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Zplsob déleni optickych isomerd D,L-S-benzylpenicilaminu

Pro déleni enantiomerl S-benzylpenicilaminu
1ze 8 vyhodou pouZit nerozpustné formy enzymu
penicilin-emidohydrolesy, nep¥. enzym za-
kotveny ne bunkdch B.megaterinium nebo pomoci
nevzédjem védzenych bun&k E.coli' majfcich ze-
chovenou penicilin-amidohydrolasovou akti-
vitu.

Podstate tohoto zplsobu d&leni je v tom, Ze
se D,L-N-fenylacetyl-S-benzylpenicilemin
nechd reegovet s nerozpustnou formou peni-
cilin-emidohydrolasy ve vodné suspenzi pii
pH 6 8% 8 & vznikld sm&s L-S-benzyppenicil-
eminu & D-N-fenylacetyl-S-benzylpenicyls
eminu se rozd&li znémym zplisobem.
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PPedmétem vyndlezu je zplsob d¥lenf isomerd D,L-S-benzylpenicileminu, tj. 8,4 -dimethyl-S-
-benzylcysteinu pomoc{ nerozpustnych forem penicilin-amidohydrolasy.

Bylo prokézéno, Ze u D,L-N-fenylacetyl-S-benzylpenicilaminu lze selektivn¥ odétépit fenyl-
acetylovou skupinu pouze i L-formy inkubaci e penicilin—aminohydrolasou (&sl. a@.o0. 209 633).

Déle bylo zjisténo, %e pro délen{ enantiomerd S-benzyl-penicileminu lze s vyhodou pou¥it
nerozpustnfch forem tohoto enzymu, nap¥. enzymem zakotvenym na bunkdch B.megeterinium (ésl.
a.0. 208931) nebo pomoci navzdjem védzenych bun&k E. coli, mejfcich zachovanou penicilin-
-amidohydrolasovou aktivitu (&sl. a.0e 203607). Ob& tyto modifikeee umoffhovaly rychlou rege-
neraci a opétné pouiiti enzymu.

Podstetou tohoto zpisobu d3lenf tedy je, Ze se D L-N-fenylacetyl-s-benzylpenlcllamln neché
reagovat 8 nerozpustanou formou penicilin-sminohydrolasy ve vodné suspenzi pri pH 6 8% 8 a
‘vzniklé smés L-S-benzylpenicilaminu & D-N-fenylacetyl-S-benzylpenicileminu se rozd&li znémym
zpdsobem.

Zpdsob d¥leni racemického S-benzylpenicilsminu je ddle objesnén v prikladech provedeni.
P¥fklad 1 |

K roztoku N-fenylacetyl-S-benzyl-D, L—pen1c11am1nu (21,5 g; pPipreva viz The Chemxetry
of Penicillin. Princeton Univ.Press, Princeton 1949, str.472) ve sm&si voda (176 ml), 1 mol/
l-NaOH (63 ml) a 0,2 mol/l Na-fosfétového pufru o pH 7,5 (50 ml) byly pridény modifikované
bunky E. coli & penicilin-amidohydrolasovou aktivitou (15 g; ektivita enzymetického preparétu:
1 g vlhké hmoty uvolnil z penicilinu G 77 /umol/l 6-sminopenicilénové kyseliny za .l min).
Vysledné pH suspenze bylo 7,3. Sm&s byle michéns magnetlckym michadlem p#i 37 °C & prdbsh _
reskce byl sledovén pomoci vysokoudinné kepelinové chromatografie. Po 120 Bod 1nkubace byly
bunky odd&leny filtraci pies plachetku, promyty vodou @ pouZity k daldi reeckci. Ddle byl roztok
zpracovén stejnym zplsobem, jeko je uvedeno v &sl. @.0. 209633. Bylo ziskdno 3,1 g (43 %)
S-benzyl-L-penicileaminu o b.t. 190-192 °C, L[] p* 96,4° (¢ 0,2 1 mol/1-HC1). Pro C) H, NO,S
(239.3) vypodteno: 60,22 % C, 7,16 %.H, 5,85 % N; naelezeno 60,35 % C, 7,22 % H, 5,78 % N.

Postup byl opekovén se stejnou frakci bun&k. Bylo z{skdno 3,4 g (47 %) produktu o b.t. 191-
-193 °C, (&7 + 97.6° (¢ 042, 1M-HCl); nelezeno 60,27 % C, 7,17 % H, 5,85 % N.

P¥iklaed 2
K roztoku N-fenylacetyl-S-benzyl-D, L-pen1c1lam1nu (0,5 g) ve smdsi vode (2,5 ml) & 1 mol/

1-NeOH (1,5 ml), jehoZ pH bylo upraveno ne hodnotu 7 ptiddnim O 2H-Na!-12P04 (0,5 ml), byle pridéne
suspenze enzymu zakotveného na bunkdch B.megaeterinium (obsshujfef 3,7 ml vlastni hmoty). Reekce
probfthala p¥i 37 Oc 24 hod, zaskotveny enzym byl odfiltrovén a roztok byl zpracovén Jako v pfikladu

1. Bylo ziskéno 122 mg (73 %) S-benzyl-L-penicileminu o b.t.187-190 °C a [5c]b+93,2 (c 0,2
1 mol/l HCl; nsleszeno: 59,82 % C, 7,19 % H, 5,89 % N. '

PREDMET VYNALEZU

Zplsob d&leni optickych isomerd D,L-S-benzylpenicilaminu, vyznaleny tim, Ze se D,L-N-fenylacetyl-
-S-benzylpenicilamin neché‘reagovat & nerozpustnou formou penicilin-emidohydrolasy ve vodné
suspenzi pFi pH 6 aZ% 8 a vznild smés L-S-benzylpenicilaminu @ D-N-fenylecetyl-S-benzylpenicil-

eminu se rozd&li zndmym zpisobem.
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