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Vyvoj derivatov kyseliny kojovej ako protikvasinkovych latok
s potencidlnou moznostou vyuZitia pri stabilizacii vina

REGINA UJHELYIOVA - ERNEST STURDIK - JOZEF KOVAC -
STEFAN BALAZ - MICHAL UHER - VLADIMIR KONECNY

Sahrn. Uinnost kyseliny kojovej a jej pindstich derivitov bola testovand na vinnych
kvasinkdch Saccharomyces cerevisiae kultivovanych v syntetickom Zivnom médiu za G¢elom
ich moZného pouZitia ako konzervatnych prostriedkov na zabezpefenie mikrobiologickej
stability vina. Protikvasinkovd aktivita bola charakterizovand hodnotami IDsy (koncentricie
sposobujiice 50 % mhibiciu rastu oproti kontrole) a porovnand so sorbanom draselnym ako
beZne pouzivanym stabilizdtorom. NajicinnejSie derivdty boli s pozitivnymi vysledkami
otestované aj z hladiska stabilizdcie vina. V dalSom bola aktivita korelovand s lipofilitou ako
zdkladnou G¢innost ur¢ujicou fyzikalno-chemickou vlastnostou determinujicou retenciu a dis-
tribdiciu ldtky v biosystéme. Zistilo sa, Ze protikvasinkovy efekt rastie so zvySovanim hydrofo-
bicity molekuly. Na ziklade vztahov Struktira - aktivita boli pre cielent syntézu navrhnuté
derivity so zvySenym protikvasinkovym d¢inkom.

Mikrobiologick stabilitu hroznovych vin ohrozuji predovietkym kva-
sinky a kvasinkovit€ mikroorganizmy. V ddsledku ich schopnosti vyuzivat
zvySkovy cukor vina mdZe nastat nielen ich rozmnozenie, ale aj sekunddrne
kvasenie vina. Vplyvom tejto neZiadiicej aktivity kvasiniek sa vina zakalujd
a uvolnuje sa oxid uhlicity. NajCastejSimi povodcami zdkalov fTaSovych vin
st kvasinky Saccharomyces bailii, S.cerevisiae a S.oviformis [1]. Aby
sa dosiahla mikrobiologickd stabilita, pouzivaji sa okrem striktne fyzikdl-
nych metéd (filtrdcia, pasterizicia) aj chemické konzervainé prostriedky
[2]. T ked celkovy trend mikrobiologickej stabilizdcie vin so zvySkovym
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cukrom smeruje k aplikdcii fyzikdlnych metéd s postupnym vylicenim
chemickych prostriedkov, hladanie novych litok, ktoré by mohli byf vhod-
nymi konzerva¢nymi prostriedkami, zostdva zatial' aj nad’alej aktudlnou
tilohou.

