy-tris(dimethylammo)phosphonium hexafluoro-
fosfátem (BOP)9.

1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) byl s úspěchem použit
pro kondenzaci L-Leu-NH2HC1 s L-a-hydroxykapronovou
kyselinou při přípravě peptolidových substrátů savčí ko-
lagenasy10.

Při řešení struktury valinomycinu a enniatinu byly při-
praveny depsipeptidy obsahující D-a-hydroxykyseliny".
Tyto depsipeptidy byly syntetizovány reakcí terc.butyl-
esteru L-a-halogenkyselin získaných z L-aminokyselin
s česnými solemi N-chráněných aminokyselin. Při jejich
kondenzaci došlo ke změně konfigurace hydroxykyseliny
(schéma 1).

Úsilí o biosyntetickou přípravu antibiotik vedlo k pří-
pravě depsipeptidových fragmentů také enzymovou cestou.

Schéma 1 (L) (D) (L) (D)
.
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Například depsipeptid D-2-hydroxyisovaleryl-N-methyl-
valin, stavební kámen antibiotik enniatinů, byl připraven
biosynteticky jak ukazuje schéma 2 (cit. 1 2 ) .

Za kyselých podmínek je schopen podléhat intramo-
lekulární kondenzaci za vzniku odpovídajícího morfolin-
dionu.

Selektivní syntéza několika enniatinových homologů
byla provedena částečně imobilizovaným enzymem en-
niatin syntetasou vázanou na propyl agarosu se 45 % účin-
ností volného enzymu13. Takto byly připraveny rov-
něž depsipeptidy, které se v přírodním materiálu nevy-
skytují.

4. Vedlejší reakce

Skupina kolem Goodmana14"16 se zabývala syntézou
depsipeptidů jako analogů kolagenu a elastinu s cílem
zodpovězení otázky, zda zavést esterovou vazbu do řetězce
dříve či později. Uvedení autoři zjistili, že esterová vazba
u depsipeptidů je nestabilní za podmínek acetylace a ami-
nolýzy a dochází při ní pravděpodobně k intramolekulámí
acylační reakci (3).

Další vedlejší reakcí je (3-eliminace. Přidáme-li terciární
bázi nebo aminokomponentu, hraje tato roli v E2. (i-Vodík
u hydroxyisovalerové kys. (Hiv) je eliminován a vazba
O-Ca je štěpena. Tato reakce vede k uvolnění karboxy-
látového iontu, což u peptidů neexistuje, tam se uvolňuje
RCONH" (4).

Kondenzace přes DCC/HOBt nebo přes hydroxysuk-
cinimid aktivní ester je také určitý typ aminolýzy esteru.
Dvě aminolýzy spolu soutěží a když je reakce provedena
pomalu, převládá štěpení.

Kyselé uvolnění Boc chránící skupiny se provádí za
mírných podmínek (TFA/CH2C12 1:1) při 0 "C, 10 min.
Prodloužení reakční doby nebo působení silnější kyselinou
vede ke vzniku směsi produktů. Obecně lze říci, že záleží
na rychlosti provedené reakce.

5. Didepsipeptidy, lineární, cyklické,
příklady syntéz

Zájem o deriváty 2,5-morfolindionů souvisí s izolací
přírodních antibiotik. Cook, Cox a Farmer17 referovali
o antibiotiku latericinu I, produkovaném houbou Fusarium
lateritium, který byl převeden působením hydroxidu sod-
ného na hydroxykyselinu, spontánně cyklizující na lak-
ton (5).

Syntetický přístup vycházel z (-)-a-bromoisovalery-
chloridu a N-methyl-D,L-valinu. Vzniklý depsipeptid po-
skytl za sníženého tlaku a několikahodinového zahřívání na
vodní lázni lakton, identický s laktonem izolovaným z pří-
rodního materiálu. Alkalickou hydrolýzou se tento lak-
tonový kruh otevírá za vzniku výchozí hydroxykyseliny18.

Nesubstituovaný 2,5-morfolindion byl připraven acy-
lací glycinu bromidem bromoctové kyseliny, převedením
rezultujícího N-(bromoacetyl)glycinu v 1 M-KOH na dra-
selnou sůl19 (schéma 3).

