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Souhrn 
Beta-aminokyseliny jsou v současné době předmětem rostoucího zájmu, a to nejen pro jejich přírodní úlohu, 

ale také pro jejich využití při syntéze peptidů. Kromě β-analogů přírodních α-aminokyselin jsou známy roz-
manité neobvyklé alifatické β-aminokyseliny. Liší se délkou řetězce a v některých případech mají další me-
thylové skupiny, nejrůznější funkční skupiny nebo dvojné či trojné vazby. Ačkoli neobvyklé acyklické β-amino-
kyseliny nejsou tak hojné jako jejich α-analogy, jsou také přítomny ve složitějších strukturách, jako jsou 
peptidy a depsipeptidy a mnohé z nich mají zajímavé farmakologické účinky, často související právě s jejich 
β-aminokyselinovou substrukturou.  
 
Klí čová slova: Neobvyklé β-aminokyseliny; Přírodní aminokyseliny; Peptidy; Depsipeptidy; Antibiotika; Ituriny; Kryptofycin; Amastatin; 

Ulongamidy. 
 
 

Beta-Amino Acids and Their Natural Biologically Active Derivatives.  
IV. Derivatives of Unusual Acyclic Beta-Amino Acids 

 
Summary 

Beta-amino acids are currently of growing interest, not only because of their natural roles, but also for its use 
in peptide synthesis. Except of natural α-amino acid β-analogues, a variety of unusual aliphatic β-amino acids 
are known. They differ in respect to their chain length and possess, in some cases, additional methyl groups, dif-
ferent functional groups or a double or triple bond. Unusual acyclic β-amino acids, although less abundant than 
their α-analogues, are also present in more complex structures like peptides and depsipeptides, and many of 
them show interesting pharmacological effects that are often crucially based on their β-amino acid sub-structures.  
 
Key words: Unusual β-amino acids; Natural amino acids; Peptides; Depsipeptides; Antibiotics; Iturins;  Cryptophycine; Amastatin; 

Ulongamides. 
 

Úvod 
 
Beta-aminokyseliny nepatří mezi proteinogenní 

aminokyseliny, ale přesto se objevují jako součást 
některých přírodních látek, z nichž mnohé vykazují 
významné biologické aktivity a jsou předmětem záj-
mu bioorganických chemiků, farmakologů a toxiko-
logů. Vedle toxických proteinů jsou další skupinou 
významných přírodních jedů (30).  

Nejčastěji se v těchto přírodních substancích ja-
ko jejich dílčí součást vyskytují tyto β-aminokyse-
liny: β-alanin, β-leucin, β-lysin, β-arginin, β-gluta-
mát, β-phenylalanin a β-tyrosin (5).  

Vedle toho se však v některých přírodních lát-
kách nacházejí zcela originální, neobvyklé amino-
kyseliny, které nenacházíme nikde jinde. Velmi čas-
to tvoří farmakofor, tedy tu část molekuly, která je 
zodpovědná za farmakologický účinek látky. Těmto 
neobvyklým β-aminokyselinám a jejich přírodním 

biologicky aktivním derivátům je věnován tento 
článek. 

 
 

Základní strukturní typy neobvyklých 
beta-aminokyselin 

 
Za základ těchto aminokyselin lze považovat ky-

selinu 3-aminopropionovou (β-alanin), jež může být 
substituována na uhlíku α (α-substituovaná β-amino-
kyselina), na uhlíku β (β-substituovaná β-aminoky-
selina) nebo na obou uhlících (α,β-substituovaná 
β-aminokyselina). Na každém z uhlíků mohou být 
dva substituenty, a to buď lineární, homocyklické, 
či heterocyklické, dojde-li ke spojení uhlíku α s uhlí-
kem β pomoci vhodného řetězce, vzniknou cyklic-
ké β-aminokyseliny (20). Další možnosti nabízí sub-
stituce vodíků aminové skupiny (N-substituované 
β-aminokyseliny) (obr. 1). 
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Obr. 1: Základní strukturní typy neobvyklých β-aminokyselin 

 
 

Alfa-substituované beta-aminokyseliny 
a jejich deriváty  

 
Prototypem alifatických α-substituovaných β-ami-

nokyselin je kyselina (R)-2-methyl-3-aminopropio-
nová (I) , jejíž zbytek je obsažen v kryptofycinech 
(II) , cyklodepsipeptidech s protinádorovým účin-
kem (36). Další 2-alkyl-3-aminopropionové kyseli-
ny s delším alkylem byly připraveny synteticky (6), 
ale jejich výskyt v přírodních látkách není znám. 
Nenasycený derivát kyseliny 2-methyl-3-aminopro-
pionové, α-methylen-β-alanin (III) , a jeho N-acyl- 
-estery byly identifikovány jako toxické látky moř-
ské houby Fasciospongia cavernosa (27). Podobné 
deriváty této aminokyseliny byly nalezeny v červe-
ných mořských houbách Hippospongia sp. (12). 

