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A projektet megel6z6 eredményeinkkel ramutattunk, hogy a B-peptid foldamerek korében
a szerkezet sztereokémiai eszkozokkel rendkiviil hatékonyan szabdlyozhaté. Ebbdl kiindulva
a peptidszekvencidn beliil specifikus mintdzat tervezésével kivantuk befolydsolni a
konforméciét. Ennek az elvnek a megalapozédsiara ab initio kvantumkémiai modellezéssel
alterndl6 kiralitdsi PB-peptid olimereket terveztink, majd a prediktdlt szerkezeteket
kisérletesen ellendriztik. NMR spektroszkdpids és egyéb kiegészitd modszereket (IR, CD,
VCD) alkalmazva megéllapitottuk, hogy az alternald cisz-2-aminociklopentankarbonsav
szekvencidk (H-[(1S,2R)-ACPC-(1R,25)-ACPC],-NH;) igen stabilis H10/12 tipusd alterndld
hélixet alakitanak ki. Ez a szerkezet a hasonl6 irodalmi modellektdl eltéréen részben vizben is
megtartotta szerkezetét, feltehetden a ciklusos oldalldncok miatt.

Az alterndlé médon kapcsolt transz-2-aminoaminociklopentdnkarbonsav oligomerek (H-
[(18,25)-ACPC-(1R,2R)-ACPC],,-NH;) azonban stabilis polaris szl konforméciét vesznek
fel, ami a mésodlagos szerkezetbdl kovetkezden nanostrukturdlt (amiloid tipust) fibrillumokat
képez. Ezekkel az eredményekkel aldtdmasztottuk, hogy azonos konstiticié mellett csupan
sztereokémiai kontrollal a B-peptid foldamerek valamennyi fobb maésodlagos szerkezete
kialakithat6. Ezeket az eredményeket a Journal of American Chemical Society foly6iratban
kozoltik.

Természetes polipeptidek (gramicidin B-helix, anti-szdl) és a foldamerek korében
taldlhaté (alterndldé H10/12 hélix, poldris-szal) példdkon lathatd, hogy a homokiralis
szekvencidk mellett az alterndlé heterokirdlis ldncok is képesek mdsodlagos szerkezetek
létrehozdsara. Igy homokiralitds kikotése tdl erés megszoritds, és megvizsgdltuk, milyen
feltételeknek kell dltaldnosan megfelelnie a sztereokémiai mintdzatnak, hogy az dnrendezddés
még létrejohessen. Az alabbi szabdlyszertiségeket ismertiik fel:

1. Foldamer és természetes polipeptid hélixek esetében, a peptidkotések két oldalan
csak azonos eldjelil Y és ¢ torzidk fordulhatnak elé (+][+ vagy -][-), mig a szdl-tipusd
szerkezeteknél az eltérd eldjelt szogek figyelhetok meg (+][- vagy -1[+).

2. Polipeptid hélixekben az eldjelek (1d. 1. pont) meghatirozzdk az amid csoport

orientacidjat a helicitds irdnyitottsagatol fiiggden.



3. Mivel a peptidlaincok o©nrendezodésének feltétele az amid csoportok kozotti
(intra)molekuldris felismerés, a kolcsonhatdsban 1évé szakaszoknal a peptidkotések
orientdcidjanak illeszkedének kell lennie. Ez megkoveteli a gerinctorziok megfeleld
mintdzatat, amit viszont csak megfeleld szeterokémiai mintdzat hozhat 1étre.

Mivel a gericalkoté atomok sztereokémidjdnak befolydsa a gerinc torzidkra mdr
ismert, a fenti szabdlyokat alkalmazva uj hélixeket terveztink o és [-aminosavak
felhasznéldsdval. A szerkezeteket megszintetizaltuk, majd NMR, ECD spektroszkdpiai
moédszerek €s elméleti szamitasok segitségével jellemeztiik. Eredményiil az irodalomban
eddig nem ismert H9-12 és H14-16 hélixeket hoztunk létre. Mindezt 6sszevetve kimondtuk,
hogy a hélixek és red6zott rétegek kialakuldasdahoz valdban nem sziikséges a homokiralitds. A
sziikséges feltétel az ismétlodo szereokémiai mintazat jelenléte, ami egy Uj tervezési alapelvet
adott a keziinkbe. Eredményeinket az Angewandte Chemie International Edition folybiratban
kozoltiik, és a rangos Chirality 2008 (Genf) nemzetkozi konferencidn szébeli el6addsban is
bemutattuk.

