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SZELEKTIVEN DEQT@RALT HETEROCIKLUSOS FOLDAMER
EPITOELEMEK SZINTEZISE

Zwillinger Marton'?, Salyi Gergé'?, Csékei Marton?, Kotschy Andras?

I Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem, 1117 Budapest, Pazmdny Péter stny. 1/a
2 Servier Kutatdintézet Zrt., 1031 Budapest, Zdahony utca 7.

A foldamerek olyan oligomerek, melyek nem kovalens koélcsénhatasok révén
spontan és reverzibilisen egy jol definialt masodlagos szerkezetet vesznek fel. (1. dbra) Az
elmult két évtizedben a foldamerek szamottevd érdeklodésre tettek szert a gyogyszerkutatas
¢és az anyagtudomany teriiletén. Szerkezetiikb6l adddé eldnyeik kozé tartozik az enzimekkel
szembeni stabilitds, jol tervezhetd masodlagos szerkezet, hangolhaté hidrofilitas, iranyitott
helicitas, illetve képességiik szelektiv kolcsonhatas kialakitasara bioldgiai célpontokkal.l!->]

1. abra Kinolinvazas monomerekbél felépiilé foldamer helikalis szerkezete!!

Az igény a foldamerek bioldgiai rendszerekben vald tanulmanyozasara sziikségessé
tette a hatékony és gyors, nagy ateresztd képességii vizsgalati modszerek fejlesztését. Az
ICPL (Isotope Coded Protein Labeling) technikahoz hasonléan lehetdségiink van
izotopjelslt épitdelemekb6l kombinatorikus szintézissel olyan foldamerek létrehozasara,
melyeknek szekvencidjat izotdp tartalmuk altal kodoljuk. Elméletileg, ha a jelolt
foldamerek keverékét egy biologiai rendszerbe helyezziik, a célponthoz legjobban kot6dod
foldamerek komplexét elvalaszthatjuk, majd a kivalasztott foldamereket nagy érzékenységii
tomegspektrometrias moédszerekkel vizsgalhatjuk. Az dsszetett tomegspektrometrias mérési
egyszertsitheti, ezzel gyorsabba és hatékonyabba teheti a foldamer keverékek vizsgalatat.
Kutatasunk célja a fenti elv alkalmazhatosdganak bizonyitdsa egy egyszerti modell
rendszeren keresztiil, melyben egy adott monomer kiilonb6z6 izotopomereit hasznaljuk fel
a jelolt foldamerek felépitéséhez. Munkank elsé6 mérfoldkoveként a modellhez hasznalhato,
szelektiven deuteralt heterociklusos foldamer épitéelemek szintézisét mutatjuk be. (2. abra)

2. dbra A modell rendszer deuteralt épitGelemei
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A kidolgozott eljarasaink lehetdvé teszik a kivant monomerek grammos méretli szintézisét,
kivalo szelektivitassal és magas deutérium beépiiléssel. Az igy eldallitott nagy tisztasagl
épitéelemek kiindulasi alapot biztositanak a kiilonboz6 izotopjelslt foldamer szekvenciak
szintéziséhez €s  tomegspektrometridas  tanulmanyozdsdhoz, amely Ivan Huc
kutatdcsoportjaval egytittmiikodésben torténik.

A jeldletlen épitéelemhez (Do) az irodalomban leirt szintézis utat!?! kovetve, illetve
azt egy tovabbi kromatografias 1épéssel kiegészitve jutottunk. (3. abra)

3. abra Dy épitéelem szintézise
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Az izotopjelolt épitdelemek szintézise soran a legnagyobb kihivast a kivant magas
(minimum 98%) deutérium tartalom elérése és megérzése jelentette. Elsd kisérleteink arra
iranyultak, hogy a deutérium beépitést a szintézis késdi stadiumaban valositsuk meg,
azonban elektrofil szubsztitiicios, atmenetifém-katalizalt, illetve polaris fémorganikus
reagenseket alkalmazé eljarasokban nem sikertilt a 90-95%-os hatar folé keriilntink. A fenti
modszerek korlatainak kovetkeztében a deutérium korai beépitését valasztottuk, még ha ez
magéban hordozta is a késobbi szintetikus atalakitasok sordan a deutérium tartalom