K pouzivanym stabilizalnym prostriedkom patri kyselina siriCitd a sor-
bova. Pri povolenych koncentrdciich volného oxidu siriCitého 30, resp.
40 mg.1"" sa vSak nedosahuje dostatotny stabilizatny dCinok a kyselina
sorbovd m4 zase pomerne tzke spektrum G¢inku [1]. Schanderl [3] uddva
ako G¢innd ddvku kyseliny sorbovej 300 mg.l', noviie sa uvddza, ze
mikrobicidny G¢inok na kvasinky sa dosahuje az pri ddvke 500 mg.1" [4],
povolend ddvka je 200 mg.1" [1]. Vyvoju ldtok so stabilizanym G&inkom
sa v poslednych rokoch venovala velkd pozornost. Za tymto icelom boli
sledované rdzne zliCeniny, z ktorych si pozornost zasliZi dietylpyrouhlici-
tan (DPK), ktorého tc¢innd ddvka je 100 - 200 mg.1"". Jeho nevyhodou je
viak nepriaznivy vplyv na chut vina [5]. V USA bol navrhnuty dimetylpy-
rouhli¢itan G&inny pri koncentricidich 30 - 60 mg.l" [6,7,8]. Pozitivne
vysledky pri stabilizdcii vina sa dosiahli aj pri pouziti kyseliny 3-(5-nitro-
2-furyl)-akrylovej, ktord uz pri ddvke 5 - 10 mg.l"! zabezpeCovala trvalu
mikrobiologicku stabilitu sladkych vin [S]. Ako konzervaCny prostriedok
bola odskuSand aj zliCenina pripravend na bdze aminokyseliny lyzinu
Lyzin-Ex d¢innd pri 10 mg.l" [5]. Pozoruhodny brzdiaci G&inok proti
kvasinkdm vykazuji niektoré antifungdlne uCinn€ antibiotikd (aktididn,
natamycin, antimycin A, mycosubtilin). Z hygienick€ého hladiska ako aj
kvasno-fyziologického neprichddza vSak do tGvahy ich pouzitie na stabilizd-
ciu vina [1]. Pochopitelne, u novovyvijanych pripravkov je zdkladnou
poziadavkou popri vysokej Gcinnosti aj minimdlna zdravotnd rizikovost.
Na zdklade literdarneho prieskumu ako aj vlastnych skisenosti sa ndm
pre vyvoj stabilizatnych prostriedkov javila ako vhodnd kyselina kojovd
a na jej baze pripravené derivity.

Kyselina kojovd je produkovand v procese aerébnej fermentdcie na roz-
nych uhlikatych zdrojoch rozmanitymi mikroorganizmami. Najlep$imi pro-
ducentmi si plesne z rodu Aspergillus [9-12].

V prirodzenej forme sa kyselina kojovd vyskytuje v orientdlnych fermen-
tovanych pokrmoch (miiso, saké, s6jova omdCka a pod.), ktorym doddva
charakteristicki chut a vonu [13]. Tieto vlastnosti su typické aj pre jej
derivdty akymi st maltol, resp. etylmaltol, ktoré slizia ako potravindrske
aditiva [13-17]. Kyselina kojovd a jej derivity st zname litky so Sirokym
spektrom u¢inku (antibakteridlny, antifungdlny, antiprotozodlny, insekticid-
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ny) [9,18-24]. Vdaka chelataCnym, antioxidatnym a antimikrobidlnym
vlastnostiam sa skima uplatnenie kyseliny kojovej a jej derivdtov v kozme-
tike [25], humdnnej medicine [26-28] a pri vyvoji biodegradabilnych pesti-
cidov [31,32]. Toxicita kyseliny kojovej je nizka. LDso kojanu sodného
pre psov je 1 g.kg' Zivej hmotnosti. Takmer rovnaké hodnoty ako u psov
boli zistené na krilikoch, potkanoch a mySiach [12]. R6znymi typmi mu-
tatnych testov na baktéridch bola zistend len slabd alebo Ziadna mutagenita.
Na eukaryotické bunky kyselina kojovd nemd mutagénny G¢inok [29,30].
V CSFR boli derivity kyseliny kojovej vyvijané ako fungicidne pripravky
[30] pre pouzitie v medicine, ale tieZ v polnohospodirstve, potravindrstve
a kozmetike [32]. V Cldnku sa popisuji moznosti ich vyuzitia ako stabilizé-
torov vina.

Material a metody

PouZité chemikdlie

Kyselina kojovd bola izolovand rekry3talizdciou fermentatného média
plesne Aspergillus tamarii VIII[31]. Testované derivaty, ktorych Struktirne
vzorce st uvedené v tab.1, boli syntetizované na Katedre organickej chémie
CHTF STU a na Vyskumnom tstave chemickej technolégie v Bratislave.
Syntézy boli uskutotnené postupmi uvedenymi v prici [30]. Sorban dra-
selny dodala Lachema Brno.

Mikroorganizmy

Pouzity bol kmeri vinnych kvasiniek Saccharomyces cerevisiae Bratisla-
va 1 RIVE 10-25-8 zo zbierky Komplexného vyskumného tstavu vinohrad-
nickeho a vindrskeho v Bratislave.

