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1. Uvod

Depsipeptidy jsou linedrni nebo cyklické slouceniny
podobné peptidiim, ve kterych je peptidickd (amidickd)
vazba nahrazena vazbou depsipeptidickou (esterovou). Ta-
to vzdjemna podobnost obou struktur je odliSena rozdilnou
chemickou reaktivitou a fyzikdlné-chemickou povahou.

stabilni.

b) Enzymatické Stépeni esterové vazby neni vyrazné se-
lektivni jako je tomu u vazby peptidické. Esterova
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vazba je $tépena nespecificky jak esterdzami tak i pro-

tedzami.

Podobné jako u peptidd, existuji depsipeptidy v cyklic-
kych tutvarech (zpravidla nejcastéji) od nejjednodussich
sloucenin 2,5-morfolindiontd (odpovidaji cyklickym dipep-
tidim, 2,5-piperazindiontim), pfes tri-, tetra-, pentadepsi-
peptidy az po vyssi homology. Tyto slouceniny jsou znamy
pozoruhodnymi biologickymi aktivitami (antifungalni,
protinddorovd). Rozvoj chemie depsipeptidi nélezi Semja—
kinové skole. Izolaci, stanovenim struktury a jejich syn-
tézou se zna¢nou mérou zabyvaji také japonsti autofi.

Kombinace esterové a amidické vazby je spojena
s mnohymi syntetickymi problémy: selektivni chranéni
amino- a hydroxyskupin, optimalizace kondenza¢nich me-
tod a minimalizovani vedlejSich reakci. Sledovani dep-
sipeptidickych struktur s cilem novych t¢innych farmak by
mohlo byt pfinosem farmaceutické védeé.

2. Charakteristika a rozdéleni

Depsipeptidy jsou heterodetni heteromerni peptidy,
u nichz je amidova vazba substituovana vazbou esterovou.
Heterokomponentou jsou bifunkéni kyseliny a- nebo f3-hy-
droxykyseliny. Amidova a esterovd vazba jsou si strukturné
velmi podobné. Hlavni rozdily spocivaji ve velikosti tihlu
C’0OC, ktery je o 10° mensi (113°) nez tihel C'NC (123°).
ProtoZe esterové seskupeni neobsahuje vodik, ktery je pii-
tomen v aminoskupiné a hraje roli u sekunddrni struktury
tvorby helixu pomoci vodikové vazby méni se prostorové
usporadani depsipeptidd. Jak esterova tak i amidova vazba
se vyskytuji v frans plandrni konfiguraci'. Depsipeptidy
mohou tvofit jak fadu linedrni tak cyklickou (/-/11).

Nejniz§im ¢lenem cyklickych peptidickych laktond je
2,5-morfolindion (1,4-oxazin-2,5-dion), ktery je tvoien
glycinem a o-hydroxyoctovou kyselinou. Jeho alkylované
nebo arylované derivaty tvoii skupinu cyklickych didep-
sipeptidd.

Analogicky k peptidim lze podle poctu komponent
délit depsipeptidy déle na tri-, tetra-, penta-, okta- az poly-
depsipeptidy.

Vétsina téchto latek byla izolovdna z prirodnich antibio-



Tabulka I
Chranici skupiny pro amino- a hydroxyskupinu
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tik s cilem objasnit jejich aktivni komponentu, popr. piipra-
vit synteticky uc¢inny derivéat. Napt. z kmene Fusarium byly
izolovéany lateritiin I a II, avenacein, sambucinin, a fruk-
tigenin obsahujici c-hydroxykyselinu isariin, serratamolid,
esperin a pithomykolid obsahuijici |3-hydroxykyselinu’.

3. Syntéza, chranici skupiny, kondenza¢ni
¢inidla a aktivacni latky
Vzhledem k podobnosti struktury k peptidiim jsou pro

jejich pfipravu pouzivany nékteré metody peptidové che-
mie. Hydroxylova skupina je slabsi nukleofil oproti ami-

noskuping a reakce zahrnujici vétsi fragmenty jsou obvykle
obtiznéjsi nez ty, které vychazeji z chranénych amino-
kyselin. Zavedeni esterové vazby do fetézce pozdéji je
méné uspésSné. Na druhé strané je esterova vazba labilné;jsi
nez amidova a za nékterych podminek peptidové syntézy
je nestabilni. Z toho vyplyva, Ze je nékdy obtizné pfipravit
pozadovany depsipeptidovy analog. K chranéni je tfeba
vybrat takové skupiny, jejichz odbouravani neni spojeno
s rozstépenim depsipeptidové esterové vazby.