Bezvodá sůl N-(bromoacetyl)glycinu byla cyklizována
zahříváním na 180-200 °C při tlaku menším než 1,3.10"5

kPa (cit. 2 0 ) . Obdobně byl připraven 6-methyl-2,5-morfo-
lindion21 a některé další deriváty22.

Schéma 2
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Syntéza substituovaných 2,5-morfolindionů vycházela
z různě substituovaných a'-bromacyl-a-aminokyselin, při-
pravených metodou podle Fischera a Schenkela23 reakcí
soli aminokyseliny s chloridem kyseliny v ledovém vod-
ném roztoku za přítomnosti přebytku alkálií nebo vhodnéji
třepáním chloridu kyseliny se dvěma ekvivalenty amino-
kyseliny suspendované v chloroformu.

Převedením na sodnou sůl a zahříváním na teplotu
150-200 °C za tlaku 1,3.10"5 kPa rezultovaly cyklické 2,5-
-morfolindiony. Laktonizace je považována za SN2
(cit. 2 4 ) . Kdyby probíhala SN1 mechanismem, kdy dochází
v prvním stupni k ionizaci Br jako určujícího kroku reakce,
byl by tento krok nezávislý na sterické konfiguraci mole-
kuly. Alkylsubstituenty ovlivňují laktonizaci dvojím způ-
sobem. Díky jejich +1 efektu se snadněji uvolňuje bromi-
dový anion, ale sterickým bráněním dochází ke zpomalo-
vání reakce. U aminokyselin elektronový efekt převažuje,

takže valinový derivát laktonizuje rychleji než norvalinový
a substituované N-isopropylaminokyseliny laktonizují ry-
chleji než N-meťhylaminokyseliny. Jestliže však je alkylo-
vá skupina vázána na uhlík, na němž je také vázán brom,
hraje důležitou úlohu naopak sterický efekt, což je pocho-
pitelné, protože při SN2 v tranzitním stavu má uhlík pět sub-
stituentů ve svém okolí, takže objemné substituenty způ-
sobují retardaci substituce. N-(a-hydroxyisovaleryl)sarko-
sin laktonizuje už stáním při 20 °C, kdežto N-hydroxy-
acetyl-N-methylvalin destilací ve vakuu. Otevírání lak-
tonového kruhu za vzniku N-hydroxylacylaminokyselin
bylo provedeno ve vodě na vroucí lázni během 30 minut.

3-Benzyl-3-meťhyl-2,5-morfolindion byl připraven Bi-
schlerovou-Napieralskiho reakcí z ethyl-cc-meťhyl-a-chlo-
roacetamido-P-fenylpropionátu jako potenciální trypano-
cidum25 (6).

Reakcí N(bromoacetyl)-L-fenylalaninu s oxidem stří-
brným v dioxanu při laboratorní teplotě byl připraven L-3-
-benzyl-3-meťhyl-2,5-morfolindion jako chymotrypsinový
substrát26.

Trypsin hydrolyzuje peptidovou vazbu obsahující kar-
bonylovou skupinu L-lysinu a L-arganinu, avšak nehydro-
lyzuje peptidovou vazbu cyklických dipeptidů, jako je c(L-
-Lys-L-Phe) a c(L-Lys-Gly), i když obsahují lysinový zby-
tek v molekule. Je dobře známo, že trypsin hydrolyzuje
esterovou vazbu daleko rychleji než peptidovou vazbu,
proto byly připraveny 4 stereoizomery c(Lys-Hpp), kde
Hpp = 2-hydroxy-3-fenylpropanová kyselina (LL, LD, DL,
DD) a c(Trp-Hmp), kde Hmp = 2-hydroxy-4-meťhylpen-
tanová kyselina (LL, LD, DL, DD) jako substráty proteo-
lytických enzymů27-28.