A potencidlisan bioaktiv foldamerek korében nagy jelentdsége van a vizoldékonysagnak
és a masodlagos szerkezet vizes olddszerben valo szerkezeti stabilitdsdnak. Ez utobbira a
szakirodalom hirom lehetséges megoldast adott: (i) oldaldncok kozotti séhidak képzése, (ii)
oldallancok kozoétti diszulfid kotések kialakitdsa é€s (iii) a hélix makrodipél valamint a
lancvégi toltések kozotti elektrosztatikus stabilizdcid. Olyan moédszert kerestiink, mely az
oldallancok kémidjanak feldldozasa nélkiil képes a foldamer hélixeket vizben stabilizalni.
Irodalmi adatokbdl ismeretes volt, hogy az aza-peptid csoport igen erds bifurkdcids hidrogén-
kotéseket tud létesiteni, de a homo-aza-peptidek nem képesek helikdlis szerkezeteket
1étrehozni. Szamitdsaink szerint aza-peptidek esetében a nem bifurkélt hidrogénkotések is
er6sebbek az amid-csoport altal 1étesitetteknél. Alterndl6 aza-peptid — B-peptid szekvencidkat
hoztunk létre, melyben az aza-peptid — aza-peptid bifurkdcié valészinlisége kisebb. A
szerkezetek sztereokémiai mintdzatit Ggy terveztik meg, hogy a kordbbi eredményeink
alapjan homokiralis uniform amid orientaltsdgi és az alternilé heterokirdlis szerkezetek is
1étrejohessenek. A szerkezeteket NMR spektroszképia, ECD, VCD és molekulamodellezés
szamitasok segitségével jellemeztilk. Eredményeink azt mutattdk, hogy az aza-peptid
épitéelemek alkalmazkodnak a [-aminosavak sztereokémiai mintdzata 4ltal indukalt
masodlagos szerkezeteknek. gy létrehoztunk stabil H12 és H10/12 hélixeket is. A vizes
kozegben torténd szerkezetvizsgilatok kimutattdk, hogy a hélixek a peptidomimetikus
foldamer hélixek korében egyediildlléan stabilak. Ezeket az eredményeket a Chemistry A

European Journal folydiratban kozoltiik.



Fontos célkitiizésiink a projektben a természetes forrasbol konnyen hozzaférhetd
kiinduldsi anyagokbdl szintetizdlt monoterpén szdrmazék p-aminosavak foldamerkémiai
alkalmazasa. Ebben a szakaszban megvizsgaltuk, hogy a nagy térkitoltésii apopindn-vazas f3-
aminosavak homokirdlis oligomerjei milyen mdsodlagos szerkezethez vezetnek. elméleti
szamitdsokkal igazoltuk, hogy a szekvencidban 1-3 pozicidban 1év6 oldalldncok kozott
jelentds taszito erd 1€p fel H14 hélix esetén, mig H12 hélixnél ez az kdlcsonhatds nem 1ép fel.
A tetramer, pentamer és hexamer peptideket megszintetizaltuk és az anyagokat NMR és ECD
spektroszkopiai médszerekkel valamint elméleti szamitasokkal jellemeztiik.

Azt kaptuk, hogy a leirt sztérikus oldalldnc-oldalldnc koélcsonhatds miatt hexamer
lanchossztol a domindns szerkezet H12 hélix, amely igen stabil. Tovabba a hélixek hidroféb
kolesonhatés 4ltal hajtott 6nasszociacidjat is megfigyeltiikk. Ezzel egy 4j mddszert vezettiink
be a H12 hélix kialakitasdra. Ennek jelent6se, hogy a H12 hélix hasonlit legjobban az a-
hélixhez, és eddig az irodalom csak egyetlen modszert ismert a létrehozasira. Ezek az
eremények a Chemical Communications-ban jelentek meg. Tovabba a fenti eredményeinket a
FOLDAMERS: from design to protein recognition cimii nemzetkozi konferencidn meghivott
plenéris eldaddsban mutattuk be.

Kisérletet tettiink diexo-(2R,3S)-3-aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karbonsav és diexo-
(2S,3R)-3-aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karbonsav monomerekkel az alterndlé H10/12
hélix 1étrehozdsdra. Meglepetésiinkre azonban az NMR és ECD mérések valamint az ab inito
€s molekularis mechanikai szamitasok igazoltdk, hogy az athidalt, nagytérkitoltésti és rigid
ciklusos oldalldcok a molekula makrociklusos konformdaciéba torténd dnrendezddését segitik
el6. Ezzel egy d4j masodlagos szerkezeti tipust taldltunk a B-peptidek korében. Tovabba azt
tapasztaltuk, hogy ez a struktira Onasszocidcioval vezikulumokat hoz 1étre. Annak
eldontésére, hogy a masodlagos szerkezet hidroféb felszinének nagysiaga milyen befolyassal
van az Onasszociicids sajatsdgokra, tovabbi alterndlé hélixeket hoztunk létre ciklohexan
(ACHC) és ciklohexén (oldallanci) B-aminosavak segitségével. Eredményeink azt mutatjak,
hogy az oldallanc topolégidban egy kis eltérés is jelentds hidroféb felszin valtozast okoz, ami
az Onasszocidcios sajatsdgokban jelentkezik. ACHC esetében vezikulumok képzdédését lattuk,
mig az ACHEC nem vezetett 6nasszocidcidra. Az eredményeket tartalmazd kézirat bekiildés
elott all.

