Kiralis koronaéterek és komplexeik vizsgalata

Huszthy Péterrel (BMGE Kémiai Tanszék) folytatott egylittmiikodésiink keretében
vizsgaltuk két kiralis koronaéter alapu allofazisok komplexképz6 tulajdonsagait (2. és 10
kozlemény).
1. Foszforatomot tartalmazo kiralis koronaéterek és komplexeik vizsgalata.

1.1 Folytattuk a diaril-foszfinat- és diaril-foszfinsav-alapt kiralis koronaéterek
vizsgalatat. Meghataroztuk a korabban eléallitott (15. kdozlemény) koronaéterek né¢hany
tipusanak rontgenkrisztallografiai szerkezetét. A legtobb olddszerben a foszfinatok és
foszfinsavak exciton csatoldson alapuld elektronikus cirkuléris dikroizmus (ECD)
spektrumot mutatnak. A kiralis foszfinsavak acetonitrilben felvett ECD spektrumaban
exciton csatolas nem figyelhetd meg. Ezt dimerizacidval magyaraztuk, amit a
rontgenkrisztallografiai vizsgalatok alatamasztottak (25. kozlemény).

1.2 Elkezdtiik a foszfinat- és foszfinsav-alapu kiralis koronaéterek enatiomer-
megkiilonboztetésének vizsgalatat. A Huszthy Péter és munkatarsai (BMGE, Szerves
Kémiai Tansz¢k) altal szintetizalt 4j koronaéterekben nemcsak 18-, hanem 21-tagt
makrogytiri is talalhato és a metil- vagy oktil-szubsztituensek a benzolgytiriket
Osszekapcsold foszforatomtol tdvolabb kapcsolddnak a gytirithdz. Az 0 etil-foszfinatok
¢s foszfinsavak térszerkezetét ECD spektroszkopiaval jellemeztiik. Az (S,S)-18-korona-6
etil-foszfinatok ECD spektruma tiikorképi viszonyban van az (R,R)-18-korona-6 etil-
foszfinatok (15) spektrumaval a kiralitascentrumok ellentétes konfiguracidja miatt. A
savok kevésbé intenzivek, aminek az az oka, hogy a kiralitascentrumok tavolabb (5-6s
helyett 6-os helyzetben) kapcsolodnak a makrogyiiriihoz. Az 'By exciton couplettek is
kevésbé intenzivek. Vizsgaltuk két 21-korona-7 etil-foszfinat ECD spektrumat is, a
makrogytirti metil- ill. oktil-szubsztituensei 5-6s helyett 6-0s helyzetben helyezkednek el
a foszforatomhoz képest. A foszfinatok exciton csatoldst mutatnak a legtobb olddszerben,
az "By couplettek intenzitasa hasonld. Az ECD spektrumokat az aromas kromoférok és a
6-0s és 17-es helyzetben talalhato kiralitdscentrumok hatirozzak meg.

A négy foszfinsav szintén hasonl6 spektrumokat mutat, amelyek viszont eltérnek
az etil-foszfinatokétol. A 6-metil-18-korona-6 foszfinsav ECD spektruma egyetlen
intenziv pozitiv savot mutat 205-210 nm kozott, mig a 6-oktil-szubsztitualt 18-korona-6

foszfinsav ECD spektrumaban harom sav talalhaté 210 nm alatt, amelyet egy széles



negativ 1La sav kisér ~227 nm-nél. A 21-korona-7 foszfinsavak hasonl6 spektrumot
mutatnak, de a harom kis-hullamhosszsagu sév intenzitasa gyenge.

A szintézisek és ECD spektroszkopiai vizsgalatok elsddleges célja az 0j
koronaéterek enantiomer-diszkriminacios képességének feltérképezése volt. A vizsgalt
molekulak az o-(1-naftil)-etilammonium-perklorat (1-NEA) és az o-(2-naftil)-
etilammonium-perklorat (2-NEA) voltak. Az oldoszer — mint korabban — acetonitril volt,
a koncentracidarany pedig 1:1. A foszfinsavak hatarozott komplexképzd tulajdonsagokat
mutattak 1- és 2-NEA-val szemben, a heterokiralis komplexalas volt kifejezettebb [pl.
(S,S)-foszfinsav és (R)-1- ill. R-2-NEA]. Ezzel szemben az (S,S)-etil-foszfinatok
elhanyagolhat6 vagy gyenge komplexalo képességet mutattak (S)-1-NEA vagy (S)-2-
NEA bazisokkal szemben. Enantiomer szelektivitasrol sem beszélhetiink.

Vizsgaltuk a koronaéterek fémionkotd tulajdonsagait is, ezek a kutatasok is
folyamatban vannak.

A kiralis koronaéterek ECD spektrumat tobb oldoszerben is felvettiik, ami 8
vegyllet esetében jelentds munka volt, nem beszélve az enantioszelektivitas vizsgalatarol
(1:1 arany esetén koronaéterenként négy spektrumfelvétel, 8 koronaétert vizsgaltunk). A
kisérletek lényegében befejezddtek, a kozlemény megirasa folyamatban van,
eredményeinkrdl egy poszteren szamoltunk be.

2. Transzlokacios peptidek szintézise és peptid-oligonukleotid konjugatumok
sejtpenetrdcios tulajdonsagainak vizsgalata.

Vizsgaltuk a peptidek és oligonukleotidok kdlcsonhatasat ECD spektroszkopiaval.
Eldallitottuk transzlokécios peptidek egy sorozatat (4. kdzlemény). A francia kutatokkal
(Claude Malvy professzor csoportja, Gustave Roussy Institute, Parizs) egyiittmiikodésben
késziilt masodik kozlemény 2009-ben jelent meg (19).

