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Racém aminok kinetikus rezolvélésa - egy dj
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Bevezetd Osszefoglal6

Az w-transzaminazok (w-TA) a biokatalizatorok kiemelkedO csoportjat Olcs6 anyagokbol kiindulva kidolgoztunk egy optimalizalt
alkotjak, mivel lehetOove teszik az enantiomertiszta aminok el6allitasat egyedényes, kétlépéses biokatalitikus kaszkadot (1. Abra),
racematjaik kinetikus rezolvalasaval, valamint a primer aminok amely két kilonb6zd, az w-TA és a human karboanhidraz

aldehidekbdl torteno szinteziset. (hCAIl) altal katalizalt folyamatokat egyesiti. Igy a két értékes
amin (enantiotiszta 1-fenil-etil-aminok és p- vagy m-hidroxi-
benzil-aminok) preparativ.  lépteki szintéezise mellett
enantiomertiszta (S)-1-fenil-etanolokat is eloallitottunk az in situ
(S)-selective transaminase : keletkezett acetofenonok hCAIl altal katalizalt redukcioja soran.

/\ Kisérleti rész

o A kisléptéeki Kisérletek soran
modellszubsztratként 1-fenil-etil-amint,
koszubsztratkent pedig 4-hidroxi-
benzaldehidet és 3-hidroxi-benzaldehidet
hasznaltunk.

Minden transzaminalasi reakciot HPLC segitségével
kovettink nyomon, egy Daicel CROWNPAK® CR-I(+) kiralis
oszlop hasznalataval. Az acetofenon sztereoszelektiv

redukcigjat szintéen HPLC maodszerrel vizsgaltuk, kalibracios
1. Abra: Az ®-TA és hCAIl altal katalizalt egyedényes, kétlépcsds biokatalitikus gorbek alapjan.
kaszkadrendszer

A szubsztratkoncentracio hatasa a kinetikus A szubsztratkoncentracio hatasa a kinetikus Killonbo6z6 kiralis aminok kinetikus
rezolvalasban a). m-OH-benzaldehid b). p- rezolvalasban a). (R)-szelektiv TA b). (S)- rezolvalasa 4-OH-benzaldehid
OH-benzaldehid szelektiv TA aminoakceptorként valé alkalmazasa esetén
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1-phenylethanamine
1-(4-methylphenyl)ethanamine
1-(4-chlorophenyl)ethanamine
1-(3,4-dimethoxyphenyl)ethanamine
1-(4-bromophenyl)ethanamine
1-phenoxypropan-2-amine
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Reakciokorulmeények: 30 mM szubsztrat; 30 mM
4-hidroxi-benzaldehid - koszubsztrat; kofaktor
(PLP): 0,1 mM,; PpS-TA liofilizalt sejtpor: 50
6 99 5 mg/mL; HEPES pufferoldat (pH=7.0); 40 C
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Annak eérdekeben, hogy a kOzOnséges
Reakciokorilmények: 1-fenil-etil-amin (PEA) - Reakciokorulmenyek: 1-fenil-etil-amin (PEA) - amlnoakc,ept,oroka,t r.T]aSOkkafl ,helye,tte.SItSka’
modell szubsztrat: a). 3-hidroxi-benzaldehid b). modell szubsztrat; 4-hidroxi-benzaldehid - amelyek ertékes eés konnyen izolalhato, iparilag

4-hidroxi-benzaldehid — koszubsztrat: konstans koszubszirat: konstans molarany 1:1; kotaktor relevans aminokka alakithatok, a 4- és 3-hidroxi-
molarany 1:1; kofaktor (PLP): 0,1 mM; PpS-TA (PLP): 0,1 mM; a). SIR-TA b). PpS-TA liofilizalt benzaldehidet  potencidlis  koszubsztratként

! = . . sejtpor: 50 mg/mL; HEPES pufferoldat . . . . ,
100 pg/mL; HEPES pufferoldat (pH=7.0); 40 "C (PH=7.0): 40 °C teszteltitk az 1-fenil-etil-aminok w-TA A&ltal

katalizalt kinetikus rezolvalasaban. A kovetkezd
lepesben a képz6dott acetofenonok hCAII altal
katalizalt sztereoszelektiv redukcidjat vegeztik
Kovetkeztetések el, ahol a megfelel6 ketonokbdl enantiomertiszta

e e . L . ., , . . S)-1-feniletanolok képzddnek.
Az optimalizalt bienzimatikus kaszkad jelentosen javitotta a racém aminok ismert w- (S) P

TA altal katalizalt kinetikus rezolvalasanak hatékonysagat. A megfeleld

aminoakceptorok kivalasztasat az enantiomertiszta aminok racematjainak a Enantiomertiszta fenil-etil-aminok
kinetikus rezolvaldsa kovette, amely soran a megfelelé benzil-aminok keletkeztek.

Tovabba az acetofenonokat, mint masodlagos rezolvalasi termékeket in situ Benzil-aminok
enantiotiszta (S)-1-feniletanolokka alakitottuk human karboanhidraz segitségével.
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