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BÜVBZEIÍÉS

A mäот poptiabdnia, amelynek kezdet dt Ш 

VlönhiUJb /19 / else orsitoein ezintésióétól А953/ 

számíthatjuk, as asdta eltelt 2o dv alatt hatalmas 

lendülettel fejlődött, A peptidkdmia обdósereinek 

jelentős fejlődése olyan nagyszabású szintetikus 

munkák megvalósításút tette lehetővé , mint аз 108- 

oa tagszáma emberi növekedési hormon, as 127-eo 

tagszámú ribomibeás-A stb. előállítása.
A szintetikus peptidkémia Jelent a eredményei 

azonban nem tulaj doni that dak kizárólag az else sike
res peptidhormon ozintéaio nyomun megindult módszer
tani fejlődélnek* Jelentős do ma már médiát áros 6 as 

аз ösztönzés, amilyet a peptide 1: do proteinek fontos 

biológiai szerepének fölismerése nyújt, A szerkezet- 

blaoayitás szintézis utján, a szerkezet-biológiai ak
tivitás összefüggés megállapítása, megváltoztatott 

hatásra származékok előállítása a szekvencia változta* 

tdoával do a természetes forrásból nehezen 1юзuáfér
hető peptidhormonok eloállitáoa gyógyászati célokra, 

mind a szintetikus peptidkémia kiszélesedett aláolna- 

sáoi területéhez tartozik*
A szintctilras idények ilyen mértékű negnövelre- 

déee kivonatossá tette а szintézis menetének egyszerű-
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öltésót. Jet a célt latsaik ülőiéi a ШН&ИГХЕИ)
/ lj6 / által 1962-ben javasolt uj osintóaismdd, 

а seilord fuaisu peptidsaintőcis. Aa aj 1.16 dac ex 

lányé jel a C-terminális aminosavat ogy Oldhatót- 

Хеш polimerrel osstoresiti, majd a ucolsdooü oain- 

toaislupusck /váduesoport eltávolítás, kapcsolás/ 

jjo.-otoa lomotIssével lotrohocaa a kivont scckven- 

ólát. A saintésis során a nüvekvé peptidlonc vé- 

jij ос aluíiatatlan hordocáhoc van kötve, csért ac 

одев műveletek után a felesleges reagensek őa 

;j©llékt©má2:ek otsyozorii esürésaol eltávolithat als. 
A "Islaasaikua” peptidseintésissei ellentétben a 

osilurd focisa pept idős intés ionul nincs sudkség 

- és lehetőség sincs - aa intermedier ssokvenoiák 

isolaláoőra és kosssadolmas tisetitási eljárások- 

га. Az asonoo műveletek monoton ismétlődése hq/sm
okkor lehetőségöt nyújt ас automatic álásra.

Iíqt kristályos tetrapep^id, majd a biológia- 

iXoj aktiv bradikinin előállításával elsőként Ш- 

clilJLi) /57» 5З / biaonyitotta ac általa javasolt 

se intés isméd gyakorlati trjscnositliatéeáját • Aadta 

üoáioü biológiailag aktiv peptidet állítottak éld 

e oödoaerrel, Isüaöttük négy, ucuanál nagyobb toß- 

scáíiut /emberi növekodési honion, riboxmkleúe, ci- 

tomrom ü, ribonukleás T^/,
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А аз Hard, fázisú peptidcsintézis vitathatat
lan eredményei ellenére fo hibáját, a hibás össze
tételű# téves ozeltvenciál: holethozásét, nem ai’ierlllt 

hlMszübölni. Káért a né dózer aXlmlmazhatésága, ill, 

allsolmazhat óságánál: Itorlátai náig is vitáit tárgya.
Az o.xitoein nonapeptidet választva nodelveyyll- 

letlaénti meg Iá. várat on Győződni a szilárd fázisú 

peptidőzintéziо oédszeréneh allmlmazható3ácárél.
Az oxitóéin szilárd fázison végzett szintéziseinél 

a megoldandó feladatobat - a szintézis!./d által fel* 

vetett problémában túlmenőm • a nonapeptid oz eleven* 

oiájúból It3votIas»é problémáit jelentett élt.
Szintéziseim során Különböző cK-emino védéooo- 

pertohnt és a 4 trifunbcióo eainooavnál Illlön özo ol- 

dallánc védöeooportols és 'upooolási módszere’: ölheti* 

laoasáGját vizsgáltam meg,
A szilárd fázisú peptidssintézis által felve

tett hérőé&olz Közül fogialbostm a C-terminális rnino- 

sav-poliner é sztorid, alabitási oljdrácolthel# a Isapcso- 

láoi lépéseit és a védűosoport eltávolítás teljességét 

lajntrollálé médszorelthöl* valamint a nenreaéált onino- 

cooportol: "bloMaolási" né dózereivel.
A szilárd fázisú peptidozintézio egy "’niltrohete- 

rogőn* vegyül et Itovoré ltot szolgáltát, amely alapos tisz- 

titásra szorul. Az általam szintetizált nyers nonapep-
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ti doli ecetében is оашшю elválasztási eljárás al
kalmazása 6a kipróbálása volt szükséfjes.

Ilivel a szilárd fázisú popti(hjaintésis rövid 

múltra tekint vissza, ás sok gyakorlati kérdésben 

üijymasaak olloatmondá vélemény lát napvilágot,csért 

sok esetben szükségesnek tartottam oodeűLlkisárletok 

sorún ellenőrizni a javasolt eljárásokét, mielőtt 

aljxilmaztam volna azokat peptidek szintézisénél.
éitüsütt célom volt a klasszikus és a szilárd 

fázisú peptidszintézis összehasonlítása a gazdasá
gosság szempontjdbél, különös tekintettel as ózd.tó
éin előállítására.

• >•

ff-
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a 2 + /3 + 4/ képlettel j ollemezket, ük. szerint 

először g di», tri-, és tetrapeptideket építettük 

fel külün-külün, ezután a C-tomindlio tetmp opt id
eái dot ne i lost ük a középső tripcptiddel, éo ve 111 

az H-terminálio dipeptid és a heptapepti dóriid kö
zött bájtot tel: véi^ro froöionelraiideriaáoiü t» Az onino- 

oavokkol történő acilezést a megfelelő /izovolorión- 

s avval képzett/ve, yos onliidridokkol, ill. onvkloridok
kal, a íkagmonokondeiizáciét pedig tetraetilpirofoszfit
tál végezték*

Ш VI'IKEAUD /95 / nagyjciánt őségül szintézise nem
csak az oriitocin os őrihez ötének, hanm na yobb nolekula- 

□ulyu, biológiailag aktiv popti&ek előállíthatósálának 

is bizonyítékául szolgált.
Az ozitocin későbbi szintézisei j'1 tükrözik a 

peptidkémia fejlődését. BOISdOffiíAS /17 / sikerről al
káli ina tű szintézisénél az ozidos fra£peaskonde:izdci 't, 

amely raoemizációiiimtes kapcsolást biztosított és az 

S-benzíl csoportok mellől aoidolizissei szeleírfcivesi 

eltávolítható korbobenzo:i± védőcsoportot az o< -amino 

csoportok védésére.
Jelentős előrehaladást jelentett ВОШТЗ^.'.ЗГ és 

Ш ¥ХШ:.:Ш© /ц / p -nitrofe.iiléaztoreIá:el végzett 

szintézise, anolynél lépésenként! /"stepoiseV stra

tégiát alkalmaztok, kiküszöbölve a rooemizáció veszé

lyét.
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As ozltooín őa vaaoprooosin ооейтт bótmáz 

analógját állítottál: elő a laáoiai osorlsesot - bio
lógiai atfcivitüo ösJzoiTljgócóne7: tisztázására. 

Vizsgáltál: a cselxcaoia, a fimlsoiós oeoportoli, as 

oldallonoo!: éa az intraoolelaslário gyfSrtt jellege 

oaerepót a receptorhoz való kötődésben, ill* a 

laaatwaíseió leváltáséban. iOmtofctálc /35 /, hogy &s 

intxTiooiolaaldrlo дуагв, által stabilizált !зхп£<жо&» 

elónak ш a leglényegesebb szerepe.
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A SZIIillli) Ä&ZISU PEFTIDSZUJTÉZIS

MODSZEBE

А азilard fázisú peptidszintéais bevezetése 

óta eltolt tiz óv eredményei kétségkívül bizony!tó
iból g módszer használhatóságának# de rámutattak u- 

gysmakkor alkalmazhatóságénak korlátáira io* Аз uj 
módszer nem jelenti a peptidszintézio problémáinak 

végleges megoldását# vagy akár a klaoozikno szinté
zised félsz okolását. Ellenkezőleg? a Herrifield- 

módózer uj, opeoidlio problémákat vetett fel# amel
lett# hogу a klasszikus ozintóziomód "klasszikus" 

problémáit örökölte.
A módszer fo vonzereje a szintézioaenet lénye

ges egyszerűsödése# mindenesetre meglepő gyorsaság
gal általánossá tette a poptidszintósio e módját.
Est tanúsítja as e témával foglalkozó közlemények 

nagy száma óa az egyre szaporodó összefoglaló mun
kák / 49 # 59 # 87,

A szilárd fázison végzett poptidssintésis о1зб 

lépése a C-terminális lí-védett aminooav karbosil 
csoportja éo az oldhatatlan polimer funkciós csoport
ja közötti - többnyire benzilészter - kötés kialakí
tása. A óz intéz ismenot az 1. ábrán látható.

/ megjelenése.
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C1~CH-~40^-' HORDOZÓ I

P /-=>
Boc-NH-cH-co-o-cH,-g^p-| hordozó I

ft
HjN-Íh-CO-O-CHj-^^-

? I

R' I!
BOC—NH—CH—CONH-CH—CO-O-CHj—I HORDOZÓ I

R
BOC-NH-CH-COOH; TEA1.

HCt-Dioxón : TEA2.
I

DCCI/ BOC-NH-CH-COOH3.

HI
ÍSMÉTLÉSEK

HI
Г R' -I

BQC-|w-<tH-CojNH-CH-CO-0-CH,-<^^-l HORDOZÓI 

h|nH-£h- CöJnH- CH-COOH+Bi-CHj^^H

HBr-TFA

1« ábra
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As ouino védőcooport eltávolítása után ujubb omino- 

oav kapcsolása lehetséges, A kapcsolási reakciók do 

a védőcooport eltdyolitdo megfelelő ozdau ismétIdőé
vel felépíthető a kívánt pepti dós elrvinci a a szilárd 

fázison. A szintézis utolsd ldpdoo as olkéozült 

poptidlűnc haoitdoa a hordozóról. Legtöbbször а 

peptid-polimer d ostor köt do haoitdodval egyidejűleg 

eltávolítjak ac oldollunc védőcooportoteat io. A 

nyerő terűdfc tiostitdoa ezután a "klasszikus" mód
os erekkel tüi*t dnik.
As alábbiakban lomértetem aa egyes ssintésislupése-
ket *

A*/ A osildrd hordozó. a funkciós cso
port kiépítése

A osildrd fusion poptidssintésis céljaira al
kalmas polimerrel özemben támasztott követelmények:

a. / tökéletes oldhatatlonság minden liaosndla- 

too olddszerben,
b. / kémiai éo fizikai otabilitdo,
c. / olyan szerkezet éo forma, amely lehetővé 

teszi a reakciépartnerek gyors diffúzióját a reakció 

helyéhez éo a melléktermékek, felesleges reagensek, 

valamint oldószerek gyors eltávolítását,
d. / alkalmasság az észterősítéshez szükséges 

funkciós csoport kiépítésére.
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ii MEIfflIFIhLD /57/ által először használt éo 

аз út a széleskörűen elterjedt sztirol-2 jí divinil- 

benzol térhálós kopolimer kielégíti ezeket az igény
pontokat* Újabban sikerrel alkalmazzák az 1 fo-oa ke
reszt kötésű kopolimert ioa amely - bár kisebb mecha
nikai stabilitású - jobb duzzadóképessége óü oldószer-

száma peptidel: szintézisénél*
A szintézis sikere szempontjából lényeges a hor

dozót jól duzzasztó, az amiiiosavesámaséholmt jól oldó 

szolvens használata* ólterjedt vizsgálatok alapján a 

di ólomot unt és a uimotilforuauidot találták a legal
kalmasabb oldó ss őrnek*

Az észt erősítésre alkalmas funkciós csoportok 

küzdi a legáltalánosabban a klómétil csoportot hasz
nálják, асю1упей kialakítása a hordozón klórdimetil- 

éter és ón/IV/klorid vagy más IPrieclel-Crafts katali- 

sátor alkalmazásával történik / 2бЛ Speciális eoetok- 

Ьш célszerűbb a Lduroninetilált osáraasék használata, 

amely küonyoa nyerhető a klómetll poliaorbol / 12/*
A satirol-diviailbeneol 'ЮроИпюг sok módosított ssár- 

msékát /pl* brénoetil, jódmetil, teashilril, haloaee- 

til, hidro:d.-torcíer-alIá.la dialltPLbenzilsztilfonlaQ 

otb*/ állították élű az aminouair-poliner kovalens leü

tés enyhébb körülmények közötti kialakítása és hasítá

sa érdekében.
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átő&ztcroBoűúo, a tri et 1 lóriin iwatQmicrízálődúao/ 

olísorülőüőro шалое uiváo&itáut allxűbiíaztak esen aa 

eljúruooai ШЫШ /99 / tetrahi droftirunt koosnal- 

va unolvcnok&it* ШЮ /49 / trii^etilffiiiiioniyo- 

MdsroxLdot olkaluaeva triót Hatóin Iiolyett, ILUiGLlií 
/52 / ssobahűn, triotilaain jelenlétében diuetil* 

foxuamidbcn vüc;osvo an őcustoresitést liiosöbülto 2d 

a mellékreálaoiők veosélyét*
i£jea aaybo !Ш*й1тбауек kösütt végoahotS ae 

ómt&em&téQ a MűrojdoetilaXt /3*?/ éu а brón* ill.
jéduetiloaett /90/ ustirol-diviailbensol irapolinerel: 

esetében, vtsli isit ШШ éu ЬШЬШЛ' /18/ médssorá- 

vol, akik aa öDinooesvok dinétiloaulPoniwi-y olinor óé
iból ho hatására bekövetkeeo dtrendes о dóouel nyerték 

a bonsiléosterobot*
Hátránya as általánoson alkalmazott bensiléosto» 

roknek, hogy nem telj esen stabilak a sso:iíoos véduooo- 

port oltdvolitúu kCrdluényei küsütt / 27/. As close fo- 

jesetben eralitett uj típusa polimerek ogyike-iaáGika 

rosioetensebb kötéstípus kialakitdadt toaai lehetővé.
Megemlítjük, hogy a triraulaaióö ooinooavak oldal* 

lánc íto iciúo Otíoporfcjai is lehetőséget nyújtanak a 

polimerről való kapcsolat kialakítására, ami 00k coot* 

bon követendő stratégia.

