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UVvOD

Peptidi i proteini

Djeluju kao neurotransmiteri, neuromodulatori, hormoni, antigeni, antibiotici

HyN*

Gradeni su od aminokiselina

Primarna struktura

Proteinogene aminokiseline
Neproteinogene aminokiseline

Cetiri strukturne razine struktura

v

Tercijarna
struktura

Kvaterna
struktura



- konformacijska fleksibilnost
- proteolitiCka nestabilnost

- niska biodostupnost

Zahtjev za modificiranim peptidima s unaprijedenim farmakodinamickim i farmakokinetickim svojstvima:
- povecana djelotvornost, selektivnost, metaboli¢ka stabilnost i bioraspolozivost

- Smanjenja toksicnost

Razvoj Peptidomimetike!

Peptidomimetik je 'spoj' ¢iji esencijalni farmakoforni elementi oponasaju 3D strukturu prirodnog peptida ili proteina te

zadrzavaju njegovu sposobnost interakcije s bioloskim ciljanim sustavima pri ¢emu zadrzavaju jednak bioloski u¢inak

https://www.artapeptidion.com/



Mimeticl sekundarnih struktura

a) small GTPase Ras

Protein-protein interakcije!

Jedno od najvaZznijih podrucja primjene

mimetika sekundarnih struktura je

inhibicija protein-protein interakcija &0: m

e

Ras nnduu; domain
of RalGDP

GTPase Ras b)

J}\

PPl dodirna

povriina ;_—>

uzvojnica

. o Ras binding domain
of RalGDP

(a) Kristalna struktura, kompleks izmedu Ras (svijetlo plavo) i Ras vezne domene RalGDPa (sivo).

(b) Shematski prikaz sekundarnih struktura peptida.

Osnovni preduvjet za postizanje bioloskog odgovora strukturna komplementarnost liganda i receptora te njihovo medusobno povezivanje

Potreba za izgradnjom bioaktivnih molekula koje oponasaju peptide 1 odlikuju se povecanom stabilnos¢u i unaprijedenom bioloSkom

aktivnoS¢éu

S. Bezer, M. Matsumoto, M. W. Lodewyk, S. J. Lee, D. J. Tantillo, M. R. Gagné, M. L. Waters, Org. Biomol. Chem. 00 (2014) 1-7.



a-uzvojnica (3.16,53)

Mimeticl uzvojnica BSOS ST
N NN NS A \ / / <
FIAFSRredil g UL VA VA
Klasifikacija: 3,0-Uzvojnica

- ovisno o broju ostataka koji sudjeluju u jednom zavoju
- 1 broju atoma izmedu karbonilne skupine aminokiseline na poloZaju i te amidnog protona na polozaju i + n

N-terminalni kraj

Najrasirenije uzvojnica u globularnim proteinima N-terminalni kraj
y

~90% 3.16,5-uzvojnica, a-uzvojnica
10% 3,,-uzvojnice

, i+4
Manje Ceste: '

14-uzvojnica (3,4-uzvojnica)

12-uzvojnica (2.15,,-uzvojnica) Cterminalni krai C-terminalni
J krai
a-uzvojnica 3,0-Uzvojnica

Mimetici a-uzvojnice
- blago derivatizirani prirodni peptidi

- male molekule koje mogu poprimiti helicne strukture 5
S. H. Gellman, Acc. Chem. Res. 31 (1998) 173-180.



Foldameri

H H H H
Y Y Y Y Y Y
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Neprirodne kompaktne oligomerne strukture koje karakterizira dobro definirana prostorna organizacija

Podjela foldamera:

- Homogeni i heterogeni (hibridni)

- Mimetici a-, B- y-, 6-uzvojnice
(najznacajniji)

Q :\s Q \‘:\S o, . o,
Boc—NH —NH NH S—NH OBn  BocHN &—N%NH %—N%osn
C’ 0o }: ¢ C o C o

(trans-ACHC), kao mimetik 14-uzvojnice

Najvise su proucavani foldameri p-peptida

Sintetiziraju se:
— - uzastopnom kondenzacijom B?-, p3-aminokiselina ili  Z3-aminokiselina.