Kultivacné pody

Na kultiviciu kvasiniek sa pouzilo zivné médium VITA zloZenia (na 1 li-
ter): glukéza 50 g, KCI 40 g, (NH4)2804 4,5 g, CaCh.2H;0 0,125 g,
MgS04.7H,0 0,125 g, FeCl:.6H,0 0,004 g, MnSO4.4H,0 2,5 mg, mezoi-
nozitol 25 mg, pyridoxin 5 mg, tiamin 5 mg, nikotinamid 5 mg, pantotendt
vépenaty 10 mg, D-biotin 5 mg a 10 ml Sérensenovho fosfdtového timivého
roztoku (pH 6,5). Dal3ia kultivdcia bola uskutotnend v bielom hroznovom
vine Miiller Thurgau, v ktorom bol zvyeny obsah cukru na 20 g.I'!.



Tabulka 1. Prehlad Studovanych derivdtov kyseliny kojovej, ich molekulovd hmotnost, rozdelovaci
koeficient P (v systéme tlmivy roztok pH 4 - oktanol) a hodnoty IDsg [mol.l']] (koncentricia
sposobujica 50 % nhibiciu rastu oproti kontrole) stanovené po 20 h rastu kvasiniek Saccharomyces
cerevisiae v zivnom médiu VITA na trepacke (a) a za statickych podmienok (b) pri teplote 28°C.

Table 1. Survey of structures of studied derivatives of kojic acid, their molecule weight, division
coefficient P (in system of bufter solution pH 4 - octanol) and [Dsp values [mol.l'l] (concentration
causing 50 % inhibition of growth in comparison to controle sample) determined after 20 hours of
yeast Saccharoniyces cerevisiae growth in cultivating medium VITA in shaker (a) and during static
conditions (b) at 28°C temperature.

0
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y/ 0 CH,X
Litka &." X Y V4 |g..:11"| logP L

B - () (b)

1 OH H H 14211 | -0.617 11 1.2
2 cl H H 160,56 0.635 3.8 40
3 Br H H 205,01 0,615 5.7 6.1
4 I H H 252,05 0,672 58 59
5 N3 H H 167.13 0,086 33 33
6 OH H Br 221,01 0272 20 23
7 OH H l 268.04 0.546 2.6 2.7
8 OH H Ac 184.14 0377 22 23
9 cl H Br 239.46 1.08S 5.6 5.7
10 Cl H cl 19499 | 0950 53 54
11 Br H Br 299,01 1,274 6.3 6.4
12 Ac H Ac 226,16 | -0,509 23 2,6
13 NCS H H 183,21 0,061 34 4.1
14 Br Ac H 26409 | 0505 5.7 6.0
15 Ac Ac H 226,16 0.250 23 2.6
16 cl CHj H 194,11 0.161 39 39
Sorban draselny’ 150.11 . 4.1 49

1 - Matter number, 2 - potassium sorbate.
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Stanovenie protikvasinkovej iicinnosti