*‘Uh*é
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C./ Vüdocooportoli do eltávolításuk

1«/ Az о< ~aminocsoport védelme
A szilárd fázisú pcptidazintésionéi ollialna- 

sott vé dőc soportnak na-nioülisan szelektívnek, аз аз
a. / lyonit at ivó eltávolithaténok kell lennie,
b. / a polimer-peptid kötés 6a
o./ az oldalián© védőcooportok legldloebb ká

rosodása nőikül.
Az elődként alkalmazott amino véducsoportok 

a klasszikus szintéziseknél jől bevált karbobetnzoni 
védőcooport, illetve ennek nitrúlt és brómozott szár
mazékai voltaic / 56, 57 /. В vddocooportok eltávolí
tásuk drasztikus körülményei miatt nem nyertek álta
lános feli tálast.

Л t-but i loxi karboni 1 /DOG/ csoport IlKREIFIELD 

/ 33, 60 / vizsgálatai szerint megfelel a fonti kö
vetelményeknek - ma io ез a védocsoport a legáltalá
nosabban használatos a szilárd fázison végzett szin
téziseknél. kvantitatív hasítása 1 Ж sósav/jégecot- 

tel 2o-4o perc alatt / 38/ 4 H ads^v/diosánnal 30 

perc alatt /61A trifluoreeetoawal 13-12o perc a- 

latt / 45, a? / ős ljo i^-00 trifluorcetsav/dikldr- 

uetánnal I0-30 perc alatt /27/ végezhető.
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A leggyorsabb do logtoljoocbb tSdőcsQport el- 

tdvolitdot a triflorooetsav/diklérnetán 1:1 arányú 

elegével lohet oldmi / j>8/i nagyobb peptidolt ősin- 

tézisénél azonban jelentős peptidvooctőséget okozó 

hatását észlelték /3?Л esért Glim do МИШИНЫ) 

/30/ 2о : ’-ос trifluoreectsav/diklGiwfcán használó- 

tát javasolják, anellyel teljes BOC-eltávolítás ér
hető el, de вес оЬзз pqptidvcssteségrt.

A glutoninnál a voducsoport eltávolítása piro- 

glutamin képződését okozza, amelyre a glut aroint kö
vető kqpocolóö gyenge hozásából következtettek /39 /.

IA1I / 7 / kísérletei szerint elsősorban a haei- 

táo utót: alkalmazott jégeeetee mods kedvez a piro- 

glutamin képződésének*
A triptoí'án cavérzébeaajr indolgyOrü.j опок védel

mére t iolvQfjyillet eltet adtai: a hasit' reogensokbez

/55/.
A még kíméletesebb védéoöoport eltávolítása er

dőijében és hogy kiterjesszék аз el imlnnabat c oldal- 

lánc védőé söpörtök körét, a BOG -cső portnál oavloM- 

lioabb védőesoportok cűkalmazásávnl próbálkoztak,
A t~anilo:d.karbonil /А0С/ /32 / és a p-netordL« 

bens ilordkarbonil /97 / csoport savérsékcnyoége a 

BOC-ével azonos nagysáespendünok bizonyult, lényege
sen savérzélsmyobbnck találták viosont o-nitrofeuil-
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oaulí'üuil csoportot /41 /s a 3 # 3~diseto:d<»Da-izil- 

osjUcaafooail csoportot: /1оо/ ic különösen utóbbi 

dULmctil-oadimoaélsáv / 3 /, valoaixxt a difenil- 

izopropilosluaxbcmil vddűoaoportot / 83 /.
osjuos a í’oboaott savlaMlitáű a legtöbb vd» 

doesoportnúl as amiaoscrsrsaársaoadbok nobóslaos prepa
rálásával és ш 1ш110 stabilitáséval jár együtt, 

osurt továbbra is a BOG-vddseooport Lasanálata van 

túlsúlyban*

г./ fii^iússzáasiffi
ránt az oc »erdnocsoporfc vcddsdndl láttok* a 

szilárd fásisu poptidosintdzisndl a üselokfcivitáa 

M5vetelta(by© olyan vdducooportok alíialnasását to- 

sai szükségessé, aaolyels eltávolítása legkevésbé 

soo károsítja as oldali; nook vddoccoportj ait *
№ oldatfásisu szintéziseknél jél bevált 

t-butil - bensil típusa vd doosoport boubin:ic id re 1 

hmaawэооп Id.derült, hogy albalnasása a ssilárd fá
zison véglett ssiatésiüolaidX nen biztosit teljes 

BseXelrídvitást *
A nonoliain szintézisénél / 105/ pl* csupán 

33 P-bmi keletkezett a kívánt nonapeptid, nig a 

la-17 aoinosavbél állá polilisln 43 Jí-ban, biso» 

nyitva a tekintélyes mértéül oldalláncniövölxjdást



- 17 -

ill. est hogy a Z^bobezusosdUvédőoeoport ш telje- 

sen stabil as -minő БОС leosedás ШгШпхЗпув! МЗ- 

aött.

М c&yik Xehotonác a oselolr&ivitás nüvelúeero: 

пшуЫЪЪ™ БОС -vddßooo; őrt oltóvolitáoi eljárások ol- 

laalnasáoa. Л m? gall tett triilíJorocetaOT/dllílósEsetáii 

2o fí-oc вХадгсЬ. Jtlvtll kíméletes eltávolítást teas le
hetővé а 7Ш2Ш / 47 / által hasanált aer'iaptoetáa- 

3131Ш*шшалг coGtoaYQö oldata is, amellyel 3o pere a- 

latt osobaLon tolj 0000. eltávolítható volt a DOG-cso
port a &aartH>beiosoai**o3o;'X>rt bűrooodása nélkül.

A másik leliotőaég aa ismertetett ángy sevéraé- 

csaayeé^Li osoportoklaü. törtbe <* -oaiaú vé&Ss* a :ely- 

aok hátrányairól raár említést tetten.
A oselobfcivitáö növelésének harmadik lehetősé

gére, nevezetesen а BOG-hasítás Míralnési^nei között 

nem károsodé# fotasottm síaarrcaisstcaö oldalleac vé- 

dőcsoportok ölbEüiaastksóra is telálmb példát; Е.ША 

/65 /1?- éo Bto&6r?3a№ob«Hsosle 0Ш0 / 66 / p-nitro- 

Imrhoheasoid., ЗАаШБ/JiA / 76 / diizopropil-metoxi- 

Isoi?boail-oooporttal védte as oldaliéra funbeiéo cso
portokat* voluocsr^i eltávolítható a ssintésig végén 

cseppfolyós hi ,:r-л.jéa-* luoriddel a polimer hensiléastcr 

kötésének hasításékor.
A fokozottan gavérEéhany* ill, ©svresisatens



•сцоошизр snaro z 'хшюерхоеоЗ&ц мяптрг£«
о uoqixoma xoaq-oatipio^ «3i*fppsJ8*nFox wxo <7PT qqanOA

-04 ^GA одой of ггрхооойшт -3 П9(^эш АШШрто qqoq^ox 

з Ä7oq ‘оздозхйоххрЭол • хртщоп тspqtrfсортadod по^ср,! 

Р^'ХТЙО доссохо ЗГЕРСЗООТ! / / (Ш1ЯЮТН зрдоаоррп
oopin|ipoqcnxí-XP^í>40X:iTOTP / °8 / SS3ÍÍ ер Ш»

•т
:)■

V

•q^TOpCTTOOOÄ /*о

со %xz[ ртсс^зояцяхтоп тюогтсг;© ott /*q 

сдо£9 Гр Атзгеддашз Ш.С?ох /*хз
од>^врВДддад

•ÉW 34G*200Pnq ШСТШаИЕК? ^САрХОГООД рггрхососгтг; V
/•^оопррп хертшо&йг прХГо ротт 

-cj ^ andhao пр sasroqsopAXiro xpsn-f? 12 *ПОрТО:ГГТрО«|ДТЩ
-хр:опор:тотт> зр^йвшхш^хе тртг?-^ zL стврзпгав gosgcq

■рТ ро со Пгрррл 69Г>Х/ •сзодозяпрАТчгго so по оорхпхтР 

«oq,~or-р p:orrcx:i ? о рр о гро $ро?яоа дооерда $гг тарСпоо 

ар */ 66 / tpnq^Tzpq.Tíxsn аярпрз рдохт^е о ирггрЗ 

-38ТД qp^TCnoiTpXiP3 ловврро JOpXOCOter р^ТПОООХОД О* 

-öTsn 'яоуофххтщ хртщртгстоат rinrspjpopxo яг?

за? /tr •petosdppci "fSfrf

•tföq ’ttoxo 4XqTCOSO 

-рД гДОДО<С30ОДДОсМ)в& XT^tlOq« # prostioqoq^o.: ;-QETOX 

«Хорх© - XTZoqraEiprotT^q-q* *> oo c? caqqríAü* xpnon 

-Qs zrrqmm seвддохетдо о £?ory. ^PíD?m aso iippxpd 

тггрзрод* яо о.трпотхо onpqsnoxro.TpI згортосТоподррл

- 81 -
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Л hapcoollü toljeaoéséhefc további bistositólisJrént 

3-4 mólos smiaosar- és die*!-:ilohes i.1-^arbodiimid- 

felesleget allmlmaaott* bér sok esetben as 1* 2-1,5- 

ззогез felesleg is elegor-do. A nagy dielelit romos 

állandójú és ugyanokkor a polimert jól dussoostó 

oldóseerels IsOetil a aiiaóxootán és a dinetilforaanid 

biaonyult a leßallaalaasabb real sió küs a jnok* utóbbi 

aaonban kedves as B-ocilkarbaaid képsédóoével járó 

aelléla?eahcióaafc* s esért üerrifiold a dildáwfcént 

réaaeaivi ölésiben "standard''* Iiopeoelusi olbreleté- 

Bél*

Uyakran ilyen Teltételül: olkalmsása mellett 

som értei: el teljes locsolást, esért pr'balboátok 

a hasasabb /3# 15 a6t 24 fa&e/ reakcióidő, as 

ooiiiosav - dioÍlilobexll*harboüiii^Íd még nagyobb fe
leslege /os növeli a ш110кгоако1 'k valósaiaöségét/ 

al”ail.iaséjúval, as titóbbi időben pedig g^aliorlattd 

vált a kapcsolási reakció megismétlése.
dacon! s de i óment es, a osoívdnyoondl tisstább 

termék keletkésésével kecsegtet as 3SSD és KABLSSCU

/ 22
ssorpoiós kapcsolás alkalnasdoa: a BOC-oninosav 

karboadlja és a ssabad aoinocooport lesett oókütéot 

hasnak létre diklórnetunbaa inkubdlva a reabcióport- 

nerehet* éo coal: a BOC-aminooav feleslegének eltdvo-

/, ill. ELIOT / Зэ / által bevezetett un. ad-
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litúoa irtán véga&b el a dioi!dobc9t&2^&sxt№diliDidee 

kapceolóet •
A dici’üohexll^IaMebodiir.£d90 kapoooláe - aint 

ш váaeimt:' a nac^ reaktivitás alapján - пега raellófe* 

roabeidncntos. A peptidkötdö acile2doót do cia aeiloscJ 

OAisiouav utdlscoo toedpüXdsdt a pqpti&tibeba oeupán 

igen пасу dioild^esil-ferbodii: dd-aoinosovfolealeg 

aifcaluaaűoa ooeetébcn óezloltéiz / 6>/. As aespasocla 

dü a fjiiiTbQJoin ovomid cootxjrt jónak doMdratulv"duoút 

/74/ araid vudJoaoporfc vacy a-tivdostoroo kapcsolás 

еШпЗдмшаайупХ lebet в11шШ - általában ao atcb- 

bit alkali-iassák. As aoilosű /»гршш uosalrtiválő« 

dúsát csedodaycao 2í»oeil2m*b€kiid laípeöűdüü csali bi» 

aooyoj olddöaoveMjös jelenítő©«
A dioi:.ÄC)lio25iX»Iiaiäbodiii.iidoo kapcsolás ds ál

talában a asilárd Xásifft peptiOssintdaio kűsiiludnyoi 

ш okosnak osuaottevő vmml&útöiCt / 59 /•

2*/ tivdostia-oo kapcsolás
A lcQ^ya'xabbni használatos p-altt^oiXjnilássto-

dppen a. die i klokuxi 1- 

korbodiinidüu Itspcooláa cuyíL: iyc^esdco váltotta IdL s 
aovoeotesen шз aosporocin do a glutaoia ouvanitb-eoa- 

portjának doM drótul j dúsa / 14/,
£ speciális osotш tulL-юпош ős al^ivdostcroo 

Iiapouolúo ud£ a további előnyök!:©! bir a dieikloliexil-

rvG kapcsolás
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karbodiinidoo kapcsolással osönben:
a. / na akfcivéosterek stabil, többnyire krietd*

lyoo ve^yületek,
b. / lehetővé teoaik a reakció opektrofotometri-

de követóoét,
e./ a felesleg regenerálható.
Аз összes elánét tulkenponsáló hátrány? 

reakció, moly gyakran nóg igen nogy feleslegek alkal
mas dódnál son vezet teljes reakcióhoz /

Аз említett vonaó elűnyük ©gytíb aktiv észterek 

kutatására ösztönöztek* Vizsgálták többek között о рш- 

tafluorfenii-, pent aklórfonil- » o-nitrofonil-, lí-liidroxi- 

ozukcininid- otb. -észterek all^lnaoságát / \^/*
A különböző oktivéostorek kapcsolási ЫввайдЗюк 

