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BEVEZETÉS

A peptidkoncepció ismertetése a század elején 

FISCHER nevéhez fűződik. Kutatócsoportjának célja, 

olyan aminósavkondenzátumok előállítása volt, ame­

lyek kémiai, fizikai, biológiai tulajdonságai meg­

egyeznek a fehérjékkel, illetve azok hidrolizátuma- 

iéval. Ezek a kutatások magakadtak az akkori mód­

szerbeli hiányosságok következtében.

A szerves kémia nagyarányú fejlődését követően 

megnyilt a lehetőség a peptidkémia fejlődésére is, 

melynek első nagy eredménye a harmincas évek elején 

BERGMANN és ZERVAS jelentős felfedezése, az uretán 

tipusu védőcsoport, a karbobenzoxi - védőcsoport /7/, 

volt.

A fejlődésnek újabb szakasza az 1950 - es évek 

elején kezdődött, melynek kezdeti kiemelkedő ered­

ményét duVIGNsAUD oxitocin szintézise jelentette. A 

peptidkémia hamarosan a szerves kémia fontos terű - 

létévé vált. Az utóbbi két évtizedben egyre behatóbb 

vizsgálat alá kerültek a fehérjék és azok alkotóré - 

szei a peptidek, melyek aminósavakból épülnek fel.

Ez okozta a peptidkémia ilyen mértékű fejlődését.

A két évtized alatt igen gyakran jelentek meg

->
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monográfiák e területről / 10, 18, 20, 21, 22, 2J3, 

45, 75 /, melyek időszakonként összefoglalták a leg­

fontosabb eredményeket. Az elmúlt években magyar 

nyelven is jelent meg két összefoglaló, BAJUSZ / 6 / 

és MEDZIIRADSZKY / 42 / munkái.

A szintetikus munkák legjelentősebb eredményei 

többek között a hipofizishormonok / ACTH, MSH, oxi- 

tocin, vazopresszin /, a pankreászhormonok / gluka- 

gon, inzulin /, a vérnyomásszabályzó hormonok / an- 

giotenzin, bradikinin /, a béltraktus hormonajinak 

/ gasztrin, szekretin / előállítása.

Jelentős eredmények fűződnek a magyar kutatók 

nevéhez is, elsősorban az ACTH és MSH szintézise 

kapcsán.

/ 2/
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I.

CÉLKITŰZÉSEK

A József Attila Tudományegyetem Szerves Kémiai 

Intézete peptidesoportjónak munkájában négy éven ke­

resztül vettem részt. Eleinte a Tudományos Diákkör 

tagjaként, később mint diplomaraunkás hallgató, s vé­

gül külső munkatársként dolgoztam. E peptidcsoport- 

ban már régóta folytak kisérletek "nemfehérjealkotó" 

aminósavak peptidszintézisben történő alkalmazására

/ 35 /.
A csoporton belül foglalkoztam a homo - prolin­

ként felfogható pipekolinsav peptidszintézisekhez 

felhasználható optikailag aktiv származékai egy ré­

szének elkészítésével, illetve a ‘ - L - prolin és 

megfelelő aktiv származékainak előállításával.

Biológiailag aktiv peptidekben a prolinnak szá­

mos esetben jelentős szerepe van a biológiai aktivi­

tás, valamint a peptid saerkezetének alakításában.

Ezen származékokat, mint prolin származékokat alkal­

maztuk a magas prolintartalmu, biológiai aktivitás­

sal rendelkező bradikinin megfelelő analógjainak szin­

téziseiben.

Saját munkánkat megelőzően már számos analógot 

állítottak elő, de ennek ellenére sem egyértelműen
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tisztázott a molekula elsődleges kémiai szerkezete és 

a biológiai hatás közti összefüggés* B0DAN3ZKY / 11 /, 

később SCHRÖDER / 62 / összegezve az akkori, már is­

mert eredményeket, kimondta, hogy az aminósavszekven- 

cia iránya lényeges a bradikininnél. Azonkivül a szek­

venciában lévő aminósavak helyettesitéae más aminósa- 

vakkal, döntő jelentőségű a biológiai aktivitás szem­

pontjából. Az argininek fontossága a terminális kar- 

boxil - és aminócsoportokkal, valamint a molekula bá- 

zikus jellegével magyarázható / 29 /. A fenilalauinok 

aromás gyűrűi szintén jelentősek a biológiai aktivi - 

tás meglétében / 16 /, mig a szerin és a glicin az 

eddigi vizsgálatok szerint, nem részei az aktiv cent­

rumnak.

A másodlagos és harmadlagoo szerkezetnek ugyan­

csak jelentősége van a biológiai aktivitás létreho - 

xásában. Kisebb molekuláknál / bradikinin / kevésbbé 

valószinü egy jól definiált konformáció. Bár a bra - 

dikinin elsődleges szerkezete relative tanulmányozott, 

a másodlagos és harraadlagos szerkezetek csak részben 

tisztázottak. Annyi azonban bizonyos, hogy a bradiki­

nin, legalábbis oldatban, az 

rendezetlen láncot alkot.

oC- helixtől eltérő,

Saját szintetikus feladataimat az alábbiakban

ismertetem:
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а/ A racem formában beszerezhető pipekolinsav 

rezolválására egy jő termelést és megfelelő optikai 

tisztaságot biztosité módszer kidolgozása.

b/ bzen rezolválasi eljárás birtokában a két 

antipód, irodalomban még le nem irt, optikailag ak­

tiv, védett származékainak előállitása, amelyek a 

tervezett peptidazintézisek során felhasználhatók.

с/ Megfelelő eljárás kidolgozása optikailag ak­

tiv 5 - L - prolin rentábilis szintézisére.

d/ Az elkészitett aktiv pipekolinsav - és 

— L — prolin származékok felhasználásúval pipe­

kolinsav -, illetve ß — L - prolin - helyettesitett 

bradikinin analógok szintézise.
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II.

A PEPTIDSZINTÉZIS 

MÓDSZEREI

Mint ismeretes, a peptidek - a fehérjékhez ha­

sonlóan - aminósavakból épülnek fel. A kisebb mole­

kulasúlya aminósnvkondenz át uniókat nevezzük peptidek- 

nek. Az aminósovak legalább két funkciós csoportot 

/ aminó és karboxil / tartalmaznak. Ha két aminósav­

ból peptidet akarunk létrehozni, akkor azon funkciós 

csoportokat, amelyeknek a reakcióban való részvétele 

nem kivánatos, először ideiglenesen védeni kell. A 

savamid kötés kialakitusa utón nyert peptidnek azt a 

funkciós csoportját teszik a továbbiakban szabaddá, 

amelyikkel a következő peptidkötést akarják kiala­

ki tani. A célpeptid szintézise után az összes védő­

csoportot eltávolitják.

А/ VÉDÓCSOrORTOK

A peptidkapcsolási reakciók egyértelműségét biz­

tositó, és munkám során alkalmazott védőcsoportokat 

röviden ismertetem. Az alkalmazott szubsztituensek- 

nek a következő feltételeket kell kielégiteniök:

a/ A funkciós csoport és a szubsztituens reakci-
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ója egyértelmű legyen, és a molekula szerkezetében 

egyéb változás ne jöjjön létre.

b/ A peptidkötés kialakítását e csoportok ne

zavarják.

с/ Eltávolításuk gyors és mellékreakciómentes 

legyen, a peptidkötés a védőcsoport eltávolítása 

közben ne károsodjék.

d/ Nagy szelektivitással rendelkezzenek.

1./ Az aminócsoport védelme

Karbobenzoxi - védőcső port / Z - /

A leggyakrabban alkalmazott uretán - tipusu vé­

dőcsoport. Л meglehetősen stabil klór - hangyasav - 

benzilészter és az aminócsoport reakciójával készít­

hető el SCHOTTEN - BAUMANN - acilezéssel / 7 /. Ál­

talában igen jól kristályosodó vegyviletek. Nemcsak 

o£-f hanem egyéb arainó -, sőt az arginin guanidino- 

csoportja védelmére is használható. A védőcsoport el­

távolítása kivitelezhető katalitikus hidrogénezéssel, 

jégecetes - HBr - dal való acidolizissel és fémnátri- 

umos redukcióval folyékony ammóniában.

t. - Cutiloxikarbonil - védőcsoport / ПОС /

Jelentősége az utóbbi időben megnőtt, különösen



^ 8

a szilárd fázisú peptidszintézisek elterjedését köve­

tően /5, 64, 80a, 80b /.

A klór - hangyasev - t. - butilészter instabilitása 

miatt az arainósav acilezését aziddal végzik. A t. - 

butiloxikarbonil - aminósavak kristályosak, megfele­

lő stabilitással rendelkeznek. Л karbobenzoxi - védő- 

csoporttal együtt alkalmazva jó szelektivitás érhető 

el, mivel a katalitikus hidrogénezéssel szemben sta­

bil. A védőcsoportot acidolizissel, metanolos sósav­

val, vagy trifluorecetsavval távolitjók el.

t. - Amiloxikarbonil - védőcsoport / AOG - /

A klór - hangyasav - t. - amildszter már vala - 

mivel stabilabb, mint az előbbi észter. Az aminósav 

acilezését vizes lúgos közegben végezhetjük. Lúggal 

és katalitikus hidrogénezéssel szemben ugyancsak sta­

bil. Eltávolitható sósavval organikus oldószerben, 

vagy trifluorecetsavval / 26, 55, 56, 58 / .

c - Nitrofenilszulfenil - védőcsoport / NPG -/

Nem uretán tipusu védőcsoport / 87 /. Az acile- 

ző ágens az о - nitrofenilszulfenilklorid, amellyel 

semleges, vagy gyengén lúgos közegben acileznek. Csupán 

diciklohexilamin sói kristályosodnak jól. Eltávoli - 

t.ása enyhébb körülmények között sósavval történik. Az
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eltávolítIákor felszabaduló elemi kén, amely kata- 

lizátorraéreg, sok esetben zavarja a szintézis folya­

mán szereplő katalitikus hidrogénezést.

2./ A karboxiLesöpört védelme

tfletil - és etilészter / - OMe. - üEt /

A két észter között nincs különbség sem elké­

szítés, sem alkalmazhatóság tekintetében. -10 C° - 

on tionilkloridból és alkoholból keletkező klórké-

nessavészter reagál a megfelelő aminósav knrboxil- 

csoportjóval / 15 /* A védőcsoport lehaaitása sa - 

vas, vagy lúgos hidrolízissel történik. Elvégezhe­

tő azonban piridinben lítium sókkal is / 75 /• 

Nukleofil támadással szemben igen érzékenyek, igy 

ammóniával ami dók, hidrazirmal hidrazidok .állítha­

tók elő.

p - Nitro - benzilészter / - ÜND /

Többek között savstnbilitása miatt került el - 

sősorban alkalmazásra. Elkészíthető p - nitro - ben- 

zilklorid, vagy bromid, és az illető aminósav reak­

ciójával trietilamin jelenlétében / C9 /. líidrogeno- 

lizissel távolítható el.
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%/ A guanidinocsoport védelme

Nitro védőesoport / - Nü0 /

Az arginin guanidinocsoportjának védelmére igen 

jól használható, Egyszerű nitráláai reakció során el­

készíthető. ultávolítása hosszabb időtartamú hidrogé- 

nezéssel, elektrolitikus redukcióval, és újabban víz­

mentes hidrogén fiuoriddal végezhető / 24, 57 /.

В/ PEPTIDKAPCdOLÁdI MÓDSZEREK

Általában а к rboxilesöpört aktiválásának segít­

ségével íiajtják végre a peptidszintéziseket. Az akti­

vált származék egyszerűbb előállithatósága, valamint 

az acilezés enyhébb volta indokolja a fentieket.

Az ideális feltételeket, hogy a peptidkapcsolá3Í 

reakció gyors, mellékreakciómentes, kvantitatív, a ke­

letkező melléktermékektől jól megtisztítható legyen a 

peptid, a mai módszerek csak részben elégitik ki.