Syntéza c(L-Lys-L-Hpp).HCl (cit. 2 9 ) vycházela z kon-
denzace chráněného terc.butyloxykarbonyl-L-lysinu (Boc-
-L-Lys(Z)-OH) s N,N'-karbonyldiimidazolem (CDI) a terc.bu-
tyloxykarbonylhydrazinem L-hydroxy-3-fenylpropanové
kyseliny (H-L-Hpp-N2H2Boc) v tetrahydrofuranu. Terc.bu-
tyloxykarbonylová skupina byla odbourána 3 hod. stáním
v 99 % mravenčí kyselině. Přidáním 2 M-HCl/ethylacetát
byl převeden hydrazin na hydrochlorid. K cyklizaci byla
použita azidová metoda, protože běžná metoda pro přípra-
vu cyklických dipeptidů (tj. působením methanolického
amoniaku) může způsobit rozštěpení laktonového kruhu.
Hydrogenace c(L-Lys(Z)-L-Hpp) v obvyklých alkoholic-
kých nebo vodných rozpouštědlech dává nízké výtěžky
vzhledem k nestabilnímu šestičlennému laktonovému kru-
hu. Vedlejší reakce jsou potlačeny zkrácením doby re-
dukce, použitím octové kyseliny jako rozpouštědla a vel-
kého množství Pd černi jako katalyzátoru viz schéma 4.
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Cyklické didepsipeptidy obsahující tryptofan a hydro-
xykyselinový analog lysinu 2-hydroxy-4-methylpentano-
vou kyselinu (Hmp) byly připraveny podle schématu 5.

L-2-Hydroxy-4-methylpentanová kyselina byla esteri-
fikována benzylalkoholem a vzniklý ester kondenzován
s terc.butyloxykarbonyltrypofanem působením N,N'-kar-
bonyldiimidazolu v suchém tetrahydrofuranu. Po uvolnění
karbolylové skupiny hydrogenací na Pd černi byla pře-
vedena na aktivní N-hydroxysukcinimidový derivát, který
byl po acidolýze trifluoroctovou kyselinou s přídavkem
2 % P-merkaptoethanolu cyklizován v pyridinu30.

6. Tri-, tetra- až polydepsipeptidy

6. 1 . T r i d e p s i p e p t i d y

Tripeptolidový typ hydroxyacylaminokyseliny byl syn-
tetizován buď z hydroxyacylaminokyselin a aminokyselin
nebo z hydroxykyselin a aminoacylaminokyselin. Pro akti-
vaci hydroxykyselin byla použita azidová a karbodiimido-
vá metoda, ne však anhydridová metoda. Hydraziny byly
získány z esterů hydrazinolýzou nebo volných karboxylo-
vých kyselin kondenzací s karbobenzoxyhydrazinem, p-
-nitrokarbobenzoxyhydrazinem nebo terc.butyloxykarbonyl-
hydrazinem působením dicyklohexylkarbodiimidu. Amino-
acylhydroxyacylaminokyseliny byly syntetizovány z výcho-
zích N-chráněných aminoacyl-hydroxykyselin metodou
směsných anhydridů. Azidová metoda byla aplikována,

(7)

když N'-chráněný hydrazid byl připraven jako výchozí.
Didepsipeptidy obsahující 2-hydroxy-3-methylbutano-

vou kyselinu (Hmb) byly využity pro syntézu tridepsipep-
tidů degradačních produktů z houby Sarcodon scarbrosus.
Ac-Hmb-OH byla kondenzována CDI metodou v THF s
methylesterem dipeptidu31.

Polští autoři se zabývali intramolekulárním přesmykem
N-(j3-hydroxypropionyl)3-methyl-2,5-morfolindionu na
cyklický tridepsipeptid cyklo(D,L-laktyl-P-hydroxypropio-
nyl-glycyl)32 (7).

Při studiu aktivního tripeptidu luzopeptinu C (obsahové
látky antibiotika luzopeptinu izolovaného z Actinomadura
luzonenzis) byl připraven modelový depsipeptidový seg-
ment jako potenciální protinádorové a protivirové antibi-
otikum, který je perspektivní v terapii AIDS (cit. 3 3 ) . Tento
modelový tripeptidový fragment obsahuje N-methyl-3-hy-
droxyvalin, serin vázaný na 2-chinolinkarboxylovou ky-
selinu {IV).

