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A. Elé6zmények és célkitiizések

Az 1,3-X,N-heterociklusos és a f-aminosav szarmazékok az utobbi évtizedekben
fontos szerepet toltenek be a gydgyszeres terdpia, és a gydgyszerkutatds teriiletén. J6
modellként haszndlhatok szdmos fontos kémiai jelenség jobb megértéséhez. Ilyen példaul
a dinamikus folyamatok (gylr{i-linc tautoméria, gylirli-gylirli epimerizicié), illetve az
onrendez6d6 polimer (foldamer) rendszerek viselkedése.

A 2-aril-1,3-X,N-heterociklusok tautomer egyensilya a Hammett—-Brown linedris
szabadentalpia Osszefiiggéssel {rhaté le. A kordbbi eredmények alapjan megallapithato,
hogy a gylrls termékek ardnyit nagymértékben befolydsolja az aromds szubsztituens
elektronikus tulajdonsdga. Eziddig még megvalaszolatlan azonban az a kérdés, hogy a
gylrli—gylirli epimerizdciéban az epimerek kozotti szubsztituensfiiggd stabilitdskiilonbség
lefrhat6-e az anomer effektusért felelds sztereoelektronikus hatdsokkal.

A nemtermészetes foldamerek - kivéltképp a f-peptidek - jol meghatarozott
mdsodlagos szerkezeti tulajdonsdgaik miatt nagy érdekl8désre tartanak szdmot, és szdmos
alkalmazast nyertek. A foldamer kémiaban a konformaciésan gatolt ciklusos oldallancu f-
peptidek a leginkdbb tanulményozott modellek k6zé tartoznak. A S-peptid oligomerek
foldamer mintdzatdnak lanchosszfiiggése eziddig még megvalaszolatlan kérdés. Vajon
ezek az oligomerek mutatnak-e valés Onszervezddést, vagy a monomerek konformacios
tere tdilsdgosan rendezett ahhoz, hogy egy részlegesen rendezett, vagy egy madsik stabil
mdsodlagos szerkezet kialakulhasson? Egy mdsik jelentds kihivéds a foldamerek teriiletén
bizonyitani azt, hogy a p-peptideknél magasabb szintli rendezettség (harmadlagos
szerkezet) is lehetséges, melyek képz&dése a f-aminosav szekvencidval befolydsolhato.

A dinamikus folyamatok teriiletén PhD munkdm célja volt a cisz- és transz-1-
aminometilciklohexdn-1,2-diol szdrmazékok gylirli-lanc tautoméridjdban, és a 2-aril-1,3-
N,N-heterociklus szdrmazékok gylirli—gylirli epimeriziciéjdban a Hammett—Brown
egyenlet alkalmazhatésdgi hatardnak vizsgdlata. Az onrendez6d6é foldamerek teriiletén a
ciklusos oldallancid p-peptidek (transz-(1S,2S)-amino-ciklohexdnkarbonsav és cisz-
(1R,2S)-amino-ciklopentdnkarbonsav homo-oligomerek) konformaciés flexibilitdsanak, és

az 6nrendezddésének vizsgalata volt a cél.



B. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A fenti célok megval6sitasa érdekében, foként NMR spektroszképidt, illetve mads
kiegészitd moddszereket: IR, CD, DLS és TEM alkalmaztam a molekulamodellezés

mellett.
C. Eredmények és értékelésiik

1. 300K-en CDCls-ban cisz- vagy transz-1-aminometilciklohexan-1,2-diolt (1 vagy 2)
egy ekvivalens aromds aldehiddel (3a—g) reagaltatva tobb-komponensii egyensily 4a—g és
6a—g (vagy Sa-g és 7a—g) jon létre (1. dbra). A tobb-komponensii egyensily tartalmaz
egy otkomponenst gytirii-lanc tautomer egyensulyi elegyet 4A-E (vagy SA-E) (tagjai: a
Schiff-bazis, kettd epimer spirooxazolidin, és kettd epimer kondenzélt 1,3-oxazin), illetve
néhanyat a négy lehetséges triciklus 6A-D (vagy 7A-D) koziil. Az 6tkomponensti gylrti—
lanc tautomer rendszer 4A-E (vagy SA-E) a komplex egyensulyi rendszerben leirhaté a