Mechanismus toxického účinku není znám, ale 
jsou to silné inhibitory glyceraldehyd-trifosfát-de-
hydrogenázy (27). Nenasycená kyselina (3S-)-amino-

pentynová je klíčovým farmakoforem v molekule 
xemilofibanu, velmi účinného antitrombotika (2), a 
také v onchidinu (IV) , cyklickém dekadepsipeptidu, 
jenž byl izolován z mořského měkkýše Onchidium 
sp. (32). Onchidin a jeho deriváty vykazují cytotoxi-
ckou aktivitu a jsou silnými inhibitory protein-fosfa-
tázy1 (18). 

Mezi deriváty α-substituovaných β-aminokyse-
lin patří také motuporin (V), malý cyklický peptid 
izolovaný z mořské houby Theonella swinhoei (8). 
Motuporin je tumory podporující hepatotoxin (22). 

Prototypem aromatických alfa-substituovaných 
β-aminokyselin je kyselina (S)-2-fenyl-3-aminopro-
pionová, která se nachází v postranním řetězci se-
misyntetického penicilinu betacinu a její ethylester 
vykazuje neurologickou aktivitu (43). 

V pavučinci fialovém (Cortinarius violaceus) byl 
nalezen (R)-β-(3,4-dihydroxyfenyl)-β-alanin. Kyse-
lina je v houbě přítomna ve formě komplexu s troj-
mocným železem, který jí dává zvláštní modrofia-
lovou barvu (39). 

Mezi α-substituované β-aminokyseliny lze zařa-
dit i α,β-diaminopropionovou kyselinu, která je sou-
částí některých toxinů. Pravděpodobně nejznáměj-
ším toxinem tohoto typu je kyselina β-N-oxalyl- 
-L-α,β-diaminopropionová (ODAP) (VI) , přítomná 
v semenech některých bobovitých rostlin (Fabaceae), 
jako jsou hrachory (Lathyrus sp.) či vikve (Vicia sp.) 
(19). Patří mezi tzv. lathyrogeny, látky které vyvo-
lávají u lidí i zvířat lathyrismus (4). Z hospodář-
ských zvířat je nejcitlivější k jejich působení drů-
bež. Onemocnění postihuje CNS a projevuje se str-
nutím a slabostí svalů, zejména svalů nohou. Kyse-
lina α,β-diaminopropionová je také strukturní kom-
ponentou dalších významných přírodních látek, jako 
jsou bleomycin, sulfazecin a capreomycin. Její ho-
molog (2S,3S)-diaminomáselná kyselina je kompo-
nentou antibiotik antrimycinové skupiny (23). 

 
Chemické strukturní vzorce významných α-sub-

stituovaných β-aminokyselin a některých jejich de-
rivátů jsou na obr. 2. 

 
 

Beta-substituované beta-aminokyseliny 
a jejich deriváty 

 
Z významných alifatických β-substituovaných 

β-aminokyselin lze uvést kyselinu iturinovou (VII) . 
Tato β-aminokyselina s dlouhým alifatickým řetěz-
cem (11 uhlíků) je součástí tzv. iturinových antibiotik 
(ituriny, bacillomyciny, mycosubtiliny), produkova-  
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Obr. 2: Chemické strukturní vzorce některých α-substituova-
ných β-aminokyselin a jejich derivátů. Kyselina (R)-2-methyl- 
-3-aminopropionová (I), kryptofycin 1 (II), α-methylen-β-alanin 
(III), onchidin (IV), motuporin (V), kyselina β-N-oxalyl-L-α,β- 
-diaminopropionová (ODAP) (VI). 

 
 

ných některými kmeny Bacillus subtilis (14). Další 
neobvyklou β-aminokyselinou tohoto typu je kyse-
lina (2S,3S)-3-amino-2-methyl-7-oktynová (AMO) 
(VIII) , která je součástí ulongapeptinu (IX) , jedova-
tého cyklického depsipeptidu s cytotoxickým účin-
kem (45). 