A leginkább alkalmazott és az általam is liasz - 

nált módszerek:

Vegyos anhidrides kapcsolás

A legrégebben alkalmazott módszerek egyike / 13a, 

76, 7.8 /. A védett aminósavból, vagy újabban védett
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peptidből klór - hangyasav - etil -, - izopropil -,

- izobutilészterből készítik tercier bázis jelenlé­

tében / pl, trietilamin, N - metilmorfolin /. A mód­

szer előnye, hoyg a reakcióban keletkező mellékter - 

mékek alkohol és széndioxid. Л racemizáció megfelelő 

körülmények között nem lép fel / 5c, 87 /. Hátrány 

az esetenként jelentkező alacsony termelés. A kap - 

csolás sematikusan az 1. ábrán látható

R-CO 
R'-CO
ahol R'=C2Ns-,(CH3)2-CH -(CH3)3-C-, 
vagyis etil,- izopropil,- terc.-bufilcsoport

R-CONH-Q + R'-COOH;oh2n-q

1, ábra

Azidos kapcsolás

bokáig racemizaciómentes kapcsolásnak vélték. A 

legújabb vizsgálatok szerint ez nem teljes egészében 

áll fenn / 7G /. Aminóaav -, vagy peptidészterből 

hidrazidot, ebből azidot készítenek, és ez acilezi az
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amino komponenst / 4c, 4d, 25a, 59, 85, 86 / / 2. áb­

ra /. Az azidot újabban gyakran nem izolálják, hanem 

a különböző mellékreakciók elkerülése végett a reak 4 

cióelegyben készitik / 41 /.

R-CO-N3+ H2N-Q R-CONH-Q + N3H

2. ábra

Diciklohexil - karbodiimides kapcsolás

A módszer nagy előnye, hogy igen egyszerű / 65, 

81 / / 5« ábra /. A kapcsolást 0 C° alatt végzik me- 

tilénklorid, dimetilformamid, tetrahidrofurán, di - 

oxán, etilacetát oldószerekben. Az alacsony hőmér - 

séklet és újabban az ekvivalens N - hidroxi - szűk - 

cinimid alkalmazása / 26 / a reakcióelegyben a race- 

mizációt elkerülhetővé teszi / 56, 57a, 57b, 57c,
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81, 83, 84 /.

Чй>HN^)Г®
кн)

Nh
Ih2n-q

- R-CONH-Q + C-0R-CO-O-CR-COOH+C
n-(h) ЧЙ)NH

% ábra

Aktiv észteres kapcsolás

Újabban mind gyakrabban alkalmazott módszer 

/ 4a, 4b, 9, 19, 27, 32, 33, 34, 38a, 38b, 39, 52, 

53 / / 4. ábra /.Az aminósavak, illetőleg poptidek 

észterei nukle of il támadásra igen érzékenyek / másik 

aminósav /, amely azzal magyarázható, hogy az ész - 

teresoport elektronszivő tulajdonságokkal rendelke­

zik, és igy a karbonil szénatom elektronszegénnyé 

válva könnyen támadható.
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Г

R-CO-OR’-f H2N-Q R-CONH-Q + R-OH

4. ábra

Az aktiv észterek előállítása történhet kondenzáló

szerekkel /pl. diciklohexil - karbodiimid /, vagy 

ve^ye^ anhidriden keresztül. Leggyakrabban alkalmazott

R-

-PCP
pentaktórfenilp

-NP
p-nitrofenil,- triklórfen it,—

СО----- CH2
I

СО-----сн2F

F F

-Su
szukcinimidócsoport

— PFP

pentafluorfenil,—

5. ábra
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aktiv észterek ap- nitrofenil -f pentaklórfenil -, 

pentafluorfenil - és az N - hidroxi - szukcinimid - 

észterek /5. ábra /. Általiban stabilitási problé­

mák merülnek fel a kész észtereknél, ezért gyakran 

felhasználás előtt készitik.

С/ RACsMIZÁCIGRA VONATKOZÓ ÚJABB URUDMLNY1K

A racemizáció a peptidkémia művelői számára kez­

dettől fogva komoly problémát jelentett. Meehan izmu­

sa részben tisztázott, irodalma tetemes, ezért rész­

letes tárgyalása helyett csak az utóbbi évek legfon­

tosabb eredményeit kivánom emliteni.

«.ég pár év előtti felfogás szerint a védett pep- 

tidekkel történő acilezést racemizáció mentesen csak 

azidos kapcsolással lehet elvégezni, ha nem prolin 

és glicin a karboxil - terminális aminósov / egyéb - 

ként fennáll az oxnzolonképződés veszélye/. К kap - 

csolás mechanizmusára csak hipotézisek vannak, me - 

lyek közül YOUNG - gé az elfogadott / 5 /• Kiderült, 

hogy kismértékű racemizáció felléphet azidos кареso - 

lás esetén is / pl. trietilnmin használatakor, ha fe­

leslegben van / / 76 /. sz megfelelő körülmények kö - 

zött elkerülhető / pl. N - metilmorfolin használatá­

val / / 31, 66, 67, 79 /.
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A vegyen anhidrides kapcsolási módszerről is 

módosultak az elképzelések annyiban / 13a /, hogy 

megfelelő körülmények között lehet védett pepti - 

dekkel acilezni / N - metilmorfolin, klór - han - 

gyasav - izobutilészter használata / / 2, 4a, 31 /• 

Л diciklohexil - karbodiimides kapcsolás ese­

tén fellépő racemizáció visszaszoritására újabban 

kombináltan alkalmazzák a diciklohexil - karbodi- 

imidet N - hidroxi - szukcinimiddel / 63, 81, 83.

84 /, vagy benztriazol származékkal / 37a, 37b,

37c, 36 /.

A racemizáció mértékének megáilapitására ma 

már számos raodefn módszert alkalmaznak. Az optikai 

forg .tóképesség változásának mérésén kivül többek 

között bizonyos kromatográfiás módszereket, rádi- 

óaktiv izotópos technikát, NuiR spektroszkópiát, a- 

minósav analizist.
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III.

BRADIKININ ÉS BRADIKININ- 

ANALÓGOK SZINTÉZISE

A bradikinin a hipotenziv hormonok csoportjába 

tartozik, ezért ezeket a peptidhormonokat plazmáki- 

ninoknek ia nevezik, mivel plazmafehérjéből nyerhe­

tők proteolitikus enzimek hatáséra. E horminhatásu 

peptid kilenc aminósavból áll, vérnyomáscsökkentő, 

aimaizomatimuláló komplex hatással rendelkezik. Szer­

kezete a 6. ábrán látható

CHj-NH—C-NH2

CH, NH

CH: 9CH-CH, 
CH-CH? 
C — N

HjN—CH—C—N/\* 9c_N<CHr^ T
I 4CH-CH? CH 
0 c----------NH-CH-C-NH-CH-C-OH

chfnh-c-nh2
CH2 NHCH2 CHj-OH 

I
NH—CHj—C —NH-CH—C—NH—CH —

\4
CHj 

I •4
h44

— Arg—-OHH----- Arg-------Pro-------Pro PheGty Ser----------ProPhe

6. ábra

A tiszta bradikinin izolálását ELLIOTT és 

munkatársai végezték. BCI3S0NNAS és kutatócsoport-
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ja állította elő a teljesen aktív bradikinint / 14 /. 

E kutatócsoporttal párhuzamosan ugyancsak szinteti - 

zálták a hormont CUTTMANN és PLESG / 24 /* NICOLAI <* 

DES és DeY»ALD / 47 /, valamint SIEMION /68/.

A szintézis egyik lehetősége a peptid lépésen- 

kénti kondenzációja. A karboxil - terminális aminó- 

savból kiindulva építik fel a peptidet, és minden 

lépés után izolálják. Ezt az utat követték NICOLAIDiS 

és DeWALD / 7. ábra / / 47 /.

Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg

NOj
Z-ONP H—1-OMe 

N02
J—OMe 
-1—OMe
3&0M.
N0;
-1—OMe 
NOj
-1—OMe 
NOj
-1— OMe 
N02
-1—OMe

2-

Z-ONP H-

Z-

z—n2h3 h-
z-

Z—ONP H-

no2
Z—ONP H- OMe

ip2
-1-OMe

1-OMe
NO,
-1-OMe
№-1—OMe
N°2
-1—OMe

z-
Z— ONP H-

z-
Z—ONP H-

z-
b

Z-LqnP H OMe?2 f.-1—OMe
N°2
-1—OH

z-1
Z2

z-1
H- ■OH

7. ábra

A lépésenkénti kondenzáció módszerét követte BODAN- 

SZKY és ONDETTI /11, 15 /, JOHNSON és LAW / 29 /, 

valamint YOUNG / 13a / is.
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A bradikinint a fragmenskondenzáció módszerével 

ugyancsak számos esetben állították elő. E módszer 

alkalmazása nem jelent különösebb problémát, mivel 

három prolin és egy glicin található a szekvenciában, 

ahol közismerten nem lép fel racemizáció a kapcsolás­

nál. DüUGONNAG és munkatársai 4 + 2 + 3 felosztást

használtak /8. ábra / / 14 /.

Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg

N°2
Z------ OH H-------OMe Z------ OH H •ONB

N02DCCI VAZ------ OH H-----OH Z- OMe Z- ■ONB
N0, í°!.OH H-------OMe Z---------—Z- ■0H Z- N^Z-------OH H- N8
N0, BOC N0;z I DCCI VA■OMe Z- N;Hj Z' ■ONB

BOC N02
OH z- n2h2 z- •ONB

no2 HOC NOj 
I .DCCIz- n2h2 z- ONB

no2 
Z-l— NjHjHCI H- ONB

NOj no2
z ■ONB

H- OH

8. ábra

SCHRODER szintetikus munkái nagy részében ugyanezt 

a felépítést követte / 60a, 60b /. Lehetséges a 

bradikinint tripeptidekből is felépíteni, melyek 

közül LANDE retrobradikinin szintézisét / 9. ábra / 

/ 40 /, és BÜDANJZKY szintéziseit /11, 12 / emlí­

teném.
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PheArg Ph> Ser Phe Giy Pro Ro Arg

Z------ ONP H------ OH

Ac
H------ OH Z-l—ONP H-

Ac
---------OH Z—I-------------------

NO,
H-i— OMeZ------ ONP ■OEt Z- ■OH

Гz- DCCI■OEt Z- OMe

№2
Z-*—ONP H- l°2"■—OMe■OH z- ■NjHa H-

zJ“l NO;
1— OMe■OH

N°2
-ONP H- ■OMe

JÜ №
OMe

Г-*—он

H- ■OH

9. ábra

A bradikinin első szilárd fázisú szintézise, az 

egész módszer bevezetéséhez hasonlóan MKRRIFIáLD ne­

véhez fűződik /44, 45 /. A bradikinin analógok szi­

lárd fázisú szintézise területén nagy érdemei vannak 

SMART - nak / 70, 72, 78 /.

A bradikinin analógok szintézise túlnyomóan u - 

gyancsak ezen kutatócsoportok nevéhez fűződik. A nagy 

számú bradikinin analóg közül csupán azokat ismerte-

a 2, 3, 7 prolin- 

érték külön - külön, vagy együttesen helyettesitve

tem felsorolásszerűen, melyekben

van.
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a/ Csere 2. helyzetben 

2 - Ala - brndikinin SCHRÖDER /60Ъ/

2 - D - Pro - bradikinin /1C/BRADY

2 - Jar - bradikinin YANAIIIARA /83/

SCHRÖDER2 - Val - bradikinin /62/

b/ Csere 1. és 2. helyzetben

1 - Pro - 2- Arß - bradikinin SCHRÖDER /60Ь/

с/ Csere 3« helyzetben 

3 - Ala - bradikinin /60Ъ/SCHRÖDER

/16/BRADY

3 - Pip - bradikinin 

3 - Sar - bradikinin

NICOLAIDEJ /50b, 48/ 

YANAIIIARA /88/

SCHRÖDER /62/3 - Val - bradikinin

d/ Csere 2. és 3* helyzetben 

2,3 - D - Pro - bradikinin 

2,3 - Jar - bradikinin

//16/BRADY

YANAIIIARA /83/

e/ Csere 3- és 6. helyzetben

3 - Ala -в - Gly - bradikinin JCHRÖDER /GOb/

/74/SUZUKI

3,6 - Gly - bradikinin 

3 - Jar - 6 - Gly - bradikinin
/74/SUZUKI

/74/SUZUKI
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f/ Csere 7. helyzetben 

7 - Alá - bradikinin SCHRÖDER /60а/ 

NICOLAIDES /48, 50Ъ/ 

BODANSZKY /12/

7 - Asp - bradikinin 

7 - Gly - bradikinin 

7 » D - pro - bradikinin 

7 - Car - bradikinin

/16/BRADY

YANA Ii LARA /88/

g/ Csere több mint két helyzetben 

7 - Fhe - 8 - Arg - 9 -Pro -

bradikinin /60b/SCHRODER

/16/2,3,7, -D - Pro - bradikinin 

2 -Иге - 4 - Ser - 6 - Gly - 

- 8 - Pro - bradikinin

BRADY

/40/LANDE

2,3 - Oly - 5 - Phe -

6,7 - Gly - bradikinin 

2,3 - Gly - 5 - Phe -

6,7,8 - Gly - bradikinin 

2,3,5,6,7 - Gly - bradikinin 

2,3,5,6,7,8 - Gly - bradikinin

/1/ABRAMSON

/1/ABRAMSON

/1/ABRAMSON

/1/AB, ÍAMSON

h/ Anddgok láncröviditéssel 

3 - Dez - Pro - bradikinin NICOLAIDES /48, 50b/ 

BOISSONNAS /13b/7 - Dez - Pro - bradikinin

SCHWEIZER /63/

NICOLAIDES /49, 50а/
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4 - Phe - 5 - Cly -

7 - Dez - Pro - bradikinin G'JTTMANN /23а/

3 - Gly - 4 - Pro -

7 - Dez - Pro - bradikinin GUTTMANN /23а/
3,7 - Dez - Pro - bradikinin GUTTJiANN /23а/

/
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IV.

