Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények 185

Dinamikus kombinatorikus kémia

HERMECZ Istvan, TOROK Zoltan
Chinoin Rt. (H-1045 Budapest, To utca 1-5., Magyarorszag)

1. Bevezetés

A nagyateresztd képességli biokémiai vizsgalatok (HTS,
PHTS) molekulaéhségének kielégitésére, a nyolcvanas
¢é-vek elején megfogalmazott gondolat 6ta [1], a kombina-
torikus kémia tobbféle valtozata alakult ki (1. abra) [2-4].
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1. Abra. A kombinatorikus kémia valtozatainak szemléltetése

A hagyomanyos statikus megkozelités soran a reaktansok
kombinatorikus  variacidja $zamos valtozatat
alkalmazzak [5]. Az oldatban vagy hordozon (folyadék
vagy szilard fazisban) megvaldsitott szintézisek soran
vegyiilethalmazokat, vagy parhuzamos utakon egyedi
molekuldkat allitanak elé. Ezek kozos jellemzdje, hogy
az eclballitott nagyszamt vegyiilet koziil csak néhany
bizonyul aktivnak a biokémiai vizsgalatok soran. A
lépésrdl-lépésre épitkezd, tobb-kevesebb kémiai Iépésben
eléallitott vegyiiletek szerkezetét és tisztasagat iddigényes,
részben nagyateresztd képességli kombindlt technikdk
alkalmazaséaval hatarozzak meg.

A jelz6 molekula kivalasztasanak/megtalalasanak ideje
és koltségei nagymértékben csokkentheték lennének, ha
a biologiai célpontot kdzvetleniil bevonhatnank a fenti
eljarasokba, a legjobban kot6do ligandjanak kivalasztasara.
Elényos lenne, ha a kémiai konyvtar Osszetétele valtozna
az aktiv molekula kivalasztasa sordn, azaz ha a biokémiai
screen el6segitené a kedvezd ligand képzddését, és
detektalasat. Tovabbi elény lenne, ha a kotddo aktiv
vegyliletet kdzvetleniil elemezhetnénk.

A fenti célokat valdsitja meg a kilencvenes évek masodik
felében kialakul6 0j diszciplina, a dinamikus kombinatorikus
kémia [6,7].

A dinamikus kombinatorikus kémia a biologiai vagy egyéb
célmolekula tulajdonsagait figyelembe véve, megndveli a
kialakitott vegyiilettdrban a j6 mindségti, erdsebben kdtddo
molekulak szamat a nem vagy gyenge valasz kivaltasara
képes molekulakhoz képest. A dinamikus kombinatorikus
kémia, ellentétben a hagyomanyos statikus kombinatorikus
kémiaval, a vegyiilettarakat Onszervez6dd eljarasokkal
allitta eld. A dinamikus kombinatorikus kémiaban
alkalmazott eljarasok lehetdvé teszik a kialakult konyvtar
tagjai kozott a folyamatos atalakulast, interkonverziot.
Az épitéelemek Onmaguktdol megvalosuld kapcsoldodasa

reverzibilis reakciokon keresztlil virtudlisan az &sszes
lehetséges kombinaciot magaban foglalja, és lehetévé teszi
az alkalmazkodast egy jelenlévd templat molekuldhoz
(bioldgiai vagy egyéb célponthoz), igy a legjobban,
legszorosabban kotédo tagok dusulasat a vegyiilettar tagjai
kozotti fennalld dinamikus csere kdvetkeztében (2. abra).
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2. Abra. A dinamikus kombinatorikus kémia (a) és a hagyomanyos,
statikus kombinatorikus kémia (b) sematikus 6sszehasonlitasa

A dinamikus kombinatorikus konyvtar, az alkot6 elemektdl
fliggben, nyitott vagy zart rendszert képezhet (3. abra). A
kialakulo konyvtart a nyitott rendszerben elvben végtelen
szamu, mig a zart rendszerben véges szamu konyvtartag
alkothatja [8].
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3. Abra. A nyitott (b), elvben végtelen szamu és a zart (a), meghatarozott
szamu elemet tartalmazd dinamikus kémiai kdnyvtar sematikus

abrazolasa.

Az alapvetd kiilonbség a dinamikus kombinatorikus kémia és
a hagyomanyos statikus kombinatorikus kémia kozott, hogy
a dinamikus kombinatorikus kémia reverzibilis reakcidkat,
kolcsonhatasokat, mig a hagyomanyos kombinatorikus
kémia irreverzibilis reakcidkat alkalmaz az épitéelemek
kapcsolasanal. A dinamikus kémiai konyvtar tagjainak
épitdkovei kozott folyamatos cseréldédés torténik, azaz a
dinamikus kombinatorikus kémiai konyvtar Osszetétele
termodinamikailag, és nem kinetikailag kontrollalt, mint
a hagyomanyos statikus kombinatorikus kémiai konyvtar.
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Ennek kovetkeztében a dinamikus kombinatorikus kémia
konyvtar képes kiilsd hatasokra reagalni. Pontosabban, a
molekula felismerési folyamatok, amelyek szelektivek a
dinamikus kombinatorikus kémia konyvtar egy tagjara, e
tagot stabilizaljak, azaz a dinamikus rendszer Osszetételét
a stabilizalt molekula irdnyaba eltoljak a kolcsonhatasokra
nem, vagy csak a gyenge kdlcsonhatasok kialakitasara képes
molekulakkal szemben. Ez a legnagyobb eldnye a dinamikus
kombinatorikus kémianak a hagyomanyos kombinatorikus
kémiaval szemben.

A célmolekula lehet pl. egy receptor a legjobban ktddo
szubsztratok kivalasztasara (e folyamat “szubsztrat 6nto”,
angolul ,substrate casting” folyamat), vagy egy ligand
a legelénydsebb szintetikus receptor kivalasztasara
(“receptor formazo6”, angolul ,,receptor moulding” eljaras).
Elobbi kozelebb all a gyogyszerkémiai alkalmazashoz.
Ekkor a dinamikus kombinatorikus konyvtar dinamikus
egyensulyban 1év0 szubsztratok elegyébdl, mig a masik
esetben, egyensulyban 1évé mesterséges receptorok
elegyébdl all (4. abra).

