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Tryptofan jest czgsto waznym elementem endogennych ligandow peptydowych, ktoéry
determinuje ich powinowactwo do receptora. Cykliczne analogi tryptofanu, ktore wykazuja
duza stabilno$¢ konformacyjna pierscienia indolowego, stanowia wazny element w badaniach
nad struktura biologicznie aktywnych peptydéw. Reakcja Picteta-Spenglera stanowi jedna z
metod otrzymywania cyklicznych mimetykow tryptofanu. Zastosowanie w reakcji Picteta-
Spenglera jako czynnika karbonylowego dowolnego aldehydu (z wyjatkiem formaldehydu)
lub niesymetrycznego ketonu powoduje, ze w tworzacej si¢ w tej reakcji czasteczce,
generowane jest nowe centrum stereogeniczne. Je$li komponentem aminowym jest
aryloamina, w wyniku reakcji Picteta-Spenglera powstaje mieszanina enancjomerow, jesli
natomiast substratem jest aminokwas, tworzy si¢ mieszanina diastereoizomerdéw cis/trans.
Aldehydy posiadajace asymetryczne atomy wegla moga stuzy¢ jako zewngtrzne zrodta
chiralnosci 1 moga mie¢ wplyw na stosunek ilosciowy powstajacych izomerycznych
produktéw cis/trans. Jednym z zagadnien wspotczesnej chemii organicznej jest poznanie
mechanizmu reakcji, dobor substratow 1 warunkoéw syntezy w taki sposob, aby tworzyt sig
tylko jeden z mozliwych produktow. Dotyczy to zwlaszcza tych reakcji, w ktorych
generowane sa centra stereogeniczne. W ostatnich latach w pracach prowadzonych na
Wydziale Chemii UW w Pracowni Peptydow, zostal okreslony wplyw konfiguracji a-
aminoaldehydow otrzymanych z a-aminokwaséw na stosunek diastereomerycznych
produktow cis/trans powstajacych w reakcji z estrem metylowym tryptofanu lub z
dipeptydami zawierajacymi tryptofan na N-koncu. Celem rozprawy doktorskiej bylo
zastosowanie do reakcji Picteta-Spenglera z chiralnymi o-aminoaldehydami homologoéw
tryptofanu, takich jak B*- oraz p*-homo-tryptofan, zbadanie stereoselektywnosci tych reakcji
oraz scharakteryzowanie otrzymanych produktéw ze szczegdlnym uwzglednieniem ich

struktury przestrzennej. Pierwszy etap pracy stanowita synteza optycznie czystych substratow



do reakcji Picteta-Spenglera. Ester metylowego P>-homo-tryptofanu otrzymano w toku
syntezy z wykorzystaniem (+)-10-2-kamforosultamu jako pomocnika chiralnego, natomiast
pochodne B3-homo-tryptofanu stosujac metode homologacji Arndta-Eisterta. Chiralne L- i D-
aminoaldehydy zostaly zsyntezowane zgodnie z procedura Fehrentza-Castro z o-
aminokwasow. Nastepnie przeprowadzono szereg reakcji Picteta-Spenglera pochodnych B2
oraz [*-homo-tryptofanu z L- i D-aminoaldehydami, w wyniku ktérych otrzymano serie

usztywnionych peptydomimetykoéw tryptofanu.
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W wyniku reakcji Picteta-Spenglera tworzy si¢ nowy 6- lub 7-cztonowy pierscien oraz
generowane jest centrum stereogeniczne, co powoduje, ze w jednej reakcji moga powstawac
dwa diastereomeryczne produkty (cis/trans). Na podstawie analizy widm *H NMR i 2D NMR
(ROESY, COSY) okreslono stosunki ilosciowe oraz przypisano konfiguracje poszczegdlnych
diastereoizomerycznych produktow tworzacych si¢ podczas reakcji Picteta-Spenglera
pochodnych B3-homo-tryptofanu, w ktorych pierécien indolowy jest wlaczony w dodatkowy
pierScien 6-cztonowy oraz okreslono konformacje otrzymanych zwiazkoéw. Ustalenie
konfiguracji i konformacji zwiazkéw z dodatkowym 7-cztonowym pierscieniem otrzymanych
w wyniku reakcji Picteta-Spenglera pochodnych Bz-homo-tryptofanu przy pomocy analizy
widm NMR okazato si¢ niemozliwe z powodu multiplikacji sygnaléw poszczegdlnych
protonéw 1 bardzo duzej komplikacji widm. Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze 7-
cztonowy pierscien jest bardziej labilny niz jego 6-czlonowy analog, co powoduje

niestabilno$¢ konformacyjna zwiazku.