PIPEKOLINSAV - D RADIKININ 

ANALÓGOK JZINTÉZI3ÉRE 

IRÁNYULÓ KÍSÉRLETEK

N.MFEIILRJ EALKOTÓ AM1NÓUAVAK, PIPEKOLINSAV

RULINGER 1962 - bon vezette be az u.n. "nerafe- 

hérjealkotó” aminósavak fogalmat / 54 /• Ezek olyan 

aminósavak, aminósav tipusu vevőietek, amelyek bár 

nem alkotórészei a természetes eredetű, valamilyen 

biológiai aktivitással biró peptideknek, mégis szá­

mos esetben komoly biológiai jelentőséggel birnak.

Gyakran alkalmazott módszer a peptidkémiában, 

hogy az elsődleges kémiai szerkezet és a biológiai 

aktivitás közötti összefüggés vizsgálata céljából más 

aminósavakat helyettesítenek a szekvenciába, amelyek 

között mind többször előfordul " nemfehérjeelkotó” 

aminósav is.

Az általunk használt "nerafehérjealkotó" aminósav 

a pipekolinsav / 2 - karboxi - piperidin /, mint. homo 

prolin tekinthető. Az L - pipekolinsavat számos nö - 

vényből izolálták, amely arra utal, hogy a növényvi­

lágban elég gyakori vegyület. Egyes növényi anyagcse- 

refolymatokban prekurzor szerepet tölt be.
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Az irodalombon coupon néhány közlemény találha­

tó, amely a pipekolinsav peptidkémiai alkalmazásáról 

számol be.

KATCÍÍAL3KI és munkatársai elkészitették az L - 

és D - pipekolinsav polimerjeit. Ezek szerkezetét 

összehasonlították a megfelelő poli - prolinok szer­

kezetével / ORD vizsgálat / / 30 /.

íiEoPALOVái óz oxitocin prolinját helyetteoitette 

L - pipekolinsavval és érdekes biológiai hatásokat 

tapasztalt / 8 /.

NICOLAIDEJ és csoportja a bradikinin hármas hely­

zetű prolinjót helyettesítette L - pipekolinsavval

/ 48, 50b /.

Újabban a MERRIFlbLD - féle szilárd fázisú pép - 

tidszintézis módszerével végzett Angiotensin II. szin­

tézisénél alkalmazták az L - pipekolinsavat / 17 /»
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REZOLVÁLÁJI VIZSGÁLATOK OPTIKAILAG AKTIV 

PIPEKOLINSAV ELŐÁLLÍTÁSÁRA

A pipekolinsav optikailag aktiv antipódjait ко- 

rabban kizárólag a äENDE - féle rezolválási módszer- 

rel állították elő / 43 /# amikor is a D és L-borkő- 

savat használták a rezolváláshoz. Az előállított só­

kat ólomacetáttal bontották meg, az ólomfelesleget 

kénhidrogénnel választották le. A módszer hátránya, 

hof^y időigényes, alacsony termeléseket ad, prepára - 

tiv nehézségek lépnek fel /pl. az ólomfelesieg nem 

távolítható el teljes mennyiségében / .

Ezen nehézségek miatt kaptam azt a feladatot, 

hogy jobb eljárást dolgozzak ki a DL - pipekolinsav 

rezolválásóra. Ebben nagy segítséget jelentett egy, 

a kísérleti munkámat megelőző dolgozat, melynek té­

mája acilezett aminósavak rezolválása / 77 /. A mód­

szer lényege, hogy* bifunkciós aminósavakból N - acil 

származékot készítenek és alkalmas oldószerben egy 

optikailag aktiv bázist használnak rezolváló ágens­

ként. A konkrét esetben acilező komponens a klór - 

hangyasav - benzilészter, az optikailag aktiv bázis 

az L - tirozinhidrazid, az oldószer metanol. Az el- 

választás alapja, hogy a keletkező diasztereoraer só- 

pár adott oldószerben, vagy oldószerrendszerben, kü-
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lönböző oldékonyságu. így a sópárok szétkristályo- 

sithatók.

К módszert fejlesztettem tovább, ős alkalmaz­

tam pipekolinaav esetében, A karbobenzoxi - L - pi- 

pekolinsav és a karbobenzoxi - D - pipekolinaav,L - 

tirozonhidrazid diasztereomer sópár szelektiv oldé- 

konyságkülönbséggel rendelkezik metanolban, A ki - 

dolgozott módazer vázlata a lü. ábrán látható

Z-DL-Pip-OH Z-D-Pip-OH Z-L-Pip-OH
MeOH

+L— Tyr— N2H3 L-Tyr-NjH3
(kristály)

L-Tyr-N2H3
(anyalúg)

HCIHCl

PdC/H2 Z-L-Pip-OHZ-D-Pip-OHD-Pip-OH

DCHA

VARION KSÍHjPdC/H2 Z-L-Pip-OHL-Pip-OH Z-L-Pip-OH x DCHA

10, ábra

A karbobenzoxi DL - pipekolinsav ekvivalens memjyi - 

ségéből, és ekvivalens, va^ félekvivalens L - tiro- 

zinhidrazidból kiindulva, szobahőmérsékleten 18 órás 

keverés után a lényegesen rosszabbul oldódó karbobenz-
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oxi - D - pipekolinsav vL - tirozinhidrazid kiválik, 

mig az L módosulat diasztcreomerje oldatban marad. A 

kivált só sósavas megbontása után kapott karbobenz - 

oxi - D - pipekolinsav izolálható, és kristályosítás 

után a karbobenzoxi - védőcsoportot hidrogenolizissei 

eltávolitva, a D pipekolinsavat optikailag tiszta for­

mában kapjuk meg. Az anyalúgban maradt karbobenzoxi - 

L - pipekolinsav.L - tirozinhidiazidot a metanol be - 

párlása után sósavval megbontjuk, majd oldjuk a szeny- 

nyezett karbobenzoxi-L - pipekolinsavat etilacetátban 

és diciklohexilarainnal GO C° - on sót képzőnk, melyet 

megbontva, optikailag aktiv karbobenzoxi - L - pipe - 

kolinsavat nyerünk. A diciklohexilamin só megbontható 

sósavval és ioncserélő gyantával / Varion KG., II* cik­

lusban /.Az utóbbi jobb a só megbontására.

A szükséges rezolválási idő meghatározása céljá­

ból egyszerű kinetikai méréseket végeztem. Mértem az 

oldatból kiváló karbobenzoxi - D - pipekolinsav.L - 

tirozinhidrazid mennyiségét az idő függvényében. Mé­

rési eredményeim a 11. ábrán láthatók. Megállapítható 

mindkét esetben, hogy az első öt - tiz órában a kivá­

lás gyors, majd a sebesség csökken, tizennyolc óra u- 

tán egy állandó értéket ér el. Tehát a reakció idő - 

optimuma ebbe az időintervallumba tehető.
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í Ekvivalens Ь-Туг-^Нз
idő [óra] 1/2 1 2 5 8 12 16 18 20 24
termelés [•/.] 295 49 1 53 60 6 68 4 76 9 82 8 87 3' 88 89
Félekvivalens L—Туг-^Нз
idő [óra] 2 6 10 14 18 20 241
termelés [%] 19 3 264 40 528 58 8 88 88 5 89

100-
ш

3 30-

60—|

■/

'40- /
L

— ekvivalens L-Tyr-^Hj 
----- félekvivalens L-Tyr-N2H3

20-■

2 4 6 l Ю 12 14 16 li 20 22 24
I dó [óraj J

11. ábra

Az általam használt eljárás, melyet előbb is - 

mertettem, a racem pipekolinsav rezolválására jól 

alkalmzható. Előnye, metodikailag egyszerű és igen 

jó termelések érhetők el mindkét módosulatra vonat­

koztatva.
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PLPTIDSZINTÉZ1SLKIILZ ALKAU4ZHATÓ PIPLKO- 

LINJAV SZÁRMAZÉKOK ELŐÁLLÍTÁSA

A rácéra pipekolinsavból - Aldrich Chemical Со. 

terméke - klór - hangyasav - benzilészterrel törté­

nő acilezéssel készítettem el a karbobenzoxi - DL - 

pipekloinsavat.A. ,.rezolvélás után eltávolitottara a 

karbobenzoxi - védőcsoportot, és a nyert szabad imi- 

ndcsoportu vegyületből előállítottam at.- butil - 

oxikarbonil - L - és D - pipekolinsavat. elkészítet­

tem at.- amiloxikarbonil - L - pipekloinsavat is, 

valamint az о - nitrofenil3zulfenil - L - és D - 

pipekolinsavat, melyeket kristályosán diciklohexil - 

amin só formájában izoláltam. Acilezőszerként klór - 

hangyasav - t. - amilésztert és о - nitrofenilszul - 

fenilkloridot használta.

A védett pipekolinsav származékokból, túlnyomó­

részt diciklohexil - karbodiimid kondenzációval, elő­

állítottam a szintézisekhez jól használható aktiv ész­

tereket. Az észteresitő csoportok az 5. ábrán láthatók.
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KÍSÉRLETÜK OPTIKAILAG AKTIV ß - L - PROLIN 

PEPTIDSZINTÉZIOskHLZ ALKALMAZHATÓ SZÁRMA - 

ZLKAINAK ELŐÁLLÍTÁSÁRA

Sikeresnek bizonyult a /3« L - prolin előál­

lítására és felhasználására irányuló kisérlet. A 

P - L - prolin szintézisét az ARNDT - 

homológ karbonsav előállítási módszerrel végeztem 

bizonyos módo3Ítusokkal. A karbobenzoxi -X- L - 

prolin volt a kiindulási vegyület. Ennek klór - 

hangyasav - etilészterrel képzett vegyesnnhidrid- 

jét reagáitattam diazometánnal. Az acil - amino - 

savklorid nem használható diazoketon képzésére, 

mivel ezek a vevőietek diazometánnal gyűrűt zár­

nak és oxazolon származékok keletkeznek. A karbo­

benzoxi - X- l - prolin diazoketon képződése 91 % 

hozammal ment végbe. A szintézis zárólépését a 

WOLFF — átrendeződést, frissen készített, fölös­

legben alkalmazott ezüstoxiddai hajtottam végre , 

metanolban. így karbobenzoxi - ß - L - prolinme - 

tilésztert izoláltam halványsárga olajként. A lú­

gos hidrolízis után kapott karbobenzoxi - /3- L - 

prolin szintén olaj.

A karbobenzoxi - /3 - L - prolin - N - hidroxi - 

szukcinimidésztert diciklohexil - karbodiimides

LICTsRT -
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kondenzációval, kristályosán nyertem, amely megfe­

lelően állandónak bizonyult. Л knrbobenzoxi -r (b - 

- L - prolin hidrogenolizise után kikristál^ositott 

/2“ - L - prolin higroszkópos, bomlékony vegyület. Az 

optikailag aktiv fő - L - prolin . előállításának ho­

zama a kiindulási karbobenzoxi -vC - L - prolinra vo­

natkoztatva 35,5.^.