- kondenzacijom cikli¢kih derivata, kao Sto su trans-aminociklopentan karboksilna
/ kiselina (ACPC) i trans-aminocikloheksan karboksilna kiselina (ACHC)

a) b) c) d)

(trans-ACHC), kao mimetik 12-uzvojnice

v

R. V. Nair, K. N. Vijayadas, A. Roy, G. J. Sanjayan, Eur. J. Org. Chem. 35 (2014), 7763 — 7780. 6

E. Lenci, A. Trabocchi, Chem. Soc. Rev. 49 (2020) 3262-3277



Peptoidi

Peptoidi se mogu opisati kao a-peptidni mimetici, u kojima su bocni lanci
s o ugljikovih atoma premjesteni na duSikove atome amidne veze

Prednosti peptoida:

- povecana otpornost prema
enzimskoj hidrolizi

- bolja permeabilnost kroz
stani¢énu membranu

- povecana bioloska aktivnost

iR\/i.Q

N X

HN N
R O

R O

R=bo¢ni lanac
X=NH,, OH

ponoviti  R3.NH, R2-NH, R'-NH,

R* O
\)J\ 0 R4-NH, !
Han—Q) Br\)\N/o . HN\)J\N/O
DIC, DMF H H
Produljenje lanca
Deprotekcija
Uklanjanje sa smole

— N/\n/ \/J{N’\H’N\)I\NH2

R1,R2.R3.R4= bo¢ni lanac Peptoid

O = smola

Sinteza oligomera gradenih od N-supstituiranih glicina submonomernom metodom na ¢vrstom nosacu

R. N. Zuckermann, J. M. Kerr, S. B. H. Kent and W. H. Moos, J. Am. Chem. Soc. 114 (1992) 10646-10647.



Ne_dostac?: o | Hj\'r O O
HzNJ

- cis/trans izomerizacija (smjesa konformera
ja(smj ) N\)LN N -

Dizajn hibridnih struktura izmedu peptidnih i peptoidnih oligomera
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OH
- hibrid pokazuje poboljSanu biolosku aktivnost
- bioloska aktivnost posljedica stvaranja amfipatske

Peptoidi se istrazuju kao potencijalni terapeutici u podrucju pluénih surfaktanata, uzvojnice
antibiotika, medicinske dijagnostike te kao antikancerogeni agensi

P. M. Levine, T. W. Craven, R. Bonneau, K. Kirshenbaum, Org. Biomol. Chem. 11 (2013) 4142-4146. 8
I. Greco, A. P. Emborg, B. Jana, N. Molchanova, A. Oddo, P. Damborg, L. Guardabassi, P. R. Hansen, Sci. Rep. 9 (2019) 3679.
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Prednosti: o N)\/JL N MNMNIJ\/JJ\#F 3 supstitucijska poloZaja 5 supstitucijska poloZaja
. bolick Kk H H H H 2 mogucée konformacije 8 mogu¢ih konformacija
- povecana metaboliCka, strukturna (R) 2R) (RR)
. ey . (S) (28) (RS)
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Peptidomimetici nalaze primjenu: @ A AAI A A ~
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- istrazivanjima inhibitora proteaza

(] H
N i
- dizajn peptidnih cjepiva ‘ “w’*ll‘:f’ SN
- dizajn antimikrobnih peptida o 0 0 U u _
f"J"-‘ ; H .
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H H N._ - s
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N e
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(a) a-peptidi, (b) p-peptid (sadrzi B-supstituirane p-aminokiseline), (c) p?-peptid (sadrzi a-supstituirane \/\g

B-aminokiseline), (d) B-peptid sadrzi naizmjeni¢no B?-aminokiseline i B3-aminokiseline, (e) B-peptid
sadrzi p?-aminokiseline i B3-aminokiseline, (f) B-peptid sadrzi aminocikloalkan karboksilne kiseline

