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Souhrn

Beta-aminokyseliny jsou v s@sné dob predmetem rostouciho zajmu, a to nejen pro jejiefrgdni dlohu,
ale takeé pro jejich vyuzitirpsyntéze peptitd Kron¥ S-analogi prirodnicha-aminokyselin jsou znamy roz-
manité neobvyklé alifatick@aminokyseliny. LiSi se délkdatezce a v ekterych gipadech maji dalSi me-
thylové skupiny, nejerejsi funkni skupiny nebo dvojn@ trojné vazby. &koli neobvyklé acyklick&-amino-
kyseliny nejsou tak hojné jako jejiehanalogy, jsou takéftomny ve sloZfSich strukturach, jako jsou
peptidy a depsipeptidy a mnohé z nich maji zajinf@waakologickeé €inky, casto souvisejici pravs jejich
S-aminokyselinovou substrukturou.

Kli éovéa slova: Neobvyklép-aminokyseliny; Eirodni aminokyseliny; Peptidy; Depsipeptidy; Antitika; 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 interesit only because of their natural roles, but dtmoits use
in peptide synthesis. Except of naturedmino acids-analogues, a variety of unusual aliphgfi@mino acids
are known. They differ in respect to their chaimgdn and possess, in some cases, additional ngthyps, dif-
ferent functional groups or a double or triple bohthusual acycligi-amino acids, although less abundant than
their a-analogues, are also present in more complex sirastlike peptides and depsipeptides, and many of
them show interesting pharmacological effects @inatoften crucially based on the¢lramino acid sub-structures.

Key words: UnusualB-amino acids; Natural amino acids; Peptides; Deggides; Antibiotics; Iturins; Cryptophycine; Amash;
Ulongamides.

Uvod biologicky aktivnim derivdtm je wnovan tento
¢lanek.
Beta-aminokyseliny nepdtmezi proteinogenni
aminokyseliny, ale if@sto se objevuji jako s&dist

nekterych girodnich latek, z nichz mnohé vykazuji Zakladni strukturni typy neobvyklych
vyznamné biologické aktivity a jsouquimétem zaj- beta-aminokyselin

mu bioorganickych chemik farmakolog a toxiko-

logt. Vedle toxickych proteiinjsou dalSi skupinou Za zaklad &chto aminokyselin Ize povazovat ky-
vyznamnych girodnich jed (30). selinu 3-aminopropionovo4alanin), jez mze byt

Nejcastji se v chto girodnich substancich ja-  substituovana na uhliku (a-substituovang-amino-
ko jejich diki sowast vyskytuji tyto-aminokyse- kyselina), na uhlikys (B-substituovang-aminoky-

liny: p-alanin,p-leucin, B-lysin, p-arginin, B-gluta- selina) nebo na obou uhlicich,§-substituovana
mat,3-phenylalanin @-tyrosin (5). B-aminokyselina). Na kazdém z uhliknohou byt
Vedle toho se vSak veéhterych girodnich lat- dva substituenty, a to Bulinearni, homocyklicke,
kadch nachazeji zcela originalni, neobvyklé amino- ¢i heterocyklické, dojde-li ke spojeni uhlikus uhli-
kyseliny, které nenachazime nikde jinde. Velas- kem g pomoci vhodnéhdetézce, vzniknou cyklic-
to tvori farmakofor, tedy t@ast molekuly, ktera je  ké B-aminokyseliny (20). Dal8i moZnosti nabizi sub-
zodpowdnd za farmakologickydinek latky. Temto stituce vodik aminové skupiny (N-substituované

neobvyklym B-aminokyselinam a jejichifrodnim B-aminokyseliny) (obr. 1).
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Obr. 1: Zékladni strukturni typy neobvyklygfaminokyselin

Alfa-substituované beta-aminokyseliny
a jejich derivaty

Prototypem alifatickycl-substituovanyci3-ami-
nokyselin je kyselina (R)-2-methyl-3-aminopropio-
nova(l), jejiz zbytek je obsazen v kryptofycinech
(I, cyklodepsipeptidech s protinAdorovyniini
kem (36). DalSi 2-alkyl-3-aminopropionové kyseli-
ny s delSim alkylem bylyfipraveny synteticky (6),
ale jejich vyskyt v pirodnich latkdch neni znam.
Nenasyceny derivat kyseliny 2-methyl-3-aminopro-
pionové,a-methyleng-alanin(lll) , a jeho N-acyl-
-estery byly identifikovany jako toxické latky o
ské houbyFasciospongia cavernog27). Podobné
derivaty této aminokyseliny byly nalezengerve-
nych mdaskych houb&ciHippospongia sp(12).