6 . 2 . T e t r a d e p s i p e p t i d y

Konformačními a ionoforickými vlastnostmi valinomy-
cinových analogů cyklo [(D-Val-L-Pro-L-Val-D-Hyi)4], kde
Hyi = -OCH(CHMe2)CO- a cyklo [(D-Val-L-Lac-L-Val-D-
-Pro)4] se zabývala skupina kolem Ovčinnikova34. Zjistili,
že záměnou L-Lac za L-Pro dochází k cw-konfiguraci ter-
ciární vazby v jakémkoli polárním rozpouštědle. Tyto kon-
formery nebyly nalezeny ani ve valinomycinu ani v jeho
hexadekanových analozích. Oba prolinové analogy vali-
nomycinu jsou vysoce iontově selektivní pro alkalické
kationty a tvoří s nimi komplexy v poměru 2:1.

Z houby Streptomyces fulvissimus bylo izolováno další
antibiotikum - valinomycin35. Bylo zjištěno, že je účinný
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in vitro proti Mycobacterium tuberculosis. Je příkladem
cyklické sloučeniny, ve které je zastoupen opticky aktivní
a-hydroxykyselinový zbytek a-aminokyselinovým zbytkem.

Při totální hydrolýze valinomycinu se ukázalo, že toto
antibiotikum je složeno ze 2 molekul L-valinu a D-valinu,
L-mléčné kyseliny a 2 molekul D-a-hydroxyisovalerové
kyseliny.

Dalším antibiotikem je enniatin B (cit. 1 7 ) , ze kterého
při alkalické hydrolýze vzniká vedle odpovídajícího lak-
tonu D-oc-hydroxyisovaleryl-N-methyl-(+)-valin i 4-me-
thyl-3,6-diisopropyl-2,5-morfolindion, zatímco při kyselé
hydrolýze vznikají 2 moly N-methyl-(+)-valinu a 2 moly
D-a-hydroxyisovalerové kyseliny. Na základě toho bylo
chemické složení enniatinu B objasněno jako cyklická slou-
čenina s 12 členným kruhem.

Strukturou antibiotik odvozených od enniatinu B se
zabývala také skupina Šemjakina a Ovčinnikova36. Synteti-
zovali cyklotetradepsipeptid, obsahující D-cx-hydroxyiso-
valerovou kyselinu a N-methyl-L-isoleucinový nebo N-
-methyl-L-valinový zbytek.

Kondenzací p-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-isoleu-
cinu, /?-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-valinu nebo
p-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-leucinu s terc.butyl-
-D-a-hydroxyisovaleratem anhydridovou metodou (ben-
zensulfonylchlorid v pyridinu) poskytne odpovídající este-
ry, z nichž podle schématu 3 byly získány odpovídající
tetradepsipeptidy. Žádný ze získaných cyklotetradepsipep-
tidů však nevykázal aktivitu vůči Mycobacterium phlei
v koncentraci do 100 y/ml, zatímco enniatin A je aktivní
v koncentraci 1-1,25 y/ml a enniatin B v koncentraci 3 y/ml
(schéma 6).

Dále bylo připraveno 35 cyklických analogů enniatinu
A, B a C a beavericinu, lišících se od přírodních antibiotik
velikostí kruhu, konfigurací zbytků kyselin a N-methy-
lovými skupinami za účelem studia jejich antimikrobiální
aktivity37.

6 . 3 . P o l y d e p s i p e p t i d y

V posledních letech se objevuje celá řada prací, týka-
jících se přípravy polydepsipeptidů10'38. Vzhledem k tomu,
že poly(a-hydroxykyseliny) a poly(a-aminokyseliny) ma-
jí velký význam pro medicinální použití jako chirurgický
materiál, snadno absorbovatelný, vhodných mechanických
vlastností, bez tvorby toxických produktů, byla věnována
pozornost polydepsipeptidům - kopolymerům a-aminoky-
selin a a-hydroxykyselin, které mohou být vhodnou modi-
fikací snadno vstřebatelného materiálu. Protože obsahují

Schéma 6

vedle peptidové vazby i vazbu esterovou, jejich degradace
bude odlišná od degradace homopolymerů.