А p- Ь - prolin szerkezetét NMR vizsgálatokkal bizo­

nyítottuk.
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PIPdKOLINSAV -ÉS /3 - L « PPÜLIN - 

IjRADIKININ ANALÓGOK JZINrÉZISK

Három bradikinin analógot készitottem el mun­

kám során:

2,7 - L - pipekolinsav - bradikinin 

7 - D - pipekolinsav - bradikinin 

7 - ß - L - prolin - bradikinin 

Lépésenkénti kondenzáció módszerével készült 

a 7 - D - pipekolinsav - bradikinin. A szintézis 

vázlata a 12. ábrán látható

1ArgPheD-PipPhe SerGlyProProArg

í"2BOC------ OSu H—1—ONB

4°2-ONBBOC------ OSu BOC-

N02
I ONBBOC------ N3 BOC-

№
BOC------ OSu BOC ONB

no2: -ONBBOC-------OSu BOC-

4°2
-1— ONBBOC-------OSu BOC

BOC------ OH BOC -ONB
N02 NOj

z—L-он вое ONB

Г2-C-ONB

H-
.f

12. ábra

A knrboxil - terminális arc;;inin karboxilcsoportjának
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védésóre p - nitro - benzilésztercsoportot használ­

tam. így az utolsó védőcsoport eltávolítás! művelet 

egy lépésben, katalitikus hidrogénézéssel végrehajt 

ható. Az arginin guanidinocsoportját minden esetben 

nitrocsoport i,al védtem.

A lépésenként! kondenzációban túlnyomórészt aktiv 

észteres kapcsolást alkalmaztam, t. ~ butiloxikar - 

bonil - aminósav - N - hidroxi - szukcinimidészte - 

reket. A kapcsolások során 70 - 80% kihozatalt, és 

megfelelő tisztaságú peptideket kaptam. A t. - bu - 

tiloxikarbonil - védőcsoport eltávolitását triflu - 

orecetsavval végeztem egy órán keresztül szobahő - 

mérsékleten. A szerin kapcsolását azidos módszer - 

rel hajtottam végre, az azid izolálása nélkül / a 

szerint a továbbiakban is e módszerrel kapcsoltam./ 

Az oktapeptid elkészítése diciklohexil - karbodi.- 

imides kondenzációval történt, 56% hozammal. A kar- 

bobenzoxi - nitro - arginin oktapeptidhez kapcsolá­

sa is a fenti módszerrel elvégezve, hozzávetőleg 50% 

termeléssel.

A védett nonapeptid védőcsoportjainok eltávolitását 

10% - os Pd - szén katalizátor jelenlétében hidro - 

génezéssel végeztem metanol - ecetsav elegyben. Az 

arginin guanidino - nitro - védőcsoportja is leha- 

sitható a hidrogénezés időtartama alatt /48-50
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óra /, melyet a JAKAGUCHI - reakció pozitív volta 

igazolt.

Fragmenskondenzació módszerével, 3 + 3 + 3 frag­

mens felosztással, szintetizáltam a 2,7 - L - pipeko- 

linsav - / 13. ábra /, és a 7 -jó - L - prolin - bra - 

dikikinint.

Ars Pip Pro Gly Phe Ser P.p Phe Arg
N02

I *

Z—OH H—OM.

z——
z—он H 

z—^—
OMe

NOj
OMe OMe

NOj
z—OSu H—OMe z—OH H- OM. z—OH H OMe

NO 2VA VAz- OMe Z ом. z OMe
N02 NOj

zJ OH H ■OMe Z- ■NjHj H ■OM.
zNO,

N02

NO jDCCI OMe Z OMe
NO j

ZJ 1 -OMeOH H
N02 NOjDCCI/HOSuZJ I OMe

zNO, NOj
-OH

H OH

13. ábra

A bradikinin molekulában lévő 3 prolin és egy gli- 

cin racemizációmentes kapcsolásokat biztosit a meg-» 

felelő helyeken. Ugyanilyen tulajdonságokkal rendel­

kezik a pipekolinsav és ß ~ L - prolin is. Azért e- 

sett a válsztás a 3 + 3 + 3 felosztásra, mert a 

4 + 5 fragmensek kapcsolása esetén az amino - ter­

minális tetrapeptid - metilészter hidrolízise, hid-
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razinolizise csak igen nehezen, rossz nyeredékkel 

megy, melynek oka a prolin - glicin kapcsolat, az 

fokozottan fennáll a pipekolinsav -glicin esetén, 

melyeket munkámmal párhuzamos kísérletek igazoltak. 

A karboxil - terminális tripeptid - fragmens argi- 

ninjének védését karbobenzoxi - védőcsoporttal vé­

geztem, a karboxilt metilészterré alakítottam. E 

karboxil - védőcsoport hátránya a p - nitro - ben- 

ziésztercsoporttal szemben, hogy a kész peptidet a 

metilésztercsoport eltávolítása céljából hidroli - 

zisnek kell alávetni, és igy eggyel nő a reakciók 

száma. Az arginin guanidinocsoportjának blokkoló - 

sára itt is nitrocsoportot használtam. A karboxil- 

termiriális di -, illetve tripeptidészter elkészi - 

tését vegyes anhidrides kapcsolással, klór - han - 

gyasav - etilészterrel N - metilmorfolin jelenlété­

ben végeztem. Mindkét peptid jól kristályosodik.

A 4,6 - tripeptid elkészítésénél a szerin karboxil 

csoportját metilészterré alakítottam és az acilez- 

zést a dipeptidnél karbobenzoxi - fenilalaninnal, 

a tripeptidnél karbobenzoxi - glicinnel végeztem, 

vegyes anhidrides kapcsolással, klór - hangyasav - 

izobutiléaztert, N - metilmorfolint használva. 

Kristályósitással jól tisztithatók a nyert ve^ü - 

letek. A karbobenzoxi - védőcsoportot Pd - szén
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katalitikus hidrogénezéssel távolitottam el. 

áz aminó - terminális tripeptid szintézisénél aktiv 

észteres kapcsolással készült a tripeptid karboxil- 

terminális dipeptidje, karbobenzoxi - aminósav - N - 

hidroxi - szukcinimidésztert használva. A dipeptid - 

hez a karbobenzoxi - nitro - arginint diciklohexil\- 

karbodiimides módszerrel kapcsoltam. A termelés ala­

csony, 50 - 60%, valószinüleg a keletkező acilkarba- 

mid miatt. így kromatográfiás tisztitást végeztem a 

kapcsolás után. A tripeptid elkészitése után végez­

tem el a védett nonapsptid összekapcsolását. A vé » 

dett hexapeptidészter szintézise azidos kapcsolással 

töfctént. A hexapeptid védett arnino - terminális tri- 

peptidjét aziddá alakitottam és az azid izolálása 

nélkül acileztera a hexapeptid karboxil - terminális 

tripeptidészterét. Л hexapeptid karbobenzoxi - vé- 

dőcsoportját 105' Pd - szén katalitikus hidrogénezés- 

sel távolítottam el.

A 2,7 - L - pipekolinsav - bradikinin kinlaki- 

tását diciklohcxil - karbodiimid/ekvivnlens N - hid­

roxi - szűkeinimid jelenlétében végeztem.

Л 7 - 0 - L - prolin bradikinin tripeptidfragmen- 

seinek összekapcsolását azidos módszerrel hajtottam 

végre. A peptid szintézisének vázlata a 14. ábrán lát­

ható
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ß-Рго Phe Ai 9SerGly PheProProArg
NO,

Z-OH H-1—OM.

z——
Z-OH H -OMe 

Z----- —-----OMe
NO,

OM.
NO,

OM.OMe z-он H-Z—OSu H -OMe z—OH H
NO,VA OM.OMe ZOMe Zz
NO,NO, VA OM.■N,H, HOMe Zz —OH H
NO,N10, DCCI OM.OM. ZZ
NO,NO, .Z OM.N,H, H
NO,NO,

OM.z
NO,NO,

Z' : OH

OHH-

14* 4bra

iáivei e védett 2,7 - L - pipekolinsav - és 7 ~

-/ - l - prolin - bradikinin raotilészterrel rendel­

keztem, először a metilésztert hasítottam el. A hid­

rolízis dioxán - metanol elégyben szobahőmérsékleten 

végbemegy. A nonapeptid karbooenzoxi - és nitro - vé- 

dőcsoportjáit jégecet - metanol elegyben hidrogenoli- 

zissel távolitottam el. A hidrogenolizist mindaddig 

folytattam, amig kromatográfiásan egységessé nem vált 

a peptid.

Az előbb említett szintézistervek alapján elké­

szült három bradikinin analóg kromatográfiásan, ele­

mi analízis és aminósav analízis alapján egységesek.
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V.

RÉSZKÍSÉRLETI

E részben ismertetem az elkészült preparátumo­

kat, melyek az irodalomban nem ismeretesek. Kisérle- 

ti munkám során végzett rutinfeladatok elvégzéséről 

nem teszek emlitést.

Olvadáspont mérése Koffler - blokkon, specifikus for— 

gatóképeaség mérése Zeis - polariméterrel történt#

A vegyületek minőségének ellenőrzésé: elemi anlizis- 

sel, az aminósav összetételének meghatározása amino- 

savanalizátorral / Tip: II. I). 1200 - L / lett elvé-

I ( i!

gezve.

A reakciók követését, a tisztaság ellenőrzését, az 

anyagok azonosítását vékonyréteg kromatográfia segít­

ségével végeztem / adszorbens: Kiesel - G., islerek /.

A kromntogrammok előhívására 0t2% etanolos ninhidrin 

oldatot és klór - tolidin reagenseket használtam. A 

vékonyréteg kromatográfiához használt oldóozerrend - 

szerek az alábbi táblázatban találhatók. A vegyület 

Rf - jét a megfelelő oldészerrendszer sorszámít ki - 

tevőként Írva adom meg.

1/ n - Butanol - ecetsav - viz 

2/ Etilacetát - piridin - ecetaav - viz
/ 4:1:1 / 

/ 60:20:

6:11 /
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/ 8:2 / 

/ 7:5 / 

/ 9:1 /

5/ Kloroform - metanol 

4/ Kloroform - metanol

5/ Kloroform - aceton

1. Z - DL - Pip - OH

5,16 g / 40 mM / DL - pipekolinsavat oldunk 20,1 

щ1 2N nátriumhidroxidban. Az oldatot 0 C° - ra hütjük 

és 50 perc alatt 6,8 g / 5,85 ml, 40 mM / klór - han- 

gyasav - benziésztert és további 20,1 ml 2N nátrium - 

hidroxidot csepegtetünk párhuzamosan a hideg oldathoz. 

Az adagolást követően a reakcióelegyet 1 órát 0 C°- on 

és 2 órát szobahőmérsékleten kevertetjük. Ezután két­

szer extraháljuk éterrel. Л vizes fázist 2N sósavval 

pH 2 - re állitjuk. Az olajos részt etilacetáttal ex­

traháljuk, az oldatot mossak kétszer hideg vizzel, 

majd száritjuk, bepároljuk. A visszamaradt olajat é- 

ter - petroléter elegyből kristályositjuk. A termelés 

7,12 g / 67,8% /, Op.: 82 - 85 G°

C14H17N4°
/265,29/

Számitott C 65,9, II 6,5, N 5,5 % 

Talált C 65,6, H 6,5, N 5,5 %

2. Z - D - Pip - OH.L - Туг - N_H2-5
a./ Ekvivalens L- tirozinhidraziddal

52,89 g / 125 műi / karbobenzoxi - DL - pipekOT 

linsavat / 1 / és 24,58 g / 125 mM / L - tirozin -
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hidrazidot 500 ml forró metanolban oldunk, majd 18 

órán át szobahőmérsékleten kevertetjük* A kivált kris­

tályokat szűrjük, kétszer 25 ml hideg metanollal mos­

suk. A termelés 25 g / 87,5% /, Op.: 186 C°

/ <£ /jp = +68° / c=l, viz /.

b./ Félekvivalens L - tirozinhidraziddal 

65,78 g / 250 mM / karbobenzoxi - Dl - pipekolin- 

savat / 1 / és 24,58 g / 125 mM / L - tirozinhidrazi-

dot 500 ml forró metanolban oldunk, és 18 órán át 

szobahőmérsékleten kevertetjük. Feldolgozás / 2a / 

szerint. A termelés 59,68 g / 88% /, Op.: 187 C°

/ <£ /jp = +71°
C25H50N4°6 

/458,52/

/ c=l, viz /.

Számított C 60,2, H 6,6, N 12,2 % 

Talált C 60,1, II 6,5, N 12,8 %

3. Z - L - Pip- Oh.L - Туг - NCIU

A / 2a /, vagy a / 2b / anyalugjóból nyerhető, 

izolálás nélkül dolgozzuk fel / 5 / szerint.