P1i tvorbé dipeptidi je nutné chrénit jak aminoskupinu
tak i karboxylovou skupinu aminokyseliny. Obdobn¢ je
tomu u depsipeptidi. Zde je tfeba chranit aminoskupinu
a karboxylovou skupinu aminokyseliny a hydroxyskupinu
nebo karboxylovou skupinu druhé komponenty - hydro-
xykyseliny a aktivovat karboxylovou skupinu.

Chranici skupiny musi mit takové chemické vlastnosti,
aby byly snadno odstépitelné bez ovlivnéni amidové nebo
esterové vazby. K chranéni aminoskupiny se nejCast&ji
pouzivaji skupiny uvedené v tabulce 1. Karboxylova skupi-
na se chrani pfevedenim na ester nebo formou soli. Pro
chranéni hydroxyskupiny se osvédcila dichloracetylova
skupina (Dca), kterd se snadno odstrani ekvimoldrnim
mnozstvim hydroxidu sodného a dovoluje zavést hydroxy-
kyselinu do jakékoliv pozadované pozice depsipeptido-
vého fetézce’.

Pro aktivaci karboxylové skupiny existuje neomezeny
vybér elektronakceptorovych skupin tzv. aktiva¢nich sku-
pin (tabulka II).

Leuchovy anhydridy a anhydrid N-karboxy-2-ami-
nokyseliny jsou kombinaci aktivujici a chranici skupiny.
2-Nitrofenylsulfenyl-N-karboxyanhydridy —o~aminokyselin
(Nps-NCAs) maji vyhodu v rychlé tvorbé esterové vazby
rovnéZ s nechranénymi hydroxykyselinami. Takto byly
pripraveny depsipeptidy obsahujici hydroxyoctovou kyse-
linu, mlé¢nou kyselinu a 2-hydroxyisovalerovou kyselinu,
které byly déle polymerovz’my4.

Jako nejbéznéjsi kondenzaéni c¢inidla se pouzivaji
N, N'-dicyklohexylkarbodiimid (DCC), diterc.butylpyro-
karbonat (Boc),0 za katalyzy 4-N,N-dimethylaminopyri-
dinu (DMAP) nebo pyridinu, karbonyldiimidazol (CDI)
nebo z modernich kondenzaénich &inidel benzotriazol-1-
-yloxy-tris(dimethylamino)fosfonium hexafluorofosfat (BOP),
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Tabulka IT

Aktivaéni skupiny karboxylu
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Tabulka II - pokraovani
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viz tabulka III. Pfi pouziti (Boc),O byly ziskdny dobré
vytézky. Metoda byla srovnana s metodou za pouZiti dicy-
klohexylkarbodiimidu. V obou ptipadech nedochézelo
k racemizaci produkt®’.

Takto byly pfipraveny depsipeptidy: formyl-L-Val-L-
Lac-OtBu, Z-L-Phe(4-NO,)-L-Lac-OtBu.

Nekteré nedostatky byly odstranény pouzitim nukleo-
filniho katalyzatoru DMAP v N,N'-dicyklohexylkarbodi-



imidové metod&®. 4-Aminopyridiny byly shled4ny t¢innéj-
§imi acylaénimi katalyzatory, mnohem lep$imi nez pyridin,
zvlasté pfi esterifikaci stericky branénych alkoholi. Vyho-
dou této metody jsou: mirné reakéni podminky (25 °C,
dichlormethan), tak aby mohly byt pfitomny labilni chra-
nici skupiny, pomérné kritka reak¢ni doba a vysoké vy-
t&zky také u stericky branénych hydroxy- a karboxykom-
ponent.

Pro tvorbu esterové vazby v modelu depsipeptidi byly
pouzity 2-bromkarboxamidy obsahujici primarni, sekun-

darni nebo tercinarni halogen a nesubstituovanou nebo
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monosubstituovanou amidovou aminoskupinu. Za labora-
torni teploty reaguji s N-chrdanénymi aminokyselinami
v pfitomnosti ekvimolarniho mnoZstvi oxidu st¥ibrného za
vzniku depsipeptidovych analogi ve vysokych vytézcich.
Vedlejsi reakce nebyly pozorovéany'-* (7).

