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BEVEZETLES

A modorn peptididmie, amelynelk kesdetdt DU
VIGHBAUD /19 / elsC oxitocin szintdzisétbl 1953/
szdnithatjuly, as asdéta eltelt 20 év alatt hotalmas
lendillettel fejlldutt. A peptidi¥mia médszereinel:
Jelentls fejildése olyan nagyszabisu ssintetilus
munkil megvalisitedt totte lehetdvé, nint az 188
oo tagesimma emberi nUvelkeddsi hormon, oz 127-c8
togesdm ribonukelz-A gtb. elﬁéllitéea;‘

A pgintetilms peptididnia jelent’s credndnyei
czonban nem tulajdonithatlak lkizdrdleg az elsl sgilkee
xes peptidhoruon szintdzis nyonin nmegindult nddszore
tani fojlbddcnelk., Jelentls és ma nmixr meghatirozd as
az Usztinads, amelyet o peptidek és proteinek fontoo
bioldgial sacrcpdnel felismerdse nyujt. A szcerieset-
bigonyitds szintdszis utjin, o szerkeset-bioldgial ake
tivitds Ususefigeds mogdllapitiea, mecwiltoztatott
hatdou esfymazdlolr ¢1641litdse a sselvencia viltoztoe
tdadval déo a termdszetes forrdsbll nchesen hozzdfér-
het$ peptidhormonol: @liillitisa gylgydszati edlolra,
nind a sgintetilue peptidisdmia klozdlesedett allnlnoe
gisi teriletdhes toartozil,

A pgintetilue igények ilyen nértdékil mepnivele=
dése kivinotossd tette o szintdzis menetinel cpyssorie
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sitéady, Bat o odlt ldtssik eldérni a VERRIFIELD

/ 56 / dital 1962-ben javasolt uj ssintdsiomid,

o s2ilird fizicu peptidssintdsis. Az uj nddoscy
ldnyege: o C-terninilis aminosevat ogy oldhatote
lon polinerrel dsszteresiti, majd o ssokisos gzine
tosisldpdock /védGesoport eltdvolitds, hnpesolis/
mouoton iomdtldéodvel létrehozza a kivint sgelvone
cidt, A szintdzis sordn o nivekwl peptidline vé-
cde oz oldhatatlan hordomdhos van kiitve, cuért az
ogyes miveletel: utdn a feleslezes reagenscl: da
nelléhktermdhiel egysseri ssirdosel eltivolithatial,
4 "Klogogilms™ peptidosintézissel ellentdtben a
osildrd f4sicu peptidozintdsiondl nincs esillsdg

-« Co lohctlsdyg gines - az intcruedicr szelwencidl:
igoldldsira és hogozadnlnas tisstitisi eljordcol
¥a. Az azonos wilvelctek monoton 1:32:1(51;16%0;3 Uy Clie
cllor lehotdndget nyujt az autowmatiszdliova,

Boy hwistilyos tetrapeptid,; majd a bioldgine
ilog aitiv bradilkinin ¢l0dllitdsivel elsllént lERe
HIPIELD / 57, 538 / bizonyitotta az dltala jovasolt
osintésivulid gyahorlati hassnocithatdsdlzit, Asndta
osduos bioldgiaileg alcbiv peptidet dllitottel ell
¢ nddsgerrel, kizUttd: néyy, ssizndl nagyobb toge
colmt Jenberi ndvelkeddési hopmon, ribonulleis, ci-
tolwon C, ribonultleds T]_/.
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A pzildrd fésisu peptidszintdsis vitathotate
lan eredményei ellendre £8 hibdidt, o hibds Ugszee
tétell, téves szelwvencidlk heletlkezdéadt, nem silerilt
Idigisz0bllni, Bzdért o médoger allkalmashatisige, ill.
alisnlnoghatésdginal: lorlital ndig is vitdl sdrgya.

Az oxitocin nonspeptidet vilasztva modelverylis
letldint, meg kivinatan gylzbdni a ssildrd fiziou
peptidozintdsis ndédaserdnelxr allmlmashotdsdodril.

Az axitocin ezildird fizison vdgsett ssintéziseindli
£ megoldand$ feledatolnt - a szintdzsisndd 4ltol fele
vetett problémilon tulmenlen - o nonopeptid szelvene
eidjibdl Miwothesd problimil jelentettdlk,

Sgintéziocein porén HMLinbizl  ~omino viédbesoe
portolnt és o 4 trifuncids sminosavndl MLin" 020 0l-
dalline védbesgoportel ds lmpesolisi mddsgerel: allnle
massigit vizegiltan neg,

A pzilérd fésisu peptidszintdsis 4ltal felvee
tott kérddock kizil foglalkoztam o Cetermindlis aminoe
savepolincer dostoridelakitisi eljdrdcolel, & Mapcsoe
ldsi ldépéocel éo a védlesoport eltivolitds teljesadsdt
kontrollild médesereikel, valanint a nemreagilt ominoe
esoportok "blokimolisi™ mddszcreivel,

A pzildrd fiszisu peptidezintdcisc egy "milwohote-
rogén® vegylilctkoverdket szolgiltat, amely alapos ticse
titdsre ssorul. Az 4ltelam szintetisdlt nyors nonapep-
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tidel: esetdben is pzdnos elvilagstisi eljdirds ale-
kalmagdoa és Idpribildsa volt ssillsépes.

ldvel a szilird fisisu peptidssintdsis rivid
mlire telkint vissza, ds solt gyalorlati kérddsben
egyndsnal; ellentuondd véleandny 1dt napviligot,esdrt
solt esctben szilksdégesnek tartotton modellidsdérletek
sordn ellenlrizni o jovasolt eljirdsolat, mielltt
alinluagtan volne azolmt peptidek saintdaiadndl.

Ltusdtt cdlom volt o dessasilmus és a azillxd
fizicu peptidozintézis Usozehasonlitisa a gasdasie
gosadg ssempontjibll, HMiltnbs tekintettel az oxitoe
cin elﬁalutmm.
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A2 O0XIT0CI1IN

« TURTENETI ATTERINTES -

Az oxitoecin acwroszelrdcids eredotl hipofizige
hornon oz wterus simeizongatira hat, serlenti annak
kontrakeidjot, fontos sgerepet jitesik a szilldésben.
liatdsa von ezenkivil a laiktdild cnllmirigyre, cuenye
nyiben folozsza a tejelvilasztist s egyidejuleg i-
gonkontrakeidt vilt Id,

Az @lsl sikeres oxitoein igoldldst KAMY / 36/
vézeste, aldnek nddsgordét tovibbfejlesztve DU
VIGNEAUD / 93 / nye:t elslldnt enalitikei tisztasiru
ozitocint,

A peptidhormon aninosavisszetételdét saintén
DU VIGUEAUD / 94/ bhatiroste meg o séseves hidrolizise
gel ayert andnosavioverdk kouponcnseit hondnyitl ooze
lopon elvilasgtve és ninhidrin realeidval megfllopite
ve, hogy mely aminosaval milyen mennyiondégben fordule
nalk ell,

Az oxitocin szeriesetdre TUPPY /R / és DU
VIGHLAUD /19 / tett javeslatot - egymdotil fuggetlos
nil,

A szerieset végdrvényes igozoldsit DU VIGNBAUD / 95/
totdloezintdzise jelentetic. A szintdzis stratdeildjdit
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a 2+ /3 + 4/ klplettel jellemeszhet ik, Ugzerint
ellsatr o die, tri-, d¢s totrapeptideket dpitettik

fel Hllin-killin, ezutin a Cetermindilis tetrapeptid-
anidot neileztdék a kiadpsd tripeptiddel, 6o vdo-ul

o Netornindlis dipeptid és a heptapeptidomid ItBe
ULt hajtottal: végre fragucnskondensicidt, Az aminoe
sovalial tirtdnd aeilezdst a negfelell /izovaloridne
savvel hépsctt/ veryes emhidridelel, 111, saviloridolke
kal, o frogmenskondensicilt pedig tetractilpirofosafite
tol vdgentél,

DU VIGNEAUD /95 / nogyjelentlodell szintézise neone
conl: az oxitocin szerkezcténels, hanenm nagyobb nolekulos
sulyu, bioldgiailog aktiv peptidek el8dllithatisiginal
is bizonyitdizinl szolmﬁlt;

Az ozitocin olbbi gzintdzisel 71 tulxrtzik a
peptidininia feJldddodt, BOISSONNAS /37 / sikerrel ale
kalnagte szintézicéndél as azidos fragnonslondenzicist,
auely racenizicilimentes Iapesoldst biztositott do as
Se-benzil csoportol: mellll acidolizissel szeleltiven
eltavolithats nharbobenzoxi védbcsoportot oz o eanino
cooportoi: véddodre,

Jelentls ellmcholedfst jelentett BODANSZKY ds
DU VIGNEAUD /11 / penitrofenildsaterciiel végzett
ssintlzsise, amelyndl 1dpdsenlénti /"stepwisc?/ strae
tégidt alkaloagtal, klidisstbUlve a racenisicid vessd-
1lyét.
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Az oxitocin ¢s vazopresssin csalmen loftsais
analdpjit dllitottil: el8 o imici sserkezct - bio=
légiai attivitis UsssefUgdsdénel: tisstisisira.
Vizcglltil: o soelwenoie, o funleids csoportolk, as
oldelléneok éo oz intromolelmliris gylai Jellege
szcrepét o receptorhoz vald kotlddeben, ill. a
lontralnié Hviltdsdben, Mmtattik /38 /, hogy az
intremolelmlirio gyurd dltal stabilizdlt lovaformbe
cidnal: ven o leglényegescbd szcrepo.



A SZILARD PAZISU PEPTIDSZINTIZIS
MODSZERE

A szilird fézisu peptidszintdézis bovezetdse
éta eltelt tiz év credményei kétsdglkivill bizonyitd-
kai a médszer hasznilhatdciginak, de rdrmtattal ue
gyenelkizor alkalmaghatdsiginalk korlitaira ia; Az uj
nédsger nem jolenti a peptidszintdésis problimdiinalk
végleges megoldisbt, vasy akir a Klegssilus szintdé-
gisudd felssﬁmolés&t; Bllenkezlleg: o lerrifield-
nédszer uj, specidlis probldmikat vetett fel, amele
lott, hogy a klassgilms szintdésiombd "klasssilus"
probldmiit Urikilte,

A nédsger £6 vonsereje o sgintdésismenct lényc-
ges egyszcrilsbdése, nindenesetre neglepl gyorsasige
gal 4lstaldnossd tette o peptidszintdzsis o mddj&t;
Bzt tanusitja az e ténéval foglallozd kizlendényck
nogy ezfna ds az ogyre ssaporodd Usszefoglald mune
Kk / 49, 59, 87. / megjelendsc.

A szilird fizison végzett peptidszintdzis clsl
1épéee o C-ternindlis Nevédett aminosav korboxil
csoportja ¢s az oldhatatlan polimer funlwids csoporte
Jjo kUsltti - tUbbnyire bensilészter - kbtés kkdnlakie-
tdoa. A szintéziomenct az 1, dbrén léthatd.
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Az anino védicsoport eltdvolitdsa utdn ujubd amino-
sav kapesolidsa lehetséges, A kapesoldsi realeill éo
a védGesoport cltdvolitds megfelell szdmu isndétlésé-
vel rel_épnhetﬁ a kivint peptidssclvineia o sgildrd
fazison. A szintdézis utolsl 1dépése oz ellxdssillt
poptidline hositdsa a hordozérdl. Legtibbsulr o
peptid-poliner degterkités hasitdodval egyidejuleg
eltdvolitjik as oldelléne védc’icsoyortokaf is. &
nycrs terudlk tisstitdsa ezutdn o "kKlasszilus" ndde
sgerelitel tOrtdnik,
Az alabbiukbmx imertetem az ecgyes 8a intcuislbpése-
let,

AQ./ 4 gzildrd hordosd, o funleids c80-

poxt Idépitésc

A p2ildrd fizisu peptidszintdszic céljoira ole

kalmas polimerrel szemben tdnagstott kiveteludnyels

a./ ttkéletes oldhatatlansdg minden hagznilae
too olddlszerben,

b / kéniai ds fizikai stabilitaa. |

¢./ olyon szerkeget s forma, auely lohetové
teszi a reakeilpartnerck gyors diffusidjit a realkeil
Lelyéhes ¢o a melldidberndkek, felesleges reagensek,
valamint olddsgerel gyors cltivolitdicdt,

d./ alkalmogsls oz dsztercoitéshes saikséges
funkeids csoport I:iépitésére;
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A MERRIPIELD /57 / 4ltal el0sztr hasgndlt ds
ezdta szdleshkirien elterjedt soztirol.2 % divinile
bengol térhilés kopolimer Ideldgiti egeket as igdénye-
pontolkat, Ujabban sikerrel alkalmagzdk az 1 H«08 loe
reszthkitésit kopolimert is, amely - bir Idscbb necha-
nilkai stobilitdsu « jobb duzsaddldpessége é8 oldlszor-
6t jérhatéodga miatt ellnytsen hasznilhotl nagyobb toge
gzfuma peptidel: azintézisénél;

A pzintdois cikere szempontjiblil lényeges o hore
dozét JO1 dusszesstd, az aninosavesirmazdlokat JO1 oldd
szolvens hasgnilata. dterjedt vizsgilatol alapjén a
dildlormetint do a dimctilformanidot tellltdl a legnle
kalmasabb olddésscrnel,

Az dsgtoresitéore allmlnmas funleils csoportol
bzl a legiltalinosabban & IAdrmetil esoportot hassze
ndljék, smelynel Idalakitdca a hordozdn dérdimetile
dtexr do On/I1V/klorid vagy nis FricdeleCrafto Imtalie
sdtor allmlmasiofval tixtdnik / 26/. Speeidlis coctolie
ben oélusestbb o hidroslnotililt ssdmosdh hosmndlata,
amely kinnyen nyorhots a Klémmotil polimerbl / 12/,

A s5tiroledivinilbenzol !wpoliner sok nldositott ozlre
posdlids /pl. brdomctil, jodmetil, benshidril, holooces
til, hidroxzietercicrealidl, diallilbensilsosulfoniun
gth./ 4llitottdl €18 az aminosavepolimer lovelons libe
tés enyhdébb kiridlndnyek kUsttti kislakitdsa és hasitle
sa érdelxében,
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Sadmos mis tirusu polimer allalneshotdsicdt is
vizogdltdl: a ssilird Plsisa peptidesintdézis odljeira,
SELJAEIN / 81/ linefris polipstirolt, INURAI / 32/
fenol-formaldehid lopolimert, IEERIVIELD / 59/ Scphoe
dox G=25 VIASOV és DILIDIN / 96/ pedig Scphadex IH«20
sadamandiot hosandlt hordoslidnt. Ssilfrd, 66 nom jr-
Loté hordosdra vilwny wétegben »évitt polimert allnle
nogtak a3 un, greft-polimerelmél THEAGEAR /91/ ds
POTTS /73 /3 BAYBR / 3/ ellildlt sszilikogll ssbrnasée
I oguloptechnikn hosendlotdt tette lehetdvéd o ozolds
gos licrrificld-féle rizdediny holyett.