Mechanismus toxickéhociinku neni znam, ale
jsou to silné inhibitory glyceraldehyd-trifosfat-de

hydrogenazy (27). Nenasycend kyselina (3S-)-amino-

pentynova je kliovym farmakoforem v molekule
xemilofibanu, velmi dinného antitrombotika (2), a
také v onchidinlV), cyklickém dekadepsipeptidu,
jenz byl izolovan z miského ngkkyse Onchidium
sp.(32). Onchidin a jeho derivaty vykazuji cytotoxi-
ckou aktivitu a jsou silnymi inhibitory protein-fizs
tazyl (18).

Mezi derivatya-substituovanyctp-aminokyse-
lin patti také motuporinVV), maly cyklicky peptid
izolovany z meské houbyTheonella swinhog(8).
Motuporin je tumory podporujici hepatotoxin (22).

Prototypem aromatickych alfa-substituovanych
B-aminokyselin je kyselina (S)-2-fenyl-3-aminopro-
pionova, ktera se nachazi v postraniiékizci se-
misyntetického penicilinu betacinu a jeji ethyleste
vykazuje neurologickou aktivitu (43).

V pavuiinci fialovém (Cortinarius violaceuspyl
nalezen (RpB-(3,4-dihydroxyfenyl)g-alanin. Kyse-
lina je v houls piitomna ve formd komplexu s troj-
mocnym Zelezem, ktery ji dava zvlaStni modrofia-
lovou barvu (39).

Mezi a-substituovan@-aminokyseliny Ize Za-
dit i a,p-diaminopropionovou kyselinu, kterd je sou-
¢asti rekterych toxiri. Pravépodobr nejznandj-
§im toxinem tohoto typu je kyseling&N-oxalyl-
-L-a,B-diaminopropionova (ODAP(VI), pritomna
v semenechdkterych bobovitych rostlifFabaceae),
jako jsou hrachorylathyrus sp.§i vikve (Vicia sp.)
(19). Pati mezi tzv. lathyrogeny, latky které vyvo-
lavaji u lidi i zviat lathyrismus (4). Z hospoda
skych zvtat je nejcitlivgjsi k jejich pasobeni dii-
bez. Onemoaini postihuje CNS a projevuje se str-
nutim a slabosti sval zejména svélnohou. Kyse-
lina a,B-diaminopropionova je také strukturni kom-
ponentou dalSich vyznamnyctinodnich latek, jako
jsou bleomycin, sulfazecin a capreomycin. Jeji ho-
molog (2S,3S)-diaminomaselna kyselina je kompo-
nentou antibiotik antrimycinové skupiny (23).

Chemické strukturni vzorce vyznamnyeisub-
stituovanych-aminokyselin a &kterych jejich de-
rivatd jsou na obr. 2.

Beta-substituované beta-aminokyseliny
a jejich derivaty

Z vyznamnych alifatickych3-substituovanych
B-aminokyselin Ize uvést kyselinu iturinov@ull) .
TatoB-aminokyselina s dlouhym alifatickyhetz-
cem (11 uhli) je sowasti tzv. iturinovych antibiotik
(ituriny, bacillomyciny, mycosubtiliny), produkova-
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Obr. 2: Chemické strukturni vzorcekterych a-substituova-
nychpg-aminokyselin a jejich derivat Kyselina (R)-2-methyl-
-3-aminopropionova (1), kryptofycin 1 (llj-methyleng-alanin
(1, onchidin (1V), motuporin (V), kyseling-N-oxalyl-L-a.,f-
-diaminopropionova (ODAP) (VI).

nych rekterymi kmenyBacillus subtilis(14). DalSi
neobvykloup-aminokyselinou tohoto typu je kyse-
lina (2S,3S)-3-amino-2-methyl-7-oktynova (AMO)
(VII) , ktera je sotasti ulongapeptin(IX), jedova-
tého cyklického depsipeptidu s cytotoxickyrtini
kem (45).

