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Napjainkban az egyik legnagyobb kihivds amivel a szerves kémia szembenéz, a mind
nagyobb szdmu Osszetett, biologiailag aktiv anyag gazdasagos szintézise. Egyre nagyobb az
igény a sztereoizomerek - kiemelendden a kiralis anyagok adott enantiomerjének — tiszta
formaban torténd eldallitasara. Ez alapozta meg sztereoszelektiv biokatalitikus folyamatok és
biokatalizatorok korszerti fejlesztésére iranyuld palyazatunkat. A palydzat keretén beliil tobb,
egymassal 0Osszefiiggd teriileten folytattuk tevékenységiinket: a biokatalizis lehetdségeit
felhasznalva 1j, jol hasznosithatdé enantiomer ill. enantiotop szelektiv folyamatokat; 0j, nagy
szelektivitasu biokatalizator-rendszereket vizsgaltunk; valamint egyes biokatalizdtorok esetében
az enzimmiikodést molekuléris szinten is tanulméanyoztuk (pl. fehérjemodellezés, molekularis
szintli fehérjeszerkezet vizsgélatok).

Jelentésiinkben a palyazatban megjeldlt teriileteken elért eredményeinket [1-29] az
alabbiakban részletezziik.

A) ENANTIOMER SZELEKTIV BIOKATALIZIS

A magas enantiomer szelektivitasti biotranszformaciokat jelen OTKA palyazat keretein
beliil elsésorban lipaz enzimekkel végzett enzimatikus acilezési folyamatok segitségével
vizsgaltuk [1,2,5,6,8,10,13-15,18,19,26,28].

A cisz-4-benziloxi-2,3-epoxibutanol acilezését szerves kozegben vinil észterekkel sertés
pankreész lipazt felhasznéalva oldottuk meg (1. Abra). A feldolgozas sordn korszerii extrakcios
modszereket, pl. szuperkritikus CO, extrakciot alkalmaztunk [1].
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1. Abra A cisz-4-benziloxi-2,3-epoxibutanol acilezése

E teriilet folytatasakent vizsgaltuk a szintetikus celokra jol felhasznalhato cisz-2-trifenil-
metoxi-1-hidroximetil-oxiran lipaz katalizalt kinetikus rezolvalasi folyamatait (2. Abra) [10].
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2. Abra A cisz-2-trifenilmetoxi-1-hidroximetil-oxiran acilezése



Az cisz-2-trifenil-metoxi-1-hidroximetil-oxirdn enzimatikus acilezési reakcioi kozil a
legmagasabb szelektivitast Lipozyme TL IM és Amano Lipase PS enzimekkel értiink el. Az
optikailag aktiv acetat enantiomer dusitasat szelektiv kristalyositassal oldottuk meg. A acetat
enzim-katalizalt hidrolizise szintén enantiomertiszta epoxibutanol szarmazékot eredményezett. A
termék O-benzilezését kovetd sztereoszelektiv atrendezodést valdsitottunk meg [10].

Uj szol-gél rendszerekben rogzitett lipdz enzimeket (Lipase AK) is eldallitottunk és
enantiomer szelektivitasukat 2-pentanol teszt szubsztrat kinetikus rezolvalasaval (3. Abra)

jellemeztiik [2].
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3. Abra A 2-pentanol acilezése szol-gél Lipase AK késziménnyel

A lipaz-katalizalt kinetikus rezolvaléasi folyamatokat nem csak szerves olddszerben, hanem
szuperkritikus CO, kozegben is vizsgaltuk (4. Abra) [5]. A 3-benziloxipropan-1,2-diol, mint
szubsztrat hat kiilonb6z0 lipazzal végzett acilezése soran a kereskedelmi "Lipase AK" bizonyult a
legszelektivebbnek [5].
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4. Abra A 3-benziloxipropan-1,2-diol lipaz-katalizalt acilezése szuperkritikus szén-dioxidban



Harminc koriili fonalasgomba torzs lipaz aktivitasat vizsgaltuk szilard fazisu fermentacioval
(SSF) eldallitott készitményeik felhasznalasaval. Alkalmazasi teszt reakcioként harom egyszerii
racém alkohol [I-feniletanol, 1-ciklohexiletanol, 1-(2-naftil)etanol] kinetikus rezolvalasat
vélasztottuk (5. Abra) [6].
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5. Abra Szekunder alkoholok SSF lipaz-katalizalt acilezése

A vizsgalt biokatalizatorok kozott szamos nagy szelektivitasu, Kazlauskas szelektivitassal
miikodo készitményt talaltunk [6]. Egyes készitmények anti-Kazlauskas szelektivitassal végezték
az acilezési reakciot.