Bir o solasodd ujtipusu hordosdk néuelyile elle
nyls tulajdonsigokial rendollwesils, ogyik sen mlja foe
11 o potiroledivinilbensol lopolimewt, aucly tovibbwe
is a 16@&1@@!}&1 allminazsott Iwaﬂoaé;

B,/ 48 els8 aminosav lapesolféise e polimeriies

4 Cetermindlis suinosav Nevédett salymozéla s o
Kipnetilezett sgtiroledivinilbenzol opolimer kUzUttl
éssterkités Malalitdea trictilonin jelenldtében 24-50
éwés etanolban vagy wis esolvinsben vald refluxiltatig-
sal tUstdnik / 59, 87 /.

~ Egyer goval: ill, eminosavesirmosélok drsée
yedge, valamint néhiny melldlmweanleid /Gterkiépslidds,
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&tdostoreslids, o trietilanin hvatommerizdlédise/
clirilésdre sadnos nddositict allmlunastak ogen o
eljdrdgon: WIELAD /99 / tetrabidrofurdint hassnile
vo suolvensidng, LOFFET /49 / trimctilamuoniume
bidwoxidot allminogva trietilamin helyett, WNARGLIY
/52 / szobaiuln, trictilaonin jelemldétdben dinctile
foruanidbon végeave az dosteresitdést LisslbUlte I
a wellckrealwidlk vopsdlydt. ‘

 igen emphe hurlllodnyek WsUtt végesuctS os
Gostorenités o hidrominetililt /85 / o o brdne 111,
Jédnctilesett / 9o/ satirol-divinilbenzol kopolineiel:

etdben, velaming DORN ¢o MARLLY / 18/ nidezorde

vel. aldlr az aninosoval dinctilssulfoniumepolimer obe
ibS1l hi hotdolre belﬁ)vew GtrendesCddscel nyertdk
& banzildsstorclot, ,

Hitrénye oz dltalinoson alimlmasott bensildssto-
relmel, hogy nen teljesen stabilek o szoliigos védieso-
port eltévolites Lislludnyei kisUtt / 27/, Az 1030 fe-
Jesotben culitett wjtipuou polimerek egyike-mdsiln
rosisgtencebd hvtdstipus iMalalkdtledt tessi lchotlvé.

licgemlitjuk, hogy o trifunixvids auinopavalk oldale
léno funeils esoportjel is lohetledget nyujtansk o
polineirel vald Inpesolut alaldtdebra, ani sok ooote
ben IWvetendd stratigia.
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C./ VédGesoportok és eltdyvolitdsulk

1./ Az oA =ominocsoport védelme
A szilérd figzisu peptidszintdézisndl allmlnae

zsott védlcsoportnal nazinfiisen szelektivnck, aszas

o,/ lvanitative eltdévolithatinel kell lennie,

b./ & polimer-peptid kitds ds

c./ az oldalldne védGcgoportok legkisebd ki
rosodisa nélkil,

Az elelként alkelmagott amino védGesoportolk
a kKlasssilus szintdéziselmél j6l bevilt karbobenzoxi
védlcsoport, illetve enneck nitrdlt és brémozott osire
nagékai voltak / 56, 57 /. B védSesoportolk eltivoli-
tésuk dragztilus kiritlndényei miatt nem nyertel dltoe
ldnos felhasznildst.

A tebutiloxilarbonil /B0C/ csoport ILRRIFIELD
/ 53, 6o / vizsgllotai szerint megfelel a fenti IlUe
veteluényeknek - ma is ez a védicsoport a legiltalie
nogabban hosgnilatos a szildrd fzison végzctt szine
téziselmdl. Evantitativ hasitdsa 1 I sésav/jdégeccts
tel 20-40 pere alatt / 88/ 4 I sdésav/dioxinnal 3o
pere alatt /61 /, trifluorecetsavval 15-120 perc oe
latt / 45, 87 / é8 50 jiwos trifluorcctsav/dillire
metdnnal lo-30 pere alatt / 29/ végezhotd.
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A legeyorsobb és legteljeschbb ¥dbesoport ele
tavolitdst o triflorecetsav/dillirmetdén 1:1 ardnyu
elegyével lehet eclérni / 38/3 nagyobb peptidel szine
téziodndl agonban jelentds peptidvesstesdget oloazd
hotésbt dosleltdk / 87/, esdért GUITE és MERRIFPIBLD
/28/ 20 =08 trifluorecetsav/dikldmetén hasenilae
tét javagoljdl, amellyel teljes BOC-eltdvolitdis ére
hetd c¢l, de nen olosz peptidvesaztesdgct.

A glutaninndl a védlesoport cltdvolitdsa piroe
glutanmin I¥pzbddsét olwzsza, omelyre o glutonint ke
vetd hoposolds gyenge hosamib6l Lbvetlestettok /gg /.
BAYERIAN / 7 / Kaérlctei szerint clsSsorben a hosie
téds utin allalmazott ;égeoem mosds ledves o piro-

A triptofdin savérzdéleny indolgylriijének védele
nére tiolvogyilletelnt adtal a hasitd reagenselthes
£S5 /.

A ndg kindéletesebb vdédbesoport eltivolitdsa ére
delében dg hogy kiterjesszék as allalmashatd oldol-
linc wédbesoportol: kirdt, a POCecscyortnil savlabie
iisabb védlcaooportol allkalmasdsbeval prdblllztak,

A teaniloxikarbonil /A0C/ /32 / é8 o penctoxie
benziloxikorbonil A7 / csoport savéradicnysége &
BOC-Gval azonos nagysigrendinel: bizonyult, lényege-
gen savéradlenycbbnek taldltdk vissont o-nitrofenile
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szulfenil esoportot /41 /, a 3,5-dimetoxi-benzile
oxikarbonil esoportot /loo/ do MiltnSsen utdibbi
dimetilesslanasdids / 8 /, velomint o difenile
1s0propiloxd kaxbonil véaSosoportot / 85 /.

Sajuos a folkozott savlabilitis a legtibdb vée
dfosoportndl oz aminosavezdzmazdlok nehdzslkes prepoe
riléatval és nen 8110 stabilitdodval jir egyutt,
eadrt toviblra is a DOC-védlcsoport hassnilote ven

Mint a3  -~ominocsoport véddsénél ldittuk, o
szildrd fizisu peptidssintdzisndl a szeloktivitds
kbvetelndnye olyan wédlcsoportok allalmasisit toe
szi szikodgessd, amelyel eltivolitisa leglevdobé
sen Iiyositja ez oldallincolk védlesoportjait.

Az oldetfizisu ssintéziselmdl j61 bevdlt
t-butil - benzil tipusu vdédbesoportlmmbindeidrdl
honorosan liderillt, hogy allminazdos o 83ilird fie
zigon végmott ssintdésicelndl nem biztosit teljes
szeleltivitict.

A nonaliszin ssintdzisdnél / 105/ pl. csupén
35 f=ben leletlmzett a kivint nonopeptid, nig @
10«17 oninosavbil 4116 polilizin 43 jle-ban, bizow
ayitva a tekintélyes ndrtdlil oldallincnbvelwddst
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ill. ezt hogy o lmrbobenzoxi-védSceoport nen telje-
sen stabil oz o« ~amino BOC legzmedds kirtlndnyei kie
adtt, | |

Az ogyilk lehotlady o sseloltivitds ntveldodre:
"enyhdébb® BOC-védboasoport eltdvolitdsi cljirdsok ale
imimasdon, A mir enlitett triflnovecetsev/Ailklsrmetdn
20 fwos elegyin Hvil Mméletes eltévolitést tess le-
hetlvé a IOFFET / 47 / 42%al hoaszndilt merikeptoctine
szulfonsovy eoctoavas oldata is, amellyel 30 perc o=
latt ozobahlin teljosen cltdvolithatd volt a BOC-cso-
port a horbobensoxi-cgoport kirvosodise ndélifil,

A ndsik lehotlode az ismertetett nagy sovdérzde
kenyséoil csoportokial tirtdnd « -anins vddds, suely-
nel hiteinyaizdl mir emlitdst tetten.

A ozelektivitds nUveldodénel harmadilk lchotlsde
gére, ncvezetoson a BOC-hasitis 1138
nen rogodd, folmsotian savrezisztens oldalline vé-
dGcaoportol: allmlmesdefira is teldluni: példdt:s NODA
/ 65 [/ pe 63 nelddzhorbobenzoxi, G0 / 66 / p-nitroe
karbobengoxi, SAIMIIBARA /96 / ditwopropilemetoxi-
korbonil-csoporttal védte as oldelline funlwilsc cso-
portokat; velanennyi eltdwoelithotd a szintdeis végén
cseppfolyde hidvogdnefluoriddel a polimer bensildozter
Kbtésének hasitdgokor.

A folozotten savéradlamy, 1.11; sovrezicztens
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védGesoportok kifejlesstdoe ellendre ag irodalmi
péladlz ozt wtazjéi:. hogy & ssintetilms munixil e
nénél tovibbra io o2 « st-butiloxilknrbonil - oldale
léncelmrbobenzoxni, ~benzil csgoportlonbindcilt pée
szesitilk clinyben.

in oldatfisisnu recinidimdl hegandilotos, ccine
te valononnyi kopesolisi nddsser alimlnassicit visce
giltél: o seilderd fisiou ssintiéziselndl / 59 /, de
esupdn it nédozer torjedt el: o dicillohexilelnzrboe
diinddes do oz altivdogtores. /1969 vigdic oz ediigi
Uoszes ogintdzis 72 S~indl allmlmagtals dicillobexile
kaybodiinides, 21 j-intl altivdssteres ds coupin 7 Je
énil egyéL hopouoldsi nmidozort./

4 zapesoldsi realeilivel sgemben thuooztott kile
vetclmépyem ,

a./ lecoyen Lvantitativ és gyors

b,/ 0o oloszuson melldlreaiwildiknt ds

e./ recemizicilt,

SHISEHAN és HESS / 80/ dioihlohoxil-lmrbodiimidea
auédegerdt MERRIFINILD / 54 / hoszndlta ollszbr sezilird
fhzion peytidazmtéziaelmél; Megfllapitotta, hogy a
legtubb aninesev esetében @ haposolds Jo pere vogy lee-
veoebb 1d0 alett lejitszddik, tekintettel asonban &
mehdz® apesolisolaa, 2 (rds realeifiddt jovesolt.,
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A kepesolis teljesadpénel: tovibbi biztositdlmlaint
3«4 uflos aminoseve ¢s dicikloherdl-lkarbodiinide
felesleget allalmazott, LAr sok esetben a3 1,2«1,5«
szeres felesleg is elegerndl. A nagy dieleltronos
dllonddju ée ugyanalkor o polimert 361 duzzasztd
olddsgerel: Uzl a dikldmetén és a dinetilformanid

azonbon lodvez az Neocillkorbamid épslddsével jJars
melldkrealvilnaly s ezdrt lMerrifield a diklimetint
réasesivl ellnyben "stondord" kapesolisi miiveletle
nél.

Gyalkran ilyen feltitelel allmluasiss mellett
sem drtek el teljes lapesolist, esdrt pridillogtak
a hosszabb /5, 15 86t 24 (xds/ realwilidf, az
aninosav - dicillohexilelarbodiinid mdg nogyobh feo=
lesloge /es niveli a nelldlxealei’l: valdszinisdpdt/
alkalnaséofval, as utébbi iddben pediy gyalorlattd
vilt a kapesoldsi realxrié megismétldse,

Racenigicidnmentes, a szolwinyosndl tisztdbb
tormék lkeletlhezduodvel kecsegtet az LSKO ¢o FARLSSCN
/ 2 /e 111, ELIOT / 2 / Gltel bevesetett un, ade
ssorpeils lapesolds allkalmazéga: a BOC-aninosav
arboxilja ¢és o gzabad aninocgoport kizttt olkitdéot
hoznak 1létre dilddrmetdnban inlubdilva a realeilporte
nerelet, ¢o cosall a BOCeaninosav feleslegének eltdvoe
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litdsa utdin véppilz el o dicilohexilelmrbodiimides
lmpopoliot.

A dicillohexileimrbodiinides mpopolis - mint
ez vizhotd o nogcy rvealtivitds olopjdn < nen melldke
realiciinentes. A peptidhtitds acilezdsdét ¢ az acilesd
aninosav utflagos bedpiildsdt a peptidlincha ceupla
igen nagy dicilklohexilelarbodiinide-cninosavielesleg
allminasise coctdben dasleltdk / 63 /. Lz aszpavesin
és a glutaain sovanid csoportjinak dehidratilidioit
/ 74/ anid védlesoport vagy ativdestores hepesolds
allalnasicivael 1% eliridni « 4ltaldban az utdbe
bit allmlnosudk. Az acilesl homponcns dozaltivilie
ddsdt credndnyesi Neocillmrbasid psbddoo osel: bie
ZORYOS oldbuzerelben Jolentls,

A dicildlohexilekorbodiinides hapesolds (s lle
taldiban o szilierd fisigu peptidssintdais rilndnyel
nen okoznal: sstuottevs racenisdcidt / 59 /.

2./ Ltivéosteres lo )
A loggyalxebban hasenilatos pendirofenilisste-
res kopesolis elsl allkelunsdsdt Cppen a dicillobexile
kerbodiinides hapeopolds ogyil syc. eedge wiltotte Id:
novesctecen 08 apgporegin ¢éo o glutonin suvanid-cooe
portjémak dehidretilidise / 14 /.
L ppeeidlis csoten tulmenen az aktivdésztores

lapesolis ndy a tovdbbi elinytldel bir a dieillohexile
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karbodiinides lapesoldissel szembens

8./ az aktivészterek stabil, tibbayire !mristi-

lyos vegyilletel,

b./ lehetlvé teszilk a reakeid speltrofotonotrie

ds kuvetdsdt,

e./ & feleslog rogenerdlhots.