Z vyznamnych aromatickycBrsubstituovanych
B-aminokyselin nachazime \ipdnich produktech
zejméngp-tyrosin, ktery je fitomen nap v jaspla-

kinolidech, cyklodepsidech, které zasahuji do tvor-

by cytoskeletu a stabilizuji aktinova filamenta)13
(R)-3-fenyl-3-aminopropionovéa kyselina je gésti
malych peptid zvanych astiny(X). Tyto cyklické
pentapeptidy byly izolovany z keni hwzdnice
tatarskéAster tataricus)24), pouzivané po staleti
v ¢inské medici& V jejich molekule se nachazeji
i jiné neobvyklé aminokyseliny, n&p3,4-dichlor-
-prolin (25). Astiny i jejich syntetické analogy vy
kazuji vyznamnou protinddorovou aktivitu (7).

Chemické strukturni vzorce vyznamnyfisub-
stituovanych-aminokyselin a &kterych jejich de-
rivata jsou na obr. 3.
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Obr. 3: Chemické strukturni vzorcekterych g-substituova-
nych-aminokyselin a jejich derivat Kyselina iturinova (VII),
kyselina (2S,3S)-3-amino-2-methyl-7-oktynova (ANND)I),
ulongapeptin (IX), astin (X). Astin A (R1 = R3 = R2 = OH),
astin B (R1 = R2 = H, R3 = OH), astin C (R1 = RR3 = H).

Alfa,beta-substituované beta-aminokyseliny

Alfa,beta-substituované beta-aminokyseliny jsou
cennymi synthony pro syntézy mnoha latek (1). Mno-
hé z nich se objevuji jako stast rEkterych girod-
nich latek, kde maji vyznamny podil na jejich bio-
logické aktivit.

Za nejjednodussd, B-substituovanoy3-amino-
kyselinu mizeme povazovat kyselinu 3-amino-2-
-methyl-maselnou (AMBA), jejiz molekulu Ize na-
lézt jako sowést dolastinu D (XIEi guineamidu B
(X11) , malych cyklickych depsipeptidz maskych
sinic (41) a dalSich jedovatych is&tych organis-
mua (42). Homolog této kyseliny, kyselina 3-amino-
-2-methyl-valerov4, je obsaZzena hap dolastinech
11 a 12, v guineamidu A a majusculamidu C, ky-
selina 3-amino-2,4-dimethyl-valerova v dolastiny 16
kyselina 3-amino-2,4-kapronova rfag guineami-
du D, kulokekahalidu-1, malevamidu B nebo ulong-
amidech A-F (16).

Z téch slozigjSich a,p-substituovanycifi-amino-
kyselin mizeme uvést ndp kyselinu 3-amino-9-
-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-fenyl-4,6-dien-kaprino-
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Obr. 4: Chemické strukturni vzorcekterych a,f-substituova-
nychp-aminokyselin a jejich derivéatDolastin D (XI), guineamid
B (XII), kyselina 3-amino-9-methoxy-2,6,8-trimeth@tfenyl-4,6-
-dien-kaprinova (ADDA) (XIIl), amastatin (XIV) akbytheonamid
(XV).
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Obr. 5: Chemické strukturni vzorce vyznamnych adifsicch
N-substituovanyclf-aminokyselin a jejich derivat Kyselina
pantothenova (vitamin B5) (XVI), putreanin (XV#jeriaminy
(XVIIl) (emeriamin, R = H; emericedin A, R = CH3C@nerice-
din B, R = CH2CH2CO; emericedin C, R = CH2CH2CH2CO)
phascolin (XIX) (R1 = R2 = H), phascolosomin (XIR1 =

= R2 = Me) a antibiotikum CJ 15,801 (XX).

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

Mezi neobvykléa,B-substituované-aminoky-
seliny mizeme z#adit i a-oxof-aminokyseliny, ze-
jménaa-hydroxy{3-aminokyseliny ar-ketofi-amino-
kyseliny.

Alifatické hydroxy{$-aminokyseliny (nap (S)-
isoserin, 3-amino-2-hydroxymethyl-propionova ky-
selina, 3-amino-2-hydroxy-5-methyl-kaprylova kyse-
lina, 3-amino-2-hydroxy-pelargonova kyselina a ijlals
jsou v gFirod velmi rozsfeny a jsou satésti mno-
ha biologicky aktivnich latek, jako jsou riépad
keramamidy F-H, theonegramid, theopalauamid, ama-
statin (XIV) , microginin nebo perthamid B (16).
Alifatickou hydroxyf-aminokyselinou, ktera obsa-
huje ve své molekule chlor, je kyselina 3-amino-2-
-hydroxy-10-chlor-kaprinova. Ta je séasti linear-
niho peptidu oscillagininu A, jenZ byl izolovanez |
dovaté sladkovodni sini€@scillatoria agardhii(24).

