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Pracownia Peptydów
Streszczenie rozprawy doktorskiej

„Synteza i zastosowanie cyklicznych pochodnych tryptofanu do otrzymywania analogów peptydów biologicznie czynnych”

Promotor: dr hab. Aleksandra Misicka-Kęsik, prof. UW
Badania nad zależnością aktywności biologicznej od struktury chemicznej związków (SAR) mają na celu poznanie elementów odpowiedzialnych za tę aktywność. Peptydy liniowe charakteryzują się znaczną swobodą konformacyjną, dlatego określenie konformacji bioaktywnej jest niezwykle trudne. Jedną z możliwości rozwiązania tego problemu jest ograniczanie stopni swobody łańcuchów bocznych poprzez zahamowanie rotacji. Może się to odbywać na wiele różnych sposobów, m.in. tworzenie cyklicznych analogów aminokwasów naturalnych.
Głównym celem rozprawy doktorskiej było opracowanie warunków syntezy różnorodnych cyklicznych pochodnych tryptofanu, który wchodzi w skład układu farmakoforowego wielu peptydów, a także alkaloidów. Wszelkie pochodne Trp, posiadające zdefiniowaną konformację pierścienia indolowego, stanowią cenne narzędzie w badaniach nad zależnością aktywności od struktury chemicznej. 
W przeglądzie literatury zawarto opis sposobów ograniczania swobody konformacyjnej łańcucha peptydowego. Ponadto szczegółowo omówiono reakcję Picteta-Spenglera oraz metody prowadzące do pochodnych Phe i Tyr opartych na szkielecie azepinonowym. 
Badania własne przedstawiają opis sposobów syntezy analogów Trp zawierających szkielet  (-karbolinowy oraz azepinonowy, a także dalsze modyfikacje chemiczne pochodnych karbolinowych, prowadzące do związków zawierających 4 skondensowane pierścienie, a przez to charakteryzujące się znacznym ograniczeniem rotacji wokół wiązań. 

Przebadano reakcję Picteta-Spengler z (-aminoaldehydami (szeregu L i D) jako komponentami karbonylowymi, prowadzącą do mieszaniny cis/trans 1-podstawionych pochodnych estrów metylowych kwasu 1,2,3,4-tetrahydro--karbolino-3-karboksylowego. Poszczególne diastereoizomery zidentyfikowano za pomocą widm 2D NMR, wykorzystujących jądrowy efekt Overhausera. Ponadto podjęto próby wyjaśnienia wpływu centrum stereogenicznego (-aminoaldehydu na stereoselektywność reakcji. Wykorzystując jądrowy rezonans magnetyczny określono konformacje pierścienia 6-członowego w izomerach cis i trans.  Produkty reakcji P-S zostały poddane dalszym modyfikacjom, w wyniku których otrzymano kolejne serie pochodnych zawierających pierścień imidazolidynonu, imidazolidyny oraz dwa typy ketopiperazyn. Dwa z otrzymanych bloków budulcowych wykorzystano do syntezy peptydomimetyków, wykazujących powinowactwo do receptorów CCK. Okazało się, że obydwa związki były selektywnymi antagonistami receptora CCK1. 
Kolejną serię pochodnych stanowiły związki z pierścieniem 7-członowym, które otrzymano metodami klasycznymi oraz przy zastosowaniu odczynników związanych na nośniku polimerycznym. Pochodne te wykorzystano do syntezy analogów endomorfiny-1. Uzyskane analogi charakteryzowały się niższym powinowactwem do receptorów niż peptyd endogenny, co najprawdopodobniej wynikało z innej orientacji pierścienia indolowego.

W części eksperymentalnej opisano stosowane procedury syntetyczne oraz podano szczegółową charakterystykę wszystkich otrzymanych związków.