Az Usszes ellnyt tullompenszdl( hitrdny: lascu
realteid, anely gyolmran még igen nagy feleslegel: allnle
nesdsdinil sen vezet teljes realwicdhos / 39/

Az emlitett vonsd elinyUk egyéb altiv (esterck
katoticira UssztinUstelz, Vizogdltll: tUbbek kizltt a pen-
tafluorfenile, pontalklirienile, oe-nitrofonile, NI-hidroxie
sguleininid- stb. -dssterck ellmlmaselgit / 13/.

A Htnbtsl alktivésstorel hapesolisi kdssadplnel
Usoschasonlitdodt PRULE 68 KOVACS / go/ végestllk el I
netilel mérdseik alapjdn,

Prébéllnstal: Mltnbisl akecleritorok allalmasicte
val /1,2,4-triazol, imidagol stb./ oz aktivésstorck ro-
alwidjinak gyorsitisira - o kUzllt eredmdényeck ellente
mondésosalk,

Sztmos egydédb lapesolisi nédazer lerilt iprdbie
lidsra ; a korbonildiimideszolos / 50/. as Nekarboxi-
anhidridelet felhaszndils / 3 /s & vegyes anhidrides
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nédsser / 44 / stb, - a diciXlohexil-lkarbodiimides
kapesolis hotélonysichit azomban ecyik sen érte el;

Figyelenre méltd elinytilel rendeliesil vie
szont a szimmetyrilms anhidridelet alkalmasnd peptide
képzési nédsser /g7 ; 1ol/: @ reaiwil sorin mellike
terndldiént megn ez Neviédett cminosav kelethkeozik, ae
nely ujra felhagemdlhotd, A nddszert peptidekiml voe
16 aclleséore is sikerrel allmlmaztdl,

A sgildxd fisisu peptidesintdzis legnagyobb
probléndje o nemteljes lmpesolds, illetve amnek It
. vetlesndayed, Boy noncpeptid saintdsiodnél pl, 95 fe
o8 ldpésenluinti 4dtlagos kitormeldst feltételezve,
66,3 % kivint terndk kelctlhesik, egy 1l9o-cs tagsszie
ma protein esctében pedig még 99 feos lépdsenlnti
Mterme}.éesel szdrolve is csupén 15 % végterniket
nyerinl, A lmpcsoléabnn részt nem vett peptidrdssek
ez un. tUrzsssekvencidlk, anclyelmek elrecagliltion szae
bad aminocgoportjai a szintdzis :dslbbi 1épései sordin
roakeidba léphetnek és téves ssckvoneidl: keletlesdadt

A kaposolfis hatdékonyslgdt befolydsold tdényeslks
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oz aninosavel: oldallincainalk térigénye, e peptide
line hosona do azeokvencidja, a kUzogkdint allalnae
zgott olddomor polaritisa ds a polimer lkeresstlhiitise
szima, A XIInDO38 befolydsols tényezlk sgerepdt
SHEPPARD / g2 / ssenléletes ldppel drazdlelteti

/24 €bra/s o peptid - polimer egy graft polimerlkdnt
fophatd £el, amely oz opoliros polisstirol ldncbil
¢s a lényegesen polirosabb peptidlincbll tevidik
Usose. Boelk vigelleddse a Hilldnbizl polaritisu ole
dészerelben ellentétes: poliros olddssorben a polie
s2tirol léne "Uoozesyilr8dil® hoszdfdrhctetlennd té-
ve a peptididncot, ndg opoliyos oldlsgerben & polie
mer duzzodt, de o peptid lmlliopssdl. A szelwvencia
6o az oldfsmer nmechotirossziis & konformieidt, ases

oz Netoraindlis cmdnosav hoszifdrhotledgdt; a peptide
léne hososaak, o polimer horeosthttésesintnak s as
aellesl aninosav oldallinca térkitiltdodnek sserepe
is egydrtolmil e ép alapjdn,

1./ Blolizevels
A ttrzseselwenciil: elreagilotlon aminocsoporte
joinal tovdbbi reakeifit megalmdilyozendS, a szabad
aninocsoportolat oellesdcoel "blokllni® kell, Az
acilezl foensnels, az un. blollmrnel a leglevdsbdé nogs
kbzelithetd helyekwe lell eljutnis, csdért oztdérilms
gétlictdl mentesnelz lell lennde; ugyanollnr igon ro-
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aleidlépesnelr kcll lennie, de sem a peptidlbtdst
pen nds funleids csoportot nem szabad agilesnie,
tovibbd resisstensnels ell lemnic o szintdzis soe
rin,

LERRIFILID / 57 / negyfeleslogl ecotsaven-
hidriddel - trictilamin jelenldétdében, dimetilforme
auidben - vald acetilesdot, STAAD /g6 / pedig
agotilinidazolos bloklnlist allmlmazott.

Az aclilezgeott "tUraspeptidek™ ioncserds elvie
lasatdolt tessli lehotlvd oz o-nitroftdilsavanhidride
del / 102/ 69 8 3essulfopropionsavvel / 103/ tirtée
nd acilesds esotdén a sscbad harboxil, ill. ssulfo

A ggintdaicnones wvetéséhoa Icvaatitauv éo

lehotlleg gyors nddeserre ven szilksdéy, anellyel
mind o véaSesoport eltivolitlen utén, nind o kapw
csolis utdn ssabadon nareds aninocsoportol nennyie
8égét meg lchet hatdrosni,

nelk vismnarlag pontos meghatdroaisn wwtaégea. Iit-

ginya o nddegseimel, hogy lesnldbb 24 Srdét vesz igdny-
be, ¢s hogy opolincren tUrtdnl hidrolizsis gsdnos nele
16kreninié forrisa. Az utébbi hitrdny killlestbildéoére
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aninoguval s sudrmepdheil Kirosodisdnek ndrtdliait
és ezt lorreélwids fatorokiml wvettél figyelenbes

xaluasott VERRIFIEID / 57 / és DOmUN / 18 / & ke
stubisitéslor kelotiwad trietiloninehdrolklorid nonye
nyiscgét ndrve.

i legpyorsabl mmmzmu aminocooport
neghetivosisi nédsaer LA / 37 /s disi & polimer
kis mintijét ninhideinncl reagiltatta /5 pere,100 %/
és az oldat, valwm opolimer szinegiddsébll vote
kegteteit a kaposolls néwididye.

550 / 21 / o emebodon moreds omin Sehifr-bisie
pét képeste, anelyet bensileninnol reagtliotva o loe
lotlead temndl: lonecntiieidJit extinel ndrdosel hotlie
rozta meg. o ,
iindazok a wédl- vacy m&vﬁécsopam OriQ=
lyek lronofor csoportot tartalnesnek, ill., aselyck o
realnid soxtn /fvidbesoport hasitds, vecy lmpesolis/
kromofor cgonortot killdenelk oldatba, lehetw teoanik
o realeild kbvetdadt lwlorinetrids ndréacel.

Pelhassndldore keriltel olyon hotdlhony nidozos
rek is o poptidozintdsis hventitativ lbvetdedre, nint
6z Ednanelcbontds lmmbindlécs tinegspeltronetrids née-
réssel /lo / és o sscintillieils technilival /24 /
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tovdbba o jJelmett védlesoportol vagy blokiwrel ole
Indnostsn / 44 /.

HASATAS aolidDlizisso

NP il - s mriea

Az oldatfiziou oointdziselmdl Levilt knrboe
bengoxi, 311, benzildsster oltévolitd Guemat, o Jjlpge
ccotes hideogénbronidot hassnlltil ¢liszslr a idss
peptid-polimesr benzilester IWtdednel hasitdobra
/ 4 /e« & sserin és 8 tronin aoctilosdsdnek vessdlye
miatt Gelbd twifluorecctsavat allmlnastal ecetsav
nelyett / 29 /s

A hidrwogénbronid-trifluorccetooves acidolizis
is nelléhpealeillat olng, mne}ycl:nek K Iostibtlécére
sztuos nédositfet vesctielx be, A gisstein (o o notie
onin gzulfoniun sadroagdiinel: heletlhesdodt netil-
ssulfid va y metionin adaldholk alinlnaséobvel lchet
visosassoriteni./ 53 /.

Mnizolt vasy rezoleinolt hasondlnal: (yikfog’e
ot /41 /s triflvorceetsavas oldatulmt pedis a
brén ellsetes eltivolitdndro o hidroginbroniddil -
o tirozin bromosdslnal ellerillindre / 2 Je A toip=
tofén lrosodésinal nerelladadére redulriliszerclot
alizalnasnel: / 9 /.
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A hidrogénbronides acidolizis kisérSjelensdge
cgyes asgparaginsave és glutaningavéssterclhot tore
tolnazd egekvencillmdl a transspeptiddeil / 68 /,
valanint o lehositott peptidel degradicidja is.

SHAKAKIBARA / 77 / egysseru éo gyors hidrogéne
£luoridog bensildsster hositdé médsserdt LINARD do
ROBIuSON / 46 / adaptiltilk o peptidepolimer bengile
dogtexdnels hasitdsra. A realeis 0 “Ceon 30 pore o=
latt oaeppfolyéa hidrogénfluoridben teljosen lojlite
950dik, A nédssor eldnye, hogy egyidejllcy os oldale
ldne védSesoportokat is eltdvolitja, ¢o hogy ilnyce
gesen kioebb a nelldlrealieidk vewéi,ve; Cyllogl al=-
kaluazdge itt is satﬂ':ségee;

fpuopolisiocel o peptid amidjét ayerjuk / 15 /.
A realwié j6 kdterueldssel jitosddik le eliableg 0 %Ce
on aanonifval telitett metanol, etenol vegy alliohole
«dinetilformanid oclogyben, sszobohin, l-3 nap alat'c;

Az allzoholos hlseogil amonolisis vellszinileg a
nogfelell alkildsster kdpziddodén keresstil mepy végbe.
Bizonyitdlk crre, hogy asolmdl a szehvenciilmil, chol
o Ceternindilis ominosov negy térkitbltdsi oldallince
cal rendellesil, csalr a negfelell peptidésster lolote
kesils,

QLS L A0 LSO RN




a tové.bbi lmposoléara alkalmas peptidhidrazidolkat
nyerdilt / 43 , 67 /o A hidrazinoliszis kirositja a
triflouracetil-, ftalil-, formilevédbcsoportolat,
valenint az mpwagin és glutanin savanid esoporte
jét. |

Az ommonolizisndl dszlelt Gtdszterczfdds fel-
vetette o bégiskatal s all izig lehetladgdt,
/5 /. A realnié o meg,felelff olloholban trietilamin,
Nenetilepiperidin vagy diisopropilamin jelenldtében
50-90 jiwos Idternmeldssel Jatszddik le.

Az épatorkités @l
nizdeid, réozint az assporagin ds a glutamin észtore-
indl £ellépd - ndr emlitott - tronsspoptidicld vessé-
lye niatt nem terjedt el.

spappanositisa résgint e race-

A pzildrd m:lm paptmﬂaméamwl nég o legs
ogyszerilbb esetekben sem nyeriink homogén, kimiailag
egységes teméket; A pzilird f£izicrdl eltivolitott
nycrstermdék a kivint végternék tulsulyn esetén is
rendkivill nehezen tisatithotd. Ennek magyardizatit a
szennyezések természotében lkell leresninl: egy "nike
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roheterogén® peptidieverdket nwerﬂnk, amelyben a
szennyesdoek egymbstll és a kivint temdltfl alig
killinblznelk, 8 ezek a Hltnbadgelk folytonos (tmoe
netet képeznel,

A szildrd fiszison végsett gyors ssintézist
ezdért legtUbbezlr sokldépdscs, firadtsigos fraimie
ondldsi eljirés ktveti. A hatékony elvilasstisi
uddszerck egdss arzendljit vonultattdk fel, hogy
nagy tioztasigli folm - ha nem is kémiailag egysede
ges - poptideket nycrdenek;

L nédsgereket as allmlnosdsi gyolorisig sorrendjée
ben icmertel cile

hasanilt fralmionﬂlﬁai eljé.rds: a Dowex 1x2, a
Dowex 50, o harboxinctilecelluloz, as Anmberlite
IiC=50, o DEAL-celluloz és a :llUnbtsl Scphadex
ioncserdlll ellaluazdon elterjeﬁt; A pzobad savas
csoportot tartaluasé bloklerck a tUrzsssclvencidl:
eltivolitdolt teszik lehctlvé ionecserds lxromatoge
rafidval /o2 /.

A gélegurdot silerrel alkalmazzdk a nen tul
nagy togszfem peptidek tisstitdsfra, MANNING /51 /
as oxitocin ds anallgial esetében ismételt Sephadox-
G=15-gélosirdascel isoldilta a tiszta peptidet,

A hidroxipropililt Sephadex-tipus a Sephodex
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IH-20 cgyarént allmlmag nemwises kisegben vigzett
frateionilisra s vizes hisegll mogosslisos KXonae

u _meposzlis nem csupdn hotdkony
fraleionilisi nidsser, hanen alm o temdlk tioge
tasdgi foloinak meglillopitisira is.

Kigecbb togssém peptidek védett ssdwxnosdékainalt
tisztitdsdra nélivlizhetotlen a sgerves oldészercle
b8l turténd dtlig sités, Hatndl nagyobd togssle
m szobad paptidak étmmélycaitdaéra is taldlunk
pélast, szerves olddsserckblil vagy vizes oldatolkbll,

Felhaszndlést ayertok, mint preparastiv elvie
losstdel nddeserck o szililegél adasorpeils lromae
togrifia, a moguefessiltedgil eleltrofordsis, as izoe
eleltrouos folmaeillis, az affinitiskyonatogrifia
sth,

Jiv W azmagﬁban nen elegendl on-
ank eldintésére, hogy o texmdék tiszta o: cgyrdiozt nele

idktorndk jolenldte csetén is kophatunk helyes onali-
gis-crednényt mlsrésst a moghatlirosdis drazdlenyadge nem
elég nagy ahhos, hogy 5 %-ndl Idsebb mennyisdgi téves
ozokvencidt ki lchessen ratotni.