Jiné slouceniny jako je acetat stiibrny, hydrid sodny,
oxid barnaty nebo oxid médny nebyly t¢inné, z reakci byly
ziskany vychozi slouc¢eniny.

Pii pripravé antibiotika valinomycinu (dodekacyklo-
depsipeptid) bylo pouZito isoprenylchlorokarbonétu (IPCC)
pro aktivaci karboxylu chranéné aminokyseliny za katalyzy
0,2 ekvivalentu DMAP (2).

Takto byly pripraveny depsipeptidy D-Val-Lac a Val-
-D-Hiv, které byly spolu kondenzovany reakci s benzotria-
70l-1 -yloxy-tris(dimethylammo)phosphonium hexafluoro-
fosfatem (BOP)’.

1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) byl s tispéchem pouZit
pro kondenzaci L-Leu-NH,HCI s L-a-hydroxykapronovou
kyselinou pfi pripravé peptolidovych substratti savéi ko-
lagenasy!©.

Pfi feSeni struktury valinomycinu a enniatinu byly pfi-
praveny depsipeptidy obsahujici D—Ot—hydroxykyseliny”.
Tyto depsipeptidy byly syntetizovdny reakci terc.butyl-
esteru L-c-halogenkyselin ziskanych z L-aminokyselin
s cesnymi solemi N-chrdnénych aminokyselin. Pfi jejich
kondenzaci doslo ke zméné konfigurace hydroxykyseliny
(schéma 1).

Usili o biosyntetickou pfipravu antibiotik vedlo k pii-

pravé depsipeptidovych fragmentt také enzymovou cestou.
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Napiiklad depsipeptid D-2-hydroxyisovaleryl-N-methyl-
valin, stavebni kdmen antibiotik enniatinii, byl pfipraven
biosynteticky jak ukazuje schéma 2 (cit. 12).

Za kyselych podminek je schopen podléhat intramo-
lekuldrni kondenzaci za vzniku odpovidajiciho morfolin-
dionu.

Selektivni syntéza nékolika enniatinovych homologi
byla provedena Céste¢né imobilizovanym enzymem en-
niatin syntetasou vdzanou na propyl agarosu se 45 % ucin-
nosti volného enzymu'. Takto byly pfipraveny rov-
néz depsipeptidy, které se v prirodnim materidlu nevy-

skytuiji.

4. Vedlejsi reakce

Skupina kolem Goodmana'*"'® se zabyvala syntézou
depsipeptidii jako analogli kolagenu a elastinu s cilem
zodpovézeni otazky, zda zavést esterovou vazbu do fetézce
diive ¢i pozdé&ji. Uvedeni autofi zjistili, Ze esterova vazba
u depsipeptidil je nestabilni za podminek acetylace a ami-
nolyzy a dochdzi pfi ni pravdépodobné k intramolekularni
acylacni reakci (3).

Dalsi vedlejsireakei je B-eliminace. Piiddme-li tercidrni
bdzi nebo aminokomponentu, hraje tato roli v E,. B-Vodik
u hydroxyisovalerové kys. (Hiv) je eliminovdn a vazba
O-Co je Stépena. Tato reakce vede k uvolnéni karboxy-
latového iontu, coz u peptidil neexistuje, tam se uvoliuje
RCONH" (4).

Kondenzace ptes DCC/HOBt nebo pies hydroxysuk-
cinimid aktivni ester je také urCity typ aminolyzy esteru.
Dv¢ aminolyzy spolu soutézi a kdyz je reakce provedena
pomalu, pievlada sté€peni.

Kyselé uvolnéni Boc chranici skupiny se provadi za
mirnych podminek (TFA/CH,Cl, 1:1) pti 0 °C, 10 min.
Prodlouzeni reak¢éni doby nebo plisobeni silnéjsi kyselinou
vede ke vzniku smési produktti. Obecné lze fici, Ze zélezi
na rychlosti provedené reakce.

* e
T U

Schéma 2 ' e |
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5. Didepsipeptidy, linearni, cyklické,
priklady syntéz

Zijem o derivaty 2,5-morfolindiont souvisi s izolaci
pifrodnich antibiotik. Cook, Cox a Farmer!” referovali
o antibiotiku latericinu I, produkovaném houbou Fusarium
lateritium, ktery byl preveden ptisobenim hydroxidu sod-
ného na hydroxykyselinu, spontdnné cyklizujici na lak-
ton (5).