összehasonlítását ШШШ éo HOTÁCS / yo/ végezték ©1 ki
netikai méréseik alapján*

Próbálkoztak különböző akoelerdtorok olkalnoa dóé
val A*2,4-triasol, iuidaaol otb*/ аз oktiváozterok re
akciójának gyorsítására - a közölt eredményeik ellent- 

aonddoosok*

lassú

/.39

3 «/Breyéb laapcooluoi módszerek

Számos egyéb kapcsolási módszer került kipróbá- 

Idora : a kafbonildi imidazoles / 

anhidridoket felhasználó /
Ijq/s as lí-karboad- 

31/, а тссуой atíiidridoa
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fflédsecr / 44 / stb. - a dióiklobexi 1 - karbo cli ini dco 

kapcsolás hatékonyscáj&t azonban oijyilz от érte ol# 

Figyelemre méltó elSoyükkol rendelkezi!: vi- 

33ont a 33iik- ictrikus cmliiOridelost alkalmasé peptid- 

képaési тбйаве? / yy , lol/í a reakció sorún mellék- 

toxnékkáot ae@a os II-védett cninosav keletkezik, a- 

nely ujra felhaemálható* A nádasért pqptidőkkel va
ló soil esésre ie sikerrel alkalmazták#

E./ A nemte ..1es kapcsolás problémája, 

blolkerek* analitikai né elcserél:

A szilárd fásisn poptidosintoaio lö£30ögyobb 

problémája a nenteljes Isapeoolds, illetve annak kB«* 

vetbozoényei, Iifcy nonapeptid oaintésioénél pl* 93 f— 

gü lépésenként! átlagos kitermelést feltételezve,
66,3 $ kívánt térnék keletkezik* осу 19o-os tocoaú- 

nu protein ecetében pedi^ mé^ 39 i^*oo léiíéoenkénti 
kitermeléssel számolva is csupán 15 f» végterméket 

nyerünk* A kapcsolásban roast nem vett poptídroosek 

аз -un, türssszekvenoiák* amelyeknek elreaßüJctlan sza
bod aninoeooportjoi a szintézis későbbi lépései oorún 

reakcióba léphetnek és téveo szekvenciák keletkezését 

erednényosliot i k.
A kapcsolás hatékanyoácát befolyásoló tényezők*
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aiaoió képesnek bell lennie, do sem a peptidkötést 

oeo mo funkciós csoportot nem 025 ab ad ocileanie, 

továbbá roBissstcnsnoIs kell lennie а озintésis so
rán.

ШШШТ XD / 57 / noeyfoleolegil ocotoavon- 

hidriddol * triót ilamin jelenlétében, dinotilfoxo- 

amidbon - való aeetileaéot, STAAB / 36 / pedig 

ncctilinidasoloü blokkolást alkalnoaott.
As aollesott "töraspeptidok" ioncserés elvá

lasztását teszi lehetővé аз o-ni t roátáXoavaabidr iel
dől /102/ áo а 3»шиХГоргор1шшатй / ХоЗ/ törté» 

no acileaés esetein a szabad korbosll, 1X1. ssrulfo 

csoport.

2./ AMűitKal ton^roU-aStoore;;
A üsintési.nenot küvgtоí3ulюз kvantitatív és 

lehetőleg gyors módesorre van szükség, amellyel 
mind a védoceoxjort eltávolítás uttm6 mind a :np- 

csoláu után mohádra Karodé aininooaoportok mennyi
ségét meg lobot határozni.

A minden kapcsolás után áUaűxiasott aninosav 

csalin issei aa újonnan beépült ominosav mennyiségé
nek viszonylag pontos met^io&áxoaáoa lehetséges. Hát
ránya a aádosoxnek, hogy legalább PA órát vasa igény
be* uu hogy apolineren történő hidrolízis ssámos mel
lé kreakoió forrása. Аз utóbbi hátrány ki1lisz 5böléoér  о
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•/ 6 / зродв&охОДТ?
50: то^овз, хдафоя ояргрв<до:;ои líottpcripoGoacpsi trojo5 

•фла V */ Z / ooEpcpniiaito ‘-iUttprrngouioxq trpsoa** x> 

- x/Qt: T-o^q,up£?uarpp{ 'о иг^с^-цодггато сотового tapjcq 

D 1-"П>о<1 5'xp.ppx© a© aüu5^0Схгоих,?ТД5 */ Vf/ %щсг 

~/3g&íq£3 spatptEiSBq ^Т^ох^зоя ifrDA axoBtW
•/ £6 /• fШ5ТЗЕОBOOBOOfA

íplpx T‘3^p^eecnc^ll0 ^csrpxopo lip0X500 ií DA pfJXTISO 

-XT50a ^popSQCiaoxQEi ipwniipBor ярвс mfuc^xtise trgno
-Х50Ш d oo «froqscxö v *öö ST9$4öeaA töf^fnoppta na -noo
атрпрха<ШзоецPl чо1С[оЛх«по 'sano Jixcipxa^Daaqpxiör! °T 

GTCXXOptOG 0líA005000^ütltJT^5-PTT'T«E<X^P^^'Pl V
V 6C/5íja£toq

ADGqOöÖ 2|©5в1ШХ051ТО 50ДШ5&ООЯтХ,ХТЖ5 <Щ£ЯГ*С 450 ТО
O^tpSGOA riOtlpOpITrfT^OOD trrtxaQ. D Cp 1ггдов0 v •/ fr / 

tAtpfmn.xoGn зрарврздя аэзяэрттзаэч досгдов-РТЗЯк? 

ворст о лосорхо 21р5х?пйОстх ЭД|рхсюя*ар8одрхтт огпооо 

-Орр о ‘цядаПо 95TXOAP5IO «e^TopTTeaoq •ITT 'tsrosaöq 

-oqxrci AtpAoq TpTtrjooTOp^trpoc пстврэкрзрто sv
XÖGorr-xapTOt) оргт^Н /*Т

XpÄfoiTffca
тг 'ор5Т10АрГ£Э -gf^cBL ''ricrcf'V /•&

•/ 1?Ъ / шрвшхтгг 

-то згаяаь^охч £Эсд ггоддскХооооррА 34©атор о pqqpsAO*

- IZ -
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Л Мdroßdnferouidoo aeidoXiaio kiüdrojelenodge 

ocycs aoapara^inoav- do glutaoinoavdosterekot tor» 

tolnasó osekvoncialmai a loranospoptiduoio / 63 /, 

■raleaiiit a lohocitott peptidek degradáció ja io.
ШШ1Ш / 77 / egyoaerü do cyoro Iiidropdn» 

gluoildoo boasildoster kaoitd laddooerdt miABD do 

1ЮВ1МБШ / 46 / adaxJtoltálc a peptid-polincr Ъеш1Х* 

dootordnek liauitaoura. A reakció 0 "C-oa jjo роге а» 

iatt ouoppiolyóo Mdre^dzifänoriübm telj coco lojüt» 

uoódik, A módoser előnye » hoqy egyidejűleg за oldal» 

Imié mMdcooportokat io eltávolítja* de liofjy Idayc» 

ßooem kioobb a riGlldkroekoidk veoodlye. GyüM‘oQ6 al» 

kalaasáoü itt io ssüködgoo,

2,/ iüaoitáü baelk&ü ШгоХсхдауок küoütt,
A-- gjolislu-jol a peptid auidját nyerjük / 13 /• 

A rookedd jd kitorueldoool jatosódik le eldauleg О °С» 

on ал touiÚTul telitott metanol* etonol vacy alkohol» 

»dioetilforuoiaid előnyben* oa oh alien* 1-2 nap alatt.
Да alkoholos kösogü oiiiaaolioio valdoaiaülea a 

ho<j£oXgXu alkilduater kdpo Jddada keruoatül ше^У vd^be, 

üiaoayitdk erre* hoßy aookaol a öfíökveaoiálmül# oIiol 

a C-tórainál!о aminosav nu^y tdrkitöltdaü. oldalluae» 

col xxaidelkoaik# coak a negi'cleld peptiddoater kelet» 

késik*
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Vízmentes Ыdr kiírnál hi dr az inhidrát tál 
a további kapcsolásra alkalmas peptidhidrazi dókat 
nyerjük / 41 , 6? /• A hidrazinolizio károsítja a 

triflouraoetil-, ftalil-, fornil-védőosoportokat, 

valamint az aszporagin és glutonin savonid csoport
ját.

Az oumonoliz isiiéi észlelt átéozterezudés föl
vetette a bdsiskatalizálta alkoholjaié lehetőségét, 

/5 /• A reakció a megfelelő alkoholban triotilamin* 

Xí-met il-piporidin vagy diizopropilamin jelenlétében 

50-90 /«»os kitermeléssel játszódik le.
Az észter kötés oloaoppanooitáoa részint a race- 

oisuoié, részint az asaparagin és a glut amin észtere
inél fellépő - már említett - tronszpoptidáoié veszé
lye miatt nem terjedt el.

G./ A termék tisztítása és azonosítása

1./ Proparativ frakcionálási eljárások 

A szilárd fázisú popt i dós intés issei még a leg
egyszerűbb esőtekben som nyerünk homogén, kémiailag 

egységes terűékot. A szilárd fáziorél eltávolított 

nyerst ómé к a kívánt végtermék túlsúlya esetén io 

rendkívül nehezen tisztítható. Ennek magyarázatát a 

szennyezések természetében kell keresnünk? egy "nik-
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robot его gén" peptidkevoréket nyerünk* amelyben a 

szennyezések egynástél és a kívánt temektől alig 

különböznek, s ©sok a különbségek folytonos átnő
ne tót képeznek,

A szilárd fázison végzett gyors szintézist 

©sort legtöbbször soklépéses, fáradtságos frakci
onálási eljárás követi. A hatékony elválasztási 
módszerek egész arzenálját vonultatták föl* hogy 

nagy tisztasági foka - ha nem is kónioilog egysé
ges - popti dobot nyerj шок.
iJ módszereket аз alkalmazási gyakoriság sorrendjé
ben ismertül go.

Аз ioncserés kronatográfia a leggyakrabban 

használt frakcionálási eljárás: a Doto: 1x2, a 

23owss ^o, a l^rboxinetil-oellulos, as Amberlito 

ШЗ-50, a DiiAli-cellolos és a különböze űophadex 

ioncserélők alkalmazása elterjedt. A szabad savas 

csoportot tartalmazó bloklxrek a törssszokvenciák 

eltávolítását teszik lehetővé ioncserés kronatog- 

ráfiával /1о2 /.
A rálazüréat sillerrel alkalmazzák a nem túl 

nagy tagos ánu pqptidek tisatitdsára. МШШГ0 /51 / 

az oxitoein és analógiái esetében ionételt Jephadox- 

a-15-géloaüréssel izolálta a tiszta peptidet.
A htdroxLpropilák üephadex-tipuo a üephadex
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OXI JOC IE 82XSS£zISSX

SH LÁEi) P l Z I а О H

Coaiaieo Gépidőben jelentei: neß ez ositooin 

asllórd f&siaau váfísett aaintáalééiről tnűoeitá 

publiisíciá& А96З-69/* li eaintáaieok jel tülarö- 

ails a lilára fdeieu peptidesiatáaie addigi ered» 

oánpeit, valauint fu türelrváoeit: a polimer aes* 

vülaeotdoa, a vóduoaapoit Imljindci6k, a kapcoold- 

oi -ли das erei:* a aellúLxoaLJoiók clhdritaoa 60 adó, 

"esildrd fusion'1 problem visa^dlata terűn,
iíni a boriba6 nx^úlomtátíát illeti, 

buSBHIPIELö / iyj / as a ^ionoliaict ше jküanpi tendő 

a oatirol-^i divinilbensol bspoliaei* nitrdlt osdr- 

aaaulsdt* ЗШЛЙ1 / 32 / eloC ouinooev bevitelét 

ás a vú^öu haeitde kiuoleteojo^et bistoaitú fenol- 

polimert, 1&ШХЖЯ / 6 / J?oülß hidroxiaetiIáit 

eatirol-2^ divinilboaaol bopolioort haasaált oxi- 

tocin ssintáaiüánál. A többi ooetben a júl bevált 

estiről-^ diviailbaosol ItLOruetilosett osároosá- 

Isít liaesnáltáh •
o< -csaino vuduüüoporthánt oainüe uinden oaer- 

su a t-batilosiharbonil-eüoportot alkoloaBta* csu
pán IVKS / 34 / vácoste szintézisét o-nitro-fmiil- 

saulfenil-fiBainooavaMail, I12UKAI / 32 / P^ditf
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t-Qnl3űCá«4BQxbonÍl »röüÖQt haosndlt*
A elástóin oanliMdrilasQiKirfcja véüúaőaél oág 

egyöntetűbb a Mps ШиШ /32 / otiloorlaroto coo- 

porfcjdtdl eltekintve velenennyi scint&siseél a nát- 

riuooa rodnkoidvsü ©ltávollthat j d-benail vdűelaot 

aXkalísostük.
Aa mmpmroßßxi éo glutanin esetében a oor-cnld- 

csoportot nm védték, aig a tivoliit védés nólTlil és 

boaailéter foaesábm védetten is kapcsolták, As H-tor- 

uiadlio ciostein aniaocoopoitjándl általában об 3* 

teillol együtt eltávolitiiaté karbobons oxi - c a opo r- 

tot allmluastúk.
As aosparogin és glutauin kivételével a kapcso

lásokat dicililoliGxil-karbodiioidaal végezték* 3»4e5«, 
шогоо felesleg és általában 2 éráo reakcióidé ólból* 

mosásával. As assporagin és gXtttanin beépítése Mao- 

nyúlt as ositooin osintésiook legnagyobb problémájának* 

a dicildLo^sH-isarbodiii-iideü kapcsolás nitril-képso- 

déosol, ill, a savóul d dehidratáláoával járó nellék» 

reakciója miatt /74, 69 / a lényegesen lassúbb 

p-nitrofanilésstcree kapcsolást vúlasstották, amely 

gyakran még nagy feleslegek alkcűLuasusunál ода ered* 

nényosett teljes Isepoooláei* НВИЗШЖЛТ / & / az 

1,2,4-triaaol-katalisált akt ivó ostoros kapcsolással 

osintotisult védett ősi too int#
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Л vódett poptid hasítását conanolisissel 

/mtaaol-aai-ioaiüvöl vacy nctanol-dinctilfornmid» 

anuoniával/, Q bensil-csoport óo аз H-temlaália 

omino-vódóosoport eltávolítását natriums redukei- 

óval, as oxidativ (jyüriisámot kúliunforriciauiddal 

va^y Icvegoátvosotósacl pH 6-7-on vócestók, csupán 

ШШХ / 32 / eljárása jelentett lényeges eltóróst 

a esiatósis utolsó lópőseinok "standard" Düvelote- 

itoli аз általa alkoloasott otilnerkapto tiolvóde- 

Ion Uijymiü lüketuvó tetto a dissulí’i dilid polimeren 

való kialakítását,
Hailárd focison vó-jaott oxitocsin ssintósise- 

innól olkoúLíaaetaa аз isaortotctt osintózioek orod» 

mayáit, u^aaakmr аз аз óta eltolt óvok újabb erod- 

oónyeit iu| kitárton olyan problónák vlss^álatára, 

amelyeket аз idúsott озorsók non tár.uyaltal; rúoalo- 

toson, voqt onolyok újabban vetődtök lel. 

kitűzött colon volt аз oaltooia saiatúsisek gasdasd» 

goüöúűának vias^álata is.