Hammett—Brown linedris szabadentalpia egyenlettel.
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2. A triciklusos komponensek 6A-D (vagy 7A-D) képzddésének reakcidut keresése
soran megallapitottuk, hogy a triciklus a kondenzalt 1,3-oxazin 4E (vagy SE) és a Schiff-
bazis 4A (vagy S5A) reakcidjdban képzddik aldehid transzferrel és aminodiol

eliminicidjaval (2. dbra).
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3. Az epimerek kozotti stabilitdskiilonbséget a 2-aril-1,3-N,N-heterociklusok 11B, 11C
(vagy 12B, 12C) gytiri—gylrli epimeriziciés folyamatdban (3. dbra) az elméletileg
szamitott sztereoelektronikus stabiliziciés energia magyardzza. A konformdacidsan gatolt
2-aril-1,3-N,N-heterociklusok 11B, 11C (vagy 12B, 12C) epimerizaciéja sordn mért
reakcié-szabadentalpia jO korreldciét mutat az ab initio NBO moddszerével szdmitott
Osszes C2 kortili vicindlis donor-akceptor palyadtfedések hiperkonjugicids stabilizacios
energidinak 0sszegével, illetve linedris korreldciét mutat a Hammett—Brown szubsztituens
konstanssal.
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4. A szubsztituensfiiggés az egyedi palyaatfedések esetén (ny—0%cr-N, IN—C%co-ar IN—
0%cp) a 11B==11C-ben (vagy a 12B=—12C-ben) a 2-aril szubsztituenstl val6
tdvolsdg, és a lokalizdlt molekulapdlydk nem periplandris térdlldsa ellenére szintén
megfigyelhetd volt. A legnagyobb stabilizdldst a ny—0%c, 4, dtfedés mutatta, mig a ny—
0%con €s a ny—0%cyy atfedések hatdsai ellentétes irdnyba valtoztak (4. dbra). A o*
akceptor pdlydk kiilonb6zd polarizicidjat a 2-aril szubsztituens hatdsa okozza. Ezek az
eredmények hozzdjarulnak a 2-aril-1,3-X,N-heterociklusok tautomer viselkedésének
részletes értelmezéséhez, és megmutatjdk az Osszefliggést az anomer effektus és a

Hammett—Brown szabadentalpia 0sszefiiggés kozott.
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5. Azon megfigyelés, hogy a transz-2-amino-ciklohexdnkarbonsav konforméaciésan
géatolt gerince elég flexibilis ahhoz, hogy mind a 10- mind a 14-hélix kialakuljon,
bizonyitja a ciklusos oldalldncu S-peptidek valds onrendezddését. A véddcsoport nélkiili
transz-2-amino-ciklohexdnkarbonsav homo-oligomerek 21-24 vizsgélata sordn a tetramer
22 10- mig a pentamer 23 és a hexamer 24 14-hélixet mutatott mind ab initio elméleti,
mind NMR spektroszkopiai kisérleti modszerekkel (5. dbra).

10-hélix 14-hélix
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6. Minden foldamer rendszer fontos sajitja az olyan konformécidés polimorfizmus,
amely altaldban komplex dinamikus funkciét eredményez. A természetes a-peptideknél
szintén megfigyelhetd, hogy az o~hélix és a 3y-hélix kozotti dtmenet kritikus faktor az
onszervez6d6 folyamat sordn. A fS-peptideknél felmeriilt hasonlé belsé tulajdonsig arra
utal, hogy az Onrendezddési folyamatban a 10-hélix lehet a potencidlis konformacids

atmenet a termodinamikailag stabil 14-hélix felé.

7. A p-peptid foldamerek harmadlagos szerkezetére elsdként mutattunk be kozvetlen
bizonyitékot, amely eredmény igazolja, hogy a magasabb rendezettségli konformacids

viselkedés nem csak a természetes biopolimerek sajatja.

8. A f-peptid szdlak vagy hélixek sztereokémiailag indukalt masodlagos szerkezeti
egységei Onrendezddéssel szendvicsrétegeket vagy hélixkotegeket alakitanak ki. A
kontrolélt onszervezddés nanoméretll fibrillumok, és tobbrétegli vezikuldk irdnydba vezet
(6. dbra). Az eredmények dj nanostrukturdlt anyagok, illetve a fehérje onrendez6dés és

onszervezddési folyamatok hibdinak alaposabb megértését eredményezheti.
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