Za GCelom posidenia efektu v definovanych podmienkach bola najprv
charakterizovand Gcinnost na rast Saccharomyces cerevisiae v synteticke;j
pode VITA. Kultira zo Sikmého agaru sa preockovala do kvapalnej pody
a nechala sa vyrdst do exponencidlnej fzy rastu. Z tohto inokula sa pripra-
vila suspenzia kvasiniek o vyslednej koncentrdcii 1,5.10° buniek v 1ml.
K 4,9 ml tejto suspenzie sa pridalo 0,1 ml litky rozpustenej v etanole
v odstupniovanych koncentricidch tak, aby vyslednd koncentricia bola
v rozpiiti 107 - 10" mol.I"". Kultivicia sa uskuto¢nila v skdmavkéch pri tep-
lote 28°C na trepacke i za statickych podmienok. Rast sa sledoval meranim
zdkalu na Langeho kolorimetri (Universal-Kolorimeter UK &. 1, Nemecko).
Z nameranych hodndt sa zostrojili rastové krivky ako zdvislost absorbancie
od Casu a grafickou metédou sa stanovila hodnota IDs, t.j. koncentrdcia
sposobujiica 50 % inhibiciu rastu v porovnani s kontrolou (obr. 1). Protikva-
sinkovd ti¢innost sa d'alej sledovala v samotnom vine. Obsah cukru vo vine
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Obr. 1. Inhibiciarastu (a( Suu‘/mn;n1_\"(‘05 cerevisiae Kyselinou 2-Cl, 6-Br kojovou (derivit €.9, tab.1)
v koncentrécidch [mol1”): 1 - 107, 2 - 2.10% 3 - .10, 4 - 8.10%, 5 - 1,6.10%, 6 - 3.10". K . 0.
Kultivécia uskuto€nend v syntetickom Zivnom médiu VITA pri 28°C na trepacke. Graficky spdsob
uréenia hodnoty IDsq po 20 h rastu (b) charakterizujicej inhibi¢ny efekt.

Fig.1. Growth inhibition (a) of Sacc haromyces cerevisiae by 2-Cl, 6-Br kojic acid (derivate No.9,
tab.1) in concentrations [mol.I"|: 1- 107 2- 2103 - 4.10%, 4 - 8.10%, 5 - 1,6.10°, 6 - 3,107
K - 0. Cultivation made n synthetic cultivating medium VITA at 28°C temperature in shaker.
Graphical way of IDsg value determining after 20 hours of growth (b) characterizing inhibition effect,
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sa zvysil na hladinu 20 g.I”'. Ako inokulum sa pouzil rozkvaseny must
s pridanim Saccharomyces cerevisiae v takom mnozstve, aby vyslednd
koncentrdcia buniek bola 10° ml'. K 98 ml takto pripraveného média
sa pridali 2 ml litky rozpustenej v etanole. Koncentrdcia bola uskuto¢nend
v bankdch s kvasnym uzdverom zaliatym parafinom pri laboratérnej teplote
za statickych podmienok. Inhibicia kvasnej schopnosti sa sledovala na za-
klade ibytku hmotnosti spdsobenej uvoliiovanim oxidu uhli¢itého. Zo zis-
kanych hodndt sa zostrojil graf vyjadrujici ibytok oxidu uhli¢itého v Case
a graficky sa stanovila hodnota IDsp, t.j. koncentricia spdsobujica 50 %
inhibiciu sekunddrnej fermentdcie oproti kontrole (obr.2).

Stabilita derivdtov kyseliny kojovej
Sledovala sa spektrofotometricky (Specord UV VIS Zeiss Jena, Nemec-
ko) v Mcllvainovom tlmivom roztoku o pH 2 pocas 24 hodin.
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Obr.2. Inhibicia sekunddrmcho kvasenia Saccharomyces cerevisiae (a) kyselinou 2-Br kojovou
(derivit &3, tab.1) v koncentracidch [moll"): 1 - 107, 2-2.10% 3 - 4.10°, 4 -8.10%, 5 - 1,6.10°%.
K - 0. Kultivdcia uskutotnend vo vine Miiller Thurgau (20 g cukru/l) pri 25°C za statickych
podmienok. Graficky sposob uréenia hodnoty IDso po 20 a 40 diioch kultivicie (b).

Fig.2. Inhibition of Saccharomyces cerevisiae secondary fermentation (a) by 2-Br kojic acid
(derivate No.3, tab.1) in concentrations [mol.l'l ] 1- 10'3. 2- 2.[0'4, 3-4.107,4- 8.10'6, 5- i,(».lO'éA
K - 0. Cultivation made in Miiller Thurgau wine (20 g of sugar/l) at 25°C temperature in static
conditions. Graphical way of IDso value determination after 20 and 40 day of cultivation (b).
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oktanol

voda

Obr.3. Schematicky ndért aparatiiry na stanovenie rozdelovacich koeficientov.
Fig.3. Schematic sketch of apparatus for division coefficient determination.