Y 4

4. Abra :A szubsztrat 6nt8” (substrate casting) (a), és szintetikus
receptor formazo” (receptor moulding) (b) eljarasok sematikus
abrazolasa a megfelelé dinamikus kombinatorikus konyvtarbol.

2. Dinamikus kémiai konyvtar kialakitasa

Egy dinamikus konyvtar [étrehozasanal harom 1épést
kiilonboztetiink meg: a reverzibilis kapcsolatok kialakitasara
képes épitdelemek kivalasztasa, a konyvtar képzddéséhez
sziikséges koriilmények megvalasztasa, amely koriilmények
kozott a képzédott molekulak interkonverzidja biztositott,
¢és végil a kivalasztas feltételeinek biztositasa, példaul egy
biomolekula jelenléte, amelynek receptorahoz valamely
konyvtartag hatékonyan kotodik [6].

Az ¢épitéelemeknek néhany fontos tulajdonsaggal kell
rendelkeznie. ElGszor, reverzibilis kapcsolodasra képes
funkciés csoportokat kell tartalmazniuk. Mésodszor, a
potencialis célmolekulak geometriai és funkcionalis terét a
lehetd legnagyobb mértékben le kell fedniiik, kiilondsen a
cél-molekuldhoz kapcsolodo felismerd csoportokat illetéen.
Hasonldan a statikus kombinatorikus konyvtar tervezéséhez,
a kotédésben szerepet jatszo kolcsonhatd csoportok
megvalasztasa elsdsorban a korabbi tapasztalatokon,
vagy a célmolekulak (kristaly) szerkezetének gondos
tanulmanyozasan alapul. Harmadszor, a felismerd
egységek optimalis kotddéshez megfeleld geometriat kell

biztositanunk, amelyet a szervezdegységek (scaffold)
megvalasztasaval érhetiink el (5. abra). A szervezéegységek
lehetnek a felismerd csoportok részei, vagy eldnydsebben
ezektdl el is kiiloniilhetnek. Esetenként kapcesold egységeket
¢s a szervezoegységeket kiilon kapcsold egységek kothetik
0ssze. Ezek dinamikus kolesonhatasokat alakitanak ki
egymassal.
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5. Abra. A dinamikus kémiai kényvtar kialakitasahoz alkalmazott
kiilonboz6 alkotd részek

A szervezdegységek biztositjak a dinamikus kombinatorikus
konyvtar alkotoinal az alapgeometriat és a reverzibilis
kapcsolatok 1étrehozasara alkalmas helyek szamat (topicity).
A kiilon szervezdegységek, kapcsoloelemek és kolcsonhatod
felismerd egységek alkalmazasa lehet6vé teszi, hogy
ugyanazon elemeket alkalmazzuk eltéré célmolekulaknal
is. Tovabba ilyenkor a geometria és a topicitds kdnnyen
varialhato, és a hatékony molekula erételjesebb dusuldsa
érheté el. Az alap egységhez kapcsolt jelzé elemekkel
(tag/reporter group) a konyvtar konnyebb ellendrzése is
elérheto.

sy

lehet arra, hogy a j0 hozammal, elegendé6 mennyiségben
izolaljak a vegyiiletet a konyvtarbol, ami tovabbi fontos
elény. Kedvezd esetben a vegyiilet konyvtar eldallitasat és
screening-jét egy lépésben lehet elvégezni. Azonban néha
szlikség lehet tovabbi kisérletre, amelyben csak a kivalasztott
vegyiilet alkotdelemeit reagaltatjadk  sztochiometrikus
mennyiségben, nagyobb mennyiség eléallitasa céljabol.

Az egyszertibb ¢épitdelemek esetén a dinamikus és a
hagyomanyos statikus kombinatorikus kémia hasonlé
szerkezeti vegyitileteket general. Példaul specifikus
kolesonhatasok jelenléte nélkiil az egy funkcios épitdelemek
dimer konyvtarai hasonld Osszetételliek, fliggetleniil attol,
hogy vajon azok kinetikusan vagy termodinamikailag
kontrollalt folyamatok eredményei (6a. abra). Ha az épitd
elemek vegyértékét, funkcids csoportjainak szamat noveljiik,
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termodinamikai koriilmények kozott, reverzibilis kotések
kialakitasaval komplexebb szerkezetli vegyiiletek kialakulasa
érheté el (6b-d. abrak). A komplexebb szerkezeteknél a
kinetikus koriilmények nagy valoszinliséggel polimerek
képzddéséhez vezetnek. Ugyanakkor a kis koncentracioban
elvégzett az entrépia vezérelt, azaz termo-dinamikailag
kontrollalt konyvtar els6sorban a kis-molekulastlyt zart
szerkezetekbdl all. Ezen sszetettebb szerkezetek mas Gton
sokkal nehezebben hozzaférhetdek.

6. Abra. Kiilonboz6 topicitasi épitéelembd] dinamikus koriilmények
kozott képzodé molekulak tipusanak sematikus abrazolasa: a) a
monofunkcios épitéelemek dimereket, b) a bifunkcids épitdelemek
makrociklusokat, c) a trifunkcios épitelemek kapszula-szer(i molekulakat,
d) a vegyes funkcios épitdéelemek komplex dsszetételii konyvtarakat
szolgaltathatnak

A dinamikus kombinatorikus kémianak nemcsak a fentiekben
emlitett elonyei, de hatranyai is vannak (7. abra). Ezek koziil
talan a legfontosabb, hogy egy dinamikus kombinatorikus
kémiai konyvtar minden tagjanak elegendden oldhatonak
kell lennie. Gyakran a kivalt termék ujra-oldédasa olyan
lassu, hogy a terméket alkotd épitd elemek egyensulya
kinetikusan eltolodik a kivalt termék iranyaba. Tovabba az
épitéelemek reverzibilis kapcsolata szigort kovetelményeket
tamaszt a dinamikus kombinatorikus kémia konyvtar
felépitésénél alkalmazhaté reakciokkal szemben. Ez
nagymértékben csokkenti az alkalmazhato reakciok szamat.
Végezetil a hagyomanyos kombinatorikus kémidban a
reakciok ellendrzésének lehet6sége feliilmulja a dinamikus
kombinatorikus kémiaban alkalmazhatokét, ahol a kialakult
kotések csak a cserélodés leallitasa, befagyasztasa utan
rogzitettek. A hagyomanyos kombinatorikus kémidban
minden 1étrejott kotés végleges és a késdbbi reakciok
altalaban mar nem befolydsoljak ezeket. Ebbdl kovetkezik,
hogy a hagyomanyos kombinatorikus kémiaban kifejlesztett
eljarasok tobbsége (pl. a ,split-and-mix” eljaras) nem
alkalmazhat6 a dinamikus kombinatorikus kémiaban.