Polydepsipeptidy s opakující se jednotkou [-Ala-Lac-
a -Val-Lac-] byly připraveny v 50-75 % výtěžcích ter-
mickou polymerací pentachlorofenylesteru trifluoroacetá-
tových solí L-alanyl-L-laktyl-L-alanyl-L-mléčné kyseliny
a L-valyl-L-laktyl-L-valyl-L-mléčné kyseliny39'40.

Další přístup k syntéze polydepsipeptidů je založen na
polymerizaci za otevírání cyklických 2,5-morfolindiono-
vých derivátů 4 1 (<§).
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Shakaby a Koelmel42 popsali tvorbu polymerů p-dioxanu
obsahujících 1-15 % 2,5-morfolindionu nebo jeho 3-methyl
a N-methyl-derivátů. Tyto kopolymery byly získány kopo-
lymerací za otevření cyklického kruhu monomeru použitím
bis(2-ethylhexanoatu)cínatého jako iniciátoru polymerace.

Poly[oxyethylidenkarbonylimino(2-oxoethylen)], tj. po-
ly(Gly-D,L-Lac) byl připraven v silanizované trubici (10 ml)
z 6-methyl-2,5-morfolindionu a odpovídajícího množství
bis(2-ethylhexanoatu)cínatého za tlaku 0,7-1 mbar a te-
ploty 130 °C po dobu více než 40 hodin43. Čistota mo-
nomeru hraje důležitou roli pro vznik polymeru.

Yonezawa a spol.44 referují o třech typech polymera-
ce 6-isopropyl-2,5-morfolindionu a 6-isopropyl-4-methyl -
-2,5-morfolindionu. Jde o polymeraci v roztoku dichlorme-
thanu nebo toluenu za katalýzy diethylzinkem, o polymera-
ci tavením v přítomnosti oxidu zinečnatého nebo zinku
a o kopolymeraci s laktylmléčnou kyselinou v přítomnosti
oxidu zinečnatého nebo zinku. Vedle homopolymerů se
ukázaly kopolymery výhodnějším materiálem s širokou
variabilitou vlastností.

Helder a Feijen45 popisují syntézu, charakterizaci a vlast-
nosti kopolymerů glycinu a D,L-mléčné kyseliny. Tyto kopo-
lymery připravili polymeraci za otevírání cyklu 6-methyl-
-2,5-morfolindionu a 3,6-dimethyl-2,5-dioxandionu za použití
bis(2-ethyloktanoatu)cínatého jako iniciátoru polymerace.

7. Biologická aktivita

Depsipeptidy mohou selektivně zasahovat do aktivního
přenosu alkalických kovů46 přes buněčné membrány a mají
antibiotické vlastnosti, které se najejich komplexotvorných
vlastnostech mohou zakládat.

7 . 1 . A n t i b i o t i k a

Lateritiin I a jemu příbuzné látky inhibují růst mykobak-
teria a vykazují slabou aktivitu vůči zlatému stafylokoku18.

Enniatiny A, B, C 4 7" 5 0, izolované z hub rodu Fusarium
vykazují rovněž aktivitu proti mykobakteriím.

Angolidy5] jsou cyklotetradepsipeptidy obsahující L-
-hydroxyisovalerovou kyselinu, isoleucin a alloisoleucin.

Valinomycin izolovaný z mycelia kmene aktinomycet
Streptomyces fulvisimus52 je vysoce účinný proti M. tuber-
culosis. Totální syntéza prokázala, že jde o dodekadep-
sipeptid tvořící trimery53.

Amidomycin vykazuje speciální antifungální aktivitu.
Inhibuje růst některých rostlinných patogenních organismů

a některých kvasinek. Jedná se o cyklooktadepsipeptid se
střídající se D-ohydroxyvalerovou kyselinou a D-valinem54.

Sporidesmolidy55'56 jsou metabolickými produkty hou-
by Sporidesmium bakteri. Obsahují opakující se sekvenci
dvou aminokyselin a jedné hydroxykyseliny.