Rogzitett Candida antarctica B lipaz (CaLB, Novozym 435) felhasznalasaval megoldottuk
a 2,2-[1,2-fenilénbisz(oxi)]-diciklohexanol (6. Abra) és a 2,2'-[1,3-fenilénbisz(oxi)]diciklo-
hexanol (7. abra) sztereoizomerjeinek szétvalasztasat [8]. Az Osszes kirdlis izomert enantiomer
tiszta formaban nyertiik.

o] o]
Novozym 435 @
rac-3a @——» +
vinil acetat o) (o)
S: OH R ‘\\OAC
8 |
(S,S,S,9)-3a (R,R,R,R)-5a

6. Abra A racém 2,2'-[1,2-fenilénbisz(oxi)]-diciklohexanol CaLB-katalizalt acilezése
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7. Abra A 2,2'-[1,3-fenilénbisz(oxi)]diciklohexanol CaLB-katalizalt acilezése

A racém transz-2-fenoxiciklohexanol enantiomer elvalasztasat is megoldottuk Candida
antarctica B lipézzal Ezt a folyamatot és szémit()gépes modellezést hasznaltunk fel a termékek

crer

Tobb kereskedelmi és szilard fazisu fermentacidval eldallitott sajat lipaz aktivitasat
vizsgaltuk racém szekunder allil alkoholokkal. A racém alkoholokat 4-aril- és 4-heteroarilbut-3-
én-2-onokbol [4-fenil- , 4-(furan-2-il)- és 4-(1-benzil-1H-indol-3-il)- | kivantuk elldallitani. A
fenil és furan-2-il szarmazékokat sikeriilt NaBH4 redukcioval eldallitani, mig az indol szarmazék
elbomlott a redukcid koriilményei kozott. A 4-fenil- és 4-(furan-2-il)-szubsztitualt racém
szekunder allil alkoholok lipaz katalizalt enantiomer szelektiv acilezése a legtobb kereskesdelmi
¢s sajat készitménnyel magas €s az elvart un. Kazlauskas szabaly szerinti szelektivitassal az (R)-
acetatokat szolgaltatta (8. Abra). Néhany SSF preparatum azonban szelektiv anti-Kazlauskas
katalizatornak bizonyult [18].
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8. Abra Racém szekunder allil-alkoholok lipaz-katalizalt acilezése



Tipikus racém szekunder alkoholok (1-feniletanol; 1-ciklohexiletanol; 1-fenilpropan-2-ol)

lipaz-katalizalt kinetikus rezolvalasat vizsgaltuk szakaszos tizemben ¢és folyamatos csdreaktorban
(9. Abra) [13-15].
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9. Abra Ismert racém szekunder alkoholok lipaz-katalizalt acilezése folyamatos atfolyasos reaktorban

A folyamatos rektorban az enzimek produktivitdsa meghaladta a szakaszos reakcidokban
tapasztalhatét. A nyomas elhanyagolhatd hatdssal volt mind a produktivitasra (r), mind az
enantiomer szelektivitasra (E) a rac-1-fenilpropan-2-ol (rac-l¢) CalLB-toltott bioreaktorban
végzett kinetikus rezolvalasa soran (10. Abra). A hémérséklet azonban eddig nem tapasztalt
hatassal volt a toltott bioreaktorban végzett kinetikus rezolvéalas soran: 0 - 60°C kozott az
enantiomer szelektivitasr (E) monoton csokkenése helyett egy lokalis maximumot és egy lokalis
minimumot észleltiink (11. Abra) [15].



E
or
r [umol min™ g']

..m---r(0°C)
—--a---1(30°C)
—x—E(0°C)
—¢—E(30°C)

25-
Nl e e
154
10
PUDPT " A P S A- A
5 fmeeeanes Weeeemnnnn [ P R — P W n
1 20 40 60 80 100 120

Pressure [bar]

10. Abra A nyomés hatésa a rac-1-fenilpropan-2-ol (rac-1c) acilezésére folyamatos atfolyésos reaktorban
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11. Abra A hémérséklet hatasa a rac-1-fenilpropan-2-ol (rac-1c) acilezésére folyamatos atfolyasos reaktorban