Dinamikus kombinatorikus konyvtar kialakitasakor a
megfelelden megvalasztott reverzibilis kapcsolodasra
képes  alkotdelemeket  olyan  reakcidkdriilmények
kozott reagaltatjak, amelyek biztositjak a dinamikus

egyensuly fennallasat a képzodott konyvtartagok kozott.
A dinamikus kombinatorikus konyvtart kapcsolatba
hozva egy célmolekulaval, az egyensuly megbomlik a
célmolekulaval legkedvezébb kolcsonhatast — kialakitd
konyvtartag eltavolitasaval. Ezt kdvetden az atmenetileg
megbomlott egyensuly helyre all az eltavolitott konyvtartag
ujraképzddése kozben. Minden épitdelem reverzibilis
kapcsolat kialakitasara képes a kombinatorikus elegy
egy vagy tobb tagjaval, amely lehetové teszi egyszerl(ibb,

Hagyomanyos kombinatorikus kémia

- A felismerési folyamat nem befolydsolja
a koncentraciot

- A kivalasztott vegyiileteket ujra kell
szintetizalni.

- Komplex szerkezetek elérése nehéz

- Szamos irreverzibilis reakcié alkalmazhaté
- Az oldhatatlan kdnyvtartagok nem okoznak problémat
- Az egyes reakciok 1épésenként ellendrizhetdk.

Dinamikus kombinatorikus kémia

- A felismerési folyamat dusithatja a hatékony
vegyiilet(ek)et.

- A kivalasztott vegyiiletek a konyvtarbol izolalhatok.
- A komplex szerkezetii vegyiiletek elérése konnyebb

- Az alkalmazhato reverzibilis reakciok
szama korldtozott.

- Az 6sszes konyvtartagnak oldhatonak kell
lennie.

- Reverzibilis reakciok ellendrzésére
kevesebb lehetdség van

7. Abra. A kombinatorikus kémia elényei és hatranyai (elényoket normal
betiikkel szedett, hatranyokat dolt bettivel szedettek mondatok jelzik).

vagy Osszetettebb konyvtartagok kialakuldsat. fgy valodi
dinamikus kombinatorikus konyvtarak alakulnak ki, és
minden konyvtartag az épitdéelemek kombinacidja, ¢€s
minden konyvtartag mas lehetséges alkoté elemekkel is
folyamatosan kolcsonds atalakulasban van.

3. A dinamikus kombinatorikus konyvtar tipusai

A dinamikus kombinatorikus konyvtar kialakitasara harom
valtozat alakult ki, amelyek azonos moédon alakitjak ki a
konyvtar tagjainak dinamikus egyensulyat, de eltérnek a
screenelési/szelektalasi fazisban.

dinamikus
dynamic

3.1. Adaptiv (alkalmazkodo)
kombinatorikus konyvtar (adaptive
combinatorial library)

A dinamikus kombinatorikus konyvtar kialakitasat az
alkot6 elemekbdl a célmolekula jelenlétében végzik. A
célmolekulaval a legjobb koélesonhatast mutatd konyvtartag
feldusulasat eredményezi a dinamikus reverzibilis reakcid
kovetkeztében a célmolekulat nem tartalmazé dinamikus
kombinatorikus konyvtarhoz képest. A screen parhuzamosan
torténik a konyvtar kialakulasaval, ugyanabban az
elegyben.
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A legjobb kolcsonhatast mutatd konyvtartag kolcsonhatés
kovetkeztében kikeriill a dinamikus kombinatorikus
konyvtarbol. A dinamikus kombinatorikus konyvtar a
reverzibilis reakciok kovetkeztében minden fizikai (pH,
hémérséklet, elektromos potencialvaltozas, stb.), vagy
kémiai (a rendszerhez j elemek hozzdadasa, vagy kivonasa)
valtozasra reagal, a megvaltozott feltételeknek megfeleld
egyensuly kialakitasaval. Ha tehat a célmolekulanak
legelonyosebb  kolcsonhatast mutatd  konyvtartag  a
kolcsonhatas  kovetkeztében  kikeriil a  rendszerbdl,
a dinamikus egyensuly kdovetkeztében potlodik, igy
mennyisége feldusul. A dusulas mértéke néhany tényezotol
fligg, kiilondsképpen a kolcsonhatas (kotddés) erdsségétol,
és a konyvtar kialakitas modjatol.

3.2. Eléegyensilyi dinamikus kombinatorikus
konyvtarak (pre-equilibrated dynamic combinatorial
libraries)

A konyvtar kialakitasa dinamikus korilmények kozott
torténik, majd a reverzibilis atalakuldsokat befagyasztjak
a korilmények megvaltoztatasaval, igy az azonositas/
screenelés statikus koriilmények kozott torténik. Ebben
az esetben nem torténik dusulds. Ennek ellenére ez a
megkdzelités hasznos lehet, amikor érzékeny, kényes
bioldgiai célpontot alkalmaznak, amely nagy mennyiségben
nem hozzaférhet6. A screen fazist a klasszikus statikus
kombinatorikus kémia modszerei szerint végzik. Az
aktiv komponens azonositasat kiilonbozo visszafejtési
(dekonvolucid) technikaval végzik.

Ugyanezt a technikat alkalmazzak, ha a biologiai célpont
nem kompatibilis a dinamikus kombinatorikus konyvtar
kialakitasi koriilményeivel.

