Cukrowe aminokwasy. Synteza, analiza konformacyjna i mozliwosci
aplikacyjne kwasow (3-amino-2,3-dideoksyheksopiranozyd metylu)uronowych
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Cukrowe aminokwasy, oznaczane skrotem SAAs (z ang. Sugar Amino Acids), sa pochodnymi
sacharydow, ktore do pierscienia cukrowego maja dotaczona grupe aminowa i karboksylowa.
Syntezie 1 mozliwosciom aplikacyjnym cukrowych aminokwaséw poswigcono w ostatnim
dziesigcioleciu kilka prac przegladowych [1-4]. Syntetyczne SAAs sa stosowane w pracach nad
mimetykami peptydéw, oligosacharydow, oligonukleotydéw 1 cyklodekstryn. Dodatkowo,
sztywny pier§cien cukrowego aminokwasu nadaje mu charakter izosteru, czastki o niezmiennym
utozeniu przestrzennym grupy atomow. Wbudowanie takiego izosteru w tancuch polipeptydowy
powinno da¢ mozliwo$¢ wpltywania na struktur¢ drugorzedowa biatka. Roznorodnos$¢ grup
funkcyjnych dotaczonych do pierscienia cukrowego aminokwasu powoduje, ze SAAs sa tez
wykorzystywane jako polifunkcyjne platformy. Dolacza si¢ do nich pozadane grupy w sposéb
przestrzennie zdefiniowany.

Prezentujemy prosta metodg syntezy kwasow (3-amino-2,3-dideoksyheksopiranozyd metylu)
uronowych, nowego typu cukrowych y-aminokwasow. Metoda ta polega na addycji kwasu
azotowodorowego do glikalu, pozyskanego z 6,3-laktonu kwasu D-glukouronowego.
Otrzymalismy tytulowe SAAs o konfiguracjach a,B3-D-arabino, O,3-D-rybo oraz Q,B-L-likso.
Ustalilismy, ze tylko SAAs o konfiguracji O,B-D-arabino i Q,B-L-likso wystepuja w trwalej
konformacji krzestowej, odpowiednio *C; (D) i 'Cs (L). Cukrowe aminokwasy o konfiguracji
a,B-D-rybo nie przyjmuja trwalej konformacji krzestowej *Ci, ale pozostaja w réwnowadze
konformacyjnej *C; = 'Cs. Ma to istotne znaczenie w kwestii zastosowania SAA jako czynnika
izosterycznego badz platformy. Geometria trwatego konformacyjnie SAA o konfiguracji D-
arabino charakteryzuje si¢ tym, ze po wbudowaniu w lancuch peptydowy powinna wymuszaé
zgigcie, nasladujace [-zgigcie. W zwiazku z tym, SAA o konfiguracji a-D-arabino wbudo-
waliSmy w tancuch peptydowy w celu zweryfikowania jego wplywu na struktur¢ oraz
wlasciwosci biologiczne otrzymanego peptydomimetyku. Z kolei, SAAs o konfiguracjach o,(3-D-
arabino i Q,B-D-rybo polaczyliSmy wigzaniem amidowym w di- i tetramery. Uzyskane
oligomery, zwane glikotydami, naleza do grupy nowego typu foldameréw, krotkich peptydo-
mimetykow o sztywnej, $cisle okreslonej geometrii. Geometri¢ peptydomimetykéw badalismy w
oparciu o spektroskopie¢ NMR oraz dynamik¢ molekularna.
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