A folyamatos reaktorokban megvalodsithaté kinetikus rezolvalasokat tovabb tanulmanyoztuk
harom gyiiriis racém alkohollal (12. Abra: rac-1b,d és 3) kereskedelmi és sajat fejlesztésu
lipazokkal [26,28]. Vizsgaltuk a folyamatokat produktivitds (r) / enantiomer szelektivitas (E)
szempontjabol. Itt is kimutattuk, hogy a lipaz katalizalt kinetikus rezolvalasok soran a folyamatos
rendszer f0 elonye a szakaszos reakcidkhoz képest a biolkatalizdtor megndvekedett fajlagos
produktivitasa (r).
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12. Abra Gyiiriis racém szekunder alkoholok lipaz-katalizalt acilezése folyamatos atfolyasos reaktorban

Heterociklusos szekunder alkoholok hatékony kinetikus rezolvalasat valdsitottuk meg lipaz-
katalizalt enantiomer szelektiv észterezési reakciok segitségével (13. Abra). ily médon négy
szekunder alkohol (1-benzotiazol-2-il-etanol; 1-benztiofén-2-il-etanol; 1-benzofuran-3-il-etanol
¢és 1-benztiofén-3-il-etanol) nagy enentiomer tisztasagu formait allitottuk el6 [19].
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13. Abra Heterociklusos szekunder alkoholok lipaz-katalizalt kinetikus rezolvélasai



B) ENANTIOTOP SZELEKTIV BIOKATALIZIS — PROKIRALIS VAGY MEZO VEGYULETEK

A prokirdlis vagy mezo vegyiiletek enantiotop szelektiv atalakitdsa (aszimmetrikus
szintézisek) idedlis felhasznaldsi teriilete a sztereoszelektiv biokatalizatorok preparativ céla
alkalmazaséanak, mivel e folyamatokban akiralis kiinduldsi anyag alakul at akar teljes mértékben
enantiomer tiszta kiralis termékké [4,8,13,14,20,25].

E szelektivitas tipust vizsgaltuk prokiralis ketonok mikrobidlis redukcidja sordn, mivel a
karbonilcsoportok enantiotdép szelektiv oldalainak megkiilonboztetése biokatalizatorokkal jol
megvalosithatd. Erre kivaloan alkalmazhaté az élesztdk alkohol dehidrogenaz enzimrendszere,
melynek segitségével prokiralis ketonokbdl optikailag aktiv szekunder alkoholok nyerhetdk (14.
abra) [4]. E kutatasokat az IVAX kutoival kdzosen végeztiik, a Talampanel gydgyszerhatéanyag
enantiomer tiszta szintézis-intermedierjének eldallitdsaval Gsszefiiggésben.
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14. Abra Prokiralis ketonok mikrobialis aszimmetrikus redukcioja éleszté torzsekkel

Rogzitett Candida antarctica B lipaz (CaLB, Novozym 435) felhasznalasaval megoldottuk
a mezo-2,2'-[1,2-fenilénbisz(oxi)]diciklohexanol aszimmetrikus acetilezését (15. Abra) [8]. Az
enzimkatalizalt folyamatban nyert kiralis félészter enantiomer-tiszta allapotban képzddott.
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15. Abra A mezo 2.2'-[1,2-fenilénbisz(oxi)]-diciklohexanol CaLB-katalizalt acilezése

A palyazat keretein belill prokiralis 2-arilmetil- és 2-heteroarilmetil-szubsztitualt-1,3-diolok
szakaszos és folyamatos iizemben végzett enzimatikus acilezésével vizsgaltuk [13,14,20,25]. A
lipaz katalizalt aszimmetrikus acilezés tanulméanyozasahoz el6szor egy prokiralis diol, a 2-benzil-
1,3-propandiol (3a) eldallitasat és szakaszos, ill. folyamatos reaktorban végrehajtott enzim-

katalizalt aszimmetrikus acilezési reakciojat vizsgaltuk (16. Abra).
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16. Abra Prokiralis 1,3-diolok el8allitasa és enzim-katalizalt acilezése




Enzimatikus aszimmetrikus atalakitas a leghatékonyabbnak a Lipase PS ¢és Lipase PS enzimek
bizonyultak a szakaszos reakcidkkal végzett tesztekben. Ezutan atfolyasos reaktorban ezekkel
tanulmanyoztuk az acilezési reakciot [13,14]. A folyamatos reaktorban az atalakitast Oct / Celite
szol-gél Lipase AK enzimmel is tanulmanyoztuk. Kisérleteket folytattunk 1j, gyogyszeripari
jelentdséggel is bird termékek eldallitdsdra is a prokiralis indol szarmazék aszimmetrikus
acilezésével (3d) [20,25].