Cys - Tyr - Ile - Gin - Asn - Cys - Pro - Leu-Gly NH2

Az oxitocin

2* ábra
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1./ asintésis o^niüro^i’caníl-oaulfGnil-Qaino- 

Ш7йт1^1
Да első oaiatéeiat o-nitro-f^il-csulíenil- 

сш&аоооягокка! / ITJ^-anlnooavolskal / kioérolten neq 

elvé^üSBi* Б védűcsoportot több Id.oobb tocosánu 

X>©ptid oailárd fásion osintésioéaol olkolnaaták 

/41 , 64 / - ©loűoorbm a fobocott sarlabilitúoból 

usumasó előnyök miatt* IVDS /34 / io IJPo-ainino- 

áldüdvol os int et is ólt jó aktivitásasavak lel
ositooint* bár me^lehetÖDen rosss kitermeléssel*

llunyöonok látosott аз IíPü-aainooavab könnyű 

olŐállithotóaáca és olesósáca is, ősért ÍVES / ^4 / 

uédusorét választotton as oxitoein előállítására.

ВШШ.

llkéösitetteD о ino^cXolo líPS^ominosavalsat, ill* 

dioilslobGSil-an jaaitta-öőikat# as liPS-aosporagin és 

^Xutauln aktivéestcareiaok előállítása lsen nohéalsea 

volt és teljesen tisata főműben аш tudtán iaolúl* 

ni a i>-nitro£eniléoBter osárnosélsahot,
№ ©lse húron Iiapcooláo jó Isttomcldooel 

/~ 93 # / játosédott le, a non telj oson ocyséjeo 

olajos аозр áráéin do clutonin p-nitrofenil osámasé- 

kaival aacmban i^on roocs Ьозапа kopoooláot lehetett 

elérni* a nagy felesleg éo a Iiooíjsu reakcióidé ollaal- 

oasooa ellenére* A beépült glutonin nennyioége nnr 

Qook 23 /-a volt a 0-terminális glicinéneti, esért а
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aaintdoiot аш volt óiínlüuoü tovább folytatni /a laűp* 

sodő tevoo □aolrvonoléb olvdloestdoa roudnytelcm fel*» 

adat lőtt volna/.
As APb-cooport oavlaMlitaoa valóban enyÍ2ü ül- 

távolitdal Iiöraluőn; olc allmloasdüát tette loUtítővd 

/5 fi t rifluorooütoav-diItldruatún, ill. Q,lj it udoav-o- 

ű uteav-áililaruütúíi/, т*еущш22Ьаг a vddőüooport oltú- 

volitáo Időben oollélsroalaoiő&IsGü bollott oaiaolni 

/41 /.
líckdaltouad toesl as 1Ш0Н»х1ш>оо«га1йш1 való ősin- 

tdziot* hogy instabilitásul: uiatt coal: dioiblolicisll- 

oonaniro-üdili formájában tárolhatált* melyebből Ш* 

vétlenül a %©pcooláo előtt föl lie-11 osabaditani aoo- 

Itat. As irodalomban moßoßott fclosaboditáe jolontCo 

myGgvcosteod&jcl jár, ooi ladrddueoud toesi an HBJ» 

vodoGooport haoanaletunalt gasdaodgOGoágót.
A osintésio oordn osorsott tapasztalatain* 

a./ as ilpis-vdäocooport folhnasnúldadval jó Ы- 

tomeldocol ooupda a C-teminalio totrapoptid ooin- 

tetisálíiató.
b. / as llP^acdnooavQlsat cálssoarti bßavotleuül а

Itapeooldű előtt előállítani, next a diűllüoüozil» 

аипоп1шдо0Ц>01 történő felesabatiltdo jelentse auyng- 

áo idovoosteod&jeX jár,
c. / as «jeaparufíin do glutooln eectdben ш dr*»
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ишео KFJ-vúaöcsoportot all; 

dosteroh ncc# va^y cool: !á5x*01aünyos öljárasokkal 

aywdietoh tiosta £orodb«u
Л osiatdsio aorúa a bopesolóa, ill# a vdüu- 

oooport oltuvolituo odrtdhdt Dornm-titruluoool do 

mimoavanolisiooel hatorostau. läöß.

« oort aa aktiv-

2*/ frig intésig t-lyatilo^iilaarboail-aolaooavato»
bal, qg aosnararln do nlntaDln aav-aaia-
csoport л Qinc&l Htwig-pU kidpitdedvol

№ oxltocin usintásiook 1и£1:£пуоосЪЪ probld- 

oájsi os asnpara^in da a c^utaoin bodpitdao a nolo* 

enlába. Л diaikXöác^l-kastoodiiui d-lwnácnsáe iő о
bűt eainoocv eoetdbaa a nitrillsdpsuddo / 74 , 69 /

. Általába*! akfciv-vousolyo alatt non 

dostoroo kapooolúoaal kerülik no& őst a probldoát. 

As irodoloubon leírt ndoilt lehotcode /23 « 62 / qb 

maid-oooportolaaoli as w -caster üuänjosdäolibdl tör-

гм м

tend utólagos Isialaki táoa# aooXyot ХЗЩ&1 / 32 / io 

oUmlraaaott ositooin osintósiodaól, 3 uddoser elő
ny©,, iKJQT OS Güspornűla do Ijlutcu-iil! OüütdbcÄA is le- 

hGtövó tossi a hatdkany diói loIioiH-iairbo'liiuidco 

kapcooluo olkalaasáüát* i&őxt uogkiuáreltou m озгХ- 

tocint 0 adds&crrd un intőt isálil, bár asá^olnoa 

Isollott an isoaosparo^inil du isoglutouinil puptidok
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kdpsu&dsdvcl is / 42 , jo /, Várható volt asoaTjoa, 
ho^jy a traaGüpeptiOdeió a Ix-dvosőtlcn sstórilais ha* 

tao MJvotiSGatébsn hdttósbo ssorul*
A üüilu^d focisa o2Íiitsjsiüoi3’iól la*yyalapabban 

haramulctoü t-butiloxiliarbonil /DOG-/- <* -auino vJ- 

dód; alhaloastaa, ш H-texfciindliü ciostoin kivótolő- 

vol, onolynok hasrbobmaoxi ssúrmasdlatval véfjcstou 

ol a höpeoolast* /А i.OÜ-coinouQval; stabil Zsriutá» 

lyoü voorUűletelt, aaelyohct зсходшх* / 79 / uddoa©»» 

róvol Idltorsjolűssol lehet preparálni,/ A tirosin 

6a ciűBtola boaslldtereinöli# aa ooapora&in- és (jlu- 

tminoav UJ -uastorcinok iX)C-vudett üsésp^osókait dl- 

Htot tan ölő# Hm i3vo éheset t bo as olou ssintósla- 

aol tapa stolt pqptidlaBo~ »letörés4 as aoapaitjßija- 

eo ßlutminoov ggtemodlaols laapooolása utón,
A ЫвВ peptid lioüitdodt a kardosáról со oaoli- 

siosol voyesten, ancl^nck зогба os oosparaßin- uo 

gXutanáaoaar aj -óssteroi со onoXisioúneh io le Col
lett jótosódnl* A hasított uyorotuxiadh oldólsanpüd^i 

őa kronatOi^rufiáo visolhodéae alapjua am lelátott 

követ I jóst ütni , hojy as coaii róoabea uent végbe, csórt 

as QLiüOAűlisiot ooejisodtoltüu oldati'ósijbua. A nyert 

vódott nonapeptid anlnosavoaaiicioo Lio*jfölelő /ü-ly 1,0, 

Lem 0,y3, Fxo 0,92, Anp 0,97# Glu 0,97# Cyu /Bal/ 1,84, 

Ilcu 0,91# 3Jyr 0,75» hKj 2,?o/ volt, vúlamprót qglsroafw



- 4q •

togrdfido, elektroforotikno vissgdlatokkal viosont 

025 igen haaonlő kémiai karaktorü, do biológiailag 

inaktiv isoossporoginil do isoglutaninil asokvonci- 

dk tuloulya volt kimutatható.
így - bár a jó termőidsok miatt rendkívül von- 

aó aciloosparagin- do glutomin-aktivdosterok helyett 

dicikloliexil-knrbodiimidoo kapcooldot 

aosparaginuav do glutominoav UJ -dostereivel - a bd- 

sioos miliőben lejdtoaódó tranospeptiddoió miatt nem 

ajánlható a oavooid oooportok mtólogoo ld.alold.tdoa, 
mivel a kel otkeso isonerok rondkivül nchesen vdloost- 

hatók ssdt.

as

A kapeooldo teljeoodgdnok ollenurséodro kipró- 

haltam a Ehioor-fdlo /37 / ninliiclrin-teostet, A nind- 

öojsg lo percet igénybevevő félkvantitati. teoat 

0,5 Ш/ß kapaoltdo eootdn 0-24 $ osabod amin kon- 

eentrdoió határokon belül öt lioneontrdolótarfcomdny kő
sót t teos különbséget a gyanta do a folüluosá osine a- 

lapjdn. As ooinooav-aaaliaio do a Dormon-titrdlds ored- 

ményoivol való üoesohooonli t do alapján megullapithattam, 

hogy a módos or a kapeooldo mértékének gyoro, kösolito 

meghat áros dódra olkoluao.
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3*/ ősintősie ; k^-aminooavaM'al, аа ащурага- 

1 .in do /lut amin aktivdostoreivolfl blolikor
alkalnasaudval.

Л 3. osintősiondl os oesparoßin do glutamin bo- 

dpitdodnok újabb módját alkalmast&us as aktivdoztoroo 

kapeooluot • LtodollldLodrlotok: során kipróbáltam nind a 

haßyamcinyoe p-nitrofenildeateroo, mind pociig as oldat» 

fáslou oaintdsioekndl oikerrol alkalmazott újabb ak- 

ti vess toros bapcoolásokat, A p-nitrofonildsstoroMaol 
katosoroo folooloß, 12 órás reakcióidő alkalmaodoával 
ogo tudtán tolj go kapcsolást elemi . A reakció uegio- 

ndtldoe után io csupán 80-83 íP^-oo ousparoßin de ?o-73 

jfc-oo jjlutoi-iin bodpüloot tapoostoltan. Hooonld ered
ményt kaptam KIdFilLUDY /43/ о Idát fusion osintdoiook- 

ndl bővült diciklohGx:' X-knrbodiimi ű-püEitaí'luorf onol 
komplexesül veszett kapooolauónül, A komplex do a 

BQC-aninooav háromszoros feleslegdt alkalmaztam, do a 

reakcióidőt 96 óráig növelve is, csal: 70-73 ?~oo ki- 

tcruolóüOGl ment a reakció, őssel osomben, ha a B0C- 

aosparaßint, a diciklohoxil-korbodiiaidet do a pento- 

fluorienolt 1s1í3 uólaranybcm alkaluastam /a konplox 

előzetes clkdozitduo nőikül/, gyakorlatilag 100 fS-ig 

vdßbemont a reakció, viszont a kapcuoldot ebben az o- 

ootben nitrilkőpsuddo kioőrte.
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Problémát jelentett orritoein saintdaioein oorán ao 

oldalluno-vudett ouimuavuli quqIíbíüüqI történő nek
ilát arosáoa io. A Tyr do Cyo benői luter oaáraaaokai 
■ugyanio ooak rdoa'bда deboaaileaodnolt a hidroliais 

Gorán 63 a váltósat lm Туг/Bsl/ do Суа/Dal/ a boái- 

goo aninoonvaMrol elnálhatdk, Лs érsdkony oninoaa- 

vak bonláoa i^£akadályo2hatd volt a osokáooD ©deear- 

dioaáQf o:ocv-eeotoav helyett 'j>l! ocrl^toetán-ostü- 

fonocv /eoetoavban/ alkalnaaúoával hidroMaioícüBCg- 

kdüt /7о/.
As ositooia érintett aLíinoocwQBŰJHaaad kainál 

ae^iatdfoataa a polimer által okosott spontán hon- 

láűbúl# volaniat a nembomld oldaXlunc-vdduouoport 

miatti voosteadget do est korrekeido fairtorolt al 

vettan figyelembe» így lehetővé vált a oailárd fá- 

sioon vdgeett o:átoein osintdsis Isapoooluoaimk 

kvantitatív Irüvetdao*
A BOC-im do BOC-űln p*oitrofoiiildoaterei 0 

aint аз a no delik! odrletek alapján várhaté volt» 

ütüoörOo feleologöt ollsolnaava do megismételve a 

reáliáiét io ooak 7>*30 f'*-»ban kapcsolt. Л késs, vé
dett nonapeptidot anuonoliaiouol haoitottaa le a 

hoadooérdl* A laorábbi osintdsioekndl topooatolt 

rdoolojoo kaoitáo miatt a 0 °C-on «amoniával telí
tett metanol helyett* a netonol-dinctilfojsonid 