3.3. [Iterativ (ismétl6d6) dinamikus kombinatorikus
konyvtarak (iterativ dynamic combinatorial
libraries)

A harmadik megkdzelités az iterativ el6egyensulyi eljaras.
A dinamikus kombinatorikus konyvtar kialakitasa utan
az elegyet ugyanabban az edényben vagy elkiilonitve
hozzak kapcsolatba az immobilizalt vagy csapdaba ejtett
molekulaval. A megkotdtt konyvtartagokat elvalasztjak
a nem kotott tagoktdl. A kombinatorikus elegyet
visszahelyezve a reakcidedénybe hagyjak az egyensulyt
ujra kialakulni. Ezutdn megint kolcsonhatasba hozzak a
célmolekulaval. A fenti miveletek néhanyszori ismétlése
utan, az osszegylj-tott aktiv vegylileteket elemzik.

4.  Molekularis/szupramolekularis  kolcsonhatasok
dinamikus kombinatorikus konyvtarak kialakitasara

Dinamikus kombinatorikus elegyeket reverzibilis fizikai
vagy kémiai folyamatok alkalmazasaval hozhatunk létre,
amelyekben az egymasba atalakuld allapotok megfelelden
kontrollalhatok, ¢és a végtermékek azonosithatok.
Szamos kovalens ¢és nem-kovalens reverzibilis kapcsolat
(molekularis/szupramolekularis) alkalmazhatd dinamikus
konyvtar 1étrehozasara (1-3. tablazatok).

4.1. Molekularis alapu, reverzibilis kovalens
kotéseket alkalmazé dinamikus kombinatorikus
konyvtar

A dinamikus kombinatorikus konyvtarak kialakitasaban
a stabil reverzibilis kotés kialakitasara képes funkcids
csoportok fontos szerepet toltenck be [9]. Néhanyat a 1.
tablazatban foglaltunk 06ssze. Mindegyiknek jellegzetes
elényds és hatranyos tulajdonsagai vannak.

1. Tablazat. Dinamikus konyvtar képzésére alkalmas reverzibilis,
kovalens kotést eredményez6 reakciok

Karbonilcsoport reakcio6i
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Fontos szerepet toltenek be a karbonilcsoport addicios-
elimindcios reakcidi, elsésorban az imin, kisebb mértékben
a (hemi)acetal, aminal képzés €s az aldol kondenzacio.
Finom szabalyozas érhetd el a karbonilcsoport és a nukleofil
elektromos tulajdonsadgainak  valtoztatasan keresztiil.
Ugyan a primer aminok gyors reverzibilis reakcioban
képeznek aldehidekkel imineket, de ebben az esetben vizes
kozegben az egyensuly erdsen a kiindulasi vegyiiletek
felé van eltolodva ezért ezek kevésbé alkalmazhatok
dinamikus kombinatorikus  konyvtarak 1étrehozasara.
Hidroxilaminokkal és hidrazinokkal forditott a helyzet: a
reakci6 kinetikdja lasstibb, de a kialakult iminek (oximok és
hidrazonok) kell stabilitasuak.

Reverzibilis  korilmények kozott atacilezési reakciok
(észterek ¢és alkoholok, illetve savamidok és aminok)
atészterezési reakciok szintén alkalmasak dinamikus
kombinato-rikus  kdnyvtarak  létrehozasara.  Tovabbi
lehetéség az a,B-telitetlen ketonok, nukleofilek Michael
reakcioja, és a periciklusos reakciok (Diels-Alder reakcio)
alkalmazisa Az alkének katalitikus metatézise, kiilonGsen
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vizes oldatban, vonzo lehetéség. Nem-szénatom centrumon
torténd cserélddési reakciok szintén lehetdséget nyujtanak
dinamikus ~ kombinatorikus  konyvtar  kialakitasara.
Kiilondsen a tiol — diszulfid interkonverzid, alkohol — borat,
¢és bizonyos mértékig az alkohol — vanadat rendszerek.

4.2. Szupramolekularis dinamikus

kombinatorikus konyvtar

alapu

Atmeneti fémek koordinacioja hasznos, és jo1 kontrollalhato
reverzibilis folyamat, amelyeket gyakran alkalmaznak
dinamikus kombinatorikus konyvtarak 1étrehozasara (2.
tablazat). A létrejové komplex stabilitdsa és geometridja
modosithatdé a megvalasztott fémion ¢és ligandumok
tipusaval. A kialakult komplexek versengd elemekkel
gyorsan ¢és konnyen megbonthatok. E megkozelités 6
hatranya lehet a koordinacios centrum mérete, amelynek
ligandumok megkotésére alkalmasnak kell lennie.

Elektrosztatikus kolcsonhatasok, hidrogénhidak kialakulasa
is l1étrehozhat dinamikus rendszereket, melyeket 6sszetételét
szerencsés esetben kovalens kotések kialakitasaval rogziteni
lehet. Hatrany, hogy vizes kdzegben nagyon nehéz ilyen
rendszereket kialakitani.

2. Tablazat. Dinamikus konyvtar képzésére alkalmas szupramolekularis
kolesonhatasok

Fém koordinAcié M nL (ML, )"

+
Elektrosztatikus kolcsonhatds R—COO" H3N+—R1.——‘ R—COO*+H,N—R

v v
Hidrogénhid kialakuldsa >=o HAN = S=0-H-N o

/\:

Donor-akceptor kilcsonhatas D A

(D,A)

4.3. Reverzibilis intramolekularis folyamatokon
alapul6 dinamikus kombinatorikus konyvtar

A molekuldk konfiguracios és konformacios mobilitasa,
valtozasa inherensen dinamikus folyamatok, amelyek
elvben alkalmasak dinamikus kombinatorikus kdnyvtarak
létrehozasara (3. tablazat). Kiilonosen azokban az
esetekben, amelyeknél az egyes konfiguracids/konformacios
valtozasok dnmagukban komplexként, vagy egy liganddal/
receptorral kolesonhatasban kell6 stabilitasuak ahhoz, hogy
tanulmanyozhatok legyenek.

Ilyen folyamat lehet egy kett6skotés E-Z izomerizacioja,
gyurti inverzi6 ¢és kotés kortli rotacid. Kiilondsen
a fotokémiailag vagy termikusan mobil kettdskotés
izomerizacidja eredményezhet kelléen stabil dinamikus
kombinatorikus konyvtarat. A gyorsan valtozo folyamatok
nehezen izolalhatd eredményei (pl. rotamerek) néha in situ
oldatban tanulmanyozhatoak.