Synteticky pristup vychazel z (-)-a-bromoisovalery-
chloridu a N-methyl-D,L-valinu. Vznikly depsipeptid po-
skytl za snizeného tlaku a nékolikahodinového zahiivani na
vodni 1azni lakton, identicky s laktonem izolovanym z pii-
rodniho materidlu. Alkalickou hydrolyzou se tento lak-
tonovy kruh otevird za vzniku vychozi hydroxykyseliny!®.

Nesubstituovany 2,5-morfolindion byl pfipraven acy-
lact glycinu bromidem bromoctové kyseliny, pfevedenim
rezultujiciho N-(bromoacetyl)glycinu v 1 M-KOH na dra-
selnou stil'? (schéma 3).

Bezvoda stil N-(bromoacetyl)glycinu byla cyklizovana
zahffvanim na 180-200 °C pii tlaku mensim nez 1,3.10°
kPa (cit. 29). Obdobng byl ptipraven 6-methyl-2,5-morfo-
lindion® a nékteré dalsi derivaty”.
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Schiing 4 if L= L-Hpp

Syntéza substituovanych 2,5-morfolindionti vychdzela
z rlizné substituovanych o ‘-bromacyl-o-aminokyselin, pfi-
pravenych metodou podle Fischera a Schenkela® reakci
soli aminokyseliny s chloridem kyseliny v ledovém vod-
ném roztoku za pfitomnosti pfebytku alkalii nebo vhodnéji
ttepanim chloridu kyseliny se dvéma ekvivalenty amino-
kyseliny suspendované v chloroformu.

Pfevedenim na sodnou sil a zahiivinim na teplotu
150-200°C zatlaku 1,3.10kPa rezultovaly cyklické 2,5-
-morfolindiony. Laktonizace je povaZzovdna za Sy?2
(cit. 24). Kdyby probihala Sy 1 mechanismem, kdy dochazi
v prvnim stupni k ionizaci Br jako ur€ujiciho kroku reakce,
byl by tento krok nezavisly na sterické konfiguraci mole-
kuly. Alkylsubstituenty ovliviiuji laktonizaci dvojim zpu-
sobem. Diky jejich +I efektu se snadnéji uvolfiuje bromi-
dovy anion, ale sterickym branénim dochézi ke zpomalo-
vani reakce. U aminokyselin elektronovy efekt prevazuje,
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takZe valinovy derivat laktonizuje rychleji neZ norvalinovy
a substituované N-isopropylaminokyseliny laktonizuji ry-
chleji nez N-methylaminokyseliny. Jestlize vSak je alkylo-
va skupina vazdna na uhlik, na némz je také vazan brom,
hraje dalezitou tlohu naopak stericky efekt, coZ je pocho-
pitelné, protoZe pii Sn2 v tranzitnim stavu ma uhlik pét sub-
stituenti ve svém okoli, takze objemné substituenty zpi-
sobuji retardaci substituce. N-(a-hydroxyisovaleryl)sarko-
sin laktonizuje uz stdnim pfi 20 °C, kdeZzto N-hydroxy-
acetyl-N-methylvalin destilaci ve vakuu. Otevirani lak-
tonového kruhu za vzniku N-hydroxylacylaminokyselin
bylo provedeno ve vodé€ na vrouci lazni béhem 30 minut.

3-Benzyl-3-methyl-2,5-morfolindion byl pfipraven Bi-
schlerovou-Napieralskiho reakci z ethyl-c-methyl-o-chlo-
roacetamido-B-fenylpropionatu jako potencidlni trypano-
cidum?3 (6).

Reakci N(bromoacetyl)-L-fenylalaninu s oxidem stfi-
brnym v dioxanu pfi laboratorni teploté byl pfipraven L-3-
-benzyl-3-methyl-2,5-morfolindionjako chymotrypsinovy
substrat™.