A homogenités ellonrzésére hassnliljik nég oz el
lendram negossliot, az ioncsords ds megosslisos lwromae




értéke nem minden esetben tilarbsi atemdkhmmgent
thsdnalk nértékét, nivel a kiscbd togszim vagy a tée
ves sselvencifiju estrmasélok io biollgial altivitée-
sal rendelleshotnel,

| Kevéopé elterjedt, do igon hatdsos eoskize az
enaligisnek o tlmergpeltrorrifie g
fig, velanmint o hott koubindldse /97;6/.
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Csalmen egyidbben jelentel meg oz oxitocin
ezilird fizicon végactt ssintdzicelrfl tudositd
publilticidl /1968«69/, L suintézisels jC1 tllmGe
gik a szilded fdsisu peptidszintdésis addigi crcde
» valanint £6 tUrekvéseit: o polimer nege
vilasstisa, a viéddcsoportinubinicidk, e Lhopesolie
si mddozexel:s, o nelldkrealeidl clhdritice _Gs nig,
"22ilird fézisu" problimn vissgilato texdn.

Ani a hordoal megviélopstlufit 1lleti,
VBRRIPIELD / 59 / a2 cosonolizist mogklanyitendl
o 92tirol.2¢ divinilbenzol kopolimer nitrdlt ssir-
weadldt, INUIAL / 32 / oz elsl aninosav beviteldt
¢s a végsl hositds udletesodpdt biztositd fenole
polimert, BSYERUAIY / ¢ / pedig hidroxinctildls
catirol-2% divinilbensol Lopolimert hassnflt oxie
tocin szintézioénél. A tUUDL esctben o jO1 bevdlt
oztirol-2% divianilbengol Hlimmetilezett ssdmasée-

o =omino véddosoporticnt szinte ninden smer-
al o tebutiloxilarbonilecsoportot allmlmagta, coue
pén IVES / 34 / végeste ezintdsisét o-nitro-fenil-
szulfenil-cninovavalkial, INUKAI / 35 / pedig
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teaniloztielnrbonil <X «véddst hasznils,

A oisatein ssulfhidrilesoportje véddsdndl nég
egytntetibd & hdp: INUIAL /32 / etilmorinpto cooe
portjitdl eltekintve valememnyi szintdoiendl o ndte
riumos vedulwidvel eltévolithats S-bensil védelmet
allkulnagtdl,

Az asgparegin és glutanin esctében o saveonid-
cooportot nem védtdék, nig o tirozint védés ndllul da
bensillter forméban védetten is lapesoltfl. Az Netore
uindlis cisztein aninocseportjéndl dltaldbon az Se
benzillel e yutt eltévolithat! karbobenzoxi-csopore
tot alisalnaztdl,

Az assparogin Go glutonin kivételdvel a Impcoos
ldgokat dicildohexilekarbodiiniGacl vi cstél, 3ed,5e
sgeres felesleg do 4ltaldban 2 (rdo reelkeididd allnle
magdodval. Az asgporagin s glutanin bedpitdése bizo-
nyult as oxitocin egintdsicek legnogyebd probldémdijdinals
a diciklohexile-karbodiinides koposolds nitrileképzl-
déssel, ill, a sevanid dehidratdlisivol jérd nelllk-
realeidjo niatt / 740 69 / o lémycgesen lassubb
p-pitrofenilésateres Lopesoldst vilesstottik, asely
gyolran uég noagy feleslogek allkaluasdsindl sen ereds

1,2,4=triazol-katalizdlt aktivésateres lkapesolissal
gzintetizsdlt védett oxitocint,
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A védott peptid hositlslt ammonoliszissel
/motanol-gnnonidval vagy netanoledimetilfornamide
savonidval/, o bensilecsoport ds az Netermindlis
aning~védicacport eltdvolitdsdt ndtriumos redulcie
éval, az oxidotiv gyurisirdst kiliumforricianiddal
vogy leveglétvesctdosel pH 6-7-cn végeztdk, cgupin
INUKAL / 3p / eljirfse jelentett linyeges eltdriot
o gzintdézis utolod ldploecinek "standard® nivelctee
itdl: as dltala allmlnezott ctilmerkapto tiolvédee
lon wgyonis ldwt&vé tette a dissulfidhid polimeren
vals Idalaldtdsdt.

Ssilird fisison véysett oxitocsin ssintdsisce
imél allnlnngten oz isuertetett ssintdzischk cred-
ndnycit, wryenakior ag csdta eltelt évek ujobb crede-
ményedt io; kitdrton olyun problémik vizsgilatira,
amelyekot as iddsett szerslk non tdirpyeltak rdosle-
teown, vagy cmelyek unjabban vetldtek fel.

Kitusttt ollou volt as oxitocin ssintdsisck gasdasie-
gousdginal: vizsgilota is,

Cys -Tyr -lle - Gln — Asn — Cys — Pro - Leu~Gly NH>

| |

Az oxitocin

3.&)‘1’&



Az 0lsl osintdciost o-nitro-fenilesguliconile

andnosoveliml / liPS-oninosavalizal / kisérelten nog
elvégeani, L védlcooportot t0LL kiscbb tagssim
peptid pzilird fhsisu szintdsiodndl allknlnaztdlk
/4L , 64 / - elaloorban o folwzott sovlabilitdsbll
osberuasé el6aytlk miett. IVES /34 / is UPS-suinoe
sovals felhnsandléofvol ssintetizdlt j¢ dtivitien
oxitocint, bar meglehetlscen roscsz Mtermeldsoel.

Bl0nyenel litssott az IPSe-aminosaval hinnyll
elddllithotdadgn ds olesdolga is, eadrt IVIS /34 /
nédszcerdét vilogutotian az oxitocin elGéllités&rg.
Elldszitetton o megfelell I'PSeaninosevalnt, ill,
dicilkiohexmil-an oniune-giikot; ac IPSeassparagin éa
glutanin alitivéestereinol: c16611ithsa igen nchdskes
volt do teljesen tiosta formdben nen tudtan izolile
ni o p-nitrofcrildcpter ssirmazdlhnkat,

Az elal hirom kapesolds j6 kitermeldascl
/~ 95 % / 3étsaitdott le, a nem teljecen egysdoes
olajns assparagin do glutanin penitrofenil ozdrmasée
lmival asonban igen roscs hosamu lopesoldct lchetett
elémi, o felesleg ds o hogssu reniwildidl allxle
masse ollendre. A bedpilt glutanin nennyicdge nir
coalk 25 H=a volt o Ce-ternindlis glicindnelk, ezdrt a
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Bgintéuict non volt Cwdones tovibb folytatni /a lxdpe
8648 tdves sackvenoldl elvilasstioa rendnyteleon iPole
adot lott volng/,

Ag LiPS-coopoxt savlcbilitdsa valébon enyhe ole
tévolitdel LUridmdnyolk allalmasdcdt tettc lchetivé
/5 % trifluorcccteavedillimotdin, 111, 0,5 Ui séoaveo-
cctuav-ailildrmetin/, ugyanolior a védlosoport clté-
volitds hiusben melldlroalnidlinl kollett esduolnd
/a /. | _ |

Nchézleood tesui az liPSeaninosavaliml veld ssine
téziot, hogy inotabilitéoulk nistt osel diciklohoxile
ammondiriendil forndjdban tdrolhotlk, anelyckbll klge
votlonill a Zaxcgolds elitt fel kell ssabaditoni 3u0e
kote Az irodolouben ucgadott Selozabaditic jolentlo
anyogveastendgsel jiw, amd hirdéoescdé tepsi oz IPke
védicaoport hassnilotlnel: gosdasigosadgit.,

A ozintézsio gorin szcorsett tapasstalatains

8./ 02 1iPSevéddeooport felhassndlidsdvel JO Id-
tormeldocel coupin o C-texnindlis tetrapeoptid caine
totizdlhotd,

| b,/ as NPSe-aninopavelnt cdloseril Iavetlentl a
kapesoldo elltt olOdllitani, uwert a dicildohoxile
aanoniw-cikbil tirténd folszabadttls jelentlso enyoge
éo idlvesztesiguel jiwv,

¢./ oz ogsporegin 4o glutanin eoctdében non Gre
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denes NPo-védiesoportot allmluasnd, nmeort oz altive
ésatorcl: nen, vogy csalk lmm@nves eljirdoolinl
ayerhictdl: tiosta Lorndbon, _ _

A szintdzic cordn a Impesolds, 111, a vdab-
coopoxt eltdvolitds mlrtdlxdt Dorman-titrdliscal déo
aninosavanalisisoel hatdrostan uog.

&. o mm és g&u&'m&n wwemi&-

csoport Slogop Eiépitéc

Az oxdtocin oszintdsiscl leglnycoebb problé-
mija as asgporacin do o glutaunin bedpitdoe a mole-
Iamldba, A dicilklohoxilelkarbodiinid-hondensicid e
dt aminosev coctdbon o nitrilkdpsidds / 74 , 69 /
vessdélye miatt nen alkalmashotd, Altaldban albive
¢agtoros kapeoolissel hkexiililk nog cgt & probléra&t;
Az ivodalomban lodrt ndoilk lehetlods /23 , 62/ oo
anid-cooportolmal: as w -Cogtor sulruaediniDIl tlre
ténb wbdlogos daladticn, auclyet LU / 32/ 1o
mlnasott oxitocin sgintdsisdndl, B uldsser elle
aye, hogy os assporegin (o glutanin cuctébon is le-
hetlvé tosai o hotdlony dieilohexll-lnrbodiinides
kapesolds allaluasdolt. Dsdrt noghicérelton as oxie
tocint o nddsserrel csintotimdlnid, bér saduolnon
kollott az izoossporeginil ds igoglutaninil peptidel:
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Ipedadodvel i8 / 42 , 30 /. Virhoté volt agonban,
hogy & transspeptidicid o lodvesbtlen cstdrilms hoe
tdo Ibvetiestdben hittérbo ssorul,

A opilird fisiou ssintéziseimél leggyanlwrnbban
hoosnulotos t-butiloxilarbonil /H0Ce/eo eauing vée
dés allnlnagton, o leteminilic clsstein kivdtellde
vel, amelynck imxbobenzoxi ssdrmasélival végesten
ol o Lopesolict. /A N0Ceaninosaval stabil lxrictie
iyos vegyiletelk, amelycket SCINADEL / 79 / ulédssew
rével J6 HMtorneldseel leohet prepardlni./ A tirosin
Sg cisstein bengildtoreinel:, oz assparegine s glue
tanincav W -dostorcinel: BOC.védett sodswasdlnit Gle
iitodtan olf. Nen LUvethkesett be az elol ssintdzioe
ndl topoogtalt poptidlincyletipds” 62 apzparagine
éo glutonincov sadrnasdlol knpesolésa wtdn,

A képz poptid hositdedt a hordosdrdl amonolie
sisoel végeaten, anclynel sorén as aszporogine Co
glutoninpov w -dosterei aumonolisiodnel: ic le Inle
lett jétszadnz; A hagitott nyerstcandél oldéhonyodgi
éo Iwonatogrifids visclioddéoe alapjin erre lehotett
Uvetlmstetnd, hogy oz csel: wdesben ment végbe, cslrt
az annonolizist megisndételten oldatibsisben. A ayert
védott nonopeptid aninosavenslisice megfeledl /ely 1,0,
Lou 00980 Pro 0,92, Lsp 00970 Glu 0;971 Cye /Dal/ 1,84,
Ileu 0,91, Tyx 0,75, 1-41;3 2,70/ wolt, vilonyrdteglzonaw
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togrifids, clektroforetilms vissgdlatoliml visszont
88 igen hasonld kémini kavaktord, de bioldgiaileg
inalctiv izoasszparaginil ds igaglutmntnil gzelvencie
4k tulsulya volt kimutathoatd.

Igy « bir a jé terneldsek miatt rendldvill vone
26 aeilassporagine-ds glutaninesktivdsgterck helyett
diciklohexilekarbodiimides lkapesoldst allmalmasni ag
aszparoginsay do glutamingav w -dsztercivel - a bl
gisos mililben lejdtesddd transspeptidicil miatt nenm
ajinlhatl o sovanid csoportok utdlagos kialakitdoa,
mivel a Izl etkezl izonerek rendkivill nchozen viloagste
hatdk szét.

A kopesolds teljességének ellenlrgdodre lkdprie
biltan a Endscref6le /37 / ninhidrinnteamw; A minde
Usoze 1o percet igdnybevevd £Elivantitati. tesst
0,5 1li/g kopocités esetdn 0 - 24 % pzabad anin kone
centrdeil hatdrokon belill Ut koncentriciltartomdiny Il
gttt tesz killUnbadget o gyanta és a felillussl ssine oe
lap;]zin; Az anminopoveonalizis ds o Dorman-titrdlds orcde
ndnyeivel vald Usczchasonlitis alapjin megdllopithottan,
hogy o nédsser a kapcoolis nértdkiének gyors, kiselitl
meghatirosisira allmlmaa.



