ABSTRACT (Czech)

Peptidy a proteiny jsou dulezité¢ latky pro biochemické a farmaceutické aplikace. Neptirodni
modifikace téchto biomolekul se dostaly do poptfedi védeckého zdjmu, protoze jim mohou
poskytnout nové vlastnosti. Selektivni modifikace dan¢ho peptidu vyzaduje strategicky pfistup.
Slibnou strategii chemické modifikace peptidi je selektivni modifikace glycinové jednotky daného
peptidu.

Prvni ¢ast projektu predstavuje novou metodologii oxidace enolatl derivatd glycinu za pouziti
nitroxidového radikalu 2,2,6,6-tetramethylpiperidin N-oxidu (TEMPO) poskytujici alkoxyaminy
glycinu. Tato metodologie byla rozsifena na kratké peptidy, coz odhalilo zajimavou selektivitu a
reaktivitu aminokyselin. Tyto alkoxyaminy mohou byt ddle modifikovany termalni homolyzou
nebo kysele katalyzovanou heterolyzou za vzniku knihovny nepfirodnich aminokyselin. Kysele
katalyzovana heterolyza byla pouzita k modifikaci glycin-obsahujicich peptidii za fyziologickych
podminek, coz umoznilo pfistup ke konjugovanym peptidim.

Druha ¢ast se zabyva syntézou branénych nitroxidovych radikalii a jejich aplikaci v metodologii
oxidaci enolatl glycinati. Tato studie se zamécfuje na reaktivitu enolatl glycintl s rlznymi
branénymi nitroxidy a termalni homolyzu nové generovanych alkoxyamind glycinu.

Na zavér jsme demonstrovali aplikaci této metodologie na modifikaci insulinu konjugaci
alkoxyaminii glycinu za fyziologickych podminek in vitro. Navic jsme navrhli a syntetizovali
hydrofilni piperidin nitroxid s azidovou funkci v pozici 4, ktery ma potencial v nitroxidové

konjugaci v riznych aplikacich.