Trypsin hydrolyzuje peptidovou vazbu obsahujici kar-
bonylovou skupinu L-lysinu a L-arganinu, av$ak nehydro-
lyzuje peptidovou vazbu cyklickych dipeptidd, jako je c(L-
-Lys-L-Phe) a c¢(L-Lys-Gly), i kdyZ obsahuji lysinovy zby-
tek v molekule. Je dobfe zndmo, Ze trypsin hydrolyzuje
esterovou vazbu daleko rychleji nez peptidovou vazbu,
proto byly pfipraveny 4 stereoizomery c(Lys-Hpp), kde
Hpp = 2-hydroxy-3-fenylpropanova kyselina (LL, LD, DL,
DD) a ¢(Trp-Hmp), kde Hmp = 2-hydroxy-4-methylpen-
tanova kyselina (LL, LD, DL, DD) jako substrity proteo-
Iytickych enzymt”’-*.

Syntéza c(L-Lys-L-Hpp).HCl (cit. 2°)vychazela z kon-
denzace chranéného terc.butyloxykarbonyl-L-lysinu (Boc-
-L-Lys(Z)-OH) s N,N'-karbonyldiimidazolem (CD]I) a terc.bu-
tyloxykarbonylhydrazinem L-hydroxy-3-fenylpropanové
kyseliny (H-L-Hpp-N,H,Boc) v tetrahydrofuranu. Terc.bu-
tyloxykarbonylova skupina byla odbourdna 3 hod. stinim
v 99 % mravenci kyseling. Pfidanim 2 mM-HCl/ethylacett
byl pteveden hydrazin na hydrochlorid. K cyklizaci byla
pouzita azidova metoda, protoze béZzna metoda pro piipra-
vu cyklickych dipeptidd (tj. pisobenim methanolického
amoniaku) muizZe zpusobit rozstépeni laktonového kruhu.
Hydrogenace c(L-Lys(Z)-L-Hpp) v obvyklych alkoholic-
kych nebo vodnych rozpoustédlech davd nizké vytézky
vzhledem Kk nestabilnimu Sesti¢lennému laktonovému kru-
hu. Vedlejsi reakce jsou potlaceny zkracenim doby re-
dukce, pouzitim octové kyseliny jako rozpoustédla a vel-
kého mnozstvi Pd ¢erni jako katalyzatoru viz schéma 4.



Schémnp 3

Cyklické didepsipeptidy obsahujici tryptofan a hydro-
xykyselinovy analog lysinu 2-hydroxy-4-methylpentano-
vou kyselinu (Hmp) byly pfipraveny podle schématu 5.

L-2-Hydroxy-4-methylpentanovd kyselina byla esteri-
fikovdna benzylalkoholem a vznikly ester kondenzovan
s terc.butyloxykarbonyltrypofanem piisobenim N,N'-kar-
bonyldiimidazolu v suchém tetrahydrofuranu. Po uvolnéni
karbolylové skupiny hydrogenaci na Pd cerni byla pte-
vedena na aktivni N-hydroxysukcinimidovy derivat, ktery
byl po acidolyze trifluoroctovou Kyselinou s piidavkem
2 % B-merkaptoethanolu cyklizovén v pyridinu®.

6. Tri-, tetra- aZ polydepsipeptidy
6.1.Tridepsipeptidy

Tripeptolidovy typ hydroxyacylaminokyseliny byl syn-
tetizovan bud’ z hydroxyacylaminokyselin a aminokyselin
nebo z hydroxykyselin a aminoacylaminokyselin. Pro akti-
vaci hydroxykyselin byla pouzita azidova a karbodiimido-
va metoda, ne vSak anhydridovd metoda. Hydraziny byly
ziskdny z esterl hydrazinolyzou nebo volnych karboxylo-
vych kyselin kondenzaci s karbobenzoxyhydrazinem, p-
-nitrokarbobenzoxyhydrazinem nebo terc.butyloxykarbonyl-
hydrazinem pasobenim dicyklohexylkarbodiimidu. Amino-
acylhydroxyacylaminokyseliny byly syntetizovany z vycho-
zich N-chranénych aminoacyl-hydroxykyselin metodou
smésnych anhydridi. Azidovd metoda byla aplikovéana,
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A (7)

kdyZ N'-chranény hydrazid byl pfipraven jako vychozi.

Didepsipeptidy obsahujici 2-hydroxy-3-methylbutano-
vou kyselinu (Hmb) byly vyuzity pro syntézu tridepsipep-
tidd degradaénich produktti z houby Sarcodon scarbrosus.
Ac-Hmb-OH byla kondenzovana CDI metodou v THF s
methylesterem dipeptidu’!.