Az egyszeresen deuteralt épitdelem szintézisének elsé lépésében 2-nitroanilin
szelektiv elektrofil deuteraldsat oldottuk meg 4-es €s 6-os helyzetben. Optimalt
reakciokoriilmények mellett, két lépésben 98,5% feletti deutérium beépiilést értiink el
kivalé regioszelektivitassal. (4. abra) A monodeuteralt épitéelem szintézise a Dy
szarmazékéhoz hasonloan torténik, kivéve a gylrlizaras koriilményeit. (5. abra) Magas
homérsékleten, difeniléterben zarva a heterociklust a 3-as helyzetben nem kivant deutérium
beépiilés 1ép fel (~10%), mig alacsony homérsékleten, Eaton-reagens alkalmazasaval ez
elkeriilhetd. A méretndvelt szintézis eredményeképpen tobb mint 4 gramm nagy tisztasagu
¢s magas deutérium tartalmu termékhez jutottunk.

4. abra 2-nitroanilin szelektiv elektrofil deuteralasa
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5. abra D1 épitéelem szintézise
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A kétszeresen deuteralt épitdelem szintézisénél kézenfekvd megoldas volt a mar
rendelkezésre  all6  4,6-dideutero-2-nitroanilin  felhasznaldsa. A véddcsoportok
kialakitasanak stratégidjan valtoztatva lehetdségiink nyilt az 5,7-es helyzetekben
szelektiven deuterdlt szarmazék el6allitasara. (6. abra) A nitrocsoport korai redukciojat
kovetden szamos 1épés gyorsabban, kisebb reagens felesleg mellett és jobb termeléssel volt
kivitelezhet6. A méretnovelt szintézisben tobb mint 12 gramm D, épitéelemhez jutottunk.

NHFmoc

6. abra D: épitéelem szintézise
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A haromszorosan deuteralt épitéelem szintézisét az egyszeriien perdeuteralhatd
o-feniléndiaminbol kiindulva valositottuk meg. A perdeutero-o-feniléndiaminbol kiinduld
direkt szintézis soran azt tapasztaltuk, hogy a gytiriizaras soran az elektrondus karbociklus
6-0s helyzetében er6s deutérium vesztés (~70%) lép fel. A szintézis stratégiat
megvaltoztatva a perdeutero-o-feniléndiamint perdeutero-2-nitroanilinné alakitottuk at,
majd ezt kovetéen a D, szarmazek eldallitasanal kidolgozott szintézisutat kovettiink. A
nitrocsoportot hordozd, elektronhidnyos, igy elektrofil tAmadassal szemben dezaktivalt
rendszer gy(rlizardsa soran a 6-os helyzetben nem tapasztaltuk a deutérium tartalom
csokkenését. A szintézis méretnovelését kovetden tobb mint 6 gramm termékhez jutottunk,

magas deutérium beépiilés mellett. (7. dbra)
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7. abra D3 épitéelem szintézise
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Munkénk soran sikerrel valdsitottuk meg egy heterociklusos foldamer épitéelem
négy izotopomerének szintézisét tobb grammos tételben. A reakcidk kereskedelmi
forgalomban kaphaté vegyszerekre épiilnek. A deutérium beépitést kivalo szelektivitassal
és nagy hatékonysaggal valositottuk meg. A tovabbi atalakitasok sordn er6zié nem tortént,
a termékek minden esetben magas deutérium tartalommal rendelkeznek. Az eléallitott
épitéelemek foldamerekbe vald beépitése folyamatban van. Az el6zetes vizsgalatok alapjan
a foldamer szintézis soran a deutérium tartalom nem csokken, igy adott a lehetdség
szelektiven izotopjeldlt foldamerek elballitdsara és szekvencidjuk tomegspektrometrids
dekonvuldcidjanak vizsgalatara.
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