A 3. szintdzisndl az asgparagin dés glutomin bee
dpitdodnek vjabb nédjit allnlmagteains og alktivéozteros
kapesoldst. lodelllidadérletek sorin kiprdibdltan nind a
hagyoninyos p-nitrofenildésstores, mind pedig as oldate
fasiou ssintdsicelmél sikerrcl alkaluasott wjabb ake
tivéssteres lmpesolisokat. A p-nitrofenildsstercldel
hatozoros felesleg, 12 6ris realeididl alkaluasiséval
sen tudtam teljes hkapcesolist ol.émi; A realweil negice
nétldoe utdn i coupin 80-85 He0s agsparagin 68 7075
#e00 glutanin bedpildst tapasstaltan, Hasonld crode
nényt kaptom KISFALUDY /43 / oldatfiszisu ssintdégiscle
nél bevilt diciklohex lelkavrbodiinidspontafluorfenol
kouplexssel végaott kapesolisénil, A komplex dc a
BOC~aminosav hironszoros feleslegdt alkalmaztan, de a
realwididit 96 frdig nlvelve is, csalk 70-75 fwos kie
torueldsucl ment a realmid; Bzzel sscuben, ha o ROCe
aszparogint, a diciklohexilekarbodiimidet ¢s o pontae
fluoricnolt 15153 nélordnyban allkalnaston /a koumplex
ellzetes ellkdsaitdsce ndllil/, gyokorlatilag 100 feig
végbenont o reakeid, vissont a kapcsoldst cbben az ge
gotben nitrilldépzldds kisérte.
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Bzen ellactes modellldadrletel: alapjin a pe
nitrofcnildsgtores hopesolist vilasztotton oz asse
paragin és glutanin kapogoldisfra. Az utdbbi sairmoe
zdélok nemteljes lnpesoldsa ugyan tUrsssselvencidlk
holeotkeadodt credmdnyesi, anelyeck elvilasstdisa vie
gzont negoldhatinalk ldtssott a 3-nitroftdlsavanhide
rid blokier /99 / allalmasisn egsetén ioncserds ikroe
magogrifidval,

A gzintdzist DOCeaninosavalyy o Tyr és Cysendl
benzil oldallincviédeleon ¢s /as aszparagin do glutae
min dvdteldvel/ diciklohexilekarbodiimides apcsos
lds allkolnmagdodval vdgezton el,

Agolmdl o lepesolisi reaiweidlmil, amelyoclmdél
5 #e-ndl tUbD audnoscooport maradt clreagilatlan
/cilutanin, assporagin, ismoleucin, tirozimebensilétor/,
o lmpegolis megiondtldse utin Jenitroftilgovanhidrie
des blolklolist u.umlmwtam;

A kapesolisi realwildk teljessdgdét oz enlitett
Iniser-£3le teosteldscel, a mwtitrﬂms& éo
aninosavenalizissel hotdrostan meg, UtSbbi nmidszer
hitrinya, hogy lassu és néhéiny aminosovra /Tyr, Cys/
a hidrolisis olosto bonlds Janelyet esak foloz & po=
limer jelenldte/ hkivetleztdben nem ad pontos dridiet,
viszont mis aninosaval: /Gly, Pro, Leuw, Ilow/ nennyie
sdgénelz igen pontos meghatirozacdt teszi lehetﬁvé;
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Probldénit jelentott oxitoein ssintdsisein sordn ag
oldallinc-védett auinosavalk snaligissel tlrténl moge
hatdrosisa is. A Tyr és Cys benzildter ozdrnazdlimi
ugyenis osak résgben debenzailesddnel: a hidrolizis
corén ¢s a viltomatlan Tyx/Pal/ 6o Cys/Bel/ o bisie
sos aminosovellal cludlhotll, Az dérmdéloeny aminosae
valk bonlise megaladilyozhotd volt o szoldisos sisove
diozfn, slsoveccetsav helyett 3N merkaptoctinesgule
fongov /ecctosavban/ allmlnazdslival hidrolizishkisogs
ként /o0 /. |

Az oxitoecin érintett aninosovezdrmesdlmindl
neghatirostan o polimer dltal okosott spontin bone
14obCl, valepint o neobonld oldelléncevédGesoport
niotti vesstesdget o ozt horrekeids falstorokial
votton ﬁwelanbo; Igy lehotbvwé vdlt o ssilird fie-
gigon vigaott oxitocin gzintdésis kapesolisainalk
Ivantitativ klvetdoo.

A BiCelgn ¢p DOC-Gln p=nitrofenildsstered,
nint as a nodollkisdrletek alapjén virhat! volt,
Uboslebs felesleget allalnazva 68 me(;iamcwlve a
realwildt is coalk 75«80 Feban lapesolt, A kisg, vie
dett nonapeptidet annonolizisuel hagitotton le a
hordosdeél. A loribbi esintézisclmél topasstalt
réosleges hasités niatt o 0 °Ceon amuonifvel telie
tett netanol helyett, o metanol-dinctilformamid
1:1 asudnids oldatét hassndiltom, amellyel gyorsabb
és teljesecbb amuonoliziot drtem el; Feltételezton,
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hogy o dinmotilfoxmonid rookeidt ellsegitl hatdsa
elsloorbon o polimert jO1 duzsasstd tulajdonsigfe
ra voscthotl visoza.

Az amnonolisisoel nyert ayows, védett pep-
tidanidot dimetilfornanidbll dterrel, illctve nee
tanollal BUrtdnd desuplonal tismiﬁota:mz;

4 Jeniteoftiloavanhideid blolkhevkint vald
allalaosdoo lehotdvd tette a termdls loncserds lwoe
motogrdditvel vold tovdbbi tlustitdsbte 4 Jediese
benzil oxitocin rendhivil rosss visolddhonyodga
niatt as iopcocrdét dimetilfozuonidos kisegben ole
lett végrebojtani, lzre o odlra as Anberlyst-A26
nalwoplirucos cnioncserdéls gymte ldtosott allaliage
nak, Sajnos oz ioncgere as allkoluasott kOriluduyck
kROzU6t olyaon lagon volt, hogy nen tudtu: ¢ldzmi o
blokixlt tUrasssclvencidl toljes eltdvolitiulit.
Feltdtelozhetl, hoyy vizben vogy metmolban Jjobbon
0ldéds peptideadmmasciol esctében et o nidsscrt sie
expel lohot elimlioaznd.,

A tormdk tovibbi ticstitdes /kifbsdo, Lice:pds/
utdu a védlesoportokat niirime-Lolydlony uionids 1oe
Quioddval tévolitottan cl, |

A psabaddd valt tiol-cooportol hlsltt o dissule
£idelid ozidotiv kialalitiult pi-7endl leveglbovesge
téasel végestan, A8 oldat ozitocin altivithea
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7080 egysdg/ml volt, oni alocsonyabb a ldogssiluo
szintdziooel nyerhatinél, A j¢ aminosovanelisisi
¢8 lwonatogrifiligon egysdres terndlk csbldiont alitie
vitdoa o biolém hatéstalan tUrsseselvencidl:
Jolenldtdre utal, b ssintdéois tepacziclatal sserint
czzel as ell4lliitlel ndideservel b, 100 egysdp/ml
alrtivitdou omitogin nyerhetl j¢ lkdtermeldgucl -
tiostitdol oljéwdool allmlnasdsa ndliul,

4./ Sgintdsis anid vdSosopoxt o penbafluors
sZanildoubor pllnivondsbvaly 8 nitzilicpsl-
4z asgporogin Oo glutanin dicillohexilelxnrboe
diiuides kapegolisaindl folldépl, o 3. szintdzic noe
dellidodrictel sordén o pontafluvorfanildsztoredicile
lohoxil-iarbodiinides haposoligolnél Altalon 4s toe
poasstalt alcrilldpslddot eddip coupdn oo oldotfdaisu
ssintdalocindl viso A16h, Pelmorilt o Mrdds, vaje
Jon uwilyon nértdiben jitosddil le o3 a uelldlzealeid
8 oeilird fimisu peptidosintdsio lWeilndnyel 1UsUL
éo Logy a peptidiincbe ndr bedpitott assparogin e
glutonin sovanid cgoportja Biyrosodilk ¢ o aaintd:ss.:_a
16albbi dicilklohexilelmrbodiinides kopecolisainil,
Az oldetfision szintdézicelndl o dicikloleoxile
korbodiinides, illctve a tetractilpirofossfitos kape
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csoligolmél dpsleltdk ellszir az assperagin ds
glutanin dlhidretiléddisdt / 74, 25 , 78 /. liegile
lapitottilk, hogy a realweid oldéeaermggﬁ és hogy
oz agsporoginndl kedvesndnyezettebb. lidhiny kizee
pes togusium peptidadl IMimtattdk o debddratdlt
pzdrnazdl jelenldtdét / 74, 25, 78 /., 8z acil asze
paragin do glutaumin aktivdoztoreinelz el8illitlche
n@l pedig o nelléiterndlixdnt kelethesd w -nitril
oslrnazdkokat el is iltnitettdk / 16, 7%/, A kdsz
altivdozterclet dicilllohexilekorbodiiniddel kezele
ve nem ésslelték o nitrillkdpsbadst / 16 /, omi azt
litszott bizonyitani, hogy o realwild a kerboxile
cosoport réogvitcldével jatssddik 19; Utébbi feltee
véot igesoltdl PAUL / 4o / és KASHALIKAR / 69 /
reakoidnechanizmot tiostéss 0  -ssdrnasdiniial
végzett kiodrletei. Esserint o gylrils kisti temdlk,
as aninoigossubeininid keletleaduére két lohetlodg
van: o karbooxilaltivilt szdrnagdldbll dicildbhoxile
Isnrbodiinid enion elimindeidjdival a savamid oxigén
réosvétoldvel alalkulhot ki o (yurd, vegy a karboxie
14t anionnak o karboxamid karboniljdval vald intere
woleluliris kUlestohatise révén - o ez esctbem o
kondenzdl! (gens o sovauld oxigénjdéndl “alktivdl®,
Az erodudny mindixft csetben az aminoizoszubcininid
szldrnasdk, ancly bizilms hepdere felnyililk és a noge
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feleld w -nitril korbonsavat ssolgiltatje. Az cme
litett Koérletek / 40 » 69 / o gylriziridis kare
boxilaktivilt sudrmasdkon kercestill t0rténd lejlite
szddistnalk tulsulydt w\\zoltzik; A realeidnochonige
mis tisgtlsdsival cgyuttal bizonyitést nyert, hogy
a peptidldéncba nixr bedplilt assporogin do glutamin
dchidratolddise nem jatoszddhot le - legaldbbis a
dicildohexilekarbodiimides I:apcaolésolmél;

A szildrd fizicu peptideszintdéziondl drvényese
nck tekintettél: az oldatfiziou szintdsisel fentd
lmpesolataic, cszdért as aszparagin ds glutanin penite
r_oi'gnilészter sadrnagdlaival végestdlk a kapcooligoe
kat,

A nitrilldpsldds oldatidgiou ldodrleti ercde
mdnyei cszombon nem terjessthetil i a gsilied fizi-
gon wégzott gsintdzioelre - célascrinel: tortottan ce
8ért » clolsorban az aszgporoginnil - o dehidraticil
Jjelensdgdnek vizoglilatit a szildrd féziaozg végaett
diociklohexil-knrbodiinides kapcsoldsolndl, Riaddgoul
o nitrillépaddés dltalénosan alkaluezott clierildsi
addjo, o p-nitrofunildssteres kopesolds rosoz hozte
ma niatt nem vilt be a ssildrd fasicon, ezdrt, ha a
diciklohexiliarbodiiuides kapesolds csupin néhiny fbe
08 dehidraticiival Jbx, allr.almazésa preferilt, Ellle
ndsen, he figyeleube vesszilk, hogy lehetlsdg ven as
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«nitril > sovanid utllogos hidrolizisre /b / .
liodellvesyiletluint o BOC-AsnePhoOlle dipeptide

sadmoazdlot vilasztottan, amelyet mind a klasgssiluo,
uind o szildrd fazisu wddszcrrel ssintetisdltem, Hogy
as Ususzchagonlitdst elvégerhessem /a dehidratdlt és
nen=-dehidratildt szdrmazdlkz kbabtt/, agonos reakeillile
rilludnychet allmluegtan ¢s elSéllitottma 8 BOC=f3 =
«Chi=Adee he-0lic szlrmesdélot is,

& dehidratilt terndk mutatisdt ds ardnydnalk
neghatirozisit oz infravirls spelktzunbll vélten mogs
oldhotdnalt, Mdg o BOC- B «Cli-Ala gpeltruna 2290 om"}'o
nél jJOl kidrtdékelhetl csucs talilhotd, addig o BOC-

« f «Cl=Ala-rhellic spelstrumin cgupdn gyenge elnyelds
éoszlelhetd ebben a n&tril-tarSomﬁnyban;

A p2ildrd fdzicon hiromszoros feleslegll BOC-Asn
éo DCC alkalmagiodval ssintetizdilt dipeptid speltryuna
nem mtatdt ki S -CHe-Ala beépﬂlést; Az elel hkopesolige
gal nindbsoze 30 %e-o0o és a negisudtelt Impchola‘lssal
is coupin 68 fe-os bedpildct silkertilt cldrmi, Ugyanale
kor o BOC-} ~Alaevol végaett elsl Lapesolds 76 % hoe
sanuel nent végbe. /A kapesolés nértdidt aninosav anoe
liziosel hatdrozton meg./

Beek oz crcdudnyek arra eagedtel kivetkestetni,
hoygy @ nitrillképzlfdés vellbon lejitssddil, de a dee
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hidpatdlt ternchk hapesoldpl reakeidje nenm prefoerdlt

= o vdltosotlan LOC-Amnedhoz lfpest mindencsetre cle
enydosb, A Idos, o polimerx0l eltévolitott temmdk do
a kaposoldsi realwid anyalugjdbll igoldlt anyeg infro-
virte speltrunbnel: felvdteldvel ez o felteviés kiodrs
lcti bizonyitéot nyert: nig a dipeptidessirmosdlmdl
nen jelant meg elnyeldsi siv as enlitett tartoundny.
ban, addig o nelldkterudk spektruniben o 2290 ou”r
6l jJolentlos§ oév teldnidlyos memnyiségl BOC-[ e Cl
-Ala jelenlétdre utalt. A dehitrotilt dipeptid-csire
mozél ndr enlitett gyenge absgorpeidje o nitriltartoe
ndnyban sajnos nen tette lehetlvé @ BOC=- /3 «ClleAla-be=
épulés hvantitotiv meghatdrosicdt,

4 nitrilkipsdadusel toposolatos fenti wodellii-
sérletel alapjdn nen lehet végduvinycs vilasst adni
arrs @ kérdéorc, hogy drdenesee o hnrbodiimides Lope
esoldet alkalmosni az Acne o Glnegcdrnosndhol coetde
bon, ihhes egywdsat ld kell dolgosni o dehidrotdlt
terndlelk kvantitativ meghotdrogdoira ellnlnos nide
caort, wdordoat £elil kell visogllud o peptidek nite
sadrmasndlninal savanid-oséruasélinlid t0rtdnd hid-
roliaiodaok lehetdoluét. As ewrve ixlnyulé HMudrlotek
folyanatban vanualk,

Végul felvetlavtt o lorbodiiuides hapesoliora
szintdén lohetlodget ayu jtd savanid-védett Asne ds
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Gln-ssdmoadiol alinlunsdodnal: lohotSadoo 1o, An
w ~anidegoportot kordbban as w wlnxbomi Lol védbeso-
portjeisint hassadlidk, de ndbing uwelldlxealvil
/eiklizdeid, transépeytidécié és o nitrilkipalids/
orra o feliswerdsre vesotett, hogy o anidesoport
realieidhisssdge wiett maga is videlenve ssorul,

A 4, omitocin osintéeielndl os ARABORL / 1 /
dltel allalnasott xemtil védicocpostot bassndiltam
s Amo ¢u Gln cnddesoportjainal: védoludre, A xoe
tile-gzfrnasdlol kiunyen el0Gliithatlik Jépecet/xant-
hidrol elimluesicival 48 dva alatt, sgobohin « hoe
oitdouk pedig Jégecetes hidwogdnbaouiddol végeshes
0. 43 cllzetes ksérletel sgerint a xantil vidle
csoport & BOC~Asneril kigmlrtcllon, o DiCeGiner(l
e@éltgxlén nem hasad a BOC-cltayolitds kixUlindnyed
KOG, | |

A pgintdézict Cyoendl Se-bemzile, o Lype-nfl pe-
dig 0wBOCwvédett sslrmamdlolial vipenten do a3 le
~topuindlic 20C-Cys/Del/ kopesolisdsll eltelintve
uinden esetben DMC-hondenzicilt allmlonzian,

A U0C-hon do DOC-GIn zantil sudeunsdéhai iond-
telt kopeoclis ubdn gom adbek hvantitebiv reakoilt,
amit ag amid védlesoport nogy tdérikitiltdadnek tulnje
donitottan, Az igy eldért kopesolisi hozan Jobb,
udnt ami o penivrofenildestereliel cldrhetl volt./
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Isnételt bapesolict lwllett allmlmasniA a BOCeIlou,
illetve a BOC-Tyx/L0C/ realeidjindl is. A kbtosce
res kapesolds utén ndg viltoszatlanul maradt szabad
aminocooportokat coctoavanhidriddel acotilezten di-
notilfornanidbon, ekvivalens trictilomint allalnase
va.