3. Antitumor hatasu enkefalin analogok ECD spektroszkopiai vizsgalata.

A horvat partner (S. Horvat és munkatarsai) altal kezdeményezett szamitogépes
szerkezet-hatas vizsgalatokat ECD spektroszkopiai mérésekkel tamasztottuk ala (21).

4. Elektronikus cirkularis dikroizmus (ECD, CD) vizsgalatok

4.1 Hazai és nemzetkozi egylittmiikodés keretében tanulmanyoztuk peptidek és

foszfopeptidek ECD spektrumat (3, 9, 11 és 14. kozlemények). Nemzetkozi



egyiittmiikodésben ECD spektroszkopiaval vizsgaltuk az o-laktalbumin Ca®*-kétd
tulajdonsagait (1. kézlemény).

4.2 Hazai (6. k6zlemény) és nemzetkozi egyiittmiikodés (5. és 6. kozlemény)
keretében vizsgaltuk -aminosavat tartalmazo peptidek és pszeudokanyarok ECD
spektrumat. Vizsgaltuk fluorozott vegyiiletek ECD spektrumat is (7. kozlemény).

5. Vibracios cirkularis dikroizmus (VCD) spektroszkopiai vizsgalatok.

2004-ben keriilt sor a GVOP-KMA (GVOP-3.2.1-2004-04-0345/3.0) palyazati

forrasbol beszerzett Bruker VCD spektrométer iizembehelyezésére. A Magyarorszdgon

unikalis miiszert alkalmaztuk a peptidek és fehérjék konformécios sziirésére, valamint

cres

crer

5.1 Nemzetkozi és hazai egyiittmiikdés keretében (ELTE Szerves Kémiai
Tanszék és Bielefeldi Egyetem Kémiai Tanszék, valamint SZTE Gyogyszerkémiai
Intézet) vizsgaltuk linearis és gyliriis beta-aminosavakat tartalmaz6 ciklopeptidek
szerkezetét ECD, FT-IR és VCD spektroszkopiai modszerekkel. Amino-
ciklopentankarbonsavat (Cisz- és transz-Acpc és -Achc) tartalmazoé ciklopeptidek
térszerkezetét vizsgaltuk NMR spektroszkopiai, szamitastechnikai és VCD
spektroszkopiai modszerek segitségével. A transz-Acpc és transz-Achc modellek
esetében az NMR és VCD spektroszkopiaval meghatarozott szerkezetek jo egyezést
mutattak (28). A cisz-Acpc és cisz-Achc modellek szerkezetvizsgalata folyamatban van.

5.2 Dirédium komplexek spektroszkopiai vizsgélata.
Eléallitottunk kiralis ligandumot [N-benziloxikarbonil-L-fenilalanint] ekvatorialis
helyzetben tartalmazo dirédium komplexeket ([RhoL, (ACO)4.n], N=1-4, AcO=CH3COO).
Sikeriilt HPLC kromatografiaval szétvalasztani az 1-4 ligandumot tartalmazo
komplexeket. ECD spektroszkopidval jellemeztiik a komplexek térszerkezetét (17.
kozlemény). Az egy kiralis ligandumot tartalmaz6 dirédium-komplexek szerkezetét VCD
spektroszkopiaval vizsgaltuk (26). Ez a munka ttor6 jellegii a vizsgalt Rhp-szarmazék és
az alkalmazott VCD modszer, valamint a spektrumszamitasok tekintetében is.
6. VCD spektroszkopian alapulé egyiittmiikodések.

2008-ban tobb hazai kooperacid is elkezdddott, amelyekben a Kiroptikai

Szerkezetkutatd Laboratorium VCD spektroszkopia alkalmazésaval vett részt. Az ELTE



Kémiai Intézet munkatarsaival folytatott egyiittmiikodések érdemelnek kiemelt figyelmet.
A matrixizolacios technikan alapulo 12. 16. és 18. kozlemény mar 2008-ban megjelent. A
vizsgalt modellvegyiiletek kozott talalhatd az acetil-B-homoPro-NHCH3, amely pszeudo-
v-kanyar képez6 elemet tartalmaz (24), és a gytiriis y-turn modellvegyiilet (27, ennek a
kozleménynek nincs kiilsé tarsszerzdje). A VCD spektroszkopian alapuld
egylttmiikodések KSZL koordinatora Vass Elemér, a kiilso résztvevok kozott nemesak
intézeti (24), hanem kiilfoldi (20) és szegedi kutatok is vannak (22).
1. Kiralitas generaldsanak vizsgalata

HPLC moédszerrel vizsgaltuk a D,L-alanin-karboxanhidrid oligomerizacidja soran

fagyasztas hatdsara bekovetkez6 enantiomerdusulast (13. kozlemény).

Az OTKA T049792 tamogatasaval folytatott kutatasok legnagyobb
eredményének a VCD spektroszkopia széleskorii hazai €s nemzetkdzi alkalmazasat
tekintjiik (4. és 5. pont). A miiszer tudomasunk szerint unikalis, legnagyobb eldnye az
abszolut konfiguracid és/vagy abszolut konformacié meghatarozasa. Figyelmet érdemel a
kiralis koronaéterek szisztematikus vizsgalata (1. pont), valamint a VCD spektroszkopia
és matrixizolacios technika egylittes alkalmazasa (6. pont).

Huszonnyolc kozleményiink jelent meg nemzetkdzi kémiai vagy bioldgiai

folyoiratban.