Z významných aromatických β-substituovaných 
β-aminokyselin nacházíme v přírodních produktech 
zejména β-tyrosin, který je přítomen např. v jaspla-
kinolidech, cyklodepsidech, které zasahují do tvor-
by cytoskeletu a stabilizují aktinová filamenta (13). 
(R)-3-fenyl-3-aminopropionová kyselina je součástí 
malých peptidů zvaných astiny (X). Tyto cyklické 
pentapeptidy byly izolovány z kořenů hvězdnice 
tatarské (Aster tataricus) (24), používané po staletí 
v čínské medicíně. V jejich molekule se nacházejí 
i jiné neobvyklé aminokyseliny, např. 3,4-dichlor- 
-prolin (25). Astiny i jejich syntetické analogy vy-
kazují významnou protinádorovou aktivitu (7). 

 
Chemické strukturní vzorce významných β-sub-

stituovaných β-aminokyselin a některých jejich de-
rivátů jsou na obr. 3. 

Obr. 3: Chemické strukturní vzorce některých β-substituova-
ných β-aminokyselin a jejich derivátů. Kyselina iturinová (VII), 
kyselina (2S,3S)-3-amino-2-methyl-7-oktynová (AMO) (VIII), 
ulongapeptin (IX), astin (X). Astin A (R1 = R3 = H, R2 = OH), 
astin B (R1 = R2 = H, R3 = OH), astin C (R1 = R2 = R3 = H). 

 
 

Alfa,beta-substituované beta-aminokyseliny 
 
Alfa,beta-substituované beta-aminokyseliny jsou 

cennými synthony pro syntézy mnoha látek (1). Mno-
hé z nich se objevují jako součást některých přírod-
ních látek, kde mají významný podíl na jejich bio-
logické aktivitě. 

Za nejjednodušší α,β-substituovanou β-amino-
kyselinu můžeme považovat kyselinu 3-amino-2- 
-methyl-máselnou (AMBA), jejíž molekulu lze na-
lézt jako součást dolastinu D (XI) či guineamidu B 
(XII) , malých cyklických depsipeptidů z mořských 
sinic (41) a dalších jedovatých mořských organis-
mů (42). Homolog této kyseliny, kyselina 3-amino-
-2-methyl-valerová, je obsažena např. v dolastinech 
11 a 12, v guineamidu A a majusculamidu C, ky-
selina 3-amino-2,4-dimethyl-valerová v dolastinu 16, 
kyselina 3-amino-2,4-kapronová např. v guineami-
du D, kulokekahalidu-1, malevamidu B nebo ulong-
amidech A-F (16). 

Z těch složitějších α,β-substituovaných β-amino-
kyselin můžeme uvést např. kyselinu 3-amino-9- 
-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-fenyl-4,6-dien-kaprino- 
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Obr. 4: Chemické strukturní vzorce některých α,β-substituova-
ných β-aminokyselin a jejich derivátů. Dolastin D (XI), guineamid 
B (XII), kyselina 3-amino-9-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-fenyl-4,6- 
-dien-kaprinová (ADDA) (XIII), amastatin (XIV) a cyklotheonamid 
(XV). 
 

 
Obr. 5: Chemické strukturní vzorce významných alifatických 
N-substituovaných β-aminokyselin a jejich derivátů. Kyselina 
pantothenová (vitamin B5) (XVI), putreanin (XVII), emeriaminy 
(XVIII) (emeriamin, R = H; emericedin A, R = CH3CO; emerice-
din B, R = CH2CH2CO; emericedin C, R = CH2CH2CH2CO), 
phascolin (XIX) (R1 = R2 = H), phascolosomin (XIX) (R1 = 
= R2 = Me) a antibiotikum CJ 15,801 (XX). 

vou (ADDA) (XIII) , kterou nalezneme v mnoha je-
dovatých cyklických depsipeptidech, jako jsou mi-
krocystiny nebo nodulariny (21, 29). 

Mezi neobvyklé α,β-substituované β-aminoky-
seliny můžeme zařadit i α-oxo-β-aminokyseliny, ze-
jména α-hydroxy-β-aminokyseliny a α-keto-β-amino-
kyseliny. 

Alifatické hydroxy-β-aminokyseliny (např. (S)-
isoserin, 3-amino-2-hydroxymethyl-propionová ky-
selina, 3-amino-2-hydroxy-5-methyl-kaprylová kyse-
lina, 3-amino-2-hydroxy-pelargonová kyselina a další) 
jsou v přírodě velmi rozšířeny a jsou součástí mno-
ha biologicky aktivních látek, jako jsou například 
keramamidy F-H, theonegramid, theopalauamid, ama-
statin (XIV) , microginin nebo perthamid B (16). 
Alifatickou hydroxy-β-aminokyselinou, která obsa-
huje ve své molekule chlor, je kyselina 3-amino-2-
-hydroxy-10-chlor-kaprinová. Ta je součástí lineár-
ního peptidu oscillagininu A, jenž byl izolován z je-
dovaté sladkovodní sinice Oscillatoria agardhii (24). 

