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Konformacja peptydów

Rezonans amidowy ogranicza liczbę 
konformacji w białkach – rotacje w łańcuchu 

głównym są możliwe przy kątach ψ i φ .

Łańcuch peptydowy

Kąty torsyjne  i 
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Mapy konformacyjne

G.N. Ramachandran
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„Doliny”-
minima energetyczne

„Szczyty”-
maksima energetyczne

Tsai et al. J Phys Chem B 2009, 113, 309–318 „Ramachandran Revisited. DFT Energy Surfaces of Diastereomeric Trialanine Peptides in the Gas 
Phase and Aqueous Solution”
Ramachandran et al. J Mol Biol 1963, 7, 95–9 „Stereochemistry of polypeptide chain configurations”
Ramachandran & Sasiskharan Adv Protein Chem 1968, 23, 283–437 „Conformation of polypeptides and proteins”
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Oddziaływania wpływające na konformację

• Wewnątrzcząsteczkowe wiązania 
wodorowe,

• Oddziaływania dipolowe,

• Sprzężenia π – elektronowe.

O H
H

H
Cl

Cl Cl

Wpływ środowiska na konformację związku 
np. wody,              chloroformu.



5

Niestandardowe aminokwasy 
- przykłady
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Aminokwasy z aromatycznym 
pierścieniem heterocyklicznym

X = S – Tiazoloaminokwas - Xaa-Tzl 

X = O – Oksazoloaminokwas - Xaa-Ozl

Dehydroaminokwasy z aromatycznym
pierścieniem heterocyklicznym

X = S – Tiazolodehydroaminokwas - ∆Xaa-Tzl

X = O – Oksazolodehydroaminokwas - ∆Xaa-Ozl
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Niestandardowe aminokwasy występujące w naturze
Tiopeptydy
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Bagley M.C. et al. Chem Rev 2005, 105, 685-714 “Thiopeptide Antibiotics”
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Niestandardowe aminokwasy występujące w naturze
Alkaloidy
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Prochloron didemni

Jin  Z. Nat Prod Rep 2011, 28, 1143–1191 “Muscarine, imidazole, oxazole, and thiazole alkaloids”
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Cel badań i metodyka

Metoda 
obliczeniowa

M062X /6-311++G(d,p)

Próżnia, woda, chloroform

ψ
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Cel:
Określenie właściwości konformacyjnych aminokwasów posiadających 

pierścień tiazolowy w miejscu wiązania amidowego od strony C-
końca oraz porównanie z właściwości oksazoloaminokwasów.
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Modele do obliczeń 
- Tiazoloaminokwasy

Ac-L-Ala-Ozl-4-Me Ac-Ala-Ozl-4-Me Ac-(Z)-Abu-Ozl-4-Me

- Oksazoloaminokwasy

Ac-L-Ala-Tzl-4-Me Ac-Ala-Tzl-4-Me Ac-(Z)-Abu-Tzl-4-Me
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Wyniki obliczeń 
na przykładzie oksazolodehdroalaniny

2

 = -180,0

2

 = -180,0

2

 = -180,0
C5

 = -180,180

C5

 = -180,180

C5

 = -180,180


 = -52,159



 = -52,159



 = -52,159

R

 = -58,-21

R

 = -58,-21

R

 = -58,-21

-180

-90

0

90

180


-180

-90

0

90

180







C5

2
C5

2

PRÓŻNIA

-180

-90

0

90

180


-180

-90

0

90

180



-180

-90

0

90

180


-180

-90

0

90

180



Chloroform Woda
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Minima energetyczne badanych 
tiazoloaminokwasów
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Tiazoloaminokwasy 
– wyniki obliczeń teoretycznych dla Ac-Ala-Tzl-4-Me
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Tiazoloaminokwasy 
– wyniki obliczeń teoretycznych dla Ac-(Z)-Abu-Tzl-4-Me
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Tiazoloaminokwasy 
– wyniki obliczeń teoretycznych dla Ac-L-Ala-Tzl-4-Me

R?

R?

C?
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Baza krystalograficzna

∆Abu-Tzl 

122.09 º, -22.64 º
2

Pascard C., Ducruix A., Lunel J., Prange T.; J Am Chem Soc 1977, 99, 6418
Vollbrecht L., SteinmetzH., HofleG., Oberer L., Rihs G., Bovermann G., Matt P.von; J Antibiot, 2002, 55, 715

L-Ala-Tzl 

85.38º, 76.87º
L
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Wnioski

• Największą tendencję (spośród badanych związków) do przyjmowania konformacji 
β2 ma tiazolodehydroalanina. 

• Zawada sferyczna osłabia tendencję do przyjmowania konformacji β2 –
tiazolodehydrobutyryna.

• Tiazoloaminokwasy mają większą tendencję do przyjmowania konformacji β niż 
oksazoloaminokwasy.

• Zmiana atomu tlenu na siarkę w pierścieniu heterocyklicznym spowodowało zmiany 
w tendencji do przyjmowania danej konformacji zwłaszcza w środowisku polarnym. 

Badania mają na celu oszacowanie konformacji związków 
wchodzących w skład makrocyklicznych peptydów mogących stać 

się lekami.
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Dziękuję za uwagę

Projekt Stypendia doktoranckie – inwestycja w kadrę naukową województwa 
opolskiego współfinansowany ze środków Unii Europejskiej w ramach Europejskiego 

Funduszu Społecznego



19



20

Oksazoloaminokwasy a tiazoloaminokwasy

Kąty w pierścieniu od N:

1) 114ºC

2) 88ºC (C-S-C)

3) 110ºC

4) 114ºC

5) 112ºC

Kąty w pierścieniu od N:

1) 114ºC

2) 104ºC (C-O-C)

3) 108ºC

4) 107ºC

5) 105ºC

8O 

3,5                   
-elektroujemność

16S

2,5               
-elektroujemność
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