Podobs jsou v girod hojre rozsteny takeé ali-
fatické ketop-aminokyseliny, jako ndjklad o-keto-
-homoleucin,a-keto-homoisoleucing-keto-homo-
arginin a dalSi. Alfa-keto-homoleucirugketo-homo-
isoleucin Ize nalézt v cyklickych peptidech jako je
orbiculamid Aci keramamidy (16)ga-keto-homo-
arginin je souasti molekuly cyklotheonamid’XV),
cyklickych pentapeptii z ma:ské houbyTheonella
swinhoej jez vykazuiji antitrypsinovou aktivitu (26).

Chemické strukturni vzorce vyznamnywp-sub-
stituovanych-aminokyselin a &kterych jejich de-
rivata jsou na obr. 4.

N-substituovanéf-aminokyseliny

Prirodnich latek se strukturou N-substituovanych
B-aminokyselin je velké mnoZstvi. Obsahem tohoto
sleni jsou pouze takov@aminokyseliny a jejich
derivaty, ve kterych je substituent vazéaiinm na
aminoskupinu v poloze 3.

Fyziologicky nejvyznamgjsi latkou této skupiny
je bezesporu kyselina pantothenova (vitamin B5)
(XVI), ktera je sotasti krucialni biomolekuly — ko-
enzymu A. Ale i dalSi podobné derivaty jsou bio-
chemicky vyznamné, jako napputreanin(XVIl) ,
N-(4-aminobutyl)-3-aminopropionova kyselina. Pu-
treanin byl nejprve nalezen v mozku savd?,
31), ale pozgi prokdzan i v jinych tkanich. Jedn&
se o0 metabolit spermidinu (35), ktery relaxuje hlad
ké dychaci svalstvo (15), ale jeho tloha v organis-
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mu bude asi mnohem vyzna#gi, podobg jako
je tomu i u jinych satich polyamiri (28).

N

Betainy odvozené od 2,3-diamino-méaselné kyse- .

liny, tzv. emeriaminy(XVIIl), byly nalezeny jako
sekundarni metabolity plisfemericella quadrilinea-
ta (37). Tato plisi vyvolava aspergilozy také u lidi
(10, 44). Emeriamin a jeho 2-acylamino-derivaty,
emericediny A-C, fedstavuji novy typ inhibitdr
oxidace vysSich mastnych kyselin. U potkamyka-
zuji hypoglykemicky a antiketogenntigek a jednou
by mohly fungovat jako peroralni antidiabetika (9).

V sekretu meskéhocerva Phascolion strombi
byly nalezeny dva guanidinové derivaty kyseliny
3-amino-propionové — phascolin a phascolosomin
(XIX) (11). Na kultde krysich myocyt bylo zjis-
téno, Ze ob latky zastavuji jejich pacemaker (3).

Antibiotikum CJ 15,80XXX) je derivatem nej-
jednodussi nenasyceifiéaminokyseliny, kyseliny
2-amino-akrylové. Bylo izolovano z plisiseima-
tospporiumsp. a po chemické strance je analogem
kyseliny pantothenové (40). Inhibujést a prolife-
raci lidského pvodce maléariePlasmodium falci-
parumtim, Ze inhibuje fosforylaci kyseliny panto-
thenové pantothenat-kinazou (33).

Chemické strukturni vzorce vyznamnych alifa-
tickych N-substituovanycB-aminokyselin a &kte-
rych jejich derivail jsou na obr. 5.

Zavér

Chemie pirodnich latek proziva v poslednich
letech swj boom. Jsou poznavany stale nové a nové
substance. Jejich netgrpatelnym zdrojem se staly
bakterie, sinicefasy, mikro- i makromycety a zej-
ména pak nejizrejSi organismy Zijici v mia. Mote
a oceany jsou nevgrpatelnym zdrojem novych la-
tek a inspiraci pro syntetické chemiky (38).

ProtoZze prodni latky vykazuji pestrou Skalu
biologickych &inka, pri jejich studiu dochazi k ne-
byvalému spojeni biologie a chemie, coz prospiva
ob¢ma wdam. Takovou vyznamnou skupinoti-p
rodnich latek jsou i derivaty acyklickych aminoky-
selin, které jsou fedmtem z4jmu tohot@lanku.
Jsou to naip iturinova antibiotikaci cytostaticky
G¢inné ulongamidy, cyklické depsipeptidy s proti-
rakovinnym potencialem.
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