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Biotechnologie

»Jakakoliv technologie, kterd vyuZiva biologické systémy, zivé
organismy nebo jejich ¢asti k vyrobé chemickych latek, jejich
preméné ¢i jejich jinému specifickému vyuziti*
@ Biotechnologie maji dlouhou historii, v soucasné dobé dochazi
k jejich bourlivému rozvoji, zvlasté ve spojeni s geneticky

modifikovanymi organismy.

Cervena biotechnologie — vyuziti v |éka¥stvi a ve farmacii
(vyroba antibiotik, bilkovin, protildtek. .. ).

Bila (Sedd) biotechnologie — primyslovd vyroba chemickych
latek.

Zelena biotechnologie — vyuziti biotechnologii v zemédélstvi.
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Biotechnologie v priimyslu

Odvétvi Slozitost Typ Produkt
zpracovani | katalyzatoru

Zakladni vyroba Nizka MO/enzymy | Malé organické molekuly
Cisté chemikalie Stredni MO/enzymy | Malé organické molekuly
Detergenty Nizka MO Enzymy
Kosmetika Stfedni az | MO/enzymy/ | Proteiny a malé molekuly

vysoka bunky savci
Farmacie Stfedni az | MO/enzymy | Malé organické molekuly

vysoka
Biofarmacie Vysoka MO/buriky | Proteiny

savcl

Potravinarstvi Stredni MO/enzymy | Proteiny a malé molekuly
Tézba kovil Nizka MO Kovy a jejich slouceniny
Zpracovani Nizka MO Cisty vzduch,
odpadu voda, pida

MO — mikroorganismy
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UzZiti biotechnologii

Rocéni biotechnologicka produkce chemickych latek (2005)

Produkt Rocni Produkt Rocni
produkce/t produkce/t
Bioethanol 26.000.000 L-Hydroxyfenylalanin 10.000
L-Glutamova kys. | 1.000.000 || 6-Aminopenicilinova kys. 7.000
Citronova kys. 1.000.000 Nikotinamid 3.000
L-Lysin 350.000 p-Hydroxyfenylglycin 3.000
MIécna kys. 250.000 Vitamin F 1.000
Potravinarské 100.000 7-Aminocefalosporinova 1.000
enzymy kys.
Vitamin C 80.000 Aspartam 600
Glukonova kys. 50.000 L-Methionin 200
Antibiotika 35.000 Dextran 200
Xanthan 30.000 Vitamin By, 12
L-Threonin 10.000 Provitamin D, 5
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Vyhody biotechnologii

Biotechnologie maji specifika, kterad jsou pritazliva z pohledu zelené
chemie:

o Zakladnim rozpoustédlem a reakénim prostfedim je voda
(omezeni spotfeby org. rozpoustédel).

@ Reakce probihaji ¢asto za mirnych podminek (pokojova
teplota, atmosfericky tlak) nebo podminek jen malo odlisnych.

7

@ Vznikd minimum vysoce toxickych odpadi, méné skodlivych
emisi.

@ Chemické reakce probihaji Casto s vysokou selektivitou.
Moznost stereoselektivnich transformaci.

@ Enzymy jsou Gcinné katalyzatory, mohou nahradit bézné
katalyzatory zalozené na tézkych kovech.

@ Selektivni preména molekuly znamend mensi potrebu aplikace
chranicich skupin.
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Nevyhody biotechnologii

Reakce probihaji ¢asto pomalu.

Reakce probihaji ve zfedénych roztocich, z toho plyne obtizna
izolace latek z reakéni smési.

Enzymy mohou byt drahé, jsou obtizné recyklovatelné, citlivé
k deaktivaci.

Produkt biotransformace miize brzdit vznik produktu
(negativni zpétna vazba).

Milokdy Ize provést celou syntézu latky s vyuzitim
enzymatickych reakci.

Uziti vody jako reakéniho prostredi vede k nezddoucim
reakcim (hydrolyza, racemizace, polymerace).

Lze obtizné odhadnout naklady spojené s vyvojem
biotechnologického procesu.

Potreba peclivé sterilizace a Cistoty vychazich latek.
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Enzymatické reakce

@ Kvasny proces s vyuzitim celych bunék.

o Nevyhodna je ztrata energie a latky spojena s rlistem biomasy.
o Vyhodou je pfitomnost a regenerace (drahych) kofaktord v
bunce a stabilita enzymu.

@ Reakce katalyzované enzymy nebo nerostoucimi bunikami —
vyhodnéjsi.
PredevSim nasledujici typy reakci:

@ Oxidace, redukce.
@ Priprava a hydrolyza esteri.

o Priprava aromatickych sloucenin.

COOH

o 0._OH
/\,(‘j,, — —— T—=»  HOOC”®
HO OH OH OH s-COOH

ot OH OH
katechol kys. mukonova

@ Polymerace.
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Enzymatické reakce

Netradi¢ni enzymatické reakce:

@ Enzymy izolované z organismi zijicich v extrémnich
podminkach nachazeji uplatnéni diky své zvysené chemické a
teplotni odolnosti (az do 120 °C).