()} [’]J BIOKATALIZATOROK FEJLESZTESE SZTEREOSZELEKTIV FOLYAMATOKHOZ

A biokatalizis soran fontos szerepet jatszik a prepardtum szelektivitasa és stabilitdsa. Ez
tobb 1uton is megvalosithatd: Uj enzimek keresésével [6,12], vagy a mar ismert enzimek
tulajdonsag-javulast eredményez0 rogzitésével [2,11,27].

Uj biokatalizatorok izolalasa mikroorganizmusokbél és ezek hasznositisa extrém
koriilmények kozott (szerves oldoszerek, szuperkritikus fazis, természetestdl eltérd
hémérsékletek) egyre intenzivebben kutatott teriilet. E téren ebben az évben 1) lipazok/hidrolazok

eloallitasara/jellemzésére iranyuld vizsgalatokat végeztiink (1. Tablazat) [6].

1. Tablazat. A racém 1-feniletanol kinetikus reszolvalasa 1égszaritott SSF biokatalizatorokkal

No Torzs Lipaz Reaction c? (S)-1a (R)-2a E
aktivitas time ee’ ee’
U/g) (h) (%0) (%) (%)

101  Chaetomium elatum UAMH 2672 0.2 24 21.9 27.7 99.6 »200
97  Scopulariopsis brevicaulis WFPL 248A 110 24 19.4 24.7 99.6 »200
9  Gliocladium catenulatum NRRL 1093 138 48 49.1 98.5 98.4 >200
105 Chaetomium funicola UAMH 3034 135 24 48.4 95.8 97.2 >100
23 Gliocladium roseum NRRL 1085 1010 120 48.4 86.9 96.0 >100
109 Chaetomium virescens ATCC 32319 365 24 39.7 65.8 97.3 >100
65  Chaetomium globosum OKI 270 61 120 52.1 99.8 91.4 >100
55  Thamnidium elegans ATCC 18.191 138 120 50.7 79.8 90.2 65
121  Chaetomium cochliodes NRRL 2320 27 24 21.7 26.8 96.1 65
125  Chaetomium globosum NRRL 6296 12 24 23.6 30.1 95.6 59
15  Gliocladium vermoesenii NRRL 1752 161 120 52.2 99.5 87.2 55
59  Tolypocladium geodes CBS 723.70 129 120 50.0 83.3 88.7 49
85  Trichoderma harzianum TUB F-886 224 24 36.7 54.3 92.1 42
43 Aspergillus terreus FRR 2532 222 120 45.6 68.3 87.8 34
117 Trichoderma harzianum TUB F-946 1597 24 31.9 43.4 91.4 34
89  Trichoderma harzianum TUB F-947 995 24 34.1 48.2 90.5 32
49  Fusarium oxysporum f. sp. dianthi HIPP 20 120 11.2 12.2 90.9 24
57  Thamnostylum pyriforme ATCC 8686 138 120 45.2 63.0 82.6 21
47  Myrothecium verrucaria NRRL 2003 20 120 15.4 14.3 88.7 19
77  Trichoderma effusum TUB F-354 275 120 8.5 7.9 64.3 5
51  Aspergillus niger ATCC 10864 86 120 24.0 16.6 56.9 4
71  Trichoderma harzianum TUB F-791 76 120 9.9 5.7 39.0 2
73  Paecilomyces varioti IFO 4855 16 120 9.3 2.4 11.4 1

63 Mucor hiemalis NRRL 13.009 107 120 141 1470 8569 15




Az SSF készitmények (17. Abra) [6] természetes modon rogzitett biokatalizatornak is
tekinthetdek. Az altalunk eldallitott lipazok kozott szamos igen jo szelektivitdsu készitményt
talaltunk (18. Abra).
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18. Abra A BUTE 3 lipazzal el6allithaté nagy enentiomer tisztasigl anyagok egy része



A rogzitett, illetve sajat készitésti enzimek ¢élelmiszeripari vonatkozasu teriileteken is
alkalmazhatoak. Nagy hatékonysagu, oldoszermentes technoldgiat dolgoztunk ki a konjugélt
linolsav (CLA) alkil észtereinek enzimatikus katalizissel torténd kornyezetbarat eldallitasara [9].
A sav ¢és észtrekomponens sztochiometrikus elegyéhez immobilizalt (legalabb 10 alkalommal
szamottevd aktivitdsveszteség nélkul ujra felhasznalhaté) CalB lipazt adtunk, 65°C
hémérsékleten a képz6dd vizet 20 mbar vakuumban eltdvolitva 2 ora alatt teljes konverziot
értiink el (19. Abra). A biokatalizator kisziirésén tal a termék tovabbi kezelést nem igényelt.
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19. Abra CLA alkil észter el6allitasa rogzitett lipazzal