4. Z - D - Pip - OH

22,92 g / 50 nuvl / karbobenzoxi - D - pipekolin- 

sav.L - tirozinhidrazidot / 2a, vagy 2b / 50 ml viz 

és 25 ml koncentrált sósav elegyében oldunk és néhány 

percig szobahőmérsékleten kevertetjük. Kzután az ol­

datot háromszor etilacetáttal és egyszer éterrel ex-
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traháljuk. Az etilacetát - éteres részt kétszer kis 

mennyiségű hideg vizzel mossuk, száritjuk és bepá­

roljuk. Olaj marad vissza, amit éter - petroléter 

elegyból kriatályositunk. A termelés 11,2 g / 85,1% /

/ c=5,3, jégecet/ 

II 6,5, N 5,5 % 

Táléit G 65,7, H 6,5, N 5,2 %

Op.: 112 - 115 C°, /c£/Jp = +55°

Számitott C 63,8,C14H17N04
/263,29/

5. Z - L - Pip - OH.DOHA

A / 2a /, vagy / 2b / anyalugját bepárolva olajat 

nyerünk, amelyet 50 ml viz és 25 ml koncentrált sósav 

elegyében oldunk, majd néhány percig szobahőmérsékle­

ten kevertetünk. azután az oldatot háromszor etilace- 

táttal, egyszer éterrel extraháljuk. Az etilacetát -

éter részt kis mennyiségű hideg vizzel mossuk, szó -
1 5ritjuk, bepároljuk. Olaj marad vissza / Rí* = 0,9, Rf = 

0,1 /, amelyet 75 ml etilacetátban oldunk 60 C° - on 

és 9,8 ml / 50 mi / diciklohexilamint adunk az oldat­

hoz. Hűtésre gyorsan kristályok válnak ki az oldatból.

A termelés 26,1 g / 93,9% /, Op.: 156 - 159 C°

/ /!p = -29° / c=2, metanol / 

Számitott C 70,2, 

Talált C 70,0,

D

C26H40N2Ü4 N 6,3 % 

N 6,2 %

H 9,0, 

H 8,9,/444,6/

6. 2 - L - Pip - OH
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0,9 g / 20 mM / karbobenzoxi - L - pipekolin- 

sav.diciklohexilamin sót / 5 / 20 ml viz és 20 ml 

etanol elegyében oldunk és az oldathoz 15 - 18 ml 

Varion KS - t / H4ciklusban / adunk, majd 50 per - 

cig ke'/ertet jük szobahőmérsékleten. Szűrjük, kevés 

etanollaitörténő mosás után az oldatot bepároljuk.

A visszamaradt olajat etilscetátban oldjuk, hig só­

savval és vizzel mossuk, száritjük, bepároljuk, 

nyert olajat éter - petroléter elegyéből kristályo- 

sitjuk. A termelés 4,68 g / 89% /, Op.: 112 - 115 C°

/o6/D5 = ”57°

C14H17N04 

/265,29/

A

/ c=5,5, jégecet /

Számitott C 65,8, H 6,5, N 5,5 % 

Talált C 65,7, H 6,4, N 5,5 %

7. 130C - D - Pip - OH

2,58 g / 20 mM / D - pipekolinsavat 5,5 ml viz 

és 5 ml dioxán elegyében szuszpendálunk, amelyhez 

5,98 g / 50 mM / t. - butiloxikarbonilazidot adunk 

és pH 9,5 - nél állandő keverés mellett 4N nátrium- 

hidroxidot hozzá szobahőmérsékleten. 24 éra reakció­

idő után az elegyet éterrel extraháljuk. A vizes 

részt 10% - os citroinsavval kisavanyitjuk, és a ki­

váló olajat éterrel extraháljuk. Az éteres oldatot 

telitett nátriumklorid oldattal mossuk, szárítjuk,

bepároljuk és az olajat mélyhűtőben petroléter alatt
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kristályosítjuk. A termelés 3,72 g / 81% /, Op.: 124 C° 

/o£/£5 = +56°

C11H19HÖ4 

/229,24/

/ c=l, jégeeet /

Szórnitott C 57,57, H 8,29, N 6,1 % 

Talált C 56,98, II 0,21, N 6,21%

8. L - pipekolinsav

13,16 g / 50 míá / karbobenzoxi - L - pipekolin- 

savat /6/6 órón keresztül metanolban hidrogénezünk 

Pd - szén katalizátorral. Szűrés utón bepároljuk és

kristályosítjuk etanol - éter elagybél. A termelés 

5,1 g / 79% /, Op.: 263 - 264 C° / c/vjf = -26°

/ c=5, vízben /

Számított C 55,7, II 8,5, N 10,8 % 

Talált G 55,5, H 8,3, N 10,7 %
C6H11NÜ2
/129,16/

D - pipekolinsav

13,16 g / 50 mtt / karbobenzoxi - D - pipekoiin- 

savbdl / 4 / készítjük / 8 / szerint. Kristályosítás

9.

után a termelés 5,2 g / 80,7% /, öp.: 263 C° 

/oC/V 0 / c=5, vízben /= -«-26
Számított G 55,8, II 8,6, N 10,8 % 

Talált C 55,9, И 8,3, N 11,1 %
C6nilNC4
/129,16/

10. AOC -h - Pip - OH.DCHA

1,29 g / 10 mii/l -pipekolinsavat / 8 / 5 ml 2N
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nátriumhidroxid és 2,5 ml metanol keverékében oldunk, 

majd az odatot Ü C° - ra hütjük. Hüthető adagolótöl­

cséren keresztül 10 perc alatt 151 g / 10 mM / fris­

sen készült klór - hangyasav - t. - amilésztert cse­

pegtetünk a reakcióelegybe állandó keverteté3 mellett. 

Párhuzamosan hozzáadagolunk további 5ml 2N nátrium - 

hidroxidot is. ügy óráig keverte tjük G C° - on és há­

rom óráig szobahőmérsékleten. A reakcióeledet IN só­

savval pH 2 - re savanyítjuk és a kiváló olajat há - 

romszor extraháljuk etilacetáttal. Az extraktumot 

kétszer hideg vizzel mossuk, szárítjuk bepároljuk. Л 

maradék olajat 10 ml 50 C° - os etilacetátban oldjuk 

és ekvivalens diciklohexilamint adunk hozzá. Lehűlés

közben kristályok válnak ki. A termelés 5,8 g / 89,5%/ 

Op.: 154 - 155 C°, /<£ /jj5 = - 24° / e=l, metanol /

Számított C 67,9, H 10,4, N 6,6 % 

Talált C 67,7, H 10,6, N 6,8 %
G24H44N2ü4
/424,6/

11. NFS - L - Pip -OH.DOHA

2,58 g / 20 mM / L - pipekolinsavat / 8 / 10 ml 

2N nátriumhidroxid és 25 ml dioxán elegyében oldunk. 

Az oldathoz szobahőmérsékleten 10 perc alatt állandó 

keverés mellett, párhuzamosan beadagolunk 4,16 g 

/22 mM / о - nitrofenilszulfenilkloridot és 12 ml 2N 

nátriurahidroxidot. A reakcióelegyet 100 ml vizzel hi-
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gitjuk, majd szűrjük, A szürletet IN kénsavval pH 

2 - re savanyítjuk. Az oldatot extraháljuk háromszor 

éterrel. Az éteres oldatot vízzel mossuk, szárítjuk. 

Az extraktumhoz 4 ml diciklohexilamint adunk, ákkor 

a termék kristályosán kiválik. A kristályosodási Го™

lyamat jégszekrényben két nap altt teljessé válik. A 

termelés 6,2 g / 67% /, Op.; 154 - 156 C°

/ c£/jp = »92°
^24^37^3^4^
/463,64/

/ c=l, dimetilformamid / 

Számított N 9,0 % 

Talált N 9,o %

12. NPS - D - Pip - Üli. DOHA

Készítése a / 11 / szerint történik. Л termelés 

6,1 g / 65,ö% /, Op.; 154 - 156 C°

= +92° / c-1, dimetilformamid /

Számított N 9,0 %

Talált N 9,0 %

/25
'D/

C24H3öN3Ü4S
/463,64/

13. Z - L - Pro - diazoketon

24,93,g / o,l M / karbobenzoxi - L - prolint 

200 ml éterben oldunk, és az oldatot -5 G° - ra hüt­

jük. Keverés közben hozzáadunk 14 ml trietilamint,

/ 0,1 M /, majd 15,2 ml / 0,1 M / klór - hangyasav- 

etilésztert. A kristályosán kiváló trietilamin - hid- 

rokloridot kiszűrjük és a szürlethez ugyanezen a hő-
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mérsékleten 6,3 g / 0,15 M / diazometánt csepegtetünk 

a reakcióelegybe 420 ml éterbe oldva. Négy éráig ke - 

vertetjük 0 C° - on és egy éjjel állni hagyjuk jég - 

szekrényben. Az éteres oldatot mossuk vizzel, hig nát­

riumkarbonáttal, száritjuk, bepároljuk. Olaj marad 

. A termelés 25,09 g / 91% /, Rf1 = 0,65,vissza

Rf3 = 0,25 - 0,3.

14. Z -<3 - L - Pro - OMe

14 g / 44 mM / karbobenzoxi - L - prolin diazo- 

ketont / 13 / 110 ml metanolban oldunk és az oldat - 

hoz 1,78 g / 8,8 mítl / frissen készült ezüstoxidot a- 

dunk, majd vízfürdőn visszafolyatjuk 8 óráig. A kata­

lizátort kiszűrjük, a szürletet bepároljuk. Olajat 

kapunk, amelyet oszlopkromntográfiásan tisztítunk,

/ szilikagél, petroléter - metanol eluens /. A kro­

matográfiásan egységes olaj 11,5 g / 95,1% /. Rf1 =

— 0,85,-Rf2 = 0*97, Rf3 = 0,93.

15. Z - fi - h - Pro - OH

11,5 g / 41,8 mM / karbobenzoxi - 

metilésztert /14/15 ml metanolban oldunk és 22 ml 

4N nátriumhidroxidot adunk az oldathoz, áloször emul­

zió képződik, amely keverés közben folyamatosan ol - 

datba megy. két óráig szobahőmérsékleten kevertetjüky

-L - prolin-
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majd tömény sósavval kisavanyitjuk és etilacetáttal 

extraháljuk. Az etilacetátos oldatot mossak három - 

szór vízzel, szárítjuk, bepároljuk. Olaj képződik. 

Termelés 9 g / 81,5% /, Rf1 = 0,65 - 0,70, Rf2 =

= 0,72 - 0,75, Rí*3 = 0,85 - 0,88.

16. Я - L - prolin

2,6 g / 10 mM / karbobenzoxi - - L - prolint 

/15/50 ml metanolban oldunk és 8 óráig hidrogé­

nezzük Pd - szén katalizátor mellett. A katalizátor

kiszűrése után az oldatot bepároljuk. Olajat kapunk, 

melyet éterrel eldörzsölve kristályosítunk. A kris­

tályok fehér színűek és higroszkóposak, igy vákum -

ban szárítjuk, Termelés lg/ 50,2% /, Op.: 193-196 C° 

/ bomlás közben //j^= “72° / c=l, 5N sósav /

Számított N 10,5 %

Talált N 10,3 %
C6H11N02
/129,16/

I?. Z - L - Pip - OSu

13,15 g / 50 mM / karbobenzoxi - L - pipekolinsa- 

vat /6/ és 5,75 g / 50 mM / N - hidroxi - szukcinimi- 

det oldunk 150 ml dioxánban és az oldatot О C° 

hütjük, majd 10,3 g / 50 mM / DCCI - t adunk hozzá.

--igy óráig keverjük 0 C° - on és 3 óráig szobahőmérsék­

leten. úgy éjen át állni hagyjuk jégszekrényben. A

alá
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képződött és kivált DCU - t kiszűrjük és az olda­

tot bepároljuk. A termék kristályosán válik ki. A 

kristályokat 50 ml etilacetétben és 75 mi vÍzben 

szuszpendáljuk, a szuszpenziót szobahőmérsékleten 

50 percig kevertetjük, majd leszűrjük. Igen tiszta

terméket nyerünk izopropanolból történő átkristá - 

lyositas után. A termelés 15,8 g / 92% /, Op.: 142 C° 

/cO/V> = »50°

C1öH2üN2U6 

/560,36 /

/ c»2, dioxán /

Számított C 59,9, H 5,6, N 7,8 % 

Talált C 59,6, H 5,6, N 7,6 %

18. Z - P - Pip - OSu

Készítése / 17 / szerint történt. Termelés 15,2 g 

/ 88,5% /, Op.; 143 G°, /«6 /jp = +52° / c=2, dioxán /

Számított C 59,9, К 5,6, N 7,8 % 

Talált C 59,7, H 5,6, N 7,6 %
C18H20N2°6
/360,37/

19. 130C - L - Pip - OSu

1,15 g / 5 шМ / t. » butiloxikarbonil - L - pi - 

pekolinsavat és 0,57 g / 5 mM / N - hidroxi - szukcin- 

imidet 15 ml dioxán és etilaeetát 1:1 elehyében ol - 

dunk és az oldatot 0 C° alá hütjük. A reakcióelegy - 

hez 1,03 g / 5 mM / DCCI - t adunk, ügy órát kever - 

tétjük 0 C° -» on és 2 órát szobahőmérsékleten. Egy 

éjen át állni hagyjuk jégszekrényben. A keletkezett

■ß SZBGtD &))
a* /1/J
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és kivált DCU - t kiszűrjük, a szűrletét bepároljuk. 

