ABSTRAKT (CZ)

Tato diplomova prace je zaméfena na piipravu, analyzu a izolaci intermedidt
biosyntetické drahy 4-alkyl-L-prolinovych derivath pro jejich strukturni identifikaci.
Mezi slouceniny obsahujici inkorporované 4-alkyl-L-prolinové derivaty patii klinicky
pouzivané antibiotikum, linkomycin A, ze skupiny linkosamidl, dale néckteré
pyrrolobenzodiazepiny s protinadorovymi ucinky a bakteridlni hormon hormaomycin.
Studiem intermediati biosyntetickych drah téchto biologicky aktivnich sloucenin je
mozné ziskat poznatky, které mohou byt vyuZity pii pfipravé novych a U¢innéjSich
derivatl biologicky aktivnich metaboliti.

Prvni ¢ast diplomové prace se zamétfuje na Zzluté zabarvené dikarboxylové
intermediaty 1 a 2 biosyntetické drahy 4-propyl-L-prolinu — prekursoru linkomycinu A.
V ptitomnosti methyla¢niho ¢inidla S-adenosyl-L-methioninu a C-methyltransferasy
LmbW se podafilo ¢astecné pfemenit intermedidt 1 na intermediat 2. Ob¢ slouceniny
byly identifikovany pomoci ultra-vysokoucinné kapalinové chromatografie
z absorpénich 1 hmotnostné-spektrometrickych spekter. Byla vyvinuta semi-
-preparativni chromatografickd metoda pro izolaci obou intermediati. Neocekavané
byla zjiSténa vyrazné nizsi stabilita intermediatu 2 ve srovnani s intermedidtem 1
v in vitro enzymatické reakéni smesi.

Druhd ¢ast diplomové prace se zaméfuje na 4-ethyliden-L-prolin — prekursor
tomaymycinu ze skupiny pyrrolobenzodiazepinl. Po optimalizaci extrakéni metody na
pevné fazi byl 4-ethyliden-L-prolin identifikovan v kultivaénim médiu Streptomyces
purpureus pomoci ultra-vysokoucinné kapalinové chromatografie s hmotnostné-
-spektrometrickou detekci. V radmci vyvoje metody pro izolaci 4-ethyliden-L-prolinu
pomoci strukturné podobnych 4-alkyl-L-prolinovych derivati v semi-preparativnim
chromatografickém modu byly jako vodné slozky mobilni faze testovany mravencan a
octan amonny o rdznych iontovych silaich a hodnotach pH. Metoda byla vyuzita
k izolaci 0,7 mg 4-ethyliden-L-prolinu z kultivaéniho média k nédslednému urceni E/Z

konfigurace na exocyklické dvojné vazbé pomoci nuklearni magnetické rezonance.