1:1 ammóniáé oldatát hasonultam* amellyel gyoroabb 

do teljeoebb aomonolieiot érten el* Feltételestoa,
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hO£2T a dinotilf oruoLiid roákoidt olűöQfíito hatása 

Gloosorbon a polimert jól dussaostő tulajdanoagd- 

га voscthetG viaosa.
As omiacmollaisacl nyert щр&ш, vőílott pcp- 

tidaüdot diuotilToruaii<l!a 1 éterrel,, Illetve ле* 

tanollol történő kioeo^áuaeü tiostitottaa*
Д 2t roltáloWGhkidrid blokkosként veié 

űHsQlijaeéoa lehotGvé tette a tonnák ioncserés laeo* 

matc^uliúvol valé további tioatitáőút, A Z~di*3~ 

bciüjil osLtooia rendkívül rooss via oldd kcmyoáca 

uiatt au iooca^rét ditaotilfosuauiöoo 3süae$xm kel* 

lőtt végrehajtani * .jsvo a sálra as AJjcrlyut~A26 

uakropáruüos aaiouo,jorálá /jyanfca lútosott olteümos* 

пак, sajnos os ioncaero as olkoluosott körűién „yek 

kösütt olyan 1шш volt, hogy аш tudtam elérni а 

blokkolt tUraossolsrocaoiáls teljes eltávolít -edt • 

3i'óltátoloaSietG# hogy visbon vagy metanolban jobben 

óladdá peptidosúrmasékok esetében őst a médosorfc ai- 

imu'űl lobot «űLitnii iflgnif

A tcraéfc további tisstitáua /klíosés, kiempás/ 

utas a váOoosoiíortolsat na tr hs^íolyékony ammooiás ro- 

dukoiévol távolítottam el,
Д osaboddá vált tiol-oüoportak iSBsüftt a diósul* 

i'id-Iiid osldativ kialakítását pl ~y*aél levcgGbovesc* 

tdósul vegestem. ás oldat onitocin aktivitása



«в 43 —

70-80 cgyüúg/hl volt, atal alacsonyabb a IslGösűiíaio 

oaintóaioüol nyorlintonól, A jó omlnoacararaúigiüü 

ós IixomtOßiXifidoiSLi egységes tomók ooöldsont akti
vitása a biológiailag hatástalan tötéossolrvaaciáli 

jolonlótóro utal« U ssintóais taposstilatai scorlnt 

oascl oa előállítási aóduaünx)! láb* 100 egjsógAil 

alrüivitikra adtooin nyeshető jó Isiteii-íGléssol - 

tisztítási oljútfáo ilz allxű-i rosuoa nélkül*

4,/ spilat&iis auld vődőosoport PüntoiTaoi-- 

iogilluuütür oltolLiaausávali a nitrilkúpső- 

uós vIüü; -álata*

Aa aeaparogizi óo glutouin dicilioho2d.l-to:íbo- 

diluidüü Larjcüolauoi' dl í'ollópő, a 3. osintócis uo- 

doIlldLsuxiotci sorún a peatof1шж£cnlldoster-di Л1 - 

loliü2tí.l-kax'bod.li’^i(ioo topcooláootoól általán is ta
pasztalt ni vriUsépeődőot eddig csapén os oldatíásisu 

üsiatóaiöolsndl vizsgálták. MLaoríHt a bórOéu, váj
jon uilyun üdítőkben jdtuaődilc lo os a uoXlúItPoatoió 

a szilárd íúaiou peptiász intósio ШьКШзбауе! között 

óo nogy a poptidlánoba шаг beépített assparagiii óo 

glutunin savaaid csoportja Isarooodik о a ősintézis 

későbbi dioxI^LoJioxil-IosrbocUiiiidcs kai^soléoziiiül.

Aa oldatfósisu Gzintósisotocl a diciklo exil- 

b-irbodilnidüö, illütvo a tetrootilpirofousfi ^00 top-



— 46 —

eoolupoknol éoalelték oloesür аз oosparagin oo 

glutamin ulhidrataló dámát / 74# 2j> # ?8 /• Mogál- 

lapították# hogy a reakció oldópserfüggo éo liogy 

m aospaaragiamál koüveaményeaettebb* liéhány köso- 

pou tagesamu peptidnél kimutatták a doki (iratait 

osármasók jelenlétét / 74, 2% 78 /, ев acil аоз- 

porogin ép glutamic alrtivéoaterolnok előállításá
nál pociig a nellólrtcrnókkónt koletkoaé UJ -nltrll 

ocóraaaókokat el io különítették / ló« 7lj/* A kóma 

aktivéostereket dieiklohoxi 1-korbоdi imi delel kozel- 

vo nem észlelték a nitrilképsudéot / 16 /# ami ast 

lat из ott bizonyítani# hogy a roalaoió a karbosil- 

osoport részvételével játszódik le. Utóbbi felte
vést igazolták PAUL / 4o / éo imSHdLIEAB / 69 /

13-йзйплаз01юк::а1reáléiómechanismust tisstásó #0 

végzett kísérletei. kos érint a gyűrűs kusti torziók#
az amlnoisoozubcinimid kelet, esésére kot lehetéség 

van: a karboo^d.lairtivalt asároasékból dicilíbhexil- 

karbodiiuid anion eliminációjával a savonid orrigén 

részvét elével alakulhat ki a gyűrű# vagy a karborri- 

lát anionnak a kaa.-b02ra1.iid karboniljavai való inter- 

nolekularis kölcsönhatása róvőn - о ез esetben а 

kondenzáló ágenu a páváuld oxigénjénél "aktivál”.
Аз eredmény mindkét esetben аз aminoisossubciniuid 

озйзлзазек# amely bázikus hátáéra felnyílik ép a meg-
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felelő uj -nitril karbonsavat szolgáltatja. As em
lített kísérletek / 4o * 69 / G gydrUsárédáo bor- 

bosflcűEtivult osánaasékon keresztül történő lojút- 

osédasának túlsúlyát ig a öltük. A rcalaciémochanis- 

ouo tisztázásával egyúttal bizonyítást nyárt* hogy 

a popti dl dacba már beépült ossparogin éa glutamin 

dolii dr at alj dás a nem játszódhat 1© - legalábbis a 

diói:dokcxil-karbodiimidós kapcsolásoknál.
A osilárd fázisú poptidosintésisnél érvényes- 

nők tekintették os oldatfásiou szintésisok lenti 
kapcsolataid* ezért as aosparogin és glutamin p-nit- 

rofeniléostor származékaival végezték a kapcooláoo- 

kát.

A nitrilképsődéo oldatxóziou kísérleti ered
ményei azonban пш térjeozthetek ki a osilárd fási- 

oon végzett szintézisekre - célszerűnek tartottam e- 

sért - elsősorban as aozpaxofíinmil - a dohidratóeió 

jelenségének vizsgálatát a oailárd fázison végzett 

dioiklohoxil-karbodiiLiidoü kapeooláooknál. Ráadásul 
a nitriliaépsődés általánosan alkalmazott elkerülést 

módja* a p-nitrofenilésstoreo kapcsolás rossz hoza
ma miatt nem vált be a osilárd fázison* esért* iia а 

dicililohosllkarbodiiaideo kapcsolás csupán néhány $- 

00 dohiűratációval jár* alkalmazása preferált* külü- 

nüoon, ha figyelembe vesszük* hogy lehetőség van as
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oavouid utólagos Mdrolisiuro /lo6 /. 

Liodollvosyillotlttiat a BOC-Аааа^ШоОИсз dipoptid* 

ssuruasdkot valósat ott au# aaelyet utad a kloosaikus# 

uind a aalldrd fusion uódósűrrel osintetiadltau. Hogy 

аз üs ©hasonlítást elvdgo* heuoem /a deLiidratált do 

ncu-deliidrótalt sa&maaók küsött/# azonos rookcidkö* 

rttludtayokot olkaluaatan do előállítottau a B0C-y3 • 

~0B-A3a.íiie-GLíe osáruasdkot is.
A deliidratólt torudk IdUmtatáoát do aranyának 

meghatározását as infravörös spektrumból véltem meg
oldhatónak. Шс a B0C*)3 «CIT-Ala spektruma 229o cm“1» 

ndl jól kidrtdkeliiutü csúcs tolulható# adelig a BOG*
«ß -CIí-Al a-PheOLIo spektrumán csupán gyenge elnyelés 

észlelhető ebben a nitril-tartomáayban.
A szilárd fázison háromszoros feloslegli BOC~Aan 

do iXJC alkolmaa újával szintetizált dip opt id opelrtruma 

nem i iutattt ki ß -CN-Ala beépülést • As előd kapcsolás* 

oal mindössze 30 fi~oa do a megismételt kapcsolással 

io csupán ó3 i^-oo beépülést sikerült elemi. Ufónak* 

кэг a Б0С-/3 -Ala-val végsott első kapcsolás 76 fi ho
zómmal ment végbe . /А kapcsolás mértékét aminosav ana
lízissel határoztam meg,/

Воск аз eredmények arra engedtek követ kést otni# 

hogy a nitrilkópzödóo valóban lejátszódik* de a de*

-nitril

\
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hidratált teruuk I^csolúöi reakciója аш prof örült 

* a változatlan BOC-Aon-éhos képout uindenouetre el
őnyé ősé. A késs* a polioerröl eltávolított tornák áo 

a kopoooluoi reakció miyolugjábél izolált anyag infra
vörös opoktroeunok felvételével os a foltosáé kísér- 

loti bisoayitáot nyertí óig a uipeptid-esárEioséknál 
non jelent ueg elayeléoi sáv as cull tett tartouűay- 

l>Gii# addig a uelléktoroék apoktruuában а 2290 sül
nél jelontkosö uáv tekintélyes umnyioégíl BOC-ß« C1J- 
-iüLa jelenlétére utalt, A dokit rat ált dipeptid-шзиг- 

oosék uar colit ott gyenge ábosorpeiéja a nitriltorto- 

mánybau oajnoo neu tette lehetővé a BOC-^ -ŰB'-Ala-be- 

épolée kvantitatív oeghatárosáeát,
A nitriIkxSpsédéooel kopcoolotoo fenti uodellkl- 

üárletek alapján neu leket végérvényes választ adni 
arra a kérdd ere, hogy érdeneo-o a karbodiimideo kap- 

oooldüt alkalnasni ас Jkm- do Gln-ssareasékok eseté
ben, Шзш egyrészt ki kell dolgosul a dehiciratált 

toroéhok kvantitatív nughatürosdoura olkaluao Hód
osért* odoré őst felül kell visogálui a peptidek alt* 

ril-osámosálsalaak üavauid-üsüxuaaétohká történő hid
rolízisének lehetőségét, As erre irányaié kísérletek 

folyamatban vonnak.
Végül felvetődött a korbodiiuldos kapcsolásra 

szintén lehetőséget nyugté oavaoid-védett Aon- éo
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G2ii«e8&№Qaő!s9lE olkaluasáoóaaí: lehetőiig ;o in. /ш 

UJ -cuidcooportot korábbija as 6ü «ZairbaslloZc védooao- 

portjo&íut lioűduülwdlt. tlo aM?' „icllúbctja’joi.! 

/eiklisucio« tronospcptidáci-' du о ui tr i lkűps и elé ű/ 

arra a feliamorőaro vesotett, hoßy a; aaiüosoport 

ruakeidbdassdeo miatt ma^a io wí delelő esőről.
A 4, oxitocin osintésieúaől as JUBffiGítt / 1 / 

által alkaluaaott santil vdducsoportot hasonultam 

as лш da öla &iidosx>xpxtjalaa!: vddulndro. Л ш» 

til-asárooső&tfi W&w&mi oldallithatJk Jdeooet/xaat- 

Műről alliali-ictsdodval 4ü 6ш alatt« osobahub - ba- 

oitóoök podie jógooGtos MöroedabromMdßl v%esh©* 

tu. äs ölösetos Msáriatok usorlat a sautil vodeí- 

ouoport a BGC~Aon«rúl ManőrtiZ&ah» a 150С^Яп«ги1 

©^yultaiún № hasad a iXXJ-cltuvolitáo Isürlilaáayei 

leesett.
á saintés1st Gyo-adl S-bccosi!-« a ^r-adl no- 

die (KÖOC*¥edott oaémiaaábob’^al Tággoetea éa m I.~ 

•tosuliiolis JXXJ«*Cyo/0s2/ kapcsolásit dl oltoliintvo 

uii”*dca eootbai ДХЮ«!эаш24£аз&}1db öllialüastaa.
А ШС-АШ1 és iKXJ-dlu seutii miémaméiseá. tömd- 

tolt kapcüüláu utáu mm adtok tarmtiteblv reakciót* 

csalt as amid vőüőcooport подо túrJiltültáodcoIt tulaj* 

doaitottos. /Aß iey oldat kapcsolási Iioscbü Jobb, 

mint qlií a p^nitrofoaildaatereldхй olúrlieto volt./
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louétolt Impoooluot :.üllott allmluaa&i а ШС-Иш» 

illotvo a 1ЮС-Ц?уг/иОС/ rotálójánál io. A Isótüso- 

roo Impeoolau irtán uöß változatlanul Eiamdt osabad 

amiacxíuoiJOi'totet ooetoavaAiidridücl ocotilezten dl- 

ucrtilfoiDauidbon, olrvivolono triotilonint olkolaao-
va.

lüvol a 2yr lil draxileoopait j a a azokánou fíOC- 

vodocooport olt tivolit üü utón osábadon uaradt, ao U* 

•temindlio /ö-> Ö^inl-védutt/ Cyö pontai'luorí'cmil- 

óooterével verpesten a Iiapeooldat - jó orüdnéiL~yol*
A pontoflTiorfonilóíjatürGO bapooilda а 3* oointenie 

uodoll!á.oox*lotüi uorán allaaluooott alstivéoztereö 

ZaapcooluooA л1 öoesobaoanlitva io a legjobb erűd- 

néayt oaolcáltatta. insert lehet oéíjöe* bogy Aon éo 

Gin cootébon io a pcmtaflnorfonildoatoroo Iiapcsoo- 

luu a 1oűo^: Iravcaotóbb. Bmeís eldönteeébon ao o!> 

tivéostorek propardluounul :folléi)o nitrilbépsodéo 

mértéke a odnradü.
Аз olbóosült E-dibsl-védott nonapoptldot dl* 

net ilí'omauiid«uotoaol ©légyben amdnlüveűL hasítot
ton lo, A nyelt nőnapeptidonid-u sdmoa6bot diinetil- 

formáuld-étor, ill. diuetilfoniauid-v.-o ©leggyol# 

kicüupáooal tisztítottau. A nyerstermék további 

tisztítását sophades LH-20 ®slopon diuutilforLionid- 

etonol olocjyol történő ^radians ©luo lóval vé^oatoa.
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iíroaatoßi"di*i áoan e^yoéges, éles olvadóopontu, jé 

elemi analiaioii, megölelő amiuooov ancűLiaisű a- 

nyogot nyerten.

5«/ Szintezio bonslinerhantо tlol-védoeoo ,or'u 

alhalmaadedval. a dioaulfidhid oaildrd I'd-
aiooa törtünő hialahitdoáyal.

Aa 5* oaintésiünél célul tünteti Isi olyai tiol-
-védűcsoport alkaluaadodt, amely lehet évé tessi a# . . ...... - • *— • • • - .

diüsuli’iűMd polimeren történő MLolaläLtdoüt* Л oioz- 

tintcstoluu poptidch заintésioémel általánoson hasz
nált hcjoil védoeooport ogyodali eltavolitdui uédja, 

a adtriuiV'^aménláo rodulapié gyakran a pcptidhCtéo 

Xmoaddodt eredményezi éo az oldatfúziabcm végrehaj
tott gyűrűzdrúo&dl olliordjhetotlan аз iatozmoloha- 

lurio dlsaulTldlséps déo. Bér аз oldatfáaiju ozinté- 

eluolaiél шзшоо* a benői l-ooopoztiadl enyhébb hUz*XL- 
ményoh hőst hasi U*até tiol-védGooopoxt nyert áL'zil« 

nendot, a ösildrd idolon oaintéoioehnél lényeget* sta
bilitás éu a hordásén vedé oltdvolithatéodg höveuél
ményéit coupon ölj ХШ1Ш / 33 / által javasolt alhnl- 

nerhapto típusra védőesoport lútoaott kielégíteni.
A diuoulx’idhid gyantán történő hiololilbüoa, a- 

uellett, hogy on iatxTuJolehaldrio xmlooié lehetősé
get hibüosöbüli, egyúttal a nyerstermék tioztitdod- 

nah egyszerűsödését io biztosítani látszott.
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1ШКАХ /53 / S«et 11 acx'kax>to-oijutóin alkal« 

ШшаЫтй vécreliajtott acintúatso után tSIJCIí ús 

ШШ / 9&/ több al-áJ«/motile etil* propll, i~ 

propil* t**bufeil, boiü5il/-mex':.3ipto ciostoin osáaaaa- 

aőkot ssintctteáit* hopy megállapítsa езш seámsa*» 

sebok stabilitását a popfcidssintú; to kürülmüiiyoi 

Isüsütt* Mc^üllapit :> «tdk, iio.jy valscxxmpt általuk 

sstntctlsdlt állá. 1-incr!:apt о sestaxusálc stabil a 

iiGVrifiolfoeelnft&ia l^rülmánpoi köaütt is, hogy 

Q0 ülkll-sorban a ~h induktiv effektus »övc-aocUSsávol 
csökken a dicxmlfldoscrúra való hajlam* vagyis nC. 
a stabilitás.

„• i: :CH /4 0М / a tere• *butil-ocr::r$>to csőim*** 

tot hasénálja tiolvúdooooporthúnt, aiaolynúl a jo« 

lantos múrtúkSJ + induktiv effektuson Iával a tore.- 

butil csoport nagy térlátöltése is osüMsontl mind a 

diosulfid oxidóei'jónak voo .élyút* mind а diospro- 

porolaaálódús valőosinüoúgút .
A vódoosoport ш, válaastásd an csatiban figpe- 

lom cl lacll leant őrsre, hogy a stabilitás ne legyen 

olyan mórtokü, mely шаг túl neliúa eltávolithotúsájat 

eredmányes « s m a sampont kill ünösca figyelembe ve
endő a sssilárd fás toon vúgsott sa intés i soknál * Esem 

megfontolások alapján a visesonylog nagy tőrlátöltúsü, 

do a terc.-buttlJhos kúpost coCk^cat + induktiv ef-

\
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fclrtuou bouail-uorliapto csoportot vuloestottam tiol
VÓ ÜOQ&OiWZth&Ut •

ósintüsiaőnől olüű lőp&jbm dlbcsinildiusulfl- 

dot ullitötta.i elő, cmÚyat рохЪешоёиеяго! okidéi
vá a szulfoxidot /l^nnilt±ol£«rali*ino ov-beoailősátor/ 

nyerten. A IxjLilőboiiу aavűLfi&sceiréastcr oiostcia f'e- 

loolüoővel bcnsil-uerkapto-ciosteiii belotl^ísőű© Mis
ben i’GQijui. A tiolvődett cioatoia BCQ-üsúri^ssőiaüt, 
ill iXJííA-aójűt as ЯШАХ /)2 / által leirt uódon 

/4j °Ge 3?üA, BüC-aeld, via-diosún/ állítottam elő*
A bona - l-iüoi*. :apt о Vödűcsoport 3t abllitáár'l 

el^ In. serietek során ^yusödtoci tkc, a asilúrd fdaicni 

□sintesis 2SBrUloőxtyolt aXLaloosva. Viaa^dltoo a vó- 

dőoooixjrt iiacitlmtőaáűüt iü: oi& tlorenollal óo nos* 

liaptoetoüollal 12 óra cuatt 45 °0-on зеа volt tel
jes a vudujoOj. ortoltavolitue, addi& visnentes tio- 

QHboloasrval 45 °C-on 12 óra alatt kvantitatív sa
si tóc volt clőriiütu,

A BOC-bmsilnexdmpto-eiestoin, as сшзрсгогДа 

óo £ilutonin p-nitroíenilóosterei, 1., 0-biü-;:OG-ti
ros in alkalaasóüával szintet laóltaa a DOC-dibensil- 

ooráaiito-oidLtooin-x>oliiiort* A dieilloLekil- 'larbodi- 

ioidas lapoüoláoolaidl liároussoros feleslegben ol- 

kaloastau а i -öG-aainoeavalint ős a eáC-t* as ociao- 

oav analisio óo a Boroan-titrüluo oroduősyei 90-95
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fb~QQ ImpcooXúot sutattek IdL valaaannyi iJOC-bonűen- 

cooiónul, esért nem volt шгШшЗе a hapeoolácoh io^~ 

iamétléoére, Ao anaiiar*a£jin éo JLutanin ábfcivéoste- 

roinoli ütosöröo feleslegével vu^osvg a bnpoooláöo- 

bat ooo oiber lit teljeo reaboiőt elérni, ősért u- 

Суш11уш felesleget dlrnltiiasvo. ne^omételteo a re
al33 i óirat. A tirosiimól os esuttcűL io alftnlmasott 

O-BOC-vódelcaa as xr-terolaúlls dost óin afettvéoste- 

róvel tűrt éné laapoQolóodt tette oaaitjépoDoé : a 4. 

osintésionól jól bevált pontofXuoríoniléőst eres 

hapeuoláot hnoanálton a I#C-b^isiXnerIrapto-eioste- 

in beépítésére - esuttal io jó ercdoénnpcl. A író- 

rabban ismertetett módon ooetuavonlii Eriiddel oooti- 

lestcn oa elrec^álatlon auiaocoo^ ortolrot.
A osintetioolt OC-dibensllmer!mptо-vődot t 

nonopontid-polimer hioebb bánodéból aononol5.nio- 

üol előállítotton a védett peptidonidot, hO£p a vé- 

déoüoportoltavolítaot óo a j^rUrdsdrücst oldat ráció
ban io tr.mnliáunyoi3baooGn. Usen vicopál:tob osülnd- 

coooépét indobolja, lio^7 о IJOG-benailoor’vipto-oioo- 

toinro Mdol^paott védőcooport hasítási eljáróé dob 

föltétlenül érvéapo© a peptidiáiéba beépített osáiv 

aosébobra bovéobé a hordósén vé^sesadé véducoo- 

port haoitáoro/# éo hogy a scilárd fásioon паз be
vethető a Iiaaítdo folyanata.
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A vőüott aonopoptiddel vetett hioőrlotels a 

varctosdonali accfololücn oat Moonlit ottúb, hogy a 

bQDSilcicrlaapto oooport basitáoa dra^tibaeabb oljtU 

*döt Ipéhyol a pcptidlűncba beépített ве&шавбкЬЬ 

ocatCh: a ueriieptoetaaol de a tlofenol nagy feles
lege 43-3q uC-an ólig hiaatathatő DŐrtdlrbcs. távolí
totta el a védőcooportot, a viaiaenteo ttogliboloov 

pedig csupán 16 éra alatt adott toljcü rcabolét#
«Jq&ög a feltételesé®* hogy a hordósán a vő- • 

d6’o;joportoltüvollttk: oőg nohosobbca valósítható aeg. 

A védett aonapoptid- ollóért csőrt 24 órán üt 4o 

obvi valón© tioßlil30loavval rémültet tan 43 °C-one 

bevartotűs bősben. A dissulfidhid oxidativ hlala- 

I&túuüt pH 6#3-üa, dinctilfornanid-vis alegybm, 

useudlasiü-aentoQ levegő átbuhorőholt ataaával vő- 

gostoa* A becs K-vődott peptid hasítását a horda- 

sóról tísutun a oaobáooo addon vogeett arjjacmoXisio- 

col hadtettau végre*
A nyert iiyurotoitieiiot esililtogól ooslopon 

űrataoiooultma n-butaaol-ocotcov-vis 3:1:1 oldócaor- 

eiegyet сШшХашпт cluűláss orbánt• üíégy £ra!;oiát 

hapteo, aaolyok oindegyilae tartoluasott fcirosint.
Aroaato-jTcl'iác asonocitáccol igasoitan» ho y 

os olce fraboió ШС-dibGnaÍlnGií:apto-vódet t odto- 

cin, a veddocoporteltuvolltao tehát non volt .el-
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jós, legalább 2o jó-Ъгш változatlanul narodt a ben«, 
ailmrliopto osoport. Bsórt est a fraboiút issétől» 

tea tloJUl33lüawcü .esclton, najd Igen híg vises 

Oldatban pH 6, 5-ün lovagé útlraborőlfflltatssával ősi» 

dálton# A lioi'ilisált j^orsteroéhet üeyhades G~15 

oosljpoai, majd Imrborsiaetil-oellulős osslopon tios* 

titottaa# i^oi-iato..;.rafiasas egységes anyagot taptaa, 

osolyot as aioonimsQoetatt'l újabb Jophadex g»15 

ooslopon törtünő elválasztással /о,1 sói ecetoov/ 

t isst ltot töd 1Q£.
A 3* ás 4. jfrolaöiőls: oninooov fisaalisise, bro» 

mtogrüfiáo visolbodőce őst matatta, hogy föle ■ 
ssonnyesősobat /aoetilesott tcrsaonehvenoidkat/ 

tcuijalaacnoh, csórt noa foglal’aosten további tios» 

t it ujusLol •
Л 2* fralaeiő Járását ■•0C»ositocin volt; n 

trifluorecctöövval törtünő ICC »eltávolítás után 

nyert eaayag a gyári standard bősaitoőnnyel vőbony- 

rutOßüroua-ojrL^iüsqn asonosnah bizonyult, Л nyers» 

tenaóbet első lépődben Ucphades: G»15 oszlopos tisz
títottad ММШХШ /% / aádszex<v©l, Sajnos а ssouy- 

nyesőselitól ш anyag neu tisztult oog, Így oogitő- 

lősoo ssoriiit ЭДктДцц sódosarc elsősorban as oxi- 

tóéin ős a iüXünböao nagyobb m'loulyu oligonorok 

elválasztására alhalsas.
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A neutrális эзоппроsésols* a blokkolt láloobb 

tocosöiíö törsosaoIrvonoiálB elvülaost&jut IXC-50 

Ж** elírás/ oüülopon 1SL sérültem uoß olvé^osni Uig, 

nüvelarő bmsocntrúoidju ecetoavoldattál történő elu- 

úlássül* A tisstitésnaii ш a i.iédjc. - elsősorban ol- 

dűirnips%i problémái: miatt - non vált be.
As 5. oxitooln nsiutésisről öosísotfo&lulécn 

no^illapithaté, bats; »cm oldható aec tölaéleteöm а 

benzilmer ;opto védőeooport ssil&rd. fúsiooa történő 

bööitáaa* l^ővötlaeaéülafpp a dissulXldMü IlalaldLtá- 

oa иш. Bar e aéűssorrol aperiiotő t isst a ositoein* 

de a hQűusadűlmao tisstit ai ol^áráaoli miatt os a 

oaiatésiaué ада ajtmlh té* A öeptao&os G-li> és a 

Im'bosdLDctil-oolliil'o opslopbroaato^rdi'ia vies ont 

Jól aitaürvnahaté a: onitocin tiostitusára.
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KIS É BLJÜÜ I RÉSZ

A kísérleti róozbon ionértotóm as oxltoeln 

osildrd fásiou salntésieeivel kapcsolatos IdLeórle- 

ti munkát# Milünüö tekintettel as okra a proporátu- 

makra# amelyek as irodalomban nem ss or epeinek.
A osilúrd fdsiou asintóaiűeket as un. Merrt- 

fi el d- оdóny okbда / / vógestem, as oldószereket a
□peoialio elüirámokaak megfelelően tiestitottan.

/87 /*
A termékek aminooavöoosetütolót 1Ш 1200-E tí

pusú autómat Íme OLiinosavanalisátorrol# a forgató- 

képoGoéget ZoiüG-polarioét err el, as olvadáspontot 

löfflor-blokkon határoltam meg. As elemi onalisioek 

mikroanolisiüool kéoaültek.
A Hieeelgol-G adosobonoen vógsott vékonyréteg 

krouatografiunul a ninhidrin 0S2 ^-00 aeetonoo olda
tát, klér-toliáin reagenst őo jódgőzöloet hoesnálta л 

a krouatogroLimok előhívására. A vékonyréteg kromo- 

togrufiánál kaosnált futtatóoaerek;
1. / etilaootat-piridiii-vis

2. / kloroform-acoton 

3*/ liloroform-aetmiol 

4./ n-butamol-ecotoav-vis

/6о:2о:6:11/

/9:1/

/9:V
/4:1:1/
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klórnctuniial. lídrooosor 5 porccá aosúo követkeaik 

dililúroctúaaal* aad lo poroco okvilibraldo a meg

feleld iiPi3»auiiioaav /L5 uilt Jx-ou feloolc^/ di- 

kloructunoü oldatával. 15 ml 1 mólos di ilóractá- 

iioü DCC-oldat Irossuadusa után kot órai-j rós etjük 

rású^opon. /äs Aon és Gin ii-nit^oí'onilőoatcroinok 

62-Oü fclesloßdt tf.jJMjoa oldva reagálhatjuk/. A 

aolláldieruákcket со a feles roakcióparimoxobot 3- 

□soros diklómewúanal, 3-osoros diuotilformáuld~ 

dal 6a vdijdl 3-osoros dikLórootánnal vonzott mo

sással távolitjuk el. A kapcsolások nártákát Dor- 

uon-titralással 6a a-iinosavanalisiosol katarosamk 

ncg.

Äainooav analisis: Gly 1,0, Pro 0*95, Leu 0*92

űys/Bsl/ 0*35* Aon 0*58#

Gin 0*25.

2. Z->Cys/BslAT:/r/ll'.l/«>Ilcn«Gln/Qi:oA 

-Asp/OMo/-Cys/Bs l/-Pro-Lcni*-01y-P

/2. osintesis/

A osintdsist as /L./-núl leist ciklus sac- 

rint vdßosaük, A B0C-dly«P ßlicintartaXma 0,59 dL 

^licin/ij polinor /3 g* ~ 4, 5 olvA
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№£ ősi a vódctt na-apcptidot őt orral IdLoacpjuk, Д 

temiatOíjrói*iü;jtm зд ö^öü^oü /5#-2 £, 55 IdLin- 

öuláíji 4^licimx3 vonathDatatvq/ nyoaxreestaétet 15 ol 

di^tilfo3Kaarüid'bctti olajul: áj 5oo ul ootenollal Ы» 

ouapva n tiaatitáai riävolct rogteodtld«»
oe vetőn 2»o c /53 1-/# 215-220 °J olvtuIu^>ontu anya- 

CPt lí^cziMzg твЗутзк öuinostsv malis ioe: Oly 1,0, 

l*o 0,92, Cyo 1,84, Asp 0,97# Olu 0,97,Lüu 0,98,
Пш 0,32, 2$r 0,73.

Alaai aaaliui-; с6^пзз°1^1232 A341,5V

a иH
ssúmitott 58,3o 6,7o 12,53 

talált 57,72 6,53 12.7o
W j - -43.5 /о . í, аз/

4. iS-Oyo/Bs 1-Туг/Ш1/~ Ilüii-öln-ikm-C ys/Kal/-

-.»TiD-LüU-aly-P /3. D3illttíi3iö/

A eaialsósiot Xőnyccőbim a /2,/»núl lüirtalr 

ssoxint vó^csoíik, a laOvotlseau eltüiőaekbels а ЩС- 

Asm éo a sOC-Olu laE^pooolwját p-nitraiaadlüostci*» 

ocússjaa«.jalkat - 12 őa?a alatt - 6 x*oa foleologben 

albaluasva vőc.;essült ész a rooAoiót rcindlaít ecetben 

oe^LuiAteiyiili* A Aomeii-titrdláíj óu os aniHooavmia-
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liaio eredményei Gly 1*0, Leu 0,95-0,96, Pro 0,95- 

0*96, Gya 0*92-0*94, Лер 0*80-0,85, Glu 0*75-0,Со, 
lieu 0,70-0*75, f£yr 0,65-0*70, Oys 0*65-0*70.
Л BOC-Лап, a BOG-Gin, a BOG-lieu éu a В0С-.:угЛкз1/ 

kopeoolúoa utón aa ülroo^ülatlan №ÜUwcsoportokot 

5-nitroítdlaavmüiidriddel aoileaaük, a küvetlsese 

módon: a Bormmi-titrálúa utón a polimert dluotll- 

í'ormomXddal mossuk, majd 20 ni pirldinben oldott 

ekvivalens mennyi06451! /5 mt'/ 5 -nit roit dlsavoaiiid« 

kiddel result at juk. A blokkoló u^ens ídoele^ót 

trietilaain-diaetili’orucmidoo oldatával végjsett uo- 

oueacűL távolit juk ol.

5* Gyo-i’yi?-Xleu-Gln-Aan-Gyo-Pa?o-Lau-Gly-ijku,
;1

A /4./ védett nőnapért id-püliuert a /5/«noi 
ismertetett módon OLLJonolinisnek vetjük aid. A 

nyert védett peptidaoldot kioaapúoual tiuatitjulis 

3,9 ó /75 fV» kromatográfiáson oaakneu o^'üo^oü 

terméket nyerünk, amelyet 100 ml diuet ilx’anaami; « 

bon oldunk éu 50 ml acetdtoikluuu, diuetilfonaaJtL - 

ben dasnasstott ikaerlyut-A 26 malafopóröooo anionomé* 

rélCvol keverünk 1 napig. usüréo után a oaürlotöb Ъо- 

pdroljuk - éteren kiooapüa,ma|d alkohol kifonéa utón
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bromtoűruíióöau соа1заш осуое^са, wleo olvodóopon»»
tu /22&«2&о °Z/ tomaólset »yerünli*

Б1ош1 analisios А341,31/

ű IIII
ösúoitott lj0,3o в,?о 12,53 

talált 57*34 7*оо 12,4о

[Щ22 • -51,5 /с * 0,6, mV

1,0 б Дз #/

iioiaoüav aaallaiu; (Ily 1,00, Lou 0,96* Кто 0,95
Gyű 1,75# Аар 0,92, Glu 0,87 

Ilern 0,92, Tyr 0,65
A vudütt nonapoptid 0,5 ojüfc ualriun-cacpp- 

folyós üLi-iánia¥al iacsoljll: a réúuoaopoxtok oXttlvom 

litúoa obijából, majd a osabad aciarpeptlelet pE 7- 

nól 2 ő*do ^ejvö^cbevujctóojol osdldáljuZs, As oldat 

ositooia ülctivitűöa 70,3 oQsá^/bl*

Htoroolóu

6* A bapeaolaaol: núrtSlzúuolí ед ^ate^jsáoa
a,/ ltommi-titrúiuauui

A poptidlmpcooláo után шшиЬ a polioort 3- 

osor di&óroet&£ iái , 2-asor dilsl 'niotaa-alb^IiOllal, 

5*o or oüsobollal, 3»изог dlootilfomoLiiddal, majd 

iociót 5-anor diiilúruetámial, Esutáa a Doraaa-cljá

rást allialnasaak, asual ac oXtórdoud, ho^y piri-
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din-hidroklorid helyett pis?idin-hidrobronid 0,3 nn5- 

lojj diklÓrmetánoo oldatával oforilibrálunk /25 ml, 

lo perc/. A reagens feleulegát 4-оаог J>o ul diklor- 

metánnal /5 роге/ 3-ssor alkohollal /5 porc/ ез 3- 

osor dinétiIforuouiddal tört оно тозоззо! távolitjuk

el.

A osabad aninoosoportokkol ekvivalono hi dr о - 

brouidot 25 ml lo fi-oa t ri et i 1 oi.iin- dl laLÓ riet a. mial 

/1о pore/ oe 4-saer 3° ml dimet i If orma li ddol /5 pore/ 

vógsett reakcióэ ill. uouuli egyeoitett osilrleteibol 

kénsavas oavonyitum után potoiiciomctrilaiü titráluo- 

ool határossuk meg.

b./ Auinooav omalisiosel

A peptidkapcaoláo után а lo-2o ос oldossemed- 

veo poiincmintat vessünk a llorrifield-edunybol. A 

mintát üvegssürun alaposan mossuk a nolle Irt omolni: 

do feles reagensek oltávolitására, ssúritjuk majd 

boLibaceobe /pyres, 8osl2 пи/ teossük со 1 ul 1 ií 

uerlsüj. uoetinoaulfonuav 5o íá-oü ocotocsvae oldatát ad
juk hoasá. As oldatot -70 °C-ra hütjük éa а bonba- 

emüvet vákuumban /0,05 lignn/ lefоггаозt juk. 22 6rác 

llo °0-on vógsett hidrolisis után a coüvet felnyit

juk, a polimert ssürossel elkülönít jük, mossuk 1 ol 

nátriuocitrát puff orral /pli 5# 23/ és a 2 ol-nyi 

üsürlet 0,2 ol-obol vógeasük as onolisist.
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7. ЬОС- ß> -CIJ-Ala

5 Ш /1,16 q/ ШС-Aíjn-t 1о ей plridinbon ol
dunk őo osobokőn, keverés kösben 6,25 dM /1,23 g/
Ddű piridiueu /0 eü/ oldatát osepectetjük hozná, 3o 

poro alatt. 3 órányi további keverés után a kivált 

dáciüohexilkarbamidot esürjük do a ssürletot bepd- 

roljuk. A nyert olajat 12 ml 5 f°~oa nátriumM drogén- 

korbonátbou oldjuk, as oldatot osürjük ds pH 3-ra 

állítjuk be 4 H sósavval. A folooabaduld olajat 45 

ml éterrel exfcraháljuk, as étoroo ostraktunot noo- 

ouk 3-ssor vissel do uogndsiuassulfáton oaárit juk.
As dtoreo oldatot rdoalogeocn elpároljuk, kevés pet- 

roldter kosaáadáoa után a kriotályoo BOG-ß -CIí-Ala 

kiválik. As átkrictdlyooitáct negiondtelvo 0,83 ß 

/73 // kronato^rdfidoon egységes /Щ * 0,6 „ ш 0,32/
anyagot nyerünk. 0p: 90 - 92 °G

Bleed oualisis: С^Н1404Н2 /214,23/
C H

osánitott 50.46 50.22

6,53 6,59talált

3* BOG -Asn-PíieOHe 

a./ ssilárd fdsison

3,5 Q /2,275 Ш/ BOC-Hie-P-rol a BOG-eltávoli-



I
1Л

«
*

a
A
 

1
I

 
4

 
p

1
 I

 
ft а

о
 

й
t> 

У
 

о
ö

 1
 

4
 
i

ri 
t§ 

я
 

3
Ő

 -а 
3

 £
,q

 
'd

 
«н

О
 

d
Vi> 

о
 

*н
I

р
I

rí 
►

оs> 
р

й
 

rí 
©
 

Ö
 

и
 

Д
 

ю
 

о
□

 
45

8
о

a
«н

Í
 fl а

P
i 

ч-э 
Ő

VI)
■р

8
üt

•о
р

га
н

р
а

га^»
з

с<л 
о

ND
Р
 

a
 

р
<v4

О
 

N
 

S» 
й

 
«Я 

-И 
О

н
 

о
 

И
 

о
 

<и 
о

о
 

р
 

н
 

гн

*
 1
 9

р
 

«и 
©
 

Н
 

vá 
р

Р
•з

а
 

§
 -з

I—
! 

О
э

'О
О
 

о
g
 

°
W

О
1ГЧ

о
3

a
-л

«
 ü
 s

о
1

1
о

о
КЗ

га
га

н
a

Q
■Р

а
Н

 
О

 
о

°
 

V I
О

 
I

 
И

 
'3

V9
О

'О
•н 

чо 
К! 

Н
В

т
Я

Л
сз

a
сз

Ö
о

a
о

71
3 

VDЮ
 

&
*

*Н
Ö
 

о
о

Н
□

О
 

о
* 

с
н
 

н
сз

р
о

р
 

а
S
 

□
>

н
о

О
 

rig
I
 

О
 

О
 

rí
Q
 

И

о•а 
•=>

«Н 
чЦ 

©
•н 

й
 

И
 

£3
р

 
ч

 
о

 
и

г-!
43

я
'd

3
о

$
р

р1
*d 

н
Я

и
Р

'В
•3

§
 

J3
я
 

§
 

&
 

р
5

Н
О

 
Р

 
fii 

£
 

rí
É

 
а

 4j 
р

 
Й

р
 

>и 
р

О
 

й
 

'<4

л
о

*
о
 

о
С
 fi

41
о

а
*о

а
1-1

\
 

Ч>
_
 
Í
 

н
 

о
+J 

3
 

о
 

Q
 

V
3 

VD

Н
ё

•н
* 

ГГ\
■И

\
а

о
а

о
 
Í
 

1
 
I

 
3
 

о
 

it 
я

§
73

S
л

5
а

£
О

S
&

а
и

1
 -I -I 
i
l
l

в
р

S
 

Р
оГ 

Н

1
 3

*d
У

з
1

d
о

га 
н

а
о

<5
9

о
 

га
а

 <
 3

I 
44 

d
 

□
 

о
Л* 

'9
 

4j 
ÍÍN 

Ч-»

4
 S) а

 
и
 

’ 40
о* а

 
р
 

§
 

^
 &

 
н

щ 
и

 
н

 
vd 

©
 

о
га 

о
 

-н 
й

 
. 

<*i
\

 
й

 
^

 
'э

 
d

N
 

rcj 
f°v 

0
 

**\

Р
a
 

rí 
VD 

rí 
I

m*
«

•m

1
S

p
 

»d 
ч-s

H
 

©
 

°ra 
P

40 
■

1
 -

 
I 

"d
a

о
 

H
$* 

о
•p

I
 I
 H

P
 

4d
a

9
 

«°
•d

m
t
 i
 4

H
73

73

1
'd

M
 

p
 

•ГЭ 
>► 

V3 
d

 
H
 

*H 
63

о
 

ь
 

о
q
 

p
 

44 
^

 
H

 
P

©
 

й
 

О
 

P
 

%

a
ll

Щ
Щ

^
 

о
§
 

g
о
 

о
8
 

1
О

га 
d

?
 4

KJ 
н

 
Q
 

С
З

73
73

I
Ы

о
•и 

о
о

*
«,

а»

S
 

3
dp

га
а

а
 

р
S?

ез
о

d
 
\

 
'dн
 

ьэ
1
 1

й
 

о
Р
 

CN 
М> 

сч
о

 
а
 

и
 

н
а

 
8

 
8
 

cL
р
 

с
\

О
 

Н

а
о

Я
0
 

«
н

А
О

О
ъ
 <: 

а
9

7J
т
 

чэ
н
 

га
га 

*
«-} 

«4
» 

I

ё
 34

* 
р*

сгч
I

3
§
 

$
d
 

О
6

V
т?

&
*

а
Р
 

о
 

«а
С

ч
73

3
41

в
н

р
 

о
 

£
 

44
3

73
СЗ

I
о

■•“
3

О
 

я 
«» 

о
 

'-3 
м

 
Р

 
to

^
 

Э
 

^
 

^
Щ

 
р

 
•г» 

«J 
>

3
a

Р
 

н
 

о
р)

73
о

*
П

М
S

а
 

8
 

Р
 

Р
 

р
s
 í
 Н

 í
 a
 s
 í

©
 

©
í—

1 
fi

га
Р

Р
з

ям»
□
 

га
а

•3
ä

8
В
 

'3
 

О
р
 

ö
 

&0



• &9 ~

9* BOG» ^-СП-АХа-ЙюШс

/9/ előállítását a /8. о/ saerlnt - BOS -Am 

helyett BOG-^-СШ-Ala-nal - végesзйк.
Op» $ II7-II9 0ű, bromafcogrdfidoon egységest &§»0,6о

Aminoaav analisls /130С- ß -CXÍ-AXa-Phe-|/
Asp 0,76

Xo. 2-űys/BslA’íyz'-IlcTi-öla-Aijn-Cyo/Bü 1/-

Шо 1,0,

-I!ro-Lou-űly-B /4. ssintésis/

5,5 ß /3 пЦ/ B0C-01y-P~t Llorrif iold« edényben 

di. zlémetátíbaa dussasstuak* majd a BOC-leüsedéo ti
tán as /I/ és /2/~nől ismertetett ciklusok ismétlé
sével rendre a kűvetkssu onino s avss ormos о ka Idml vé
dessük a kapcsolást: BOC-Lou, BOC-Pro, BOC-Cys/üal/, 
BOC-Aon/Xo/, ВОС-aiüAa/, BöC-Ileu., ВОС-'Гуг/ЗЗОС/, 
И-Суа/Ш lAOPPP.
А ВОС-Аш éa BOC-Gln znatil osasoosékaiadl, valamint 

а ВОС-Туг/ВОС/ és а БОС-Ilau esetében a kapcsolást 

megismételjük» A kétes его о kapcsolás után osabadon 

maradd aminoosopoitokat ecet savaahiOriddol acetiles- 

sük diuctili'oxuaoidban, ekvivalens triotilanin je
lenlét ében.

A é-Cya/BslAOPBP 9-33ürüs feleslegével dime* 

tilfor-ionidbau végessük a lépcső Idát. A védett pop- 

tid-polimort GXwSiccdt rrben marit juk.
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11• й»С:/а/13вЗУ»,Х,уг»»Х1о?и»^1г ,̂кд1«>С:лзЛЗгз1/«>
Jxu-Glylfc U

/1о/ védeti peptád-polinert netccol-dinctíl- 

foxuasid öledben dussaastjuli, majd a védett pep- 

tidauiaot a /3/-nál ismertetett mádon a?x.ionolii5is
sei oldatba visosük. A dimctilfornanid-vis, ill. 

diLiutilíosuauid-étea* clo£. ©lábul történő kLcoapás- 

ool elírás édé olvadáspont» Д9о-21с °С/, szennyezett 

teximékot nyerünk. A 2|6 s / 4o $/ nyersterméket 

3o ml diuütilí'oraajid-etoaol /1:1/ eloßybctti oldjak 

éo ,>ophades ffi-20 ooslopoa /2*5 s 65 oü/ lacomotag~ 

rofáljuls# a diuetilforaaL-iid-Ironcentreciót lineári
son növelve. 120 4 nl-eo frakciót osedUnkj as anya
got a 3I.-45, frakciók tartalmassal!, amelyek bepár- 

luoa után a nyert olaj éter alatt kristályosodik 

/75o og* ~ 11 #/.
0p.: 222-223 °C

Aminooav analízis; Gly 1,0* Lou 0,93» Pro 0,92,
Суз 1,32, Asp 0,?8, Gin 0,67, 

lieu 0,82, fyr 0,72

^69^94^12^14^2 /^379*7 /slecii analízis:
HC

60.o7 6,87 

59.50 6,98
Számított
falált
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12, БОС -bensilmcrkapto-ciozteln 

A benailtiossulfinoav-bcmsildoztert аз iro
dalomban ismertetett módon / 34 / szintetizáljuk.
Л Isi indulási dibonsildisziilfid ás g különböző mdr- 

tokbon oxidált származékok keverékét nyerjük, a- 

melybul a kívánt nonoxid kinyerése átlixiotályosi- 

túaoal - annak bomlékonyoáea miatt • csali jelentős 

kitermelés-veszteség árún valósítható nog. Ezért а 

perbenzoésawal végzett oxidációval nyert szulfin- 

savdostert ^ 60 ‘á»ban tartaluaaó kristálymasLsa 

15» 8 ß-jdt /60 mi./ további tisstitás nélkül rotv 

gáltatjuk 12,1 g /loo Щ/ cisztein loo ml 1 lí só- 

savas oldatával. A szulfinoavésstert J>oo ml alko
holban oldjuk do 1 óra alatt, intenzív kevordo küz- 

Ъш adagoljuk a dantein oldatához. További 12 óra 

kevordo után a kiváló olajat /főleg dibcnzildiosul- 

fid do dioxid/ as alkoliol bepárláoa után éterrel 
extráim!juk, majd аз oldat pH-jut piridinnel 6-6,3- 

re dilit juk be. A kiváló b, nzilmorkapto-eiasteint 

hűtés után szűrjük, vizáéi, kevés alkohollal ds 

porod dmontos éterrel mossuk, majd hig sóoavoldatban 

oldva ds piridinnel kiosapva tiostitjuk. 43 mk 

/lo,9 ß/ I89-I90 °C olvadáspontu fehér kristályos 

benő ilmc-rkapto-eiooteint nyerUnk, oaolynok BOC- 

ozáruozékát dioxáa-viz olegyben, trietilamin jelen-
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létében állítjuk elő 45 °C-on.
Л osokáooo feldolgozás után a nyert olajat 

éterben vesosük fel áo DCIlA-oóját képoasttk, amely
ből as aootoaoo átkriatályooitáot követem oitron- 

oavoldattal felosnbaditjuk a BOG -béna i Imerkapt о - 

-cicateint.
jatemaolúo 8.35 C /24,3 A'/, O.p.: 72-73 °C.

C15 !i12°4E s2 /?4?»5/Blond onoliaio:
G H

ozáaított 52,45 6,16
Talált 52,55 6,42

15 * BOG -Cyo/éBa 1/-Tyr-1 lou~Gln~Aon»Cya/GBz 1/-

-Pro-Leu-Gly-P /5 * oá intés io/

3 ß / 7,2 т/ BOC-Gly-P-bul a /2/«nél leírtak 

osérint üsintotisáljuk a Cyo/BBsl/-«Pro-Leu-Gly-P»t.
A BOG«Aon éo BOC Gin kapcooláoát p-nitrofoniléosto- 

roikkel védessük, Hindbát ecetben 5~osüröo feleole« 

get alkalmasunk és aegiüiuételjük a kapcsolást.
A BOC-Tyr/ВОС/ BCC-o kapeoolaoa után as N-tenalndlio 

Gye beépítésére a 330C«Cyc/.;Bs2/ pentafluorfenilése* 

terének 5-ssürüü feleolegét alkalmazzuk. Valamennyi 
iX2G«c kondenade 1 ónál 5-osoroo fölösleggel végessük a 

reakciókat.

\
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Ш 01з&хюо80^о*1и>2ха6 eootoovaa»

i^Oyiddöl скШовизШ: /1о/ uou-lat# 13*3 ШЗ di-bo..« 

ailuui.*i3a^to-vodutw yoptia - ^oliuust ayuyünl:.

i^=Saáfc-
«»Х'УОоС

4.73 С /131.Л; a А/-Ш1 loiit o£4o& ou xxuoli- 

aiunol; vötJ01: olu. 1,3 ^ /~ 46 ,.:/ 'iíujo oMHopeaett 

poptidot аушШ:, auolyot otomlou Idlíuoóüool dp di« 

uotiXi'oraeuid> j 1 /4%<я№о%/ tüsfcinu IsÍojqpöqocA tiuo* 

filMlUl 1 0 /^30 iV lWMfcOJ»6i*idu.'JJLi O^-;j0jüü X?o- 

174 °0 OlVüdáüpOöutU ЩШ'Шйи

iiaiiiooav oaaliaiat aly l,oo, 1ш 0,92# j№ö 0,97«

Oyc 1,93* App o,32, óla 

xlcu 0,81, J.yr 0,30

“бЛЛЛЛ A348.7V

M í

alcui amlisiaj

C II

33*21 6,2o

34,o7 6,39

«isdu&tott
x’alult

13. BQC -Gye- j.’y^ala-ikAi-üyu-лх? *Ьда-i ?Xy«i ill^
!1

8,69 Ú 60 ul 0iOraÁ>»UÜtűíUOl A*1/•!*»

оашсрш(2й...гш1:, 4o oirvivattmu viuuüatou tiojlifcolua- 

vat oümüi liosaú, uajd 24 - dt3hoojati|j 43 °C-on hover*
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tétjük. csűréé, majd ШэЪаз r jelenétéit metano
lom és dimütilí’orma^iOoü laooúu utón 50 ni dinotil- 

fosmouid - via Д|1/-Ъш esmispcndnlj-uk a peptid- 

-po dinert, oe pli 6,3«ün levegő átbuboréboltatdoű- 

vei végosaük a dies-oliidnid oxidativ IdLalakitdoát.
Amonolisioeal 2,3 g /~ljo f*/ DOG-védett, 

nyara ositüüin ami dot nyerünk, amelyet esilikagél 

oeslapon /jso x Со /n>Lutaaoi « joßecet - via Oslsl 

oXdéasorelecyet alkolmaava olnuléosőrként , tiesti- 

■tunk, kxomatoűrni’iam osonouitúo alapján 4 fralnio- 

ba eßyeeitjük aa duátárnokát j a frakciók mennyisé^o 

rendre г 0,29 £, 0,67 ß, 0,2? g, ill. 0,13 ß /üoeso-

2y /V*
As elme franciét /0,29 é/ ismételten tioßli- 

koleawul /2o ekvivalane/ Iresoljük /а 1ЮС-csoport 

oltuvoXitúea atan/, majd hiß visee oldatban megió
nétól jük as oxidációt is pH ó,3-üa védett lovoßu- 

utbuborokoltatúeual • A visee oldatot liofilisáljnk, 

a nyert anyagot lo ni ljö ^«ou ecete avoldatboa old- 

jtik ée Oepuadex C--l> osslopon /1,3 x loo/ 3o #-oo 

eooteavoXduttal elmúlva, majd Itorbosimetfl-aeXXu-

ош 1,4 g,

lés ooslopon /1,3 x Зо/ агш lonrumaoetát gradieno 

(piaciéval /0,02 U vilii/ frakciónál jak. A 

23o m-nél jelentje elnyelést mutató frakciókat e-

gyoiJtjük, majd liofilisáljuk. A oónonteoitéet u-
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ÖSSZEFOGLALÁS

Аз oxitocln nonapeptidet választva modellve- 

gyülctként, a sokat vitatott szilárd fás ion peptid- 

□zintősis módszerének alkalmazhatóságával foglal - 

koztam.
Az öt szintézis során különböző védőcsoporfc- 

kombinációkat és kapcsolási módszereket alkalmaztam, 
vizsgáltam a diszulfidkid szilárd fázison történő 

ki alakításának lehetőségét, valamint az aezporogln 

és slut amin dehidrat dóiéval járó mcllékreakeié ját а 

korbodiimides kapcsolásoknál,
A szilárd fázisú peptidszintésis módszere ál

tal felvetőt о kérdések közül elsősorban a C-terminá
lis ominosav-polimer éü3terkialakitási eljárások
kal, a kapcsolási reakciók és a védőcsoport eltávo
lítás teljességét kontrolláló módszerekkel, a nem
re agait aninocsoportok blokkolási nédózereivel fog
lalkoztam.

Az egyes kapcsolási reakciók mérésének megha
tározására - a szokásos kvalitatív tesztek alkalma
zása mellett - szükségessé vált egy kvantitatív el
járás kidolgozása, amely a polimerhez kötött peptid 

pontos aminosavüsüzotütelének meghatározását tette 

lehetővé aminooav analízissel.
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A nyers oxLtooin«8zúrmazü23>!c tisztítására 

számos preparativ fraiseionálási eljárás alkalmas® 

odgát vizsgálton.
A szilárd fázison végzett szintézisek ta

pasztalatai alapján megállapíthattam* hogy a ősin® 

tézismedózert a tíznél kisebb tagszámú "egyszerű" 

szekvenciája peptidek előállítására sikerrel lohet 

alkalmazni, ha a nyerstermékek tisztítása megfele® 

Időn hatékony frakcionálási eljárással megoldható.
As ozltocin ssintésisem esetében a klasszi- 

laiü és a szilárd fás ion módos or a gazdaságosság 

szempontodból egyenértékűnek tekinthetd - a gyors 

éo egyszerű szintézis lehetősébe azonban a szilárd 

fásion módszert részesíti eldnyben.
A pontosabb összehasonlításhoz az előállított 

termékek aktivitásának ismerete szükséges.
Ab aktivitásmérés folyamatban van.
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