Stanovenie rozdelovacich koeficientov

Uskuto¢nilo sa v systéme 1-oktanol-Mcllvainov tlmivy roztok pH 4,
imitujicom fdzové rozhranie biologickych membrin. Za tychto podmienok
je rozdelovaci koeficient stanoveny pre neutrdlnu formu molekuly, vzhla-
dom na to, Ze ide o slabé kyseliny s pKa 5,9. VySSie spominand dvojfizova
sistava sa umiestnila v temperovanej nidobe (25°C) s mieSadlom (obr.3)
s konstantnymi otdckami (80.min™"). Podl'a rozpustnosti sa ldtka aplikovala
do vodnej alebo oktanolovej fizy. Vo vhodnych Casovych intervaloch bola
injek&nou strickatkou odoberand z vodnej fazy vzorka, v ktorej sa sledoval
ibytok, resp. prirastok koncentricie litky (Specord UV VIS Zeiss Jena,
Nemecko). Po zmerani bola vzorka vritend spiif do nddoby). Rozdelovaci
koeficient sa vypocital (podla spdsobu aplikdcie) zo vztahov:

_ Ap-A - P_Eldnzo—AinI
_A1V281dn:o’ B AlmVQ

kde A; je absorbancia litky vo vodnej fize (0 na zaCiatku merania,
o na konci merania), V; - objem vodnej fazy (160 ml), V- objem oktano-
lovej fazy (25 ml), d - hribka kyvety, €, - moldrny absorpCny koeficient litky
vo vodnej fdze, ny - ldtkové mnoZstvo v oktanolovej fize v Case t = 0.
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Vysledky a diskusia

Protikvasinkovd G¢innostkyseliny kojovej a jej 15 derivdtov sa sledovala
na vinnych kvasinkdch Saccharomyces cerevisiae kmen Bratislava 1. V pr-
vom §tddiu sa ldtky testovali na kvasinkdch kultivovanych v definovanom
syntetickom Zivnom médiu VITA za statickych podmienok i na trepacke.
Hodnoty IDsp (stanovené po 20 hodindch rastu, tak ako ilustruje obr.1),
charakterizujice protikvasinkovy efekt tychto zli¢enin, si uvedené v tab.1.
Ako referencnd ldtka (Standard) pre posudenie Gcinku kyseliny kojovej a jej
derivdtov sa pouZil sorban draselny. Ako vyplyva z tab.1, samotnd kyselina
kojovd md len vel'mi slaby uCinok, avSak derivity .3, 4, 9, 10, 11 a 14
vykazuji aktivitu vySSiu ako Standard. NajucinnejSimi boli derivdty ¢.4 a 11,
ktoré eSte pri koncentrdcii 10 mol.l"" spdsobili tplné potlaenie rastu
kvasiniek. Derivity ¢.2, 3,4, 9, 10, 11 a 14 sa testovali d’alej priamo vo vine,
v ktorom obsah cukru bol zvySeny na 20 g.1'a pocet buniek na 10°.ml"!, aby
sa vytvorili podmienky priaznivejSie pre sekunddrne kvasenie v porovnani
s redlnym stavom vo fTaSovych vinach po vyskladneni. Cielom bolo vysku-
Saf Géinnost Studovanych lditok na pocetnejSej populdcii kvasiniek akd
prichddza do uvahy v redlnych podmienkach. Pred pokusom sa vo v3etkych
uvedenych zli¢enindch sledovala stabilita v kyslom pH. Po 24 hodindch
neboli pozorované vyznamné zmeny v elektronabsorp&nych spektrich.
Hodnoty IDsp (stanovené po 20 a 40 dioch tak, ako ilustruje obr.2), su
uvedené v tab.2. Vyplyva z nich, ze okrem derivdtu ¢.2 u vetkych ostatnych
14tok sa zistila aktivita vySSia ako v pripade sorbanu draselného. Najicin-
nejsimi sa ukdzali derivdty ¢.11, 3, 4 a 13. Pri aplikdcii derivdtu €.11 ostalo
vino nezakalené po 40 ditoch ete pri koncentrdcii 4.10° mol.lI"!, ¢o zodpo-
vedd ddvke 12 mg.I"!, pricom farba, chuta vona zostala dobrd. Koncentracia
spdsobujica 100 %-nd inhibiciu sekunddrneho kvasenia oproti kontrole
sa pohybuje v rozpiiti 2,4 - 12 mg.I", uderivitov ¢.3,4, 13 od 10do 53 mg.I"".
Pre redlne pripady, kedy obsah kvasiniek je podstatne menS$i ako v naSich
experimentoch, by na stabilizdciu postatovalo i mnoZstvo 1 mg.1™.