Idvel a Tyr hidroxilcsoportje o sszolliigos BOCe
védieooport eltdvolitdc utdn sszobadon naradt, as e
~ternindlic /i Se-Dol-vdédott/ Cys pentafluorfenil-
éasterdvel vépeaten a lopesolist - jo oredném:yol.
A pentafluvorfenildostores kapoarlls o 3; ssintésio
nodellidadrloted porén alkaluazott altivésstercs
lmpcsol_.dsokﬁiml Usoachasonlitva is a legjobb ercde
nényt ssolgdltatia. Badért lchetodges, hogy Asm do
Gln esetébeiz is a pentafluorfenildssteres lLapeso-
lds a legedlravesetibb, Dnnek eldintloében az ale
tivéoztorek prepardlicinil £olldépl nitrilldpaddds
néxtile o ndrvads. |

Az @llGpzilt Z-dibzle-vdédett nonapeptidet die
netilfornoni d-netanol elegyber dnidvel hogitote
tan 10; A nyert mmpep‘bidmnta-ezémazélmt dinmetil-
formanid-Cter, ill, ddnctilfornuid-v.o eleggyel,
kicocpdosal tisstitottan., A nycrsterndl: tovdbbi
tisstiticdt sephadox 120 @zlopon dinctilfornamide
ctanol clegoyel tUrtdénl gradicns elucidval vdmztem;
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Krometogrifidsan egyodges, dles olvadispontu, j¢
eleoni nnaliz.tan. megfelell aninosav analizisi a-

nyagot nyertem,

| -véddcgoport alkalnazdsit, amely lchotlvé tessi a
diszulfidnid polinecren tUrtdnl kialalkiticit, 2 cicze

- tintartolin peptidek ssintdsisdéndl 4ltelinosan hopge
ndlt bensil véddesoport cogyedili eltdvolitdoi nidja,
o adtriun/omndnids redulicll gyalron o peptidkitdo
hagediodt credndnyczi do az oldatfbzisbon viéorehaje
tott gyurusdrionil elierilhetetlon ez intertololue
laric disoulfidlipsidés. Blr as oldatflziou szintle
sivelmdl godnos, & bengilecsoportnil enyhdbd hirile
eéayol kUst hasituatd tiol-védicsoport nycrt allnle
nosdot, o szildrd fisicu ssintdézsiselmdl lényescs stoe
bilitds ¢s a borvdosdn vell eltdvolithaticlyg hiveucle
ulnyeit cosupln as INUKAL / 33 / Gltal jJavasolt olltile
merkzapto tipuou védlcgoport litszott hieldgiteni,

A digoulfidbid gyentdn tUrtdal kiolaldtdsa, o=
ucliett, hogy os intranolekuliris realeil lehetiocée
cet iliioatbili, egyuttel a nycrsterndl: tisstiticte
nak egysseristddésdt is bistositani litszsott.
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INUEAT /33 / sSectilmerkopto-cisztein allmle
nazdodvel véorchajtots szintdzise utin WEIER &8
HATIZR / 98/ tUbD alkile/motil, etil, propil, i
propil, t-butil, bensil/-nerlmpto elssteln osdmuoe
s6lot osintetizdlt, hogy megillapitsa esen soimoe
gélol: stabilitdsdt o peptidssintdois hbrllmdnyed
ksUtt, Megdllepitostdl, hosy velamennyi dltalulk
ssintetisdlt allkilemeriapto sadrmozdl stebil o
lerrificld-ozintdsis RUrdludnyei LUzttt is, hogy
08 alifl-sorban a + indultiv cffcltus noveleddsével
cotli:cn o dissulfideserdre vald hojlam, vegyis nl
o stabilitds, |

WHSCH /104 / a terg,-Dutil-merlnpto coopor-
tot hosznidlja tiolwédlegoporthkint, anelyndél a jo=
lentlc nértdhilt 4 induitiv effeltuson kivil o teiCe=
butil esoport nagy tErkitlltdoe is collirenti nind o
dissulfid oxidieid jinal v«:’a:vzél:rét, mind o diosproe
porcionilddis velloninlodsdét. |

A védbesoport movilossticd an asonbon figye-
lemuel hell lennd arve, hopy @ stebilitds ne legyen
olyen mértdhil, omely mir tul nehds cltdvolithatbodoot
erednényez - 8 ez o szempont Wililndowm figycleube ve-
endd a szilérd fisicon vigsett szintdsiselmél, Ezen
negfontolisok alapjin o vissonyleg nagy téridtilidsi,
do o tero,=butilchos kipest cobl-emt + indultiv afe
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feltucu bonaimri:apto cooportot vilosstottam tiol
védb’caozao:chénﬁ

saintéaisdnél elsG ldpluben dibensildissulfie
dot aliitotian ¢l0, wxﬂm perbengodpavval oxidile
va a szulfoxidot /benziliiolszulfinosvebonniléoater/
ayoiton, A bonldlony ssulfingovésster clssteln fo-
loologével benzilemerkaptoecissteln kelotiesése kise
ban weagil, A tiolvédett cisztein DOCe-gziyrnosdlflt,
111 Wikes6j6t oz INURAL /32 / 61%al leixt uldon
/45 °¢, TEA, BOC-azid, vizedioxfin/ dllitottun elf,

4 benzilegeriopto védiesoport stabilitludr(l
elikicérlotel sorén gylsldton mef, o ssildrd fiziou
g8intésics kirdlndinycit almlnmva; Vizsgiltan a vée-
dlcooport hoasithatislgdt io: wig tiolcnollal ds ncre
noptoctanollal 12 (ra alatt 45 C-on sen volt tele
Jes a védocsoportelidvolitis, addig visneatcs tioe
glilvlsavval 45 %Ceon 12 fre alott kvontitotiv hoe
gitds volt elérhotl, _ .

A BOC-bengilmerimptoeciosioin, s cesporagin
Géo glutamin p-nitrofenildosterel, 11,0=bioel0C-tie
rozin allalnagdotvol azmtetiadltmn o BOCedibenzile
nerizapto-ozitocin-polincet, A dicildolwxilelarbodi-
inides mpcsolisolmél hirousgoros feleslegben ole
kalnagton o BOC-aminosovaknt o a UCC-U3 oz anince
sav analizig éu o Dormanetityrilds eredudnyei 90-95
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7=00 Iknpogoldot mutnttskld valanennyi ICC-londene
cGeidnal, e.fséz's nen volt esilondg a kapesoldsols nege
iondtldobre, As asaparogin éo glutanin clitivicstee
reinek Utoslric felesleglvel vigemve o lmpesoliso-
kot sem gilkerilt teljeso realwidt eldmmi, ozdet ue
gyanilyen felesleget ollmlnmesve megiomdtelten a rge
aleidkat, A tirozinndl az czuttal is allalmasott
0=B0C~védolen az Ne-torninilic eclostoin altivioatoe
rével tUrténd kopeooldsit tette sclWlmdgessdé: a 4;
gzintdziondl j6l bevilt nentafluorfenildszterecs
Iapegolist hasandlton o OC-bensilmerlaptoecioztow
in bedpitdabre - esuttal ic J6 ercdnénnjye . A 10w
rébbon ismertetett mdédon ccetoovanhidriddel acoti-
lezten az elreagilatlen auinocgoportolat,

A pzintotisdlt 10C-dibenoiloerinplo-vidett
nongpeptid=poliner Iiachbb hingedibdl aunonolizige
sel elGAllitottom a védett peptidemidot, hogy o vie
dbcsoporteltivolitiot do o  yurisirdct 0ldatfizice
ban is tmlxmoahnasmn. Boen vigogll ok paillnde
geosdpét indolkolja, hogy o ROC-benzilmorlnpto-cloge
teinre kidolgosott vdédlcsoport hooitisd eljirds nem
foltdtlenill Jrvényes o peptidliéncbe bedpitett calre
nandlolyn /nég kevéobdé o hordozdn végzandb védlcoo=
poxrt hepitdore/, ¢és hogy o gz&lérd £hzicon non e
vothotd o hasitde folyanato,
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& védett nonopoptiddel vigsett Liodrlotek o
virakonfionalz negfelellon est bizonyitottilk, hogy o
benzilocriopto cooport hnoitdse dresntilmsabb eljde
iot iginyel o peptidlincbe bedpitett szdiimosdhol
ccotdn: o neriaptoctancl o o tlofenol noygy feolcepe
loge 45=50 “Ceon olig lmmtothets nértdkben tévoli-
totta el a védﬁcaepoﬂot. o visnentes tioglilkoloov
podig coupén 16 dra clott odott toljes w&miat;

Jogos o feltdtelezds, hogy a hordosin o vée
dbeccoporteltivolitis nég nchesebben valdoithatsd peg.
4 védett nonopeptidepolimert cadrt 24 dxdn 4% 40
elvivalons tioglilolsavval reagiltettan 45 %Ceon,
Levertotds lzben. A ddosulfidhid oxidotiv ialoe
ELGGoat pu 6,5«0n, dinctilfornonideviz clegyben,
Gousdiomid-nentos levegl dtbubordioltatisdval vé-
geaten, A kiss Nevédett peptid hasitiodt a hordoe
80rdl esutin o osolipos nddon viggott auionolisioe
sol hajtottan végro; |

A nyert nycrsteiucket ssilikagdl owvslopon
fralcionilian n-buttnolecectoav-viz 3:1:1 oldlugcr-
elogyet allkalosave eludlisscrluint, Négy fralwidt
mapton, amelyek mindegyile tartaluasott tirosint.

}  EKrouatogrdifids asonositdscal ignzmoltan, hory
6z 0lsl fraleild DOC-dibenzilmeri:apto-vidett omitos
cin, a védfeooporteltivolitis teohit nen volt tele
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Jes, legaldbb 20 j-ben viltosatlanul maredt o bene
silmeriopto coopoxt. Bzdrt eat o fraleidt londtole
ton tioglikoloovvel losoltenm, nejd dgen hig v
oldatbon pil Ge5=tn lovegl dtbubordlnltatisdval oxie
déltan, 4 liofilizdlt nyeroterndhot Scphoadex G-15
oszlopon, majd Inmrbominetilecellulls oszlopon tisge
tivottom, Hronatogorifidcon egyndges anyegot laptom,
auelyet as anmoniumacetitidl ujabd Sephedex G-15
opzlopon tUrténé elvdiesstdssal /0,1 =¢l ecctsav/
tdoctitottan zm; _

& 3e €5 4; froleidk aninosav onalizise, 0w
natogrifids visclluddéce azt mutatta, hogy £86lo
ssennyezéocliot /asetilezett tirzsoselvencidlat/
tarteloognal, ozdrt nen foglalhoztanm tovibbi ticge
tituoailol.