Folyamatosan valtoz6 (fluxionalis) rendszerek szerkezeti
valtozasai [mint pl. a tautoméria és az intamolekularis
atrendez6dések (ilyen a bullvalin  folytonos Cope-
atrendezddése)], ,intrinsic” dinamikus karaktere
potencialisan ~ hasznos  dinamikus  kombinatorikus
konyvtarak eléallitasara. Ezeket ez ideig azonban nem
alkalmaztak, részben az altaluk reprezentdlt korlatozott

virtudlis konyvtartér, masrészt a folyamatok limitalt
kontrollalhatdsaga és befagyaszthatdsaga kovetkeztében.

3. Tablazat. Dinamikus konyvtar képzésére alkalmas reverzibilis
intramolekularis folyamatok

Konfiguracios

Z - E izomerizacio

Konformacios

Belsa rotacio

A 8 A B
w \B \\‘/
' A%
Gydar{ inverzié B B
M ——
- <
Szerkezeti
Tautoméria ~ /g - /J\
N ° SN ow
O, 2 OH
o Co —CL,
1 R’
N R
N
H -
Fluxionalis { ...... —_— _}l(
Ahhoz, hogy a fenti molekularis/szupramolekularis

rendszerek  elonyosen  alkalmazhatok  legyenek a
dinamikus kombinatorikus kémiaban, fontos, hogy a
kialakult dinamikus kombinatorikus konyvtar Gsszetétele
rogzithetd legyen, azaz a reverzibilis dinamikus folyamatok
befagyaszthatok legyenek. Példaul kiils6 paraméterek (pH,
hémérséklet, oldoszer elegy Osszetétel) valtoztatasaval, vagy
adott reagens (oxidalo/redukalé reagens) hozzaadasaval. Ily
moddon kdnnyebb a rogzitett konyvtar analizisét elvégezni €s
a legelény6sebb konyvtartagot azonositani.

Egy dinamikus kombinatorikus konyvtar létrehozasanal
egyidejlileg  nem  csak  egytipusi  kdlcsonhatast
alkalmazhatunk. Két vagy tobb reakcio, kolcsonhatas
alkalmazasa nagymértékben megndvelheti a vegyiilettar
diverzitasat. Az egyensulyok eltérd irdnyokban miikddhetnek
igen komplex sokdimenzids dinamikus kombinatorikus
konyvtar kialakulasat eredményezve, amely ezaltal sokkal
hatékonyabban fedi le a farmako-kémiai teret.

Az alkalmazott kémiai/fizikai rendszereket eldnydsen
egymast kiegészité moddon valasztjdk meg, hogy ezek
kiilon-kiilon kontrollalhatoak legyenek. Ilyen rendszer
lehet példaul a fémkoordinacié és imin csere folyamatanak
kombinacioja.

A megnoévelt diverzitds kevesebb épitdelem alkalmazasat
teszi lehet6vé, ezzel egy kisebb, aranyosabb, jobban
ellendrizhetd vegyiilettar hozhato Iétre.
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5. Alkalmazasi példak

Az imin-képz6dés és -csere (transziminalas) az egyik vonzd
reakcié dinamikus kombinatorikus konyvtar kialakitasara,
mert vizes kdzegben is megvalodsithato, és gyors cserélddés
mellett gyorsan vezet egyensulyra.

1
o RGN R
B el ll
karboanhidraz
R H R R
NH,
COH o
A o
HN HN” o NH
o1 2 NH, 3 g
NH, NH,
7 SO,NH, SO,NH,

8. Abra. Vizelethajto, karboanhidraz gatlo vegyiileteket tartalmazé kémiai
konyvtar eldallitasa

Huc és Lehn a 8. abran lathatd 1-4 aminokat és 5-7
aldehideket karboanhidraz enzim jelenlétében reagaltattak
kozel fiziologias koriilmények kozott vizben (25 °C, pH
= 6) [10]. A reagald partnerek megvalasztasanal ismert
inhibitorok szerkezetét vették figyelembe. A megvalasztott
komponensek kozott volt olyan, amely az enzim Zn>* iont
tartalmazd kotohelyével kolcsonhatas kialakitasara képes
szulfonamidcsoportot tartalmazott, tovabba voltak olyanok,
amelyek az enzim szomszédos hidrofob feliiletével 1éphettek
kolcsonhatasba lipofil karakteriik kovetkeztében. Az
aminokat feleslegben alkalmaztak, hogy az enzim feliiletén
talalhatd aminocsoportok reakcidjat visszaszoritsak. A
cserélédési reakciokat a kialakult imincsoportok NaBH,CN-
del végzett redukciojaval sziintették be. Az egyensulyi
elegyek kialakitasat enzim jelenléte nélkiil és jelenlétében
is elvégezték. Utobbi esetben a legerdsebben kdtodd 8
szulfonsavamid mennyisége megduplazodott a tdbbiek
rovasara.

COOH COOH
+ R
HNY “/NH, N “NH,
9 NHAc 10 NHAc
1C5y= 1,64+ 0,17 uM
H,0/DMSO " S "
2800, plizrg | MEUrAmids
COOH COOH COOH COOH
i /NH,R XN i /NHZR i i

NHAc
Bu4NBl[3(,N

COOH COOH COOH COOH
[ ],NHZR [ j N R RN [ j,NHZR [ j N R
NHAC N,

9. Abra. Influenza virus ellenes vegyiiletek azonositasa

Hochgiirtel és munkatarsai aldehidek és a 9 diamin vizes
reakcioelegyébdl neuramidaz és tetrabutilammonium-
cianoborhidrid jelenlétében a hatékony (IC,, = 1,64+0,17
puM) influenza ellenes hatast 10 neuramidaz gatlé vegyiiletet
azonositottak (7. abra) [11]. Enzim jelenléte nélkiil egy
komplex reakcioelegy képz6dott. Enzim jelenlétében
végezve az inkubalast a 10 vegylilet mennyisége igen
jelentésen feldusult.