Salinamidy A, B byly jako cyklické depsipeptidy izolo-
vány z mořských bakterií rodu Streptomyces a jsou aktivní
vůči Gram-pozitivním bakteriím57.

7 . 2 . L á t k y s an ti n e o p l as t i c k ý m
ú č i n k e m

Didemniny, izolované z rodu Didemnidae vykazují rov-
něž antivirovou a imunosupresivní aktivitu58"61. Inhibují
replikaci RNA a DNA viru, chrání např. myš proti P388
leukemii a B16 melanomu. Jsou vysoce toxické oproti
L1210 leukemii buněk. Jako inhibitory proliferace lymfo-
cytů jsou 1 OOOx účinnější než cyklosporin A (cit.6 2). Nižší
analoga didemninů vykazují rovněž cytotoxickou aktivitu63.

Actinomycin D je inhibitorem syntézy DNA. Tvoří
s DNA komplexy, které inhibují DNA dependentní, RNA-
-polymerasu a blokují tak tvorbu mRNA (cit. 6 4 ) . Inhibuje
replikaci virů65"67. Dolastiny jsou buněčné růstové inhibi-
tory izolované z Dolabella auricularia. Inhibují růst PC
leukemie68"70.

7 . 3. F y t o t o x i c k é s l o u č e n i n y

AM Toxiny - cyklotetradepsipeptidy, které způsobují
skvrny na listech jabloní71. BZR toxiny jsou produkovány
Bipolaris zeicola. Způsobují skvrny na listech kukuřice a rýže72.

7 . 4 . L á t k y s a n t i f u n g á l n í a k t i v i t o u

Geodiamolid A a jaspamid byly izolovány z mořských
hub, mají rovněž cytotoxickou aktivitu73. Aureobasidiny
produkované Aureobasidium pullulans jsou složeny z osmi
aminokyselin a jedné hydroxykyseliny (2-hydroxy-3-me-
thylpentanové). Jsou aktivní vůči Candida sp. a Cryptococ-
cus1^.

Halicylindramidy A-C tetradepsipeptidové struktury
vykázaly aktivitu vůči Mortirella ramanniana a také P388
leukemii75.

7 . 5 . I n s e k t i c i d n í t o x i n y ( d e s t r u k c i n y )

Entomogenní houby produkující insekticidní toxiny
jsou zdrojem nových toxoforů. Z Metharcium anisopliae
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var. major byly izolovány destrukciny A3, F (cit. 7 6 ) , des-
methyldestrukciny A a C, které obsahují ve své molekule
2,4-dihydroxypentanovou kyselinu.

Nemacidní cyklodepsipeptidy označené jako bussaphe-
locidy A a B obsahují 2-hydroxy-3-methylpentanovou ky-
selinu77.

7 . 6 . E n z y m o v é s u b s t r á t y

Z různých mikroorganismů byly izolovány inhibitory
trypsinu, tzv. mikropeptiny78, chymotrypsinu26, substráty
P-laktamas79"82 a substráty karboxypeptidasy8^'84.

7 . 7 . B i o d e g r a d a b i l n í n o s i č e

Polydepsipeptidy byly připraveny jako biodegradabil-
ní nosiče aktivních látek především pro pohlavní hormony
a kortikoidy85. Tyto nosiče byly použity také k pota-
hování tablet a mikrotobolek, vzhledem k jejich stálosti
vůči kyselému prostředí žaludku. K uvolnění účinných
látek dochází teprve ve střevě po odbourání polydepsipep-
tidu86.

Práce byla podpořena grantem GA ČR 203/95/1483.
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J. Vinšováa and E. Kasafírekb ("Faculty ofPharmacy,
Charles University, Hradec Králové, bResearch Institute
for Pharmacy and Biochemistry, Prague): Biologically
Active Depsipeptides

The review on contemporary knowledge of the group
of depsipeptides. A hydroxy acid unit incorporated in a
peptide chain is very similar to an amino acid unit. The ester
bond is more labile than amide bond and may prove unsta-
ble in the usual conditions of peptide synthesis. The con-
densation, protecting groups, deprotection steps, and sev-
eral side reactions are discussed. Attention is paid to the
biological activity of depsipeptides.
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