A 2e¢ Proledd jordost NOC-oxitocin volt: o
teifluorccetsavval tUrtdnl DOC-cltdvolitio vtén
nyort anyog o gydri otonderd zs:"aaiwénn;fe; vélmnye
fteglimonatogpafidone agonomnal: bisonyult, A nyerse
termdlet elal 1épdsben dophodez G-15 ooalopon tluue
titotton MAINING /3 / nédssexdvel, Sajnos & ssenye
ayesdocktfl az anyog nen tiostuld nog, icy nogitde
1duon ezorint lanning nédescre elolsorban oz oxie
tocin do a IlinbUad nacyobb uilsulyu oligonorok
@ivilassticdre allalnas,
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4 acutrilic szennyesdock, o bloklolt ocbb
togosiom tlezosselvenelil clvilaogtlolt IIC-50
/it eirlus/ oszlopon liadrelten meg elvégesni hig,
nivelw( koneentricilju ecctoavoldettal tirtdnd elue
cldgonl, A tisgtitdsnat ez a afdje - elalsorbon ole
d«ﬁmnyﬁai‘ probléndl: miatt - nen vilt ba'

As 5. oxitocin ossintésisrCl Ususefoglollen
mogdllapithatl, hogy nem oldhatd meg tUdleteoon a
benzilmeriapte védicsoport seildrd fdaicon tiredal
imait&aa, hUvetiesdoldpp o dicoulfidhid kialelitie
ga son. Bir ¢ nddoserrel nycrhotd tisste oxitocin,
de & hogssadalnas tisstitiod elgf;_m’zgok odatt ez &
szintézioul non ajénihotd, A Scphadex G-15 o a
Iorboxdinctilecelliulis asalop!:romatoméfia' viczont
J61 allkalmaghatd a: oxitocin tisstitiocira,
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EISERLLTI RESZ

4 Kkdsérleti résgben isucrtetem az oxitocin
8zildrd fizisu szintéziseivel kopesolatos Idsdérle
ti mmlkis, Hlinbs teldntettel agolwra a preparitus
moleen, anelyek az irodalomban nem murapelz_xeh;

A sgilérd fisisu ssintészisceket os un, Merrie
field-cdényelkben /59 / végesten, az oldészcreket o
npmiélis ellirdsolmal: megfelellen tisstitottan.
/3y /e

A terndlelk aninosavisocgetdteldt ID 1200«E tie
pusu automatilus aminosavanalizdtorrel, a forgati-
Iépessdget Zeiss-polarindterrel, az olvadispontot
Eoffler-bloklion hatdrozton nege. Az cleni onaliszisck
mikroanaliziscel kés'a"&ltok;

A Kieselgel-G adszobensen végzett vélkonyrdéteg
kromatografidnil o ninhidrin 0,2 /=08 acctonos oldoe
tét, Kér-tolidin reogenst (s j6dglstket hosznilta.
o krouatogramsol ellhivivira. A vélkonyrdtey lkromae
tografitndl haszndlt futtatdiszcrelss |

1./ ctilacotdtepiridin-vis /6032036:11/
2./ Kloroform-accton /911/
3./ Kloroforne-mctanol £9:1/

4,/ n-butanolecectoavevis /43131/



-60-

5;/ n-butanol-ccetoov-viz /8:1:1/
6./ benzol-coctoay | /7:1/
7./ Kloroforn-nctanol-ecetsay /85310:5/
8./ aoctone-ccetsav /95s2/

A poptidel: tisatasiginak ellenlrzésdére du os
agonositiora - a vékonyrdtep kronatogrifia nmellett -
taépfessiltodgll clektroforizist is allalumastan,

A terndkelk oszlopkronatogrifids fralciondlisi.
nfl az eludtwa cbogorpeiljdt / A =280 n n-ndél/
UVICORD /LEKB/ UVafotondtorrel mértem;

Au IRegpelstyumol: UIICAN SP 200 spektrofotonde
terrel kégailtelk,

1. UPS-Gln-fAon-Cys/DBzl/«Pro-Lou=Gly-p

/l. szintézis/

liPS=glicint a Morrifield 4ltal leirt ndédon
doztoresitjik a 2 % divinilbenzol tartalim polissti-
rol kldrnctileszctt saémasélnival; A polinmcrhes ke
ttt glicin nennyisépét auinosav analimsgel hatf-
rouguk megs 0,70-0,80 ol gliein/p polimer,

Az /1;/ védett hexapeptid el8dllitdséndl a
Ltvetiesd ogintdsiseildust alkalmazzulis

Mossuk a polimert /7 g, ~ 5 mY/ dillérnetine
nal, rézsulc 5 pereig 5 /# trifluorcectsovediklirue-
tdnnal, mad 15 percig 0,5 I jégeectes sésav - di-
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Ilérmeténnel, Hiromazor 5 perces nosdés kivetlesilk
dildrmetannal, nod lo perces elwilibrdlis a ncge
felell IPSeaninosov /15 wi; 3x-os felesles/ di-
Ilérmctdnos oldetéval, 15 ml 1 ndlos diddrmeti-
nos DCC-oldat hozzdadisa utdn kit Srdiig rigotjuk
réadpépen, /Az Asn és Gln p-nitrofenilésstereinel:
6x-0u fcleslogét LiF-ben oldva reagdltotjuk/. A
melldlterndkeket ¢o a feles realeidportnerclet 3-
gzoros dikldrmetdnnal, 3e-sgoros dinetilformanide
dal éo végud 3-szoros dikldrnetinnal vigsott noe
sdasal tdvolitjuk el; A kapesoldsok nértdkét Dore
nan-titrdldssal ¢s aninosavanalizsisoel hotdrossul:
neg. |
Aninosov analizlo: Gly 1,0, Pro 0,95, Lou 0,92
Cyﬁ/ﬂﬂl/ | 0,85, Aon 0,58,

¢ln 0,25.
2 e - - 5 —IanGl J -~
-Asp/Olie/=Cyo/Bul/=Pro-LoueGly-E

/2, sgintdézis/
A szintdézist oz /Ll./-nél leisrt cillus oze-
rint végezziik, A Boc-{_}ly-P_guou_max'talm 0,55 uld
glicin/p polinecr /8 g, ~ 4,5 mi/,
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Bltérds oz ﬂ;/-nél ismertotett cilklluctll:

a BOCevédUcsoportoknt 30 perces 25 fwos trifluor-
ecotsavedildlirnetinos Lezeldscel tavolitjul: el.
A Impesoldsoknt rendre a vetleal cninosavesirnoe
adkolklml hajtjuk végre: DOC-Lou, BOC-Pro, BOC-
~Cyu/Bul/s BOC-Asp/Olie/, BOC-Glw/Clio/, BOC-Ilcu,
BOC-Ty=/Bsl/, Z-Cys/Bel/. A BOC-Ilou-val és o DOCw
~Tyz, Dal/-rcl a lkapesolist meglondtoljillt

A Dornan-titrdlas és as aninosavanalisic oe
lopjfn os ogves oninooovel: bodpilésl owinyns
Gly 1,0, Lou 0,970,098, Pro 0,95«0,96, Cyu 0,95,
Agp 0,90-0,91, Glu 0,85-0,87, Ileu 0,75-0,80,
Lywe 0,75=0,78, Cys 0,65-0,70.

A /2./ védett peptid-polimert exsziccdtore
ban sséritjul, majd So md dimetilformanidben duge
zasztjuk ¢o S50 ml 0°Ceon anndnidval tclitett motoe
nolt eadunk hozaé A ssusspensidhos 2 6rén &t, 0 °Ce
on omunidt vosetinlk, majd (jusaldn 4t 4llni hogy-
Julz, A swlincrt sglivjilk, dimetilfornaniddal tUDb=-
szlr nosouls, najd as aumonolizist negiomdétel jillz,
Az egyesitett dinctilfornanidenctanol ssirletekot
bepdroljuk, a nyort olajot dimctilfornamidban olde
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Jukz és o védett nonopeptidet éte;’x-el‘kiosapjuk'. A
kronatogrifidson nen egysdéges /3,2 gy 55 A-o kiine
Gulisi glicinre vonotlosztotve/ nycrsverndiot 15 ml
dinctilfornonidban oldjul: és Soo nl netonollal kie
coopve tisztitjult, & tisstitdel mivelot meglunétlée
gse wtdn 2,0 g /33 J, 215-220 °¢ olvadispontu anyoe
got nyertnl, wnmelyncl aninosov anelisise: Gly 1,0,
Lou 0,98, Tro 0,92, Cyo 1,84, Asp 0,97, Glu 0,97,
Ilcu 0,82, Tyw 0,75.
Pleni enalisis:  Cggliga0y iy o5, /1341,51/
¢ H i
czduitott 58,30 6,70 12,53
| taldldt 57.72 6,53 12,70
[x]122  «43,5 /¢ » 1, BE/

4. ZeCys/BaleTyr/Del/-IlcueGlo-lom-Cya/lal/
~Rro=-Louwily-P /3. saintdzis/

4 saintdaiot lényegdben a /2;/nné}». leirtalk
sgcrint véoenaiils, & kbvetlheszl eltdrdoekimls a DOC-
Asn o o DOCeGlu Lkopesolisit p-nitroleniléoztore
sodroos. aikot - 12 dre alatt - 6 x-os feleslegben
wlialnozve vét,,eamk ¢és a realeilét nindkét esetben
negiondteljik. A Domon-titrilds ¢s az aninosavanoe
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lizis credménye: Gly 1,0, Leu 0,95«0,96, Pro 0,95«
0,96, Cys 0,9220,94, Asp 0,80=0,85, Giu 0,75=0,80,
Ileu 0,7020,75, Tyr 0,650,705, Cys 0,65+0,70,

A DOCeAsn, © BOCeGln, & BOCeIleu és a BOC-Lyx/bol/
Iapesoldsa utin oz elreagilatlan aminocsoportokat
Je-nitroftilosavanhidriddel acilessiils, a kivebiwezl
nédons o Dorman-titrdlds utin a polimert dimetil-
formaniddal mossul, majd 20 ul piridinbes oldott
chvivalons mennyiodgih /5 mll/ 3-nitroftiloavanhide
riddel weagultatjult, A blokinnld dgens feleslepdt
trictilaninedinetilformomidos oldatival vigrett 1oe
ghogal tdvolitjul 61.

D Cim-'ryrnlleunﬂlmnwcy?—m-m(}lywzmg

A f4,/ védett nonopepiidepolinert o /}/-m’.'zl
ionertetett nédon anuonoliszisnck vetjuk ald, A
pyort védott peptidanidot kicoopdssal tiocstitjuls
3.9 ¢ /15 %/ hwomotogrifidson esalmen egysdyes
terndket nyerink, auelyct 100 ml diwetilformanide
ban oldunk éo 50 nl agetdteiklusu, dinetilforna e
bon dussasstott AuerlysteA 26 malwropirusos anloncooe
rélivel keverink 1 napig. Ssirds utdn o ssirletet Les
piroljuk - ¢teres kicsapis,majd allohol iflacc utin
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Wtowmaan csalnen ewaégea. ¢les olvadisnone
tu /229-230 %/ temmdhet ayerink,
Blemi smalislos Cggllgs0yliyad, /1341,51/
¢c  H i
szdmitott 58,30 6,70 12,53
taldds 57,84 7,00 12,40
(150 ® =5%5 /0 = 0,6, 23/
Kiternelds 1,0 g /18 &/
ininogav anelizic: Gly 1,00, Lou 0,96, Pro 0,95
Cyo ljysp Aﬂp 6,92. Glu 0‘87
Ilou 0,92, Tyx 0,05
A védott nonapeptid 0,5 geJit niirivnecseppw
folyés amudnidval hezeljilk a védlcsoportol eltivoe
litdoa 061jabEl, nojd a ssabad nenopeptidet 7E 7e
nél 2 Gris levegbbevunetdosel oxidiljulke Az oldet

A peptidimpesclis m mosguls a polinexrt Je
gsor dildruetdnnal, Jesgor dilllruetin-allohollol,
S=suor ollohollal, 3ecaor Mmetufomamidm, majd
ionét 3eszor dilﬂdmetémml; Bzutdn a Damzmwaljda
réist alkalumosguls, azszal az eltérdoscl, hogy piri-
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dine-hidrolklorid helyctt piridin-hidrobromid 0,3 mbe
log diklfrmetdnos oldatdval elvilibrdlunk /25 ml,
lo perc/. A reagens feleslegdt 4-sgzer 30 nl dilldre
metdnnal /5 perc/ 3-szor allohollal /5 pere/ 6o 3-
gzor dinmctilforuaniddal t0rtdénl mosissel tdvolitjulk
el;

A gzabad aninocsoportoldal ckvivalens hidro-
brouidot 25 nl lo /=08 trictilaninedilldérmetiunal
/1o pere/ és 4eszer 30 nl dinetilfornauiddel /5 peic/
végzett realeid, 1ll. wosds egyesitett sairleteibll
kénsavas gavanyitis utdn potencionectrilus titrilige
sal hatdrozguk meg,

b./ Auninosav analizisocel

A peptidizapesolis utén o lo=-20 ng olddszerned-
ves polimermintdt vesszink a Merrifield-odényb{il; A
nintdt Uvegssirdn alaposan mossul a melldkternélml
éo feles reogensek eltdvolitdsira, ssiritjul majd
boubacslbe /Pyrex, 80x12 mu/ tesssiilk és 1 ml 1 X
merks, Loctingzulfonsav 50 #-08 ecetsavas oldatit ade
Juk homsd, Az oldatot =70 %Cera hittjuk és a bombae
cabvet vilmmmban /0,05 Hgna/ leforrasstjuk. 22 Ords
11lo “°Ceon végzett hidrolizis utin a csilvet felnyit-
Juk, o polimert szlrdosel ellilinitjil, woscul 1 wul
ndtriuncitrit pufferrel /pll 5,28/ és o 2 nlenyl
gziirlet 0,2 wleébll végegail ag analigist,
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5 umi /1,16 g/ B0C-Asn-t lo ml piridinben ole
dunl és ézobahx’:’m, keverds kizben 6,25 i1 /1,28 g/
DCC piridines /8 nl/ oldatit osepegtetjil hozzd 3o
pere alott. 3 Crdnyl tovibbi keverds utin a kivilt
dicillohexillarbanidot ssirjilk és o ssirlotot bepi-
roljuk. A nyert olajat 12 ml 5 Heos nétrivmhidrogéne
karbondtben oldjul, az oldatot szurjik s pH 3-ra
4114tjuk be 4 I sésavvel, A felssabaduld olajet 45
nl éterrel extrahdljuk, oz étores extraltunot nog-
guk 3-sgor vizzel dés uogndsiumsszulfdton sadritjuls,
Az Gteres oldatot rdsalegesen elpdroljul, kevés pet-
roldéter hogzdodisa utin a lristilyos BOC-f -Cl-Ala
Mvé.lim; Az dtlrictilyositict neglendtelve 0,83 g
/78 &/ m::natoggéﬁﬁsm egysdges /Rg s 0,6, Bg g 0,82/
anyagot nyertnk. Ops 90 - 92 °C

Eloud analizio: Cglly 0N, /214,23/

c H
sadnitott 50.46  50.22
taldlt 6,58 6459

80 o -Phe
8./ ssildrd fizison |
345 & /2,275 nil/ BOC-Phe-P-rll a BOC-cltévoli-
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tdst, majd a BOC-Asn és DCC 3-350::03 feleslesdvel
a I:a.pcsoléstaz /L/s 111 /2/-n6l leirtak sserint vé-
geazilt, A lkapcesolist - aninosav analizis elvdégzdése
utén - megiomdételjilz, A dipeptid wetildssterdt trie-
ctilanin /5o olzvivalma/-metanolos alloholizicsel
hasitjul a hordozérél, Szirdés utdn a sstirletet bee-
péroljuk, az olajat etilacetitban veussilk fel dés
citromnsavoldattal majd n{ttrimnludrogénmbonét Ole
dattal mosoul, ssiritjul. Atlrictdlyositis etiloce=
tit-petroldterbil, |
0p.s 197-199 °C, Ixronatogréfidsan egységess B3 50,25