Elelmiszeripari Aspergillus torzsekkel szilard fazisti fermentacioval eldallitott Gj szterin
észterazokat azonositottunk [12] és vizsgaltuk alkalmazasukat (20. Abra). Felhasznaltuk ezeket a
CLA szterin észtereinek enzimatikus katalizissel torténd kornyezetbarat eldallitasara is [12].
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20. Abra SSF Aspergillus szterin észterdzzal nyert ngvényi szterin észterek GC elemzése



A stabilitas és/vagy szelektivitasjavulassal jaro biokatalizator fejlesztésre a PAL enzimek
esetében modellezési eldrejelzéseink szerint [7] tettlink kisérletet: a bakteridlis eredetii PAL joval
héstabilabb, mint az eddig hasznalt élesztd ill. novényi eredetli enzimek. Eredményesen
kloénoztuk az mar ismert Photorhabdus luminescens PAL enzimet [29] tovabbi vizsgalatok
céljabol.

A stabilitas és/vagy szelektivitasjavulassal jardé enzimrogzitési modszereket kereskedelmi
lipdz enzimek sol-gel matrixba zardsi modszer tovabbfejlesztésével vizsgaltuk [2,11,27]. Az
enzimek sajatsagait modositott sszetétell sol-gelekben ill. aktivitds-modositd adalékokkal (fém-
ionok, cukrok, szerves vegyliletek) torténd egyiitt-rogzitéssel tanulmanyoztuk [2,11]. A sol-gel
rogzitést eredményesen alkalmaztuk szilard hordozoéval torténd egylittes rogzités soran [27]. A
modositott lipazok jelentds stabilitdsnovekedést mutattak és alkalmasak voltak folyamatos lizemi
bioreaktorokban torténé felhasznalasra (21. Abra) [13,14]

OcTMOS/TMOS/Celite Lipase AK
aktiv hexan / 1h reflux 1h utan is

21. abra Sol-gel / Celite Lipase AK fejlesztése folyamatos reaktorban torténd alkalmazéashoz

D) ENZIMREAKCIOK VIZSGALATA MODELLEZESI ES GENETIKAI MODSZEREKKEL

A Dbiokatalizis - foként tehat az enzimkatalizalt folyamatok - molekularis szintli
megismerése visszahat a szintetikus modszerekre, mivel igy a biokatalizatorok, biokatalitikus
folyamatok fejlesztése mindinkdbb célzotta és tervezhetdvé valik. Ezen ismeretek boviiléséhez a
targyidészakban a PAL/HAL enzimek és lipdz enzimek miikodésének molekularis szintli
tanulmanyozasaval jarultunk hozza [3,7,16,17,21,24,24,29]. Mara az enzimeken beliili
szamitasok alkalmassd valtak egyes enzimek sztereoszelektivitdsdnak értelmezésére és igy
abszolut konfiguraci6 hozzarendelésre is [14,19,22].

A hisztidin, fenilalanin és tirozin ammonia-liaz enzimek (HAL, PAL és TAL) biokémiai,
genetikai, szintetikus szubsztrat analogonokkal / inhibitorokkal, fehérje szerkezet meghatarozasi
modszerekkel és szamitogépes modellezéssel végzett mechanizmus vizsgalatainak eredményeit
egy vezetd folyoiratban foglaltuk Ossze [3]. Ekkor még kérdéses volt, hogy az elektrofil
metilidén-imidazolon (MIO) prosztetikus csoport az ammonia-lidz reakciok soran a szubsztrat
amino-csoportjaval (N-MIO intermedier) vagy aromas aromds-gylriijével (FC-intermedier)
kovalens kotést tarrtalmazo mechanizmussal miikkodik-e [3]

Fehérje modellezés segitségével kiigazitottuk a PAL enzim 2005 évben kozolt kristaly-
szerkezetét a Tyrl110 hurok kornyezetében [7]. A szdmitassal nyert eredményeket az ismert



kisérleti adatokkal 6sszevetve értékeltiik/finomitottuk. E munka soran elképzelést alakitottunk ki
e hurok enzimregulaciéban betoltott szerepérdl [7]. E munka alapjan a PAL katalitikusan aktiv
fehérjemodelljét tuduk eldallitani, igy ezen beliill sokkal pontosabban lehetové valt a
szubsztratum illeszkedésének tanulményozasa és a miikodés megismerése [17]. A HAL Tyr-
hurokban modositott katalitikusan aktiv modellszerkezetét felhaszndlva 1épéseket tettiink a HAL
mechanizmus finomabb részleteinek megismerése felé [24].