Egy természetes monoterpén-szarmazékbol, a (-)-a-pinénbdl kiindulva 9 kiralis
aminodiolt 4llitottunk el6 grammos mennyiségben. Vizsgiltuk az 1igy létrehozott
vegyiiletcsaldd, mint lehetséges kirdlis katalizdtorok, felhasznédlhat6sdgidt enantioszelektiv
atalakitasokban. Dietil-cink benzaldehidre torténd addiciéja sordn gyengétdl jo katalitikus
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hatdst tapasztaltunk. Osszefiiggéseket taldltunk az enatioszelektivitds és az aminodiolok
nitrogénjének szubsztitudltsdga kozott. A legjobb enantioszelektivitast (ee: 84%) a tercier
aminocsoportot tartalmazé aminodiolokndl, igy az N-metil-N-benzil- és az N,N-dibenzil-
aminodiolokndl taldltuk. Kisérleti eredményeinket elméleti szamitdsokkal is aldtdmasztottuk.
Az aminodiolok elddllitasat és alkalmazdsat targyalé kézirat a Tetrahedron folydiratban
kozlésre kertilt.

Kereskedelmi forgalomban kaphat6 (+)-izopinokamfeolbdl irodalmi tton, 2 1épésben
kaptuk meg (+)-a~pinén és a (+)-0-pinén 1:1 ardnyud keverékét. Kordbbi tapasztalatainkat, és a
két alkén klor-szulfonil-izocianattal (CSI) szemben mutatott eltérd reaktivitasat felhasznalva
régio- és sztereoszelektiv cikloaddicidval jutottunk egy uj, 8-pindnnal kondenzdlt kirdlis [3-
laktdmhoz. A reakcié régio- és sztereoszelektivitdsit B3LYP/6-31+g(d,p) szinti DFT
szamitdsokkal értelmeztiik. A laktdm savas szolvolizisével j6 termeléssel kaptuk a megfeleld
cisz B-aminosavat és aminosav észtert. Utdbbi részleges izomerizicidja, a kromatografids
elvilasztast kovetden a transz észtert eredményezte. Két tton is elkészitettik a
peptidszintézisek kiinduldsi anyagdul felhasznilhatd, megfeleld6 Boc védett aminosavat.
Eredményeinket a Tetrahedron: Asymmetry folyéiratban kozoltiik.

Vizsgaltuk a kordbbi jelentésben bemutatott monoterpénvdzas aminodiolok
felhaszndlhat6sdgat enantioszelektiv ~ dtalakitdsokban. Osszefiiggéseket taldltunk az
enatioszelektivitds és az aminodiolok nitrogénjének szubsztitudltsiga kozott. Az elsé évi
részjelentésben kozolt szintézismddszert tovabbfejlesztve, Gj mddszert fejlesztettiink ki a
primer és szekunder kirdlis aminodiolok léptékndvelt (5-10 g) eldallitaséra.

A primer és szekunder aminodiolokat alkil- és aril-izotiocianadtokkal illetve reagaltatva
tiokarbamid adduktokhoz jutottunk. Az 1igy elddllitott tiokarbamid szdrmazékok
gylrlizardsdval kirdlis 2-imino-1,3-oxazolidinekat kaptunk. Megéllapitottuk, hogy az
aminodiolokbdl kizarélag spiro-oxazolidin szerkezeti Gttagi heterociklusok keletkeznek,
vagyis a reakcidé teljes mértékben régioszelektiv. Monoterpénvazzal kondenzalt hattagi
heterociklusos gytirQi, igy 1,3-oxazinok keletkezése még nyomokban sem volt kimutathatd.

Az aminodiolok eldallitasat és alkalmazdsat targyalé kéziratok a Tetrahedron és
Arkivoc folyéiratokban kozlésre keriiltek.