Aninopev analisis /BOC-Asn-Pho=p/ _
1, kapecsolds utén Phe 1,0 Asp 0,3
2, koposolds utdn rthe 1,0 Asp 0,68

b./ oldatfisisbon

0,52 g /2,24 i/ BOCeAsn -t oldunk 5 ml ctil-
acetétban, majd a <15 “Cera lohutott oldathos kevee
rép kUgben 0,23 ml /2,24 uly/ Nenetilenorfolint dés
0,22 ml /2,24 u/ Elérszdnsavectildsstert cscpoptos
‘mm:. 3 pere utdin o vegyes enhideidhes adagoljuk a
PheOlie etilecetdtos oldatit /ellsctes felszabaditis
utdn/ 3 ¢riig -5 Ceon ds 1 Sriig ssobahln kovertete
Juk, majd ey éjen 6t jégssclmdnyben 41llni hagyjuls,
A termék feldolgozdsit a /B;a/nnél leirtalr sgorint
végeasilk,
0P« 199=201 OC, kromatogrifidsan egysdges Rgn 0525



/9/ e16611itdcét a /8.0/ ogerint - DOC-Asn
helyett Boe"p «(l«Aloenal « végoszillz,
Opes 117119 9C, lwonmatogrifidsen cgységest ﬁ?—-c,éo

Aninopov analizis /BOCe S «CN-AlaePhe-P/
Phae 1.0’ m 0'76

lo, Z=Cyo/Bal/«Tyrellcu-Gln-Amm-Cys/Dsl/«
~Pro-Lou-Gly-p /4. ssintéais/

5:5 @ /5 ml/ BOC~Gly-pet lMerrificld-cddnyben
dilzlérmetdnban duzzecztunl, mejd a BOC-leszeddés ue
tén az /1/ éo /2/-nél isnmertetett ciklusol isnétlde
sdvel rendre a Lbvetlesld aminosavssdrmasdloldal vée
gessilz a kapesoldsts BOC~Leu, BOC-Pro, BOC-Cys/Bzl/,
BOCeaAsn/Xo/, BOC=-G1ln/Xo/, BOC-Ileu, BOC-Tyx/ROC/,
4=Cys/Bal/-0FrP,

A BOC=Asn ¢é3 BOC«Gln xantil ssdrmezdiaindl, voalamint
a Boc-'l'yr/Boc/ és a BOC-Ilou esetében a kapesolist
megiondtel jitk, A létszeres kapesolds utdn szabadon
nmoradd aninocsoportolat ccetsavanhidriddel acetileze
gillk diuctilfornanidban, ekvivalens trictilanin jo-
lenlétében, | |

A 4=Cys/Bal/-0FFP Sesatrls feleslegdvel dinee
tilfornanidben végessills o kapesoldst, A védett pepe
tide-polinmert exusiccitorbon ag,éritjuk.



/lo/ védett peptid-polimert metonoledimetile
formanid elegyben duzszaszijul, najd o védett pep-
tidanidot o /3/-&&1_ ismertetett nédon amnonolizise
sel oldetba visszlk, A dimetilformomid-viz, ill,
dinctilfommanid-dter elegyeibll tlrtdénd kicsoplise
sal elmeddd olvadispontu /19o=210 %3/, ssemyesett
temdkot nyerink, 4 2,6 g / 40 %/ nyorsterméket
30 wl disetilformomidectancl /1:1/ elegyben oldjulk
és Uephadox IH-20 osuzlopon /2,5 x 65 en/ lwomatoge
rofiljuk, o dinetilformanid-loncentreeilt lincdrie
san nivelve, 120 4 mlecs fraleidt sgedinly as anyde
g0t a 31.-45, fraleick tortaluassdl, anclyel beplre
ldoe ubdn o nyert olaj dter alatt Irictilyosodilk
/750 ug, ~11 %/

Opa: 222-223 °C

Aninosov enalizis: Gly 1,0, Leu 0,93, Pro 0,92,
Cys 1,82, Asp 0,78, Gln 0,67,
Ileu 0,82, Tyr 0,72

Llemi analizis: CeotigatligliaSa /1379,7./

C H

Ssdumitott  Go.o07 6,87
Taldls 59.50 6,98
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12, DBOC-benzilmerkapto=cisztein

A benziltiosgulfinsav-bensildaztert az iroe
dalombon ismertetett mdédon / g4 / ezintetizdljuk,
A Ikdinduldsi dibengildisgulfid és a kiltnbizl nére
tékben oxidilt ssdrmasdélok keverdhkdét nyerjik, ae
melybll e kivint monoxid kinyerdce dtlristilyosie
tdsoal - annal bomldlkonysfga miatt « csak jelentls
Ikitermeldés-vaszteady drdn valdsithatl meg; Ezért a
perbengodsavval végzett oxidicidval ayert szulfine
savésztert ~ 60 %-ban tartaluazé kristdlymascsa
15,8 ge-jét /6o mli/ tovibbi tisztitds ndéliill reoe
gdltatjuk 12,1 g /loo mly/ eisztein loo ml 1 IV ade
savags oldativael., A szulfingavdészstert 300 ml allkoe
holban oldjulk ¢s 1 dra alatt, intonziv keverds kUge
ben adogoljult o cisstein oldatihoz. Tovdbbi 12 dra
keverds utén o kivdld olajat /£0leg dibenzildisszule
£id do dioxid/ az allohol bepirlisa utdn dterrel
extrahiljulk, majd az oldat pH-jdt piridinnecl 6-6,5-
re 4l1litjulk be. A kivdls bunsilmerkopto-ciszteint
hiltés utdn szirjil, vizsel, kevés allohollal és
peroxidmcntes éterrel mogouk, majd hig sdsavoldatban
oldva ¢s piridinnel kicsapva tisztitjulk. 45 mll
/10,9 g/ 189-190 °C olvadispontu fehér lristilyos
bensilmerlapto-cissteint ayerink, anelynek BOCe
pzdrmozdkit dioxineviz elegyben, trictilamin jelene
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1étében 4llitjuk ell 45 °Ceon,

A szokisos feldolgozdis utén a nyert olajat
étorben vesszil: fel éo DCHA-s86jdt képeszil:, amelye
b0l az acctonos Gtlwiotdlyositiot Lbvetlen citrone
savoldattal felozabaditjuk a BOC-benzilmerlkaptos
-ciozteint,

Kitermelds 8,35 g /24,3 mly/, 0.p.: 72-73 9C,

Blemi emalisls: Cyg Hy 0400 Sy /343,5/

¢ H
Sadmitott 52,45 6,16
Taldlt 52,35 6,42

13, BOC«Cys/SBzl/«TyreIlcu-GlneAon-Cys/SBzl/«

«Pro=lou=Gly-p /D.ozintdézis/

8 g/ 7.2 mll/ BOC=Gly-P=bSl & /2/enél leirtak
ggerint szintetizdljuk a Cys/SBal/«Proelou=Gly=P=t,
A BOC-Asn és BOC Gln kapeoolisdt p-nitrofenilésztes
reikizel végeszik, 1indlkét csgetben 5e-0z0rts felesles
get allzalmazunk dg megicmdételjik o kapesoldist.

A BOC-Tyr/B0C/ DCC-s kapesoldsa utdn az N-ternindlis
Cys beépitéuére a BOC-Cys/sdzl/ pentafivorfenilisa-
tordénel Sesz0ris feleslegét allalmaszuk, Valamennyi
DCC=5 kondensicilnil 3essoros felesleggel vigeassil o
realeidkat,
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A olreogdlatlion auinocsopo.tolot Coctsaviie
Lidriddel oodlosolls /lo/ vsurings 13,3 BOC diebouw

ziluoriapto-védott poptid - polinort

4,75 g /il%ot a /3/-081 leixt nidon muyonolie
signel vobjuls alds 1,5 g /~ 46 &/ kisol ssennyeaot
peptidot nyorink, amolyoct ctamoloo kiflzdscel do die
netilioruauddi’l /Gtorecl/ tlrtdnd kicusplooel $lose
titunk, 1 g /~ 30 i/ twonatogpéfidocan egyulges 170
174 % olvadiopoutu anyogot nyortni,
ininooav analisios @ly 1,00, lLeu 0,92, Pro 0,97,

Llend analizsioc:

Cyo 1,99, 4Acp 0,82, ln 0,74,
ilcu @,&1. e 0,58
Colggiaa0u4Bs  /AH0TY

e 4
ssduitott 55,21 Gy20
Talbls 54,07 6,39

15, Mﬁwwmmeyﬁnmwwﬂma

8465 ¢ /13/-ut 6o ul Alomineuctanol /hl/w‘bw

Osusspondd. unlz, 40 clwivelany vizuontou tioglilnloge

vot adunk hosud, wajd 24 drohogusdy 45 OCeon Lovere
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tetjilkk, Solrds, majd tUbLess » megisndtelt metonoe
los ¢s dimetilformamidos mosls utén S50 nml disctile
formenmid « viz /1311/sben szuszpenddljuk & peptide
-polimert, ¢o pl 6,5-Un levegl 4tbubordloltatisie
val végeszill: o disgulfidhid oxidativ Mala!ﬁtésﬁt;

Ammonolizgissal 2,8 g /&50 %/ BOC=védett,
nyers oxitoein anidot nyerinlk, amelyet szililogél
oszlopon /3,0 % 8o /n-butanocl -« jégecet - vizg 8:l:l
olddszorelesyet ﬁllm:lmama elutlisgerkint, ticstie
tunk, romatogrifidis asonositds alapjin 4 fraiwide
ba egyesitjik az cﬁ;étumolmt; a fraleidk mennyisége
reudre: 0,29 g, 0,67 s 0,27 g, 411, 0,13 g /Usozes
sen 1,4 g, 25 &/,

Az elel fraieidt /0,29 ¢/ isudtelten tioglie
kolsavvol /20 chvivalens/ kezeljuk /a BiCecsoport
eléuvoliitisa utdn/, wajd hig vises oldotban negige
mebteljuk az oxidieidt io pH 6,5-Un vigzott levegle
dtbubowdizoltatiscel, A vizes oldatot liofiliszdljuk,
o ayert anyogot lo ml S0 jeos cectuavoldatban olde
Juls éo Sephadex Ge15 oszlopon /1,5 x loo/ 50 #eos
geetsavoldattal oluilve, mojd hoarboxiuetileccllu-
16z osslopon /1,8 z 8o/ smnoniumecetdt gradicns
elucidval /0,02 U === (5 I/ fx'u&mion&lj\ﬂn; A
280 nnenél jelentls elayeldst rmutotd fraleillkot ce
gyedt jilk, majd liofilizéljuk; A ofnentesitlot e
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Jabb bSephadex G-15 osslopon viggett gilaaurdoce
végessill: /0,1 nll ecetoav oldattal/,

Aminosav analizios Gly 1,00, ASD 0,88, Glu 0,95
Pro 1,05, 1Ileu 0,75, Lou 1,02
Tyz 0,00

Gleni apaliszic: CagtleeliypSy * CH3CO0H » HA0:
¢ 1 n

Seditots 49,80 6,69 15,49

Taldlt 49,23 6,32 15,60

i 2. frakelds /0,67 g/ a trifluorcectoovvel
végaott, szolisos BOCecltdvolitds utdn Sephadex
G-15 oszlopon /2 = 120/ 5o f=o0u ccetsavval cluflva
frobeiondljult. A 1iofilizdlds utién nyert 0,5 g
ayers oxdtocint loo ul 0,2 I ecetoav oldotban olde
Jult do fwberlite ilC-50 /1" oillug/ oszlopre
/2,5 = 60 / viscsil: fel. As eluildot novelwS lone
cantricidju /0,2 1 « 3 I/ ecetsav oldottal vigese
gilk, ldntosy 0,2 g noutrilic « az oszlopon nmeg oem
kU046 « peptidsoverdlet, o %o ng ez*i»’a;m ooCnnyee
gett oxitocint /1 N —a 2,5 I/ nyerinlk,

Aminosov enalizic: Gly 1,00, Agp 0,90, Glu 0,85,
Fro 0,95, Leu 0,98, Ileu 0,80,
Tyr 0,72
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¢ =
ssinitott 49,80 6,69
Taldlt 22,22 5,47

Sgervetlen: 5% &



O0SSZEPOGLALAS

Az oxitoecin nonapeptidet vdlasztva modellve-
gyiletként, a sokat vitatott szildrd fdzisu peptide
szintézis mddszerdnel: alkalmaghatisiglival foglal -
kogtan,

Az bt szintdzis sorin killtnbbzl védBesoport-
kombindeidkat és kapesoldsi médssercket allalmaztom,
vizsgliltam a dissulfidhid ssildrd fdsison tirtdnl
kialakitdodnak lehetlsd;ét, valamint az aszparagin
és glutamin dehidraticidval jird mellélmxreakeiljét a
karbodiimides kapesoldsolmél.

A ssilérd fiziou peptidszintdézis mnddszere Gle
tal felvetett kirdduek kisill elssorban a Cetermind-
lic aminosave-polimer dpsterkialakitdisi eljirdsoke
kal, o kapesoldsi reakeilk és a védlcsoport eltivoe
litds teljessépdét kontrolldld médssereldel, o nome
reagalt aninoesoportolk blokkolési médszereivel foge
lalkoztanm,

Az egyes kapcsolisi rcalkeildk mérésdnel meghoe
térozdcira - a szolkisos Lvalitativ teosstek allalnae-
zésa mellett - szilsdpessé vilt cgy kvantitativ ele
Jorés kidolgosisa, amely o polimerhesz LUtUtt peptid
pontos aninosavUlsszctdételénelr meghatirozisit tette
lehetlvé aminosav aneclizissel,
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A nyers oxitocineszirmazdlok tisztitdcsira
pzémos preparativ frakeiondlisi eljdris allalnage
sbgit vissgliltan,

A pzilérd fizison végsctt ssintdzisck ta-
passtalatal alapjin megdllapithattam, hogy o sgine
tézionddsgert a tizndl kiscbb tagsszim “egysseril®
gzekvencidju peptidek el8dllitdsira sikerrel lehet
alkalmasni, ha a nyersterndélek tisstitdsa negfelee
18en hatélony frakeiondldsi eljirdssal megoldhatl.

Az oxitoecin szintdézisem esetdében a klaggzie
us és o ozildrd fisicu nddsger o gasdasigossig
gsgenpont jAb4l egyendrtdéliinek telkinthetl - o gyors
és egysserll szintdsis lehetlsdge azonban a szildird
flzisu nidssert részesiti ellnyben.

A pontosobb Usczehasonlitishoz oz ¢l8dllitott
termékek aktivitdonak ismerete szilltséges.

Az aktivitdondrds folyamatbean van,
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