Cyklizacja Picteta-Spenglera kazdego z komponentéw aminowych otrzymanych z $3-homo-
tryptofanu (B*hTrpOCHs, B*hTrpAlaOCHs, B*hTrpLeuOCHs) z D-a-aminoaldehydami byta
calkowicie diastereoselektywna i prowadzita do powstawania wyltacznie produktow Ccis.
Cyklizacje z L-o-aminoaldehydami byty stereoselektywne i prowadzily do powstawania
produktu trans lub mieszanin obydwu izomerdéw cis i trans, przy czym faworyzowanym
produktem (z jednym wyjatkiem) byt diastereomer trans. Centrum stereogeniczne a-aldehydu
wplywa wigc na stosunek ilo$ciowy powstajacych w reakcji Picteta-Spenglera izomerycznych
produktow. Wyniki uzyskane dla reakcji dipeptydéw zawierajacych na N-koficu reszte f°-
homo-tryptofanu z a-aminoaldehydami sa analogiczne jak dla reakcji estru metylowego z
czego wynika, ze podstawnik (R) znajdujacy si¢ na C-koncu czasteczki nie wptywa na
diastereoselektywnos¢ reakcji. Pordbwnanie otrzymanych wynikéw z danymi uzyskanymi dla
reakcji pochodnych o-tryptofanu wykazato, ze obecnos¢ dodatkowej grupy metylenowej w
Bg-homo-tryptofanie nie wplywa na stosunek iloSciowy powstajacych w reakcji
izomerycznych produktéw. Dodatkowy 6-cztonowy pier§cien tworzacy si¢ w wyniku reakcji
Picteta-Spenglera przyjmuje konformacj¢ skreconego krzesta, co okres$lono na podstawie
widm 2D NMR typu ROESY. Okazato sig¢, ze konformacje diastereoizomerow Cis
otrzymanych zard6wno w wyniku reakcji estru jak i dipeptydow sa identyczne, natomiast w
przypadku diastereoizomerow trans konformacja nowoutworzonego szescioczlonowego
pierscienia zalezy od wielko$ci podstawnikow na atomach wegla C-1 i C-3, a tym samym od
potozenia tej reszty w ewentualnej sekwencji dluzszego peptydu. Informacje te moga by¢
bardzo przydatne przy projektowaniu nowych peptydomimetykoéw, dla ktorych wymagane
jest zdefiniowane potozenie przestrzenne tancuchow bocznych. Widma NMR oraz wyniKi
modelowania molekularnego przy uzyciu metod mechaniki molekularnej (program
HyperCube HyperChem 8.0) izomeréw trans pochodnych dipeptydowych zawierajacych
resztg B3-homo-tryptofanu na N-koficu wskazaty rowniez, ze te analogi moga indukowaé
powstawanie p-zgigcia. Struktury [-zgigcia maja istotne znaczenie W rozpoznaniu
molekularnym, odgrywajac zasadnicza rol¢ w oddzialywaniu peptydow z receptorami,
antygenow z przeciwciatami i substratow z enzymami. B-Zgicecia wystepujace w tancuchach
peptydowych, pozwalaja na zdefiniowanie potozenia przestrzennego tancuchéw bocznych
poszczegolnych reszt aminokwasowych. Otrzymane peptydomimetyki moga zatem, po
wlaczeniu w tancuchy peptydowe, powodowaé ograniczenie labilnosci konformacyjnej i
zajecie przez poszczegdlne grupy boczne narzuconej pozycji. Pozwoli to na projektowanie

nowych peptydomimetykow 0 znanej strukturze przestrzennej.