Vzhladom na to, ze v suvislosti s biologickou uGc¢innosfou latky je
najvyznamnejsou fyzikdlno-chemickou vlastnostou jej lipofilita, pre sledo-
vané derivity kyseliny kojovej sa stanovili ich rozdelovacie koeficienty
v systéme voda-oktanol, ktory imituje fizove rozhranie biologickych mem-
brdn. Lipofilita determinuje jednak transport litky cez lipidové oblasti
membrin a jednak interakciu s hydrotébnymi oblastami, ¢im stcasne pod-
mienuje aj distribiciu litky v biosystéme. Hodnoty logaritmov rozdelova-
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Tabulka 2. Hodnoty [Dso (koncentrdcia spdsobujica 50 % inhibiciu kvasenia oproti kontrole)
stanovené pre kvasinky Saccharomyces cerevisiae po 20 a 40 diioch kultivécie vo vine Miiller Thurgau
(20 g.I"! cukru) pri 25°C za statickych podmienok.

Table 2. IDsp values (concentration causing 50 % inhibition of growth in comparison to control
sample) determined for yeast Saccharomyces cervisiae after 20 and 40 days of cultivating in Miiller

Thurgau wine (20 g. I of sugar) at temperature of 25°C in static conditions.

-logIDso* IDso [mg.1")

L. 20 40 20 40
2 3.5 3.1 50.8 127.5

3 46 4.1 5.1 16,3

4 4.6 43 6.3 12,7

9 40 3.6 239 60.1

10 39 3.6 245 490

11 48 46 4.1 7,5

14 48 44 42 9.4

s 3.5 33 470 75,0

*IDsg - koncentricia v [mol.l'l ], S - Standard (sorban draselny).
1 - Matter number, a - IDso concentration in [mol.l~l |, S - standard (potassium sorbate).

cich koeficientov P si uvedené v tab.1. UZ jednoduchym kvalitativnym
porovnanim sivislosti medzi biologickou odozvou (charakterizovanou hod-
notou IDsp) a lipofilitou (charakterizovanou hodnotou log P) v tab.1 mozno
vyvodif uzdver, Ze s rasticou lipofilitou rastie aj protikvasinkovd aktivita.
Znamend to teda, Ze zavedenim lipofilnejSich substituentov do molekuly
by bolo mozZné potenciovat u€innost a tym aj zniZitf ddvku. Kedze ziskané
vysledky ukdzali, Ze Studované ldtky st z hTadiska protikvasinkovej aktivity
vysoko zaujimavé, sustredili sme v dalSom pozornost na Stidium detailnej-
Sich vzfahov medzi aktivitou a Struktirou s ciefom navrhnit dCinnejsie
derivdty s vhodnej$imi substituentmi. Predstavu o vztahu medzi lipofilitou
a Struktdrou mozno ziskat na zdklade zdvislosti medzi rozdelovacim koefi-
cientom a fragmentovanymi konStantami f, ktoré vyjadruji prispevok sub-
stituenta k lipofilite molekuly (obr.4). V pripade dvoch substituentov
sa pouzil sucet hodnot ich fragmentovych konStdnt [33], hodnoty pre sub-
stituenty X su z alifatickych, pre Z a OY z aromatickych systémov [34].
Zvysenie lipofility molekuly. a tym aj predpokladané zvySenie G¢innosti,
by sa malo dosiahnut zavedenim substituenta s vysokou hodnotou fragmen-
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tovej konstanty. K tomu, aby sme mohli navrhnif zavedenie konkrétneho
substituenta, boli urobené aj exaktnejsie Stidie [35] vztahu medzi Struktirou
a aktivitou, ktoré zohladnovali okrem lipofility aj reaktivitu Studovanych
derivdtov, a tym aj ich afinitu k receptorom, a to na zdklade ich acidobd-
zickych a chelatatnych vlastnosti charakterizovanych hodnotami diso-
ciacnych kon3tdnt (pKa) a kon3tdnt tvorby cheldtovych komplexov s iénmi
dvojmocného kovu (pKj, pK?). Pri hTadani kvantitativnych vzfahov medzi
Struktdrou a aktivitou a fyzikdlno-chemickymi vlastnostami bola pouZitd
rovnica:
log(1l/c) = AlogP + ZBilog(C,PH) + DpK; + ZEjlog(FjKlH) +G
S =l =1