Az elektromos rajabol (Torpedo marmorata) izolalt
acetilkolin-észteraz gatlasat vizsgaltak 11-14 savhidrazinbol
15-18 aldehiddel és 19-23 dialdehiddel képzett egyensulyi
reakcidelegyben, amely mind a 66 Ilehetséges acil-
hidrazont tartalmazta [12]. Ez esetben a termékek nagyobb
stabilitasa lehetové tette, hogy redukcid nélkiil azonositsak
a C=N kettoskotést tartalmazo termékeket. Az enzim két
egymashoz kozeli kotbhelyet tartalmaz. Az egyik aktiv
hely egy mélyedés aljan, a masik, amelyet ,,periférias”
kotohelynek hivnak, a mélyedés peremén talalhatd. Az
enzim hatékony gatlasahoz a két kotdhely egyidejii gatlasa
szlikséges. Mindkét kotohely szelektiven kot meg pozitiv
toltésti funkciods csoportot, mint amilyen példaul kvaterner
ammoniumcsoport. A legaktivabb szarmazéknak (K= 1,09
nM, o, = 2,80 nM) az a 14 hidrazinbol és a 23 dialdehidbol
képzodott 24 dipiridinium szarmazék bizonyult, amely az
optimalis tavtarto elemet tartalmazta. Ezt az aktiv vegyiiletet
dinamikus visszafejtéssel (dekonvolucidval), a kiindulasi
elemek fokozatos eltavolitasaval azonositottak.

H3C HSC\ 3 N +
>=o N—CH, N CH
HN_
11 NH, o \)J\
HN_ HN NH
12 NH, 13 NH, HN
oH 14 NH,
S CHO
| OH H3 X +,c
N OH CH CHO

19
15CHO 16 CHO 17 CHO 18 CHO

Cqdigo

20 21 CHO 22 CHO 23 CHO

10. Abra. Acetil kolinészteraz enzim gatlé acilhidrazon kényvtar
szintézise

Congreve ¢és munkatarsai rontgendiffrakciés modszert
alkalmaztak a dinamikus egyensulyban 1évd reakcioelegy
leghatékonyabb vegyiiletének azonositasara (11.abra)[13]. A
25 izatin szarmazékok és 26 hidrazinok reakciojaban képz6dé
lehetséges harmincféle 27 hidrazon reakciodelegyébe ciklin-
fiiggd kindz-2 fehérje egykristalyait meritve horgasztak ki a
leghatékonyabb gatlo vegyiiletet (27, R=CIl,R! =R?=R3 =
H,R*=SO,NH,). Az egykristaly komplex rontgendiffrakcios
vizsgalata a szerkezet meghatarozasa mellett informaciot
nyujtott a kotédés modjardl is. A dinamikus kombinatorikus
kémia ezen valtozatat a szerz6k dinamikus kombinatorikus
rontgendiffrakcios krisztallografianak nevezték el.

Diszulfid cserélddési reakciot a 12. abran lathaté 28-33
cukor homo-dimereket tartalmazé dinamikus konyvtar
kialakitasanal alkalmaztak [14]. A kiindulasi homo-
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4
RS
R
2
o H R N/NH
R _N R} R 7
H,N DMSO / H,0 (20%)
o 4 _ = (0]
N RrR* 48 ora, N
' H szobahd ' H
R 25 26 R 27

R=Cl,NO,, OCF,,SO;H,R'=H; R2=H, Cl,R3=R¢=H;
R=H,R!=CF; R!=R‘=H,R3=Cl; R2=R3=H, R*=Cl, SO,NH,;
R2=Cl, R} = H, R* = SO,Me;

11. Abra. Ciklin-fiigg kiniz-2 gatlo dinamikus kémiai konyvtar
kialakitasa

dimerekben a két cukor egységet 0sszekoté elemben UV
aktiv fenilamid egységeket ¢s (CH,) -S-S-(CH,) lancot
helyeztek el, melynek hosszat a metiléncsoportok szamaval
(n=2,3) szabalyoztak. A kialakitott dimer konyvtarakat
a hisztokémiai festésben alkalmazott Concovalin A-hoz
torténd kotédés vizsgalatara alkalmaztdk. Az adaptiv
koriilmények alkalmazasakor 28-31 homo-dimerekbdl, az
eléegyensulyi koriilmények alkalmazasakor pedig 28-33
homo-dimerekbdl indultak ki.

R4ﬂ R2a
RS
R4E% H
HO 0 N\fo
cH,),
7
P
R4a5 RZa (CHZ)n
R

R4e% J%

HO 0 o
Vegyiilet a/fp R2 R R* R RS n
28 Man/Man o OH H H OH CH,0OH 3
29 Ara/Ara B H OHOHH H 2
30 Xyl/Xyl B H OHH OH H 2
31 GalC,/GalC, B H OH OH H CH,OH 2
32 GalCy/GalC, B H OH OH H CH,0OH 3

33 Gle/Gle B H OHH OH CH,OH 2

Man = D-manndz; Ara = L-arabiné6z; Xyl = D-xiléz;
Gal = D-galakto6z; Glc = D-glukéz

12. Abra. Concovalin-A gatlé cukor vegyiiletek dinamikus kémiai
konyvtar kialakitasa.

Puffer oldatban pH=7,4 értéken az egyes dimerck kozott
dinamikus cserélédés all fenn, igy mind a 10 ill. 21
lehetséges dimer képzddott kdzel azonos mennyiségben.
A cserélodést a pH érték S-re allitasaval fagyasztottak be.
Adaptiv koriilmények kozott, a szefaréz gyongyokhoz
kotott Concovalin-A  jelenlétében a tiztagu konyvtarbol
egy homo-dimer (Man/Man) és 3 hetero-dimer (Man/
Xyl, Man/Alu, és Man/GalC,) kotédott, mig a 21 tagl
eléegyensulyban képzodott vegyiiletkonyvtarbol 6 kotédd
dimert azonositottak (az emlitett 4 dimer mellett még a
Man/GalC, ¢s Man/Glu hetero-dimereket). Mindkét esetben

a homo-dimer 28 Man/Man volt a legjobban k6téddé cukor
vegyiilet, amelynek mennyisége kb. 2,1-szer tobb volt az
adaptiv konyvtarban, mint az eléegyensullyal 1étrehozott
kdnyvtarban.