A PAL/HAL enzimek molekuléris szintli tanulmanyozasanak [3,7] folytatasaként QM/MM
szamitasokat végeztink az id6kozben megjelent TAL enzimszerkezeten beliil (22. Abra)
[16,21,29]. Az egyetlen pontmutacidoval PAL aktivitastiva alakithatdo TAL enzimszerkezeten beliil
a reakcidé mechanizmusanak egyértelmu tisztazasara végzett QM/MM szamitasok egyértelmiien
igazoltak, hogy a TAL reakci6 az N-MIO intermedieren at zajlik [21,29].
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22. Abra A TAL tetramer és a szubsztrat-MIO kotédés 3 elméletileg lehetséges tipusa

A PAL ¢és TAL enzimek tanulmanyozasahoz, részben szintén biokatalitikus kinetikus
rezolvélast felhasznalva szintéziseket dolgoztunk ki az L-fenilalanin analogonjai, az L-2-
aminoxi-3-fenilpropionsav és az L-3-fenil-2-merkaptopropionsav eléallitasara [29].

A PAL enzim hdstabilitasdnak tanulmanyozasahoz, molekularis genetikai eszkdzokkel
elkészitettilk a petrezselyem PAL N-terminalis doménbdl és a Photorhabdus luminescens
bakterialis PAL révidebb C-terminalis végébdl konstrualt, vélhetéen megndvekedett hdstabilitast
kiméra PAL enzimet. Mig a kiméra PAL és a Photorhabdus luminescens bakterialis PAL N-
terminalis domén katalitikusan aktivnak bizonyult, addig a petrezselyem PAL N-terminalis
domén a sajat, vagy a bakterialis C-terminélis rész nélkiil inaktiv volt (23. Abra) [29].
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23. Abra Kiméra PAL (C) Photorhabdus luminescens PAL (A) és petrezselyem PAL (B) génekbdl

A Candida antarctica B Lipaz (CaLB) szekunder alkoholok sztercoszelektiv észterezési
reakciojaban kozkedvelt biokatalizétor A CaLB enzimen beliil QM/MM m(’)dszerrel négy
vizsgaltuk [22] (24. é4bra) és meghataroztuk a négy lehetséges tetrahedralis intermediernek
(acilenzim-alkohol komplexek) megfeleld szerkezetek energidit [19,22]. Minden esetben az (R)
alkohol-~(S)-THI (24. Abra, C) a legstabilabb, mely az (R)-acetat képzodését favorizalja [19]

A
GLN106 SER105 GLN106 SERI105
HIS224 T
S Q“ Cﬁ:
E o
’ BSFED i ASP18?
THR40 THR40
21.2 kcal 3.4 keal
C
SER105
GLN106 o cerios
HIs224 Hisa2a
K <r }.
f i ey ASP187
THR40 THR40
0.0 kcal 20.1 kcal

24. Abra A racém l-benzotiazol-2-il-etanol acetilezésének négy lehetséges intermedierje CaLB enzimben



crer

acilezések, hanem prokirdlis diolok aszimmetrikus acilezési reakcidja sordn is sikerrel
alkalmaztuk [22]. A 2-benzilpropan-1,3-diol Pseudomonas cepacia lipaz (Lipase PS) altal
katalizalt enantiotop szelektiv acilezése soran az enzimen belil QM/MM mddszerrel
Osszevetettiik a négy lehetséges tetrahedralis intermediernek (acilenzim-diol komplex) megfeleld
szerkezetek energiait [22]. A szamitasok szerint az (R)-monoészter-(R)-THI (25. Abra, C) a
legstabilabb, mely az (R)-monoacetat képzddését favorizalja [22].

A SER&7 GLNEs | SERS87
. HIS286 = HIS286
£ O A L Jox
LEWU17 ASP284 LEU17 ASP264
27.0 kcal 19.1 kcal
SER87 SER7
P HIS286
ASP264 ASP264
0.0 kecal 30.6 kcal

25. Abra A 2-benzilpropan-1,3-diol acetilezésének négy lehetséges intermedierje Lipase PS enzimben
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