A visszamaradt olajat felvesszük etilacetátban és 

mossuk vizzel háromszor, szárítjuk, bepároljuk. A 

termék kristályosán válik ki. Átkristályositjuk izo-

propanolból. A termelés 1,25 g / 76,7% /, Qp.: 146 - 

148 C°, Л/Vjp = «57° / c=l, metanol /

Számított C 55,2, H 6,8, N 8,6 % 

Talált C 55,0, И 6,7, N 8,6 %
C15H22N2°6
/526,55/

20. BQC - D - Pip - OSu

Készitéee / 19 / szerint történt. A termelés 

1,55 g / 82,0$ /, Op.í 146 - 148 C° /<£ /jp = +56ü 

/ c=l, metanol /

C15H22N2ü6 

/526,55/

Számított C 55,2, II 6,8, N 8,6 % 

Talált C 55,1, H 6,7, N 8,7 %

21. Z L - Pro - OSu

9 g / 55 mM / ksrbobenzoxi - - L - prolint /15/ 

és 4,6 g / 40 mU / N - hidroxi - szűkeinimidet 75 ml 

dioxántan oldunk és az oldatot keverés közben 0 C°-ra 

hütjük, majd 7,5 g / 55 шМ / DCCI - t adunk hozzá.

Két óráig keverjük 0 C° - on és 2 óráig szobahőmér » 

sékleten. Egy éjen .át állni hagyjuk jégszekrényben. S- 

zután a keletkezett és kivált DC'J - t kiszűrjük és az 

oldatot bepároljuk. A maradék olajat etilacetátban
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felvesszük, mossak vízzel, szárítjuk, bepároljuk. A 

maradék olajat izopropanolból kristályosítjuk. A ter­

melés 5,4 g / 67,7% /, Op.: 91 C°, //jp = -69ü

/ e=l, metanol /.

^18**20^206 

/360,37/

Számított C 59,9, H 5,6, N 7,8 % 

Talált C 59,2, II 5,3, N 7,9 %

22• Z - Phe - Ser - OMe

7,5 g karbobenzoxi - fenilalanint 15 ml diklór- 

metánban és 10 ml dimetilforraamidban oldunk és keve­

rés közben -15 C° - ra lehűtött oldathoz 2,5 ml / 25 

raM / N - metilmorfolint és 2,4 ml / 25 mM / klór- 

hangyasav etilésztert csepegtetünk. Három perc után 

adagoljuk a -10 C° - ra hütött 3,öü g / 27,5 mM /sze- 

rin - metilészter - hidroklorid 20 ml diklórmetános 

oldatát, melyhez még 2,75 ml N - metilmorfolint is 

adtunk. Három óráig keverjük -5 C° - on és egy óráig 

szobahőmérsékleten. dgy éjen át jégszekrényben állni 

hagyjuk, majd az oldószert vákumban leporoljuk. A ma­

radékot oldjuk 50 ml etilacetátban, hig hidrokarbo - 

náttal, vízzel, hig sósavval, vízzel mossuk, szárít­

juk, bepároljuk. Л visszamaradt kristályos anyagot e- 

tilacetát - petroléter elegyből kristályosítjuk át.

Termelés 7,9 g / 79% /, Op.: 122 C°, / oC /2̂  = -6°
/ c=l, dimetilformamid /.
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Számított С 65,0, H 6,0, N7,0? 

Talált С 62,8, Н 6,9, N 7,3 %
C21H24N2°6
/400,4/

23. Z - Pip - Pro -OH

7,2 g / 20 mM / karbobenzpxi - pipekülinsav - N- 

hidroxi - szukcinimiddsztert / 17 / és 2,3 g / 20 mM / 

prolint 10 ml viz do 10 ml piridin elegydben oldunk. 

Állandó keverés mellett 4N nátriumhidroxid adagold - 

savai a pH - t 8,8 ~ on tartjuk, Л reakció 3 óra u - 

tán befejeződik. Az oldatot 4N sósavval pH 8 - ra 

állítjuk és nátriumhidrogénkarbonáttal telitjük, majd 

extraháljuk étiIncetáttál. A vizes fázist pH 2 - re 

savanyítjuk. Л kiváló terméket etilacetáttal extra - 

háljuk, mossuk vízzel, szárítjuk és az oldószert be­

pároljuk. A visszamaradt olajat metanolból kristályo-
оsitjuk. A termelés 4,9 g / 68,1% /, üp.: 170 - 173 C 

/ c£ /£5 * »32° / c=l, dimetilformamid /.

Számított C 63,3, H 6,7, N 7,8,% 

Talált C 63,1. H 6,7, N 7,6 %

D

C19H24N2°5
/360,4/

24. DOC - Phe - Arg/NOV - ON В

4,35 g / 10 mM / nitro - arginin - p - nitro - 

benzilészter- hidrobromidot 25 ml dimetilformamidban 

oldunk és 0 C° - ra hütjük, azt követően 1 ml / 10 Ш/ 

N - metilmorfolint, majd 2 perc után 3,62 g / 10 mM /
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t. - dutiloxikarbonil - fenilalunin - N - hidroxi - 

szukcinimidésztert adunk hozzáy majd ü C° - on há­

rom óráig kevertetjük. 24 óráig szobahőmérsékleten 

állni hagyjuk. A reakcióelegyet vizre öntjük és a 

képződött szuszpenziőt etilacetáttal extraháljuk.

Az extraktumot telitett nátriumhidrogénkarbonát ol­

dattal, IN ammóniumhidroxid oldattal, vízzel, híg, „ 

citromsavoldattal és ismét vízzel mossuk. Szárítás

és bepárlás után a visszamaradt olajat putroléter a- 

latt jégszekrényben kristályosítjuk. Átkristályosi- 

tás etilacetót - petroléter elegyből történt. A ter­

melés 4,27 g / 71% /, Op.s 142 I'M C°, /<^/jp 

/ e=l, metanol /.

C27H35W7C9 

/601,6/

-20°S

Számított C 53,9, H 5,9, N 16,3 % 

Talált C 53,6, H 5,7, N 16,4 %

25. Z - Pip - Phe - Arg/NOV - Pile

5,14 g / 10 mM / védett áipeptidésztert / kar - 

bobenzoxi - fenilalanil - nitro - argininmetilész - 

tér / 45 percig szobahőmérsékleten állni hagyunk jé­

gecet - hidrogénbromiddal. Szután éter hozzáadásával

kicsapjuk, szűrjük 

és éterrel mossuk, vákumbnn szárítjuk, iázt követően 

30 ml dimetilformamidban oldjuk és az oldatot 0 C° - 

hütjük. A hideg oldatból 1,4 ml / lOmM / trietilamin

a dipeptidészter - hidrobromidot
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hatosára trietilamin - hidrobromid válik ki, emelget 

kiszűrünk.

2,63 g / 10 mi»l / karbobsnzoxi - pipekolinsavat ol - 

dunk 220 ml dimetilforiaamidban és -15 0° - ra hütjük.

Ezután 1,4 ml trietilamint adunk hozzá ás 1,08 g /ЮшМ/ 

klór - hangbasav - etiláaztert. 15 percig kevertetjük 

ezen a hőfokon, majd hozzáöntjük a már előbb elkészí­

tett dipeptid - metildszter 0 C° - ra hütött dimetil-

- on 3 óráig kevertetjük, szo­

bahőmérsékleten pedig 6 óráig. A keletkezett trietila­

min - hidrokloridofc kiszűrjük, az oldatot bepároljuk.

A kapott olajat etilncetótban oldjuk, mossuk hig só­

savval, vizzel, nátriumhidrokarbonáioldattal, ismét 

vizzel. Szárítjuk, újra bepároljuk. A visszamaradt o- 

lajat etanol - petrolóter elegyból kristályositjuk.

о
formamidos oldatát. ü C

A termelés 3,7 g / 60% /, Op.s 132 - 137 C°,

/ /jp ~ -26°
G30H39N7°8 

/625,6/

/ c*l, dimetilformaraid /

Számított C 57,6, H 6,3, N 15,7 % 

Talált G 57,5, H 6,2, N 15,4 %

26. Z - Gl.y - Phe - Ser - OMe

7,8 g / 19,5 тУ / karbosenzoxi - fenilalanin - 

szerin -г metilésztert / 22 / metanolban ekvivalens só­

sav jelenlétében Pd - szén katalizátor segítségével 12 

óráig hidrogénezünk, majd a katalizátort kiszűrve az 

oldatot bepároljuk é3 a kiváló kristályokat etanol -
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éter elegyből átkrÍ3tályositjuk. A termelés 4,55 g /

/ 75 % /, Op,: 184 - 105 C°.

2,1 g / lOmM / karbobenzoxi - glicint oldunk 10 ml 

dimetilformamidban és -15 C° - ra hiités után 1 ml 

N - metilmorfolint és 0,90 ml klór - hangyasav - 

tilésztert csepegtetünk hozzá és 15 percig keverjük 

ezen a hőmérsékleten. Időközben elkészítjük az araino- 

komponenst: 3,05 g fenilalnil - szerin - metilészter 

hidrokloridot 10 ml dimetilformamidban oldva és -10

e-

CQ - on az 1,4 ml trietilamin hatására kiváló trie - 

tilamin - hidrokloridot kiszűrjük és a szürletet a - 

dagoljuk a vegyes anhidridhez. A reakcióelegyet 1 ó- 

ráig kevertetjük -10 C° - on és két óráig szobahőmér­

sékleten. Az oldatot bepároljuk vákumban. Л maradé - 

kot oldjak etilacetátban. Utána mossak vizzel, hig 

nátriumhidrogénkarbonáttal, hig sósavval, vizzel. 

Száritjuk, ajra bepároljuk. A visszamaradó kristá - 

lyos terméket etanol - éter elegyből atkriatályosit-

juk. Termelés 3,20 g / 70,52 /, Op.: 140 - 141 C°, 

/ £ /?? = -10° / c=l, dimetilformamid /.

Számított C 60,4, H 6,0, N 9,2 * 

Talált C 59,8, II 6,0, N 9,1 %

D

G?3H27N3°7
/457,3/

27. Z - Gly - Phe - Ser - NgH?

3 g védett tripeptidésztert /26/10 ml méta -
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nolban oldunk és az oldathoz 2,4 ml 100# - os hid- 

razint adunk és a reakcióelegyet enyhén visszafo - 

lyatjuk 2 órán ét, majd 12 óráig szobahőmérsékleten 

állni hagyjuk. Vákumbepárlás után a kristályos mara­

dékot tömény kénsav felett vákumban száritjük. 50% 

etnnolból krÍ3tályosit,juk át. Termelés 2,96 g /93%/, 

Op.: 140 - 142 C°.

C22H27N5°6 

/457,3/

Számított C 58,0, H 5,9 % 

Talált C 58,1. I! 5,8 %

28. Z - Агя/NCU/ - Pip - Pro - 011

3,8 g / 10 mái / karbobenzoxi - pipekolil - pro- 

lint / 23 / oldunk metanolban és ekvivalens mennyi - 

ségü 15% sósav jelenlétében Pd - szén katalizátor 

segítségével hidrogénezzük 16 óráig. A katalizátor 

kiszűrése után az oldatot bepároljuk, s a pipekolil - 

prolin - hidrokloridot / Rf^ = 0,45, Rf^ = 0,25 /

10 ml dimetilformamidban oldjuk és a kapcsolás előtt 

1 ml / 10 mM / N - metilmorfolint adunk a -10 C°-ra

hütött oldathoz.