Erdekes példa talalhato biologiai dinamikus konyvtar
alkalmazéasara [15]. Phe-Leu ¢és Tyr-Gly-Gly di- ¢és
tripeptidb6él  termolizin oldhaté proteazzal reverzibilis
peptidkonyvtarat képeztek. Az edényt termolizin szamara
atjarhatatlan félig ateresztd membrannal kettévalasztottak,
és az edény masik felébe endorfint kivalasztd antitestet
helyeztek el. Az elsé kamrdban a termolizin a peptideket
aminosavakra bontotta, mig a masik kamraban az antitest
az aminosavakat a Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 0Osszetétell
pentapeptidé konvertalta, és igy fokozatosan eltolta az
egyensulyt, feldusitva e komponenst.

-

n +n02%+@+
- L

34

—N N B - —N —N
. N N R g
o O N ™ NN e

13. Abra. A 34 trisz-2,2’-piridil és vas(IT) sok dinamikus kémiai
konyvtara.

A 34 tris-2,2’-bipiridil fém kationokkal kiilonb6z6 kor
alaku spiralis négyszogl, Otszogl, hatszogli komplex
kationt képezhet (virtualis konyvtar) a piridin-gytirik
nitrogénatomjai és a fém kation részvételével [16, 17]. A 34
2,2’-bisz-bipiridilbdl és vas(Il)kloridbdl etilénglikolban 170
°C-on egy a trisz-2,2’-bipiridilt és vas(Il) iont 1:1 aranyban
tartalmaz6 6t egységet tartalmazd 6tszogi kor alaku dupla
csavar képzddik, amely egy 1,75 A atmérdjii belsd iireget
képez, amely magaban foglal egy kloridiont (dtmérdje
1,8 A) (13. abra). E komplexben minden fém ion hat
nitrogénatommal van koordinalva, amelyek kdziil minden
két-két nitrogén atom mdas-mas 34 tris-2,2’-bipiridilhez
tartozik. Ha a kloridiont, a nagyobb térigényti szulfat anionra
cserélték, akkor egy hat egységbdl allo hatszogi, ugyancsak
kor alaku duplacsavar képzédott, amely egy nagyobb belsé
iireget képez [17]. Ha a szulfat aniont kloridionra cserélték,
melegités utdn visszakaptdk az Otszogi komplexet.
Ugyancsak hatszogli komplexek kepzddtek Fe(BF,), és
FeSiF, sok alkalmazasakor, mig FeBr, so jelenlétében az
Ot- és hattagii komplex kb. 1:1 aranyban volt jelen. Ez
esetekben az anionok templatként mikddtek, amelyek
szabalyozzak a létrejové komplexek szerkezetét. Nikkel
sok jelenlétében eltérd szerkezetli, [Ni,L,]*" 0Osszetételii
tripla csavart komplex kation képzddik fiiggetleniil az anion
mindségétdl [18].
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OH
AcHN OH

— o OH
3 . N\ /
N N 35
A nem-szimmetrikusan helyettesitett 35 2,2’-bipiridil
oldatat wvas(IDkloriddal reagéltatva négy sztereoizomer
komplex jott Iétre, amelyben egy vas(Il)ion harom 35 2,2°-
bipiridillel koordinalédik. Ha az egyensulyi elegyhez egy
ekvivalens Vicia villose B, lektint adtak, az egyenstlyi elegy
Osszetétele megvaltozott, ¢s az eredetileg 15%-ban jelenlévd
szteroizomer mennyisége 85%-ra ndtt. Ha mas eredetli
lektint alkalmaztak, masik diasztereomer dusult fel. [19].

Egy dinamikus kémiai konyvtar 1étrehozasanal egyidejileg
két vagy tobb reverzibilis elemet is alkalmazhatnak.

X =OR, NHCOR!, Y = OR2, NHCOR3?
R = Me, Et, PhCH,; R! = Me, PhCH,, 3-Py, 4-HOPh;
R? = Me, Et, PhCH,; R? = Me, PhCH,, 3-Py, 4-HOPh;
3-Py = 3-piridil

Goral ¢és munkatarsai a haromtagi 36 tripiridin
szarmazékokat kobalt(Il)ionnal reagaltattak [20]. A hidrazon
¢és oxim részek cseréje savas koriilmények kozott jatszodik
le. A pH értékét semleges értékre allitva a cserélddési
folyamat leall. E mellett a kobalt(Il)ion két tripiridin
szarmazékkal reverzibilis komplexet alkot. A kobalt(I)ion
koriili koordinativ cserét a kobalt(Il)ion kobalt(IlI)ionna
torténd oxidacioval lehet megsziintetni. Ily modon egy
nagyon komplex konyvtart hoztak 1étre.

OMe

OMe n=0-13
n

Az 37 prolin szarmazék kloroformos oldata trifluorecetsav
jelenlétében 6 ora reakcididd utan 2-15 tagu ciklusos 38
vegyiiletek elegyét tartalmazta, amelyben a ciklusos trimer
a fo termék. Harom nap mulva az egyenstly beallasa
utan reverzibilis elegyben kb. 88%-ban a ciklusos dimer
a fotermék. Az oligomerek belsé iiregiikben kvaterner
ammonium sot képesek megkotni. A kvaternersotol fiiggden
az egyensulyi oligomerek Osszetétele valtozik. Az elegyhez
négy mol tetractilammoénium-jodidot adva az egyensulyi
elegyben a ciklusos dimer mennyisége kb. 60%-ra csokkent,
mig a ciklusos trimer mennyisége kb. 18%-ra, és a magasabb
ciklusos oligomereké 22%-ra nétt. Etiltrimetilammonium-
jodid jelenlétében az Osszetétel: kb. 20% ciklusos dimer,
77% ciklusos trimer, és ciklusos 3% magasabb oligomer.

Acetilkolin klorid jelenlétében az egyensulyi elegy mintegy
egy 90% ciklusos trimert, és csak 10% ciklusos dimert
tartalmaz [21].

o R

H
N\
X NH, 39 R=p-CH(OMe),, R! = CH,Ph,

N le) o
40 R =m-CH(OMe),, R' = CH,Ph,

R 41 R=p-CH(OMe),, R! = CHZ<:>,

Sanders és munkatarsai 39-41 dipeptid-hidrazidokat
is alkalmazta dinamikus kombinatorikus konyvtarak
létrehozasara [22,23]. A kialakuld konyvtar tagjai tobbféle
nem-kovalens kdlcsonhatés kialakitasara képesek, beleértve
a hidrogén-hid képzést, a Lewis sav-bazis, a m—m, és a
kation-t kolcsonhatasokat. Sav katalizalta korilmények
kozott CHCI-MeOH 98:2 térfogataranyt elegyében a
termodinamikai egyensuly 1-5 napon belill allt be. Templat
molekula jelenléte nélkiil képzett egyensulyi elegyben dimert
¢és kiilonbozd tagszamu ciklusos oligomert azonositottak
HPLC és elektron-spray ionizacids tomegspektrometrias
vizsgalatokkal. A 39 és 41 vegyiiletekbdl képzett egyensulyi
elegyben a tetramer, mig a 40 vegyiiletbdl képzett egyensulyi
elegyben a dimer volt a fotermék.