Polsti autofi se zabyvali intramolekuldrnim pfesmykem
N-(j3-hydroxypropionyl)3-methyl-2,5-morfolindionu  na
cyklicky tridepsipeptid cyklo(D,L-laktyl-B-hydroxypropio-
nyl-glycyl)32 (7).

Pri studiu aktivniho tripeptidu luzopeptinu C (obsahové
latky antibiotika luzopeptinu izolovaného z Actinomadura
luzonenzis) byl pripraven modelovy depsipeptidovy seg-
ment jako potencialni protinddorové a protivirové antibi-
otikum, ktery je perspektivni v terapii AIDS (cit. 33). Tento
modelovy tripeptidovy fragment obsahuje N-methyl-3-hy-
droxyvalin, serin vdzany na 2-chinolinkarboxylovou ky-
selinu {1V).

6.2. Tetradepsipeptidy

Konformacnimi a ionoforickymi vlastnostmi valinomy-
cinovych analogh cyklo [(D-Val-L-Pro-L-Val-D-Hyi),], kde
Hyi = -OCH(CHMe,)CO- a cyklo [(D-Val-L-Lac-L-Val-D-
-Pro),] se zabyvala skupina kolem Ov&innikova™. Zjistili,
7e zaménou L-Lac za L-Pro dochdzi k cis-konfiguraci ter-
ciarni vazby v jakémkoli polarnim rozpoustédle. Tyto kon-
formery nebyly nalezeny ani ve valinomycinu ani v jeho
hexadekanovych analozich. Oba prolinové analogy vali-
nomycinu jsou vysoce iontové selektivni pro alkalické
kationty a tvoii s nimi komplexy v poméru 2:1.

Z houby Streptomyces fulvissimus bylo izolovano dalsi
antibiotikum - valinomycin?®. Bylo zji§téno, Ze je u¢inny



in vitro proti Mycobacterium tuberculosis. Je ptikladem
cyklické slouceniny, ve které je zastoupen opticky aktivni
o-hydroxykyselinovy zbytek cti-aminokyselinovym zbytkem.

Pfi totdlni hydrolyze valinomycinu se ukdzalo, Ze toto
antibiotikum je sloZzeno ze 2 molekul L-valinu a D-valinu,
L-mlécné kyseliny a 2 molekul D-o-hydroxyisovalerové
kyseliny.

Dalim antibiotikem je enniatin B (cit. !7),ze kterého
pii alkalické hydrolyze vznika vedle odpovidajiciho lak-
tonu D-o-hydroxyisovaleryl-N-methyl-(+)-valin i 4-me-
thyl-3,6-diisopropyl-2,5-morfolindion, zatimco pii kyselé
hydrolyze vznikaji 2 moly N-methyl-(+)-valinu a 2 moly
D-a-hydroxyisovalerové kyseliny. Na zdkladé toho bylo
chemické sloZeni enniatinu B objasnéno jako cyklicka slou-
¢enina s 12 ¢lennym kruhem.

Strukturou antibiotik odvozenych od enniatinu B se
zabyvala také skupina Semjakina a Ov&innikova®. Synteti-
zovali cyklotetradepsipeptid, obsahujici D-o-hydroxyiso-
valerovou kyselinu a N-methyl-L-isoleucinovy nebo N-
-methyl-L-valinovy zbytek.

Kondenzaci p-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-isoleu-
cinu, p-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-valinu nebo
p-nitrobenzyloxykarbonyl-N-methyl-L-leucinu s terc.butyl-
-D-o-hydroxyisovaleratem anhydridovou metodou (ben-
zensulfonylchlorid v pyridinu) poskytne odpovidajici este-
ry, z nichZ podle schématu 3 byly ziskany odpovidajici
tetradepsipeptidy. Zédn;’/ ze ziskanych cyklotetradepsipep-
tid v8ak nevykdzal aktivitu vaci Mycobacterium phlei
v koncentraci do 100 y/ml, zatimco enniatin A je aktivni
v koncentraci 1-1,25y/ml a enniatin B v koncentraci 3 y/ml
(schéma 6).

Déle bylo pfipraveno 35 cyklickych analogti enniatinu
A, B a C abeavericinu, liSicich se od pfirodnich antibiotik
velikosti kruhu, konfiguraci zbytkli kyselin a N-methy-
lovymi skupinami za ucelem studia jejich antimikrobidlni
aktivity”.