Közben 3,5 g / 10 mii / karbobenzoxi - nitro - argi - 

nint 10 ml dimetilformamidban oldunk és -10 C° *» ra 

hütjük. Ízt hozzáadjuk a már előbb elkészített ol - 

dathoz és hozzáadunk 2,06 g / 10 m«l / DCCI - t. Két 

óráig kevertetjük 0 C° - on és 2 óráig szobahőmér -
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sékleten. Egy éjen ét állni hagyjak jégszekrényben. A 

keltkezett DCU - t kiszűrjük. /\z oldatot bepároljuk, 

a maradék olajat G,1N sósavval eldörzsöljük, szűrjük, 

hig nátriumhidrokarbonát oldattal, vizzel mossak, szűr­

jük. Metanol - éter elegyből átkristályositjuk. A ter­

melés 3,6 g / 61,1% /, Op.s 75 -77 C°, lif1 * 0,65*0,70, 

Rí*5 = 0,85 - 0,90.

C25H55N7ü8 

/589,6/

Számitott C N 16,6 % 

N 16,5 %Talált

29. Z - 1.3 - L - Pro - Phe - Arg/Nü,,/ - OMe

5,14 g / 10 mid / karbobenzoxi - fenilalanil - nit­

ro - arginin metilészter dekarbobenzilezését / 25 / 

szerint végezzük.

2,6 g / 10 шИ / karbobenzoxi -/3 - L - prolint oldunk 

20 ml dimetilformamidban. Ezután -15 C° - ra hütjük és 

hozzáadunk 1,4 ml / 10 mM / trietilamint és 1,08 g /10 

nM / klór - hangyasav - etilésztert. 15 percig kever— 

tétjük ezen a hőmérsékleten, majd hozzáöntjük a már 

elkészített dipeptidmetilészter 0 C° - ra hütött olda­

tát. 0 C° - on 5 óráig kevertetjük, szobahőmérsékleten 

6 óráig. A keletkezett trietilamin - hidrokloridot ki­

szűrjük, az oldatot bepároljuk. A kapott olajat etil- 

acetatban oldjak, mossak hig sósavval, vizzel, hig 

nátriumhidrokarbonát oldattal, ismét vizzel. Szárit-



- 58 -

juk, bepároljuk. A visszamaradt olajat éterrel el - 

dörzsöljük és izopropanol - éter elegyből átkristá- 

lyositjuk. A termelés 3,8 g / 61,9% /, Op.; 85 ~ 89 C° 

/ oC /S5 = ”50°

G3CH59N7Ü8 

/626,5/

/ c=l, dimetilformainid /.

Számított C 57,6, H 6,3, N 15,7 % 

Talált C 57,5, H 6,1, N 15,5 %

30. DOC - D - -8ip - Fhe - Arg/NO^/ - ONE

6 g / 10 mM / védett dipeptidésztert / 24 / tri- 

fluorecetsavban oldunk és egy órán át szobahőmérsék - 

létén állni hagyjuk. A feleslegben lévő savat csök­

kentett nyomáson ledesztilláljak és a maradékot éter­

rel kicsapjuk. A kiváló kristályokat szűrjük, éterrel 

mossuk, vákumbsn száritjuk. A dipeptidészter trifluor 

acetátot (J C° » ra hütött dimetilformamidbon oldjuk 

és keverés közben 1 ml N - metilmorfolint, majd 3,26 g 

/ 10 mái / t. - butiloxikarbonil - D - pipekolinsav - 

N - hidroxi - szukcinimidésztert / 26 / adunk hozzá. 

Kgy óráig 0 C° - on kevertetjük, majd 24 óráig állni 

hagyjuk szobahőmérsékleten, Ezt kö\’etően a reakcióé - 

legyet vizre öntjük. A szuszpenziót etilacetáttal ex­

traháljuk, hig nátriumhidrogénkarbonát oldattal, IN 

ammóniumhidroxiddal és vizzel mossuk. Szárítós, be - 

páriáé után visszamaradt olajat petroléter alatt kris­

tályosítjuk. Etilacetát - petroléter elegyből kristá-
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lyonitjuk át. A termelés 5,9 g / 02% /, Op.: 76 -

84 C°, /<*6 /jp = ”5° / c=l, dimetilforroamid /.

Számított C 55,9, H 6,2, N 15,7 % 

Talált C 55,6, H 6,1, К 15,5 %
C55íI44NÖ°1ü

/712,77/

51. БОС - Ser - D - Pip - Fne - Arg/NOV - OMB

5,54 g / 7,5 mM / védett tripeptidésztert / 50 / 

tririuorecetsavval 1 óráig állni hagyunk. A savfeles- 

leget vákumban bepároljuk és a maradékot kicsapjuk. A 

szilárd terméket szűrjük, éterrel mos. uk, vákumban 

szárítjuk.

1,64 g / 7,5 mM / t. - butiloxikarbonil - szerin - 

hidrazidot 10 ml dimetilformamidban oldunk és -10 G°- 

ra hütjük az oldatot. Keverés közben 6N sósavat és 

0,54 g nátriumnitrit tömény vizes oldatát csepegtet - 

jük hozzá. A tripeptidészterttrifluoracotátot 10 ml 

dimetilformamidban oldjuk, -10 C° - ra hütjük és 0,75 

ml / 7,5 mM / N - metilmorfolint csepegtetünk hozzá, 

majd 5 percig keverjük. Ízen oldathoz adagoljuk az se 

zidot, és -5 C° - on két óráig keverte!jük. 24 óráig 

állni hagyjuk jégszekrényben. Ezután a reakcióelegyet 

vízre öntjük és a szerves részt etilacetáttal extra - 

háljuk* Az extraktumot hig citromsavval, telitett nát- 

riumhidrogénkarbonát oldattal, IN aramóniumhidroxiddal 

és vízzel mossuk. Szárítós után az extraktumot bepá -
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roljuk. A maradék olajat petroléter alatt kristályo­

sítjuk. Termelés 4,15 g / 57% /, Op.: 102 - 105 C°, 
ttf1 = 0,75 - 0, BO, Bf-* = О,ВО - 0.В5, /oó/jp « 

-22° / с=1, dimetilformamid / 

Számított К 15,7 % 

N 15,6 %
C36ü49N9Ü12
/800,00/ Talált

32. BOG - Phe - Ser - D - Pip - Phe 4 Arg/NOV -
1,1 """■       1 " ■ . I .I. . ...--. I " cl

4 g / 5 mM / védett tetrapeptidésztert / 51 / 

trifluorocetsavval szobahőmérsékleten 1 óráig állni 

hagyunk, majd a savfelesleget vákumban bepároljuk és 

a maradékot éterrel kicsapjuk. A szilárd terméket 

szűrjük, éterrel mossuk, vákumban szárítjuk, és 12 

ml dim tilformamidban oldjuk.

1,81 g / 5m& / t. - butiloxikarbonil - fenilalanin -

N - hidroxi - szukcinimidésztert oldunk az aminékom-

ponens 0 C° - ra hütött, 0,5 ml N - metilmorfolinnal

kezelt oldatában, iigy órát 0 - on keverte tjük és

24 óráig szobahőmérsékleten állni hagyjuk, majd a re-

akcióelegyet vízre öntjük. A feldolgozás azonos a

/ 30 / - al. Kristályosítás petroléter alatt törté -

nik. Az átkristályositást etilacetát - petroléterből

végezzük. A termelés 4,16 g / 88% /, Gp.; 113 - 116 C° 

/ J. /25 = - 38°

ONB

/ c=l, dimetilformamid /.
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Számított N 14,8 %G C45H58N10°13 

/947,00/ Talált N 14,7 %

Ser - Pip - Phe - Arg/N0o/ - OMe33. Z - Gly - Phe

1,87 g / 3 mM / karbobenzoxi - pipekolil - fenil- 

alanil - nitro - arginin - metilésztert /25/45 per­

cig állni hagyunk 25% - os jégecetes - hidrogénbromid- 

ban. Ezután éterrel kicsapjuk a tripeptidészter hidro- 

bromidot, szűrjük mossuk éterrel és vakomban ^2^5 ^e~ 

lett szárítjuk. 10 ml dimetilformamidban oldjuk és le­

hűtjük -10 C° - ra. A hideg oldathoz 0,3 ml N - metil- 

morfolint adunk. Az oldat ekkor enyhén lúgos lesz. 

egyidejűleg elkészítjük az azid oldatot. 1,37 g / 3 

mM / karbobenzoxi - glicil - fenilalanil - szerin 

hidrazidot /27/6 ml dimetilformamidban oldunk, -15 

C° - ra hütjük és hozzácsepegtetünk 1,5 ml 6N sósavat 

és 0,22 g ná.triumnitrit tömény vizes oldatát, majd 5 

percig keverjük.

Az azid oldatot hozzácsepegtetjük az aminokomponens 

oldatához és a reakcióelegyet 1 órán át -5 G° - on,

majd további jéghütés mellett 3 óráig, és 24 óráig

jégszekrényben állni hagyjuk. Bepárlás után a maradé­

kot etilacetát viz elegyben oldjak és a szerves fázist 

vízzel, hig sósavval, hig nátriumkarbonát oldattal, 

ismételten vízzel mossuk. Szárítjuk és vákumban be -
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pároljuk. A maradékot éterben eldörzsöljük és e- 

tilocetát - éter elegéből átkristályositjuk. A 

termelés 1,84 g / CJ% /, Op.: 93 ~ 98 C°,

/ Jj /;p = -31°
C44ü5GWlüü12 

/917,00/

/ c=l, dimetilformamid / 

Aminósovanolizis

Arg Pip Phe Ser

Phe - /гя/NO^/ - OMe34. Z - Gl.v - Phe - Jer - -L - Pro

1,87 g / 3 miül / védett tripeptiddsztert / 25 / 

Jégecetes - bidrogénbromiddal kezelünk / 33 / sze - 

rint. Analóg módon Járunk el az aminókomponens és az 

azid elkészítésében, a kapcsolás kivitelezésében és 

feldolgozásában is, A tiszta védett hexapeptidésztert, 

amely először olaj, éterben eldörzsöljük, majd dimetil­

formamid - éter elegyéből kristályositjuk. Termelés 

1,92 g / 70% /, Cp.: 112 - 119 C°,/ /j;5 = -30°

/ с—1, dimetilformamid /

G44H5GN10012 

/917,00/

Aminé savana1izis

Arg Pro Gly Phe Ser

35. BQC - Cl.y - Phe - Ser - D - Pin -

- Phe - ,’rg/NCU/ - 

3,79 g / 4 all / védett pentapeptidéeztert / 32 / 

trifluorecetsavval szobahőmérsékleten 1 óráig állni 
hagyunk, majd a savfelesleget vákumban bepároljuk ós

ONB
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a maradékot éterrel eldörzsöljük. 8z ír jük, éterrel 

mossuk, vékámban szárítjuk, dzután oldjuk 12 ml di— 

metilforiaamidban. Az oldatot 3 ehütjük 0 C° - ra és 

0,4 ml N - metilmorfolint adunk hozzá, majd 1,18 g 

/ 4 raM / t. - butiloxikarbonil - glicin - N - hid - 

roxi - szukcinimidésztert oldunk a renkcióelgyben 

és két órán át 0 C° - on kevertetjük. Ízt követően 

24 óráiéi állni hab juk szobahőmérsékleten. Vizre 

öntve a reakcióéiegyet feldolgozzuk / 30 / szerint. 

Petroléter alatt kristályosítjuk. Az átkristályosi- 

tást etilacetát - petroléter elegyből végezzük. A 

termelés 4,14 g / 88% /, Op.: 114 - 118 C°
/ X/bJ =

G47H61N11°14 

/1004,1/

/ c=l, dimetilformamid /.

Aminósavanalizis

Arg D - Pip Oly Phe Ser

36. DOG - Pro - Gly - Phe -

- Ser - S - Pip - Phe - Ar;;/N0^/ - OND

2,3 g / 2,3 mii / védett hexapeptidésztert / 33 / 

trifluorécétsavval szobahőmérsékleten 1 óráig állni 

hagyunk. A savfelesleget vákumban bepárolj <k és a 

maradékot éterrel eldörzsöljük. A hexapeptidészter 

trifluoracetátot 8 ml dimetilformamidban oldjuk és 

az oldatot 0 C° - ra hütjük, majd 0,25 ml N - raetil- 

morfolint és 0,78 g / 2,5 mM / t. - butiloxikarbonil
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prolin - N - hidroxi - szukcinimidésztert adunk hoz» 

zá. dzen a hőmérsékleten 24 óráig keverhetjük, vé - 

gül szobahőmérsékleten 24 óráig állni hagyjuk. Л re- 

akcióelegyet vizre öntjük és / 30 / szerint dolgoz - 

zuk fel* Éter alatt kristályosítjuk. Az átkristál^o- 

sit-íst etilacetát - éter eledből végezzük* Termelés 

2,18 g / 80% /, Op.s 132 - 134 C°, / X /*5 = -42°

/ e=l, dimetilformamid /.