Az egyenstlyi elegyekhez Lil-ot és Nal-ot adva 39 ¢s 41-
bol képzett konyvtarakban legalabb 95%-ban trimer termék
dusult fel a tobbi konyvtartag rovasara. A 40 épité elembdl,
amely az aldehid-funkciot meta helyzetben tartalmazza,
eltér6 koordinacios képességli konyvtar alakult ki. Az
emlitett sok hatasara a mar kezdetben is dominans dimer
felé tolodott el az egyenstlyi Osszetétel tobb mint 98%-ban.
Az anion valtoztatasa (Cl, CF,COO) nem befolyasolta az
egyensulyokat, jelezve, hogy a jod anionnak nincs szerepe a
komplex képzésben.

Ujabban Sanders és munkatérsai 39 épité elembdl CHCI,-
DMSO 95:5 térfogataranyu oldataban képeztek dinamikus
kémiai konyvtarat. A konyvtar kialakulasat NMR-rel kisérték
nyomon 39 20 mM-os oldatéban 43 ekvivalens CF,COOH
jelenlétében. Néhany perc elteltével linearis oligomereket
detektaltak. 1 ora elteltével 2-6 tagu ciklusos oligomerek
voltak jelen dontden. Az egyensuly 3 nap mulva allt be. Az
egyensulyi elegyben az elobbi oligomerek mellett nagyobb
tagszamu ciklusos oligomerek is kimutathatoak voltak.

Az egyensulyi elegyhez 200 mM acetilkolin kloridot adva
a ciklusos oligomerekkel 0Osszemérheté mennyiségben
linearis oligomerek is megjelentek. Harom nap elteltével a
ciklusos dimer volt a f6 termék, de a 25. perctdl kezd6dden
megjelent egy, két ciklusos trimert tartalmazo [2]-katenan
(42), amely 44 nap elteltével 70%-ra dusult. Ezt az 1:1
aranyu katenan-acetilkolin komplexet 67%-ban Izolalni is
tudtadk. Nem tudtak meghatarozni, hogy a két lehetséges
diasztereomerbdl melyik izomert kaptak. Ezuttal a ligand
hatasara olyan molekula képzddott, amelyet a ligand nélkiili
egyensulyi elegyben nem tudtak kimutatni. Ugy becsiilték,
hogy a ligand jelenléte tobb mint harom nagysagrenddel
novelte meg a 42 [2]-katenan mennyiségét. A statisztikailag
jelentésen kedvezotlen katenan képzddés az acetilkolin erds
exoterm kotodése kovetkeztében kertilt el6térbe.
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Izotermal titralasi kaloriméterrel tobb komplex kotodési
allandojat is meghataroztak [katenan-acetilkolin komplex K
=1,4 x 10’ M (entalpia valtozas: AH = 22,9 kJM"!, entropia
valtozas: TAS = +17,8 kIM™), ciklusos trimer-acetilkolin
komplex K = 1,5 x 10° M, ciklusos tetramer-acetilkolin
komplex K = 5,7 x 10> M™']. Megallapitottak, hogy az erfs
kotodésért az acetilkolin trimetilammonium része a felelds.
Az egyik metilcsoportot etilcsoportra cserélve a kotodési
allando szazad részre csokkent (K = 1 x 10° M), Ezzel
szemben az acetilcsoport cseréje butiril-csoportra minimalis
valtozast eredményezett. A 41 ciklohexil-csoportot
tartalmazé épitéelembdl képzett dinamikus kombinatorikus
konyvtar hasonld eredményt adott, jelezve, hogy az
aromas fenilcsoport alapvetéen nem vesz részt a kotodési
folyamatban. Ez esetben a katenan-acetilkolin komplex
kotédési allanddja K = 3,0 x 10° M volt.

6. Osszefoglalas

A kombinatorikus kémia egyik ijabb valtozata az oldatban,
épitéelemek reverzibilis  kapcsolédasaval megvaldsuld
dinamikus kombinatorikus kémia. A dinamikus kémiai
konyvtar kialakitasanal reverzibilis kovalens kotések és/
vagy szupramolekularis kdlcsonhatasok jatszanak szerepet.
A dinamikus kémiai konyvtarban a reverzibilis folyamatok
révén az Osszes, virtualis szerkezet el6fordulhat. Kiilsé
hatasokra (pl. homérséklet, pH, koncentraciovaltozas) a
termodinamikailag egyensulyban 1évo konyvtar dsszetétele
megvaltozhat. Bioldgiai célmolekula jelenlétében a
legjobban ko6tddé komponens az oldatbol kivalik, és a
megbomlott egyensuly a tobbi konyvtartag rovasara helyre
all. Ez lehet6séget ad bioldgiailag aktiv jelzé molekulak
gyors azonositasara. Az attekintés masodik része szamos
irodalmi példat mutat be a dinamikus kombinatorikus kémia
gyakorlati alkalmazasara.

Dynamic combinatorial chemistry

Dynamic combinatorial chemistry is based on the reversible
combination of different building blocks to form dynamic
combinatorial libraries. Since the formation of products occurs
under thermodynamic control, product distributions depend
only on the relative stabilities of the members of libraries.
Spontaneous assembly of the building blocks through reversible
chemical reactions (reversible covalent bond formation and/or
supramolecular interactions) virtually encompasses all possible
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combinations. It allows the establishment of adaptive processes
owing to the dynamic interchange of the library constituents.
Presence of a target ligand or receptor creates a driving force
that favours the formation of the best-binding member in a self-
screening process. The second part of this article presents some
practical application of the dynamic combinatorial chemistry
surveying the literature.
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