@ Imobilizace enzym (usnadnéni izolace katalyzdtoru).
@ Enzymatické reakce v organickych solventech:

o Enzym suspendovany v organickém rozpoustédle (stopy vody
jako solvata¢ni obal enzymi).

e Dvoufazové usporadani nebo inverzni micela.

o Reakce v homogennim roztoku ve smési vody s vodou
misitelnym rozpoustédlem (napf. glycerol, alkoholy).

Jaromir Literak Zelena chemie — Biotechnologie



Enzymatické reakce

@ Enzymatické reakce probihaji také v superkritickém CO,.

OH o} OH

fL
PNV NOVOZYME 435 \H\CH .
@CHS TTO e T o, :

racemat

A

@ Role genetického inzenyrstvi: zvyseni katalytické ucinnosti,
zvySeni stability.
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Enzymatické reakce

Typické operace:
@ Produkt reakce je pfitomen v roztoku:

o Odstranéni bunék (katalyzatoru) a pevnych nedistot, zahu$téni
(redukce objemu).

@ Produkt reakce je pfitomen v burice:

e Rozpustny produkt: rozruseni bunécnych stén, odstranéni
pevnych slozek zahusténi.

e Nerozpustny produkt: homogenizce smési, odstfedéni, oplach
pevného produktu, jeho rozpusténi a cisténi.

o Cistici operace:

e Sréazeni, adsorpce, extrakce.
o Chromatografie.
o Filtrace, diafiltrace, ultrafiltrace, pervaporace.
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Fermentace

@ Voda, anorganické soli, baze a kyseliny pro nastaveni
optimalniho pH a vycefeni.

@ Zdroj C (glukosa), zdroj N, malé mnozstvi organickych latek,
protipénici latky.
Zpracovani:

@ Provozni material:

e Voda, anorganické soli, baze a kyseliny, pufry, mocovina a
detergenty.

e Chromatografické kolony.

o Alkoholy a glykoly C, az Cs (rozpoustédla pro chromatografii).

e Specidlni organicka rozpoustédla (napf. acetonitril).

@ Spotrebni material:

o Filtry, nddoby, trubice a spojky.
o Ultrafiltrani a mikrofiltraéni membrany.

Jaromir Literak Zelena chemie — Biotechnologie



Mozné uskali biotechnologickych procesi

o Castice s imobilizovanymi enzymy se p¥i michani obruduji, co?
zplsobuje problémy s jejich izolaci a op&tovnym pouzitim.

@ Pokud je substratem O, mize ve velkych reaktorech i pfi
intenzivnim michani nastat v reakéni smési nedostatek kysliku.

@ Ve dvoufazovém usporadani vznikaji naroky na intenzivni
michani.
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Enzymy v organické syntéze

@ Pregabalin — antikonvulzivum, aktivni pouze jeden
enantiomer produktu.

o Klasicka syntéza zahrnujici déleni racemické smési produktu
krystalizaci s (S)-mandlovou kyselinou miZe posytnout
maximalné 50% vytézek zadaného enantiomeru, protoze
opacny enantiomer nelze recyklovat a tvori odpad.

o Prakticky vytéZek je 18-22 %.

HaC_CHg HsC_CHy HsC.__CHs HsC_CHy
Ni/H . . H
CN KOH NI/ R 1. (S)-mandlova kys. .
\& O, CN “NH, 2. HoO/THF “"NH,
EtOOC” “COOEt COOK COOK COOK

Pregabalin
P

o
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Enzymy v organické syntéze

@ Pregabalin

e Zidany enantiomer vychozi latky Ize selektivné hydrolyzovat
pomoci enzymu, druhy enantiomer lze recyklovat (pfeménit na
racemickou smés).

recyklace
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Enzymy v organické syntéze

@ Atorvastatin

HsC. CHs
o0 o

—
_t-Bu —

HoN o

@ Priprava retézce je mnohastupnova syntéza, vychazi z opticky
Cisté kys. jablecné, vyzaduje vytvoreni druhého stereogenniho
centra s pozadovanou konfiguraci.
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Enzymy v organické syntéze

o Atorvastatin

@ Dvojnasobnou aldolizaci chranéného 3-aminopropanalu
s dvéma molekulami acetaldehydu za katalyzy
deoxyribosa-5-fosfataldolasou (DERA) Ize pfipravit cyklicky
hemiacetal s obéma stereogennimi centry, ktery lze snadno
prevést na pozadovany prekurzor syntézy Atorvastatinu.
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Enzymy v organické syntéze

@ Anaerobni bakterie (produkujici CHs a CH3COOH) schopny
enzymaticky redukovat CO, pomoci H.

H, + CO, — HCOOH

@ Enzymy zavislé na pritomnosti NADPH.

@ Acetobacterium woodii — jeden enzym bez potreby dalSich
bilkovin nebo kofaktorli. Navic zdrojem elektron mize byt
rovnéz ferredoxin vznikajici enzymatickou oxidaci CO.

o Bakterie mize transformovat syntézni plyn (smés CO, CO; a
H2) na kyselinu octovou.

@ Umélé snizeni respirace — bunécny katalyzator.
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Enzymy v organické syntéze
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