D. Seebach, J. L. Matthews, Chem. Commun. (1997) 2015-2022.



HO 0 Gastrin

Boc-Trp-Leu-Asp-Phe-OH agonist gastrina
ugradnjom B-Leu ili B-Asp dobiveni su peptidomimetici s
antagonistickim djelovanjem, $to je vazno za dizajn inhibitora gastrina
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Sredend
+%5TM«<:* j ﬁw&w&ﬁfi Amfipatska uzvojnica u molekuli antimikrobnog peptida magainina

12-helix """,
o« H ;"’H .Hi§3
a . o IN\/IWN\JI 0\
\L"EL P H,N  )—OH HzNZ—g?
o o . .

H H H H H H H
N, N, N, N. N NH,
Y Y gy Ay ghyiy ¢ h
o} O o} H, O o} Hy O o} o

Struktura peptida B-17 kao mimetika uzvojnice iz magainina

ACPC APC
Q,
) OH
N

Antimikrobni peptid magainin

10
J. M. Henderson, K.-Y.C. Lee, Current Opinion in Solid State and Materials Science 17 (2013) 175-192.



Foldameri s aromatskim 1 heteroaromatskim okosnicama

terfenil

Oligofenilni skeleti i njegovi derivati kao mimetici uzvojnice

oo P

oksazol-piridazin 1,4-dipiperazinobenzen

Oligobenzamidni skeleti i njegovi derivati kao mimetici uzvojnice

E. Lenci, A. Trabocchi, Chem. Soc. Rev. 49 (2020) 3262-3277




Oligofenilni skeleti i njegovi derivati kao mimetici uzvojnice

Inhibitori i antagonisti PPI!

A

i+7q

. .l+4
a-uzvojnica mimetik
B \ﬁ
: ks
P 5.2/ -
9.0A 10.1A N

6.1

(A) terfenilni skelet kao mimetik a-uzvojnice
(B) polialaninska a-uzvojnica (lijevo) i 3,2',2"-trimetilterfenilen (desno)

Udaljenost izmedu dvaju supstituenata koji su smjeSteni na
. susjednim fenilnim podjedinicama iznosi 5 - 6 A, 3to odgovara Problem!
udaljenosti izmedu aminokiselinskih ostataka i, i+4, i+7 a-uzvojnice

hidrofoban karakter te dugotrajan i slozen nacin
priprave terfenilnih spojeva

12
H. Yin, G.-in Lee, K. A. Sedey, O. Kutzki, H. S. Park, B. P. Orner, J. T. Ernst, H.-G. Wang, S. M. Sebti, and A. D. Hamilton, J. Am. Chem. Soc. 127 (2005) 10191-10196.



Oligobenzamidni skeleti i njegovi derivati kao mimetici uzvojnice

a) b) c) 0. OR d) e)
0._OR 0. _OR Nedostatak:
\n é pokazuju smanjenju aktivnost
> p/(\ o A 21 kao inhibitori PPI

(e) policiklicki eteri kao skeletne okosnice

(a) derivati oligo-p-aminopikolinske kiseline 2
(b-d) trisbenzamidni derivati Vam ‘e
N N—< ;N N—
“—{R3 ‘_{m

1,4-dipiperazinobenzen

Prednost:

1,4-dipiperazinobenzenski oligomeri Jednostavnija sinteza!

dobra permeabilnost kroz stani¢cnu membranu
visok inhibicijski potencijal

13
E. Lenci, A. Trabocchi, Chem. Soc. Rev. 49 (2020) 3262-3277



Shematski prikaz priprave dva tris-benzamida kao mimetika a-uzvojnice iz glukagona

NHR;
ORy
NHR; NHR;
OR, ORz 4o f
- 07 "NH
OH
o0~ o~ 0~ “OH
2a: Ry=Boc, Ry=Bn 9: Ry=Ac, R>=Bn
2b: Ry=Boc, R2=Me] b 10: By=Boc, Ry=Me P
8: Ry=Ac, R,=Bn o~ O