Kereskedelmi forgalomban kaphaté (+)-a-pinénb6l és (-)-mirtenalbdl kiindulva,
irodalmi mddszerek tovdbbfejlesztésével €s optimalizaldsdval j6 enantiomertisztasdgu
monoterpén-vdzas (+)- és (-)-apopinén enantiomereket Aallitottunk el6. A kirdlis

monoterpénekbdl  kiindulva, régio- és sztereosopecifikus cikloaddicioval —PB-laktdm



enantiomerekhez jutottunk. A B-laktimok savas hidrolizisével cisz -aminosav és aminosav
észterek hidroklorid séit illetve ezek bazisait készitettiik el. A megfeleld transz epimereket a
cisz vegyiiletek ligos kozegl izomerizacidjaval allitottuk elé. Mind a cisz, mind a transz
aminosavaknak N-Boc és N-Fmoc védett analdgjait, valamint ezek savamidjait és fenil-alanin
metilészterrel képzett dipeptid szarmazékait is szintetizaltuk. A védett aminosavak
peptidkémiai felhaszndldsdhoz a fenti reakcidk méretndvelését is elvégeztiikk. Az aminosav
észterek redukcidjaval véltozatosan szubsztitudlt 1,3-aminoalkoholokhoz jutottunk. Az
aminosav észtereket izocianitokkal reagéltatva karbamid, mig izotiocianatokkal reagéltatva
tiokarbamid tipusi vegyiileteket kaptunk. Az taldltuk, hogy az utébbi vegyiiletek kozott
szamos nem toxikus, de bioldgiailag hatékony szarmazék talalhat6, amelyek mar igen csekély
koncentricié-tartomanyban  képesek lekiizdeni a koéros tumorsejtek kemoterdpids
gyogyszerekkel szembeni rezisztencidjat és er6sen gitolni a kéros MDR-tumorsejtek pumpa-
aktivitdsit. Fenti eredményekbdl tudomdnyos kozlemény (Tetrahedron: Asymmetry) és
szabadalmi bejelentés sziiletett.

Farmakoldgiai szempontbdl jelentds monoterpénvazas, kirdlis 1,3-heterociklusok eldallitdsa.
Az els6 és miasodik év eredményeiként elddllitott apopindn-vdzas béta-aminosav-
szarmazékokbol primer és szekunder 1,3-aminoalkohol konyvtarakat készitettiink el. A fenti
vegyiiletekbol kiindulva 2-3 1épésben j6 termeléssel jutottunk monoterpénekkel kondenzalt
1,3-heterociklusos vegyiiletekhez: 4-pirimidinonokhoz, 2,4-pirimidindionokhoz és 2-tioxo-4-
pirimidinonokhoz, valamint 2-alkil-, illetve 2-aril-imino-1,3-oxazinokhoz. Utébbi vegyiiletek
figyelemre mélt6 in vitro tumorellenes aktivitdst mutattak hdrom humén tumor-sejtvonalon
(A431, HeLa, MCF7) is. Az eredményekbol szabadalmi bejelentés késziilt. A szabadalmi
oltalom hatdlyba 1épése utin az eredményeket tudomanyos szaklapban is publikdljuk a
kozeljovoben.

Kiralis béta-aminosavak alkalmazdsa multikomponensii reakcidkban. A rendelkezésre alld
apopindn-vdzas béta-aminosavakbdl kiindulva UGI négy centrumd, hdrom komponenst
(UGI-4C-3C) reakcidéban N-szubsztitudlt triciklusos béta-laktam vegyiilettarat allitottunk eld.
A reakcidk sordn négy aldehid, illetve két izonmitril alkalmazédsdval tanulmanyoztuk a
szubsztituensek és az olddszerek hatdsit a reakcié hozamdéra és diasztereoszelektivitdsdra.
Minden esetben nagyfoku sztereoszelektivitdst tapasztaltunk. Megdllapitottuk, hogy az
alkalmazott szerves olddszer mellett — bizonyos megkotésekkel — a reakcidk kornyezetbarat
vizes kozegben, vagy akdr olddszermentes koriilmények kozott is végrehathatdak.

Eredményeinket a Molecular Diversity foly6iratban publikdltuk.



Kiralis, monoterpénvazas nukleozidanalégok elddllitisa. Az els6 és masodik év sorian
elddllitott kirdlis primer aminodiolokbdl, illetve ezek kozvetlen eldanyagaibdl, kirdlis
epoxialkoholokbdl kiindulva monoterpénvidzas nukleozidanalogokat éallitottunk eld. Az
aminodiolokbdl kiindulva 1-5 Iépésben jutottunk a megfeleld pirimidin, illetve purin bézist
tartalmazd célvegyiiletekhez, mig az epoxialkohol és a megfeleld bazisok reakcidja egy
Iépésben szolgdltatta a kivant vegyiileteket. A két reakcidit Osszehasonlitisa sordn
megéllapitottuk, hogy mig az els6 moédszer hatrdnya a relative alacsony Ossztermelés, a
masodik eljards nem alkalmazhaté 2-amino illetve 5-elektronszivé csoporttal szubsztitudlt

bazisok esetében. Eredményeinkbdl kézirat elkészitése folyamatban van.
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