6.3. Polydepsipeptidy

V poslednich letech se objevuje celd fada praci, tyka-
jicich se ptipravy polydepsipeptidi'”*. Vzhledem k tomu,
Ze poly(a-hydroxykyseliny) a poly(a-aminokyseliny) ma-
ji velky vyznam pro medicindlni pouZiti jako chirurgicky
material, snadno absorbovatelny, vhodnych mechanickych
vlastnosti, bez tvorby toxickych produkti, byla vénovana
pozornost polydepsipeptidiim - kopolymertim a-aminoky-
selin a o-hydroxykyselin, které mohou byt vhodnou modi-
fikaci snadno vstiebatelného materidlu. Protoze obsahuji
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vedle peptidové vazby i vazbu esterovou, jejich degradace
bude odli$na od degradace homopolymert.

Polydepsipeptidy s opakujici se jednotkou [-Ala-Lac-
a -Val-Lac-] byly pfipraveny v 50-75 % vytézcich ter-
mickou polymeraci pentachlorofenylesteru trifluoroacets-
tovych soli L-alanyl-L-laktyl-L-alanyl-L-mlécné Kkyseliny
a L-valyl-L-laktyl-L-valyl-L-mlé¢né kyseliny™'*’.

Dalsi pristup k syntéze polydepsipeptidii je zaloZen na
polymerizaci za otevirdni cyklickych 2,5-morfolindiono-
vych derivétii 4! (8).



Shakaby a Koelmel* popsali tvorbu polymerti p-dioxanu
obsahujicich 1-15 % 2,5-morfolindionu nebo jeho 3-methyl
a N-methyl-derivatd. Tyto kopolymery byly ziskany kopo-
lymeraci za otevieni cyklického kruhu monomeru pouzitim
bis(2-ethylhexanoatu)cinatého jako inicidtoru polymerace.

Poly[oxyethylidenkarbonylimino(2-oxoethylen)], tj. po-
ly(Gly-D,L-Lac) byl pfipraven v silanizované trubici (10 ml)
z 6-methyl-2,5-morfolindionu a odpovidajiciho mnozstvi
bis(2-ethylhexanoatu)cinatého za tlaku 0,7-1 mbar a te-
ploty 130 °C po dobu vice neZ 40 hodin®. Cistota mo-
nomeru hraje dilezitou roli pro vznik polymeru.

Yonezawa a spol.* referuji o tfech typech polymera-
ce 6-isopropyl-2,5-morfolindionu a 6-isopropyl-4-methyl -
-2,5-morfolindionu. Jde o polymeraciv roztoku dichlorme-
thanu nebo toluenu za katalyzy diethylzinkem, o polymera-
ci tavenim v pritomnosti oxidu zine¢natého nebo zinku
a o kopolymeraci s laktylmlé¢nou kyselinou v pfitomnosti
oxidu zine¢natého nebo zinku. Vedle homopolymert se
ukazaly kopolymery vyhodnéjSim materidlem s Sirokou
variabilitou vlastnosti.

Helder a Feijen® popisuji syntézu, charakterizaci a vlast-
nosti kopolymert glycinu a D,L-mlé¢né kyseliny. Tyto kopo-
lymery piipravili polymeraci za otevirdni cyklu 6-methyl-
-2,5-morfolindionu a 3,6-dimethyl-2,5-dioxandionu za pouZiti
bis(2-ethyloktanoatu)cinatého jako inicidtoru polymerace.

7. Biologicka aktivita

Depsipeptidy mohou selektivné zasahovat do aktivniho
prenosu alkalickych kovti* pfes bunééné membrany a maji
antibiotické vlastnosti, které se najejich komplexotvornych

vlastnostech mohou zakladat.
7.1. Antibiotika

Lateritiin I a jemu piibuzné ldtky inhibuji rist mykobak-
teria a vykazuji slabou aktivitu viéi zlatému stafylokoku'®.

Enniatiny A, B, C47-50 jzolované z hub rodu Fusarium
vykazuji rovné€Z aktivitu proti mykobakteriim.

Angolia’y51 jsou cyklotetradepsipeptidy obsahujici L-
-hydroxyisovalerovou Kyselinu, isoleucin a alloisoleucin.