Podobně jsou v přírodě hojně rozšířeny také ali-
fatické keto-β-aminokyseliny, jako například α-keto- 
-homoleucin, α-keto-homoisoleucin, α-keto-homo-
arginin a další. Alfa-keto-homoleucin a α-keto-homo-
isoleucin lze nalézt v cyklických peptidech jako je 
orbiculamid A či keramamidy (16), α-keto-homo-
arginin je součástí molekuly cyklotheonamidů (XV) , 
cyklických pentapeptidů z mořské houby Theonella 
swinhoei, jež vykazují antitrypsinovou aktivitu (26). 

Chemické strukturní vzorce významných α,β-sub-
stituovaných β-aminokyselin a některých jejich de-
rivátů jsou na obr. 4. 

 
 

N-substituované-β-aminokyseliny 
 
Přírodních látek se strukturou N-substituovaných 

β-aminokyselin je velké množství. Obsahem tohoto 
sdělení jsou pouze takové β-aminokyseliny a jejich 
deriváty, ve kterých je substituent vázán přímo na 
aminoskupinu v poloze 3. 

Fyziologicky nejvýznamnější látkou této skupiny 
je bezesporu kyselina pantothenová (vitamin B5) 
(XVI) , která je součástí kruciální biomolekuly – ko-
enzymu A. Ale i další podobné deriváty jsou bio-
chemicky významné, jako např. putreanin (XVII) , 
N-(4-aminobutyl)-3-aminopropionová kyselina. Pu-
treanin byl nejprve nalezen v mozku savců (17, 
31), ale později prokázán i v jiných tkáních. Jedná 
se o metabolit spermidinu (35), který relaxuje hlad-
ké dýchací svalstvo (15), ale jeho úloha v organis-
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mu bude asi mnohem významnější, podobně jako 
je tomu i u jiných savčích polyaminů (28). 

Betainy odvozené od 2,3-diamino-máselné kyse-
liny, tzv. emeriaminy (XVIII),  byly nalezeny jako 
sekundární metabolity plísně Emericella quadrilinea-
ta (37). Tato plíseň vyvolává aspergilózy také u lidí 
(10, 44). Emeriamin a jeho 2-acylamino-deriváty, 
emericediny A-C, představují nový typ inhibitorů 
oxidace vyšších mastných kyselin. U potkanů vyka-
zují hypoglykemický a antiketogenní účinek a jednou 
by mohly fungovat jako perorální antidiabetika (9). 

V sekretu mořského červa Phascolion strombi 
byly nalezeny dva guanidinové deriváty kyseliny 
3-amino-propionové – phascolin a phascolosomin 
(XIX)  (11). Na kultuře krysích myocytů bylo zjiš-
těno, že obě látky zastavují jejich pacemaker (3). 

Antibiotikum CJ 15,801 (XX)  je derivátem nej-
jednodušší nenasycené β-aminokyseliny, kyseliny 
2-amino-akrylové. Bylo izolováno z plísně Seima-
tospporium sp. a po chemické stránce je analogem 
kyseliny pantothenové (40). Inhibuje růst a prolife-
raci lidského původce malárie Plasmodium falci-
parum tím, že inhibuje fosforylaci kyseliny panto-
thenové pantothenát-kinázou (33). 

Chemické strukturní vzorce významných alifa-
tických N-substituovaných β-aminokyselin a někte-
rých jejich derivátů jsou na obr. 5. 
 
 

Závěr 
 

Chemie přírodních látek prožívá v posledních 
letech svůj boom. Jsou poznávány stále nové a nové 
substance. Jejich nevyčerpatelným zdrojem se staly 
bakterie, sinice, řasy, mikro- i makromycety a zej-
ména pak nejrůznější organismy žijící v moři. Moře 
a oceány jsou nevyčerpatelným zdrojem nových lá-
tek a inspirací pro syntetické chemiky (38). 

 Protože přírodní látky vykazují pestrou škálu 
biologických účinků, při jejich studiu dochází k ne-
bývalému spojení biologie a chemie, což prospívá 
oběma vědám. Takovou významnou skupinou pří-
rodních látek jsou i deriváty acyklických aminoky-
selin, které jsou předmětem zájmu tohoto článku. 
Jsou to např. iturinová antibiotika či cytostaticky 
účinné ulongamidy, cyklické depsipeptidy s proti-
rakovinným potenciálem. 
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