11: Ry=Ac, R,=Bn
12: Ry=Boc, R,=Me

Bis-benzamid (11-12) koji sadrzi

alkilnu skupinu koja odgovara
poloZaju i uzvojnice

NHR; NHR;

NHR;

OR» OR»
OR,
0~ "NH 07 "NH I
a.g OR; h OR, i+3 (ili i+4)
0~ “NH - i+7
ORs
0~ "NH 07 "NH
OH OR,
o7 o~
o~ 0~ o~ 0~

13: R1 =AC, H2=Bn

Ra=4-F-Bn
14: Ry=Boc, R.=Me
Ra=Bn 15: Ry=Ac, R,=Bn 17: Ry=Ac, Ro=Bn
R3:4-F-Bn R3|4=4-F-Bn
16: R4y=Boc, Ro=Me 18: Ry=Boc, R,=Me
Ra=Bn Rs=Bn

R4=2-naphthylmethyl

Sintetski put za pripravu dva tris-benzamida kao mimetika a-uzvojnice iz glukagona

Reagensi i reakcijski uvjeti: (@) NaOH/MeOH/THF, 60 °C, 2 h; (b) 20% TFA/DCM, st, 2 h; (c) Ac,0, DMAP, st, 12 h, 97% preko 2 koraka (b, c); (d) SOCI,, THF,
DMF (kat), 60 °C,2 h; (e) metil 4-amino-3-hidroksibenzoat (5), DIPEA, DCM/THF,0 °C->st, 2 h, 82% (11) i 77% (12) preko 3 koraka (a, d, e); (f) R3X, NaH,
DMF, st, 2 h, 77% (13) i 80% (14); (g) 5, BOP, DIPEA, DCM, st, 2 h, 74% (15) i 77% (16) preko 2 koraka (a, g); (h) R,X, NaH, DMF, st, 2 h, 61% (17) i 86% (18).

M.B. Dewal, S.M. Firestine, Current Medicinal Chemistry 18 (2011) 2420-2428.
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Mimetici p-okreta

Okreti su strukturni motivi, odnosno mjesta na kojima polipeptidni/proteinski lanac mijenja svoj smjer
uslijed tvorbe intralanc¢anih vodikovih veza u kojima najéesce sudjeluju Asn, Gly i Pro

U proteinima su najrasireniji B-okreti

Mogu se klasificirati na a-, B- i y-okrete

v- 1 B-okreti, koji opisuju okret tri,
odnosno Cetiri uzastopna ostatka

i+1 i+2 i+1 i+2

| 2

H1 u|+10 H1 '4'}+10 disz RC
fIC_,'+ N .-'-ﬂ.cl: o {ICI'M N 0,0
HN Qi1 "l'_' {‘-"lﬁ 1 '4".1 G

=
O\h/
D\

— L}:D»F-H N
m-r--\'|+:3-

B-okret

y-okret

y-okreti, C=0 (i)
B-okret, C=0 (i) ...

E. Lenci, A. Trabocchi, Chem. Soc. Rev. 49 (2020) 3262-3277.

i+3

i+1 i+2
i+1 o | i+2 o
(Zciﬂ N aC,+2
----- H-N
)_ i+3 +3
Element koji inicira okret _N
N=
| S
- " o N /
Element koji Rj+1 " N
inicira okret cis N * ) o
HN 0 HN 0] Ri+a R \O- N
H HT e
o-—H-N ):O/ °N R
B
w “ian