Valinomycin izolovany z mycelia kmene aktinomycet
Streptomyces Sulvisimus%je vysoce Géinny proti M. tuber-
culosis. Totalni syntéza prokdzala, Ze jde o dodekadep-
sipeptid tvorici trimery™.

Amidomycin vykazuje specidlni antifungdlni aktivitu.
Inhibuje rast nékterych rostlinnych patogennich organismu

a nékterych kvasinek. Jedna se o cyklooktadepsipeptid se
stiidajici se D-o-hydroxyvalerovou kyselinou a D-valinem34.

Sporidesmolidy>3-3§sou metabolickymi produkty hou-
by Sporidesmium bakteri. Obsahuji opakujici se sekvenci
dvou aminokyselin a jedné hydroxykyseliny.

Salinamidy A, B byly jako cyklické depsipeptidy izolo-
vany z moiskych bakterii rodu Streptomyces a jsou aktivni
vii¢i Gram-pozitivnim bakteriim”.

T2 Ldtksy s
i¢inkem

antineoplastickym

Didemniny, izolované z rodu Didemnidae vykazuji rov-
néZ antivirovou a imunosupresivni aktivitu™"®'. Inhibuji
replikaci RNA a DNA viru, chrani napf. myS$ proti P388
leukemii a B16 melanomu. Jsou vysoce toxické oproti
L1210 leukemii bunék. Jako inhibitory proliferace lymfo-
cyti jsou 1 OO0k G¢inn&jsi nez cyklosporin A (cit. ©2). Nizsi
analoga didemnind vykazuji rovnéZ cytotoxickou aktivitu®.

Actinomycin D je inhibitorem syntézy DNA. Tvofii
s DNA komplexy, které inhibuji DNA dependentni, RNA-
-polymerasu a blokuji tak tvorbu mRNA (cit. ©4). Inhibuje
replikaci vira®""’

tory izolované z Dolabella auricularia. Inhibuji rist PC
68-70

. Dolastiny jsou buné¢né riistové inhibi-
leukemie
7.3.Fytotoxické slouéeniny

AM Toxiny - cyklotetradepsipeptidy, které zptisobuji
skvrny na listech jabloni’'. BZR toxiny jsou produkoviny
Bipolaris zeicola. Zptisobuji skvrmy na listech kukufice a ryze”.
7.4. Latky s antifungdlni aktivitou

Geodiamolid A ajaspamid byly izolovany z moiskych
hub, maji rovnéZ cytotoxickou aktivitu”. Aureobasidiny
produkované Aureobasidium pullulans jsou slozeny z osmi
aminokyselin a jedné hydroxykyseliny (2-hydroxy-3-me-
thylpentanové). Jsou aktivni vii¢i Candida sp. a Cryptococ-
cus’.

Halicylindramidy A-C tetradepsipeptidové struktury
vykdzaly aktivitu vii¢i Mortirella ramanniana a také P388
leukemii”.

7.5.Insekticidni toxiny (destrukciny)

Entomogenni houby produkujici insekticidni toxiny
jsou zdrojem novych toxofort. Z Metharcium anisopliae

205



var. major byly izolovany destrukciny Az, F (cit. 76), des-
methyldestrukciny A a C, které obsahuji ve své molekule
2,4-dihydroxypentanovou kyselinu.

Nemacidni cyklodepsipeptidy oznacené jako bussaphe-
locidy A a B obsahuji 2-hydroxy-3-methylpentanovou ky-
selinu”’.

7.6.. Enzymové substraty

Z ruznych mikroorganismil byly izolovany inhibitory
trypsinu, tzv. mikropeptiny™, chymotrypsinu?®, substraty
B-laktamas’9-82 a substraty karboxypeptidasy83-84.
7.7.Biodegradabilni nosicCe

Polydepsipeptidy byly pfipraveny jako biodegradabil-
ni nosice aktivnich litek pfedevSim pro pohlavni hormony
a kortikoidy®. Tyto nosi¢e byly pouzity také k pota-
hovéani tablet a mikrotobolek, vzhledem Kk jejich stdlosti
vici kyselému prostiedi’ zaludku. K uvolnéni téinnych
latek dochézi teprve ve stfevé po odbourdni polydepsipep-

tidu80,

Prdce byla podporena grantem GACR 203/95/1483.
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J. Vindova? and E. KasafirekP (“Faculty ofPharmacy,
Charles University, Hradec Kralové, “Research Ingtitute
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 isvery similarto 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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