Vznikla matematickym opisom modelovej predstavy procesov, ktorych
sa latka po aplikdcii do biosystému ziucastiiuje [34]. Hodnoty parametrov
tejto rovnice boli optimalizované s vyuZzitim sady programov pre tento ticel
vyvinutych. Rovnica plati pre derivdty €.1 - 13 s nesubstituovanou hydro-
xylovou skupinou v polohe 5 (Y = H), pre ktoré mohli byt stanovené aj

4l

parametre charakterizujiice "elektronové"” vlastnosti (pKa, pKj, pKbo).

- logP

1 L 1
0 1 f

Obr.4. Zavislost hodndt log P derivitov kyseliny kojovej (Struktdry pozri tab.1) od fragmento-
vanych kon$tdnt f vyjadrujicich prispevok substituenta k celkovej lipofilite molekuly.

Fig.4. Dependence of kojic acid derivatives log P values (structures see in tab.1) upon tragmen-
ted invariables f expressing contribution of substituent to total molecule lipophilicity.
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Na zdklade tejto analyzy sme zistili, Ze potencidlne iCinnejSie derivéty

by mali mat substituenty, ktoré siasne zvy3uji lipofilitu i acidobazicitu
molekuly. Tieto podmienky by mohli byt splnené, ak substituent Z = H, resp.
COCH; a X = OR, R, SR (R je rozvetveny alebo nerozvetveny alkyl).
V d’alSom bude potrebné nasyntetizovat derivdty s navrhnutymi substituen-
tmi a na zdklade stanovenia ich Gcinnosti potvrdif matematickou analyzou
ziskané zdvery. V pripade pozitivnych vysledkov budi nevyhnutné dalSie
testy tykajuice sa toxicity, mutagenity, ako aj vplyvu na senzorické vlastnosti.
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Do redakcie doslo 7.1.1993.

Development of kojic acid derivatives as antifermenting matters
with potential possibility of utilization during wine stabilizing

Summary

Effect of kojic acid and its 15 derivatives was tested on wine yeast Saccharomyces cerevisiae
cultivated in synthetic cultivating medium for the purpose of possible utilization as preservative
preparation for ensuring microbiologic stability of wine. Antifermenting activity were characterized
by values IDso (concentrations causing 50 % inhibition of growth compared with controle sample)
and compared with potassium sorbate as generally used stabilizer. The most effective derivatives were
with positive results tested from the point of wine stabilization too. Than the activity was corelated
with lipophilicity as basic effectiveness determining physico-chemical property, determinig retention
and distribution of matter in biosystem. It was found out that the antifermenting effect grows with
increasing of molecule hydrophobicity. On the basis of relations structure - activity derivatives with
increased antifermenting effect were proposed for aimed synthesis.
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