Nepeptidni
kalup kao
mimetik
okreta

Nepeptidni kalup kao mimetik okreta

t-butilprolin kao
inicijator B-okreta

tip VI

... NH (i+2); ¢ine ga 3 aminokiseline i vodikovom vezom stabiliziran 7-¢lani prsten
NH (1+3); ¢ine ga 4 aminokiseline 1 vodikovom vezom stabiliziran 10-¢lani prsten

triazolni prsten (i trietilenski
motiv) kao Pro-Gly izoster i
inicijator okreta

tiazolidino-2-piperazinon kao
D-Ala-L-Pro izoster i inicijator
B-okreta tip I’ iz Gramidicina S

s R
2 i T
< N A o (¢] 0
N % HO
0 /=0 0
O HoN OH
NH

N
H
HoN \H(OH

R OH

R
[5.6.5]spiro-bicikli¢ki laktam kao Pro- benzodiazepinski kalup B-D-glukctzni kalup kao
Leu-Gly i mimetik B-okreta kao mimetik B-okreta mimetik B-okreta
B -okreti mogu podijeliti na 9 podskupina (B-okret tipa I, I', I, 11", Vi ,, Vi, VI, VIII i 1V)

15



HoN

B-okret u molekuli Leu-enkefalina

konformacijski ogranicen mimetik Leu-enkefalina (11 2)

etilenski most zamjenjuje intramolekulsku eterska izosterna skupina
vodikovu vezu izmedu ostataka i te i + 3 zamjenjuje amidnu skupinu
B-okreta Leu-enkefalina izmedu ostataka I te 1+1

0 Dﬁ—/\
[ Leu-enkefalin J H{é’NH

1

[
O

B

0
I

16



@PAM &PAM Sinteza mimetika Leu-enkefalina

NHBoc
| ii, iii
HO HO

N3 : R3
Vil IX
— —_—

0
O—PAM\ /z
N, 0 0 N OR

0
H /z
/\‘( o) N .
0 OR!
q 0
3 /% &PAM\ o
o)
o] OtBu y NH
o) N 10
O 6
H
0 11 R¥=N, R*=
- XE
” 12 R® = NH,, R“ Me
Xi

3
,:7 R1,R2=tBU 2 RO=HER e
v

— g R'" R’ =H

L>g9 R'=Pfp,R2=H

OtBu

Reakcijski uvjeti: i) TFA (30%) in CH,Cl, ii) HOBt, DIC, otopina bromfenol plavo, Fmoc-Phe-OH, DMF; iii) piperidin (20%) in DMF; iv) 5, Na(OAc);BH, NEt;,
CH,CICH,CI; v) TFA (30%) in CH,CI,; vi) HCl (1 M) u 1,4-dioksan; vii) PfpOH, DIC, EtOAc; viii) NEt3, 1,4-dioksan, reflux; ix) Na (0.22 M) in MeOH, 25% (sinteza
na ¢vrstom nosacu); x) SnCl2, PhSH, TEA, THF; xi) LiOH (0.1 M), THF, 56% (11).

17
D. Blomberg, P. Kreye, C. Fowler, K. Brickmannc, J. Kihlberg, Org. Biomol. Chem. 4 (2006) 416-423.



Bu' B!
gEut
H a
N~ (auant) x
B Nj
11 X =CHs
b (7d4%
( ) (12 xX=0
By H
EEI.I1 R

Me
2 Ph

16 R=H

"0 (17 rerp

(Pfp=pentafluorofenil)

d (82%)

H

18 A=N3 A'=Ma

h {38%
'{ 19 R =NHy, R'=H

Sinteza mimetika Leu-enkefalina

Reakcijski uvjeti: a) BrCH,CO,tBu, Bu,N*HSO4", aq. 50% NaOH/C,H (1:1), st., 1 h. b) OsO4 (kat.), NMO, THF/aceton/H20 (1:1:1), st., 2 h, zatim Pb(OAc),,
Na,CO,, benzene, 0 °C - st., 3 h; c) H-Phe-Leu-OMe (15),NaBH(OAc),, NEt;, 1,2-dikloretan, st., 30 min; d) Fmoc-Gly-OH, DIC, CH,Cl,, 0 °C - st., 16 h; e)HCO,H,
st., 16 h; f) PfpOH, DCC, EtOAc, 0 °C, 2 h; g) DBU, dioksan, 100 °C, 4.5 h; h) ag. 1 M LiOH, dioksan, 10 °C - st., 2 h zatim H,, Pd/C, MeOH, 48 h.

P. Kreye, J. Kiiflberg, Tetrahedron Letters 40 (1999) 6113-6116.
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B-D-glukoza pokazala se pogodnim skeletnim kalupom za smjeStanje
aminokiselinskih ostataka prisutnih u regiji f-okreta somatostatina

Ha:MN
0 HzN h
H
N °
HzM MNH 8]
H . H
0 o N NN
5, NH H : H syt ) - Type | p-turn
s 0 OH Opp ™ a =0 ~NH
/ 70 N Phg HN
%, H : H : H alis2
1-'_' N\[(\N N\r("\ 10 N\ﬂ/\/\/\NH
HO 5 H H.\.* H H,-" =3 i 2
o HO HO ~

somaltostatin (SRIF)

-

%’: ‘ ; > Type II' f-turn
w o N ¢ “2
i3

L-363,301

d
0 DJT@
17 |
Z MH
R o]

3

4 W
¢ /o0 NH;

OBn, R®=Ph
H, RZ = Ph
H, A% = 4imidazolyl

- -]

R’
: R?
Y

Mimetik somatostatina s glukopiranoznim kalupom koji ogranicava
konformacijsku fleksibilnost

Somatostatin (SRIF); L-363,301 (potencijalni agonist)
Monosaharidni peptidomimetik

R. F. Hirschmann, K. C. Nicolaou, A. R. Angeles, J. S. Chen, A. B. Smith, Accounts of Chemical Research 42 (2009) 1511-1520.

BnQ _lp
BnOu
gnd  *—or
v

1) NaH, THF, 025 *C

g H
M" N
N H oqo
o A
M.

HO{CHz) sNHAC
2) 5 M NaOH, EtOH
(50-81%, 2 steps)

I {L-363,301)

5::\8;..,,“

|I R=H, R =0Bn
Nl R=R=H
IV R=Ac R=0Bn

Ta dva ciklicka peptida sadrze jednak motiv B-okreta kojeg Cini tetrapeptidna
sekvenca Phe-Trp-Lys-Thr (D-Trp u slucaju L-343,301), u kojem su triptofanski
i lizinski ostatak na polozajima i+1 te i+2 kljucni za vezivanje

19



SRS Dt |
Mimetici -ploca A )W 1, - —
|

Y‘*mm*r

Zz-IT—0
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SRIARIASD e

Mj%@m . eNearg f’ww\&\/\&
%&r”ﬁ%ﬁw Y f’w\*&\*’\« =

i
LTI

HO 0]
4,5-dihidro-2(3H)-pirazinon u peptidomimetiku; H H
dimer B-ploée peptida i-Pr-Phe-Hao-Val-Bu koji inhibira PPl izmedu a-1-sintropina s nNOS “‘-1/ ﬁ/\ /H/ Y\ )Kr
. . i - U paralelnim B- plocama (1\VVa) dijelovi lanca orijentirani su u
Haok, 5-hldrsrz]mclil-Z-n\\;atlokmbSnZOJIgva I_<|seI|_|:ja_ ietik Boniti iIstom smjeru s obzirom na N- i C-terminalni kraj, a vodikove
(sekvenca Phe-Hao-Val) predstavlja tripeptidni mimetik B-niti veze izmedu peptidnih skupina u tim segmentima ravnomjerno su

pomaknute i zatvaraju odredeni kut u odnosu na drugi lanac te
tvore 12-¢lane prstenove. Kod antiparalelnih B-ploca (1\Vb)
izmjenjuju se 10- i 14-Clani prstenovi, a vodikove su veze gotovo
okomite na susjedni segment

Druge Cesto koristene kiseline kojima se stvara preduvjet za formiranje izduzene
konformacije svojstvene B-niti su 1,6-dihidro-3(2H)-piridinon (Ach), D-Pro-DADME
(1,2-diamino-1,1-dimetiletan) i 4,5-dihidro-2(3H)-pirazinonski dio
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Zamjenom jednog segmenta peptidne okosnice aromatskim okvirom poput epindolidiona ili aminokiselinska sekvence
koje ukljuc¢uju metoksipirole, stvaraju se preduvjeti za zauzimanje izduzene konformacije svojstvene B-niti; na taj nacin
dizajniran je B-lanac kao inicijator B-ploce

R? R3
(\ R'-N NC>—N R*
— oSS
H 0 o}
1
N oligomer piperidin-piperidona kao mimetik B-ploce
gl I
N
1
B I
0 H oo
epindolidion kao mimetik B-ploEe metoksipiro|ni o|igomeri kao mimetici oligomer 2,2-disupstituiranog-indolin-3-ona kao

B-ploce mimetik B-ploce

Oligomeri sastavljeni od 2,2-disupstituiranih-indolin-3-ona i
piperidin-piperidinona, koji posjeduju ograni¢enu slobodu
rotacije, mogu se koristiti kao mimetici B-niti

Pro4{Val-Orn-Leu-D-Phe

—>
Re H o R
L
'\\‘/jk NH,
W : W
H o R, H 0

Zamjenom Pro-D-Phe kao inicijatora 3-okreta u antibiotiku

O H R, [s}
. )K‘/“\"/\IN/“\‘/“” gramicidinu S s rigidnim heterocikli¢kim kalupom,
Ry o] H K,y
<=

D-Phe-Leu-Orn-Val-Pro

dok je drugi segment Pro-D-Phe uklonjen
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ZAKLJUCAK

Podrucje peptidomimetike zapocelo je modifikacijama u strukturi malih peptida, sto je uglavnom rezultiralo promjenom
lokalne konformacije, ali ¢esto nije bilo dovoljno za promjenu biokemijskih obiljezja ishodnog peptida

Zelja za razumijevanjem, kontrolom, kao i moguéno$éu oponasanja prirodnih peptida rezultirala je sve ve¢im interesom za
razvojem (sintezom) spojeva koji mogu oponasati sekundarne strukture

Prikazan je koncept izgradnje bioloski aktivnih molekula koje mogu oponasaju peptide/proteine te se odlikuju povecanom
stabilnos¢u | unaprijedenom biolosSkom aktivnoséu

Pored toga potreba za globalnim konformacijskim promjenama ostaje glavni pokreta¢ u potrazi za strukturnim elementima
koji mogu potaknuti stvaranje odredene sekundarne i tercijarne strukture



Sinteza u otopini

Izolacija
meduprodukta

Aktivacija
karboksilnog kraja
aminokiseline

Sinteza na cvrstom nosacu

https://cpcscientific.com/why-solid-phase-synthesis/

Cis¢enje produkta

Analiza
Reakcija Izolacij Xov g o .
kondenz;ci'e o(jclj: Ciséenje N primjenom
(,,couplin ’{) Procuies J ‘ produkta /ﬁ* analitickih
i (.. 3 ‘ \ , metoda
] TP
‘ _> _’ | | LR
\ g - >
% Uzastopno | | |
' ponavljanje < ! [=—mm]
reakcije — i e
E»J kondenzacije i —— —
e deprotekcije
I (produljenje
I peptidnog
lanca)
. Analiza
Reakcije o o
‘Skidanje’ Cigéenie - .
kondenzacije J J e primjenom
(,,coupling”) produkta sa smole produkta ;”?‘"A a analiti¢kih
»coupling (¢vrstog nosaca) o S _— metoda
T v - - ] o —]._r =
| 1 I j- -"_\.C_I
—_— s — — S —1 :
Uzastopno ponavljanje v 2 —agy —
> reakcije kondenzacije i t ——] —
i deprotekcije o I
(produljenje peptidnog
23

lanca)



Zahvaljujem na paznji ©