С52П60К12°15 

/1100,7/

Ara i nő sa v an a 1 i z i s

Arg Pro Phe I> - Pip Ser

57. I3QC - Pro - Pro-

- Oly - Phe - Ser - 1) - Pip - Phe - Ar,;/Nüp/ - ON В

1,65 g / 1,5 mié / védett heptapeptidésztert / 35 / 

triflureeetsavval szobahőmérsékleten állni hagyunk 1 

óráig* A savfeleuleget vákumbon bepároljuk és éter - 

rol eldörzsöljük a maradékot;. A heptepeptidészter - 

trifl loracetátot 6 ml dimetilformamidban oldjuk és az 

oldatot О C° - rn hütjük. 0,21 ml trietilamint adunk 

hozzá. A trietálamin - trifluoracetátot kiszűrjük és 

a szürlethez 0,31 g / 1,5 mái / DCC1 - t adunk, miután 

0,32 g / 1,5 mM / t. - butiloxikarbonil « prolint ol­

dottunk a szürletbe. A reakciéelegyet 12 őriig kever­

te tjük 0 C° - on. A kivált DC'J- t kiszűrjük, a szürle- 

tet bepároljuk és a maradékot асе toriban oldjuk. Éter
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hozzáadására az oktnpcptid kiválik. Termelés 1,0 g 

/50%/, 0p.: 128 - 132 C°, / ьС /jp - -44° / c=l, 

dimetilformaiuld /.

C5?H75N13°16 

/1197,6/

Aminósavamalizis

Arg Pro Phe D - Pip Cly Ser

38. Z - Лг/i/NCU/ - Pip - Pro - Gl:v -

Phe - jer - Pip - Phe - Ar/yKCU/ - Qiúe 

1,38 g / 1,5 j&M / védett hexapeptidésztert / 33 / 

trifluorecetsavban oldunk és az oldaton keresztül 

hidrogénbromidot vezetünk át je ,es hűtés mellett 40 

percig. A savfelesleget vákumbau bepároljuk, éterrel 

eldörzsöljük a maradékot, szűrjük, vakomban szárít­

juk. A hexapeptidésztcr - hidrobromidot 8 ml dinétil- 

formanidban oldjuk és 2 ml dioxánt adunk hozzá. Az 

oldatot hütjük -15 C° - ra és kb. 0,3 mi triotilamin 

hozzáadásával semlegesítjük. A képződött triotilamin 

hidrobromidot kiszűrjük és a szürlcthez 0,97 g / 10£ 

felesleg / védett tripeptidet / 28 /, 0,19 g / 10 % 

felesleg / N - hidroxi - azukcinirridot és 0,31 g 

/ 107' felesleg / DCCI - t adunk. 4 óráig 0 C° - on 

kevertetjük, majd szobahőmérsékleten 24 éráig. A re- 

akcióelegyet lehűtve -15 C° - ra a keletkezett DC'J - 

t kiszűrjük. Л szűrietet bepároljuk és a maradékot 

vizzel oldörzsöljük. A kristályokat oldjuk etilace-
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tálban és az oldatot mossuk vízzel, híg sósavval, híg 

nátriumhidrogénkarsonnt oldattal, vízzel.Az oldatot 

száritűs után bepároljuk és a maradékot éterrel el - 

dörzsöljük, szűrjük, iCzután kevés metanolban oldjuk az 

anyagot és azilikagél oszlopkromatográfiás tisztítás­

nak vetjük alá / az eluálást etilacetát - metanol e - 

léggyel végezzük /. A tisztítás után az oldószereié - 

gyet ledesztilláljuk, a maradékot éterrel eldörzsöl­

ve kristályosítjuk. Termelés 1,09 g / 55¥ /, 0p.:

118 - 125 C°, /«G/*5 = - 45°

C61H85N17Ü17 

/1526,5/

/ c=l, ő.ime tilf о miamid / 

Arainósavana1izis

Arg Pro Pip Cly Phe Ser

59, Z - Arg/NC - Pro - Pro - Gly - Phe -

- Ar. ,/NQ^/ -

1,58 g védett hexapeptidésztert / 54 / trifluor- 

ecetsavban oldunk és az oldaton hidrogénbromidot ve - 

zetunk keresztül jeges hűtés mellett 40 percig, Uzu- 

tán az oldatot v íkumban bepároljuk, a maradékot é - 

térrel eldörzsöljük, szűrjük, éterrel mos.uk, vákum- 

ban szárítjuk, A hexnpeptid - hidrobromidot 8 ml di­

me tilf ormomidban oldjak és nz oldatot -15 C° 

hütjük. A hideg oldathoz 0,15 ml N - metilmorfolint 

adunk, amellyel az oldat pH - ját 8 - ra állítjuk.

Az azid oldatot / 55 / szerint készítjük el 0,84 g

- Ser -(£ - L - Pro Phe OMe

- ra
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karbobenzoxi - nitro - arginil - prolii - prolin - 

bél. A feldolgozás / 38 / analógiájára hajtandó vég­

re, A tisztítás úgyszintén. Termelés 1,05 g / 54% /, 

120 C°, /c/~> /jjp = -52° / c=l, dimetil -Op.: 115 - 

formamid /,

^60^81^17°17
/1312,4/

Aminósavanalizis

Arg Pro Gly Phe Der

40, Z - АтрУНО^/ - Гго " Pro Gly - Phe -
Pip - Phe - Arg/NüV - OND 

0,8 g védett oktapeptidésztert / 37 / trifluor- 

scetcavval szobahőmérsékleten 1 éráig állni hagyjuk.

Л savfelesleget vákumban bepároljuk, a maradékot é - 

terrel eldörzsöljűk, szűrjük, éterrel mossuk, vákum- 

ban szárítjuk. Szárítás után 5 ml dimetilformamidbon 

oldjuk. Az oldatot Ü C° - ra hütjük és trietilamin 

hozzácsepegtetésével a pH - t 7 - re állitjuk be. A 

képződött trietilamin - trifluoracetátct kiszűrjük.

Az oldathoz 0,23 g karbobenzoxi - nitro - arginint 

és 0,13 g DOCI - t adunk. A reakcióclegyet 16 órán 

keresztül 0 C° - on kever tétjük, majd -15 C(' - 

hütve a keletkezett DCU - t kiszűrjük. Az oldat be - 

párlása után a tisztitási műveleteket / 38 / szerint 

végezzük el. A tiszta védett nonapeptidészler oldatát 

bepnroljuk, a maradékot éterben eldörzsöljük. A ter-

- Ger - I) -

ra



- 08 -

melés 0,48 ß / 50% /, Op.: 144 - 148 C°. 

/ ofi/25 « -40°

Go 84 13 19 

/1439,9/

/ c»l, dimotilformamid /

Aminó savana1 i z i s

Arg Pro D - Pip Gly Phe Ser

41. Arg - Pip - Pro - Gly - phe -

- Ser - Pip - Phe - Arg.^ClUCOQH 

0,62 g védett nonapeptidésztert / 38 / dioxán - 

etanol 5:1 arányú elegyében oldunk és 0,4 ml IN nát- 

riumhidroxid oldatot adunk hozzá. 3 óráig kevertet - 

jük szobahőmérsékleten. ázt követően az oldatot be - 

pároljuk, vízzel vesszük fel és IN sósavval a védett 

nonapeptidet kisavanyitjuk. A kivált anyagot szűrjük 

neutrálisra mossuk, szárítjuk, majd ecetsav - méta - 

nol 2:1 arányú elegyében oldjuk éo 10% Pd - szén ka­

talizátor segítségével hidrogénezzük mindaddig, amíg 

vékonyrétegkromatográfiáuan egységes nem lesz, és a

oAKACUCíII reakció pozitív nem lesz, A termelés 0,26 g 

/ 44% /, üp.: 177 - 184 C°,

/ ffi /jp = -60°
c58h77n15oi;l.5ch5cooh m 

/1268,3/

/ c=l, ecetsav /.

minósavanalizis

Arg Pro Pip Gly Phe Ger

42. Arg - Pro - Pro - Gl.v - Phe - Ser -

- /6- L - Pro - Phe - Arg.ЗСН^СООН
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0,75 5 védett nonapeptidészterrel / 39 / ugyanul 

járunk el, mint / 41 / - ben. A termelés 0,28 g /40%/
Op.: 162 - ICO C°, /cP /jp = -90° / с=1, ccetsav /

Amind sav analízis 

Arg Pro Gl.у Phe Ser

c57ii75n15oi;l . зсн^сооп 

/1254,3/

43« Arg - Pro Pro - Cl.y - Phe Ser -

- Pip - Phe - Arg.3CIUC00H 

0,33 g védett nonapeptidésztert / 40 / ecet - 

sav - metanol 2:1 arányú elegy ében oldjuk és hidro­

génezzük 102' Pd - szén katalizátor segitscgvel 40 ó- 

rán keresztül, miközben a katalizátort többször fris­

sítjük. Л katalizátor kiszűrése után a szürlcte szá­

razra pároljuk, majd vákumbf-n K0!I felett szárítjuk a 

terméket. A kristályok vókonyrétegkroraatogrófiássn

- p

egységesek és pozitív GArAGL'ClII reakciót mutattak. 

Termelés C,25 g / 76% /, Op.: 191 - 195 C°,

/ £ /2^= -50°
c57h75n1!3oi;l.3ch,cooh 

/1254,3/

/ c=l, ecetsav /.

Aminó savaaalizis

Arg Pip Pro Gly Phe Ser
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ÖSSZEFOGLALÁS

Egy nagyobb munkán belül feladatai kaptam né - 

hány bradikinin analóg szintézisét, és az azokhoz 

szükséges aminósavszórmazékok, peptidek elkészítését.

A bardikinin analógokban a prolinok helyettesi- 

tésére pipekolinsavat és ß - L - prolint használtam.

A pipekolinsav racem formában szerezhető be, igy re- 

zolválására kidolgoztam egy eljárást. Az irodalomban 

még ismeretlen fb - L - prolint az ARNDT - EISTERT - 

homológ karbonsav szintézissel készítettem.el.

Elkészítettem a pipekolinsav és ß- L - prolin 

peptidszintézisekhez alkalmas származékait, és alkal­

maztam azokat peptidszintézisekben.

Szintetizáltam a 2,7 - L - pipekolin -, a 

7 - D - pipekolin - és a 7 -p - L - prolin bradikinin 

analógokat.

Az elkészült anyagok tisztítását szilikagél osz- 

lopkromstográfiával és ioncserélő kromatográfiával 

végeztem.

Az analógok tisztaságát - kémiai tisztaságát - 

elemi analízissel és aminósav analízissel ellenőriz­

tem.

Az analógok biológiai vizsgálata folyamatban van.



TAETALOKJ E G Y Z É К

1Bevezetés

I. Célkitűzések: 3

II* Peptidazintézia módszerei 

Л/ Védőcsoportok 

В/ Peptidkapcsoláai módszerek 

С/ liacemizációra vonatkozó njabb eredmények 

III. Bradikinin és bradikinin - analógok 

szintézise

6

6

10

15

17

IV. Pipeklcinsav - bradikinin - analógok 

szintézisére irányuló kísérletek 

Nemfehérjealkotó aminósavok, pipekolinsav 

Hezolválási vizsgálatok optikailag aktiv 

pipekolinsav előállítására 

Peptidszintézisckhez alkalmazható pipeko­

linsav származékok előállítása 

Kísérletek optikailag aktiv/3 - L - prolin 

peptidszintézise^hez alkalmazható szárma- 

zékeinak előállitusára

Pipekolinsav- és ß> - L - prolin - bradiki­

nin analógok szintézise

V. Kísérleti rész

24

24

26

30

31

33

39
Irodalom 70

Összefoglalás 79



Ezúton mondok köszönetét Dr. Kovács Kiimán 

professzor Urnák, a Szerves Kémiai Intézet igaz­

gatójának, hogy lehetővé tette számomra doktori 

értekezésem elkészítését. Külön köszönöm hasznos 

tanácsait, melyek munkámban igen nagy segítségem­

re voltak.

Küszönetomet fejezem ki Dr. Dalóspiri Lajos 

egyetemi adjunktus Urnák a témavezetésért és a 

sok baráti segítségért, amelyek átlenditettek 

munkám kisebb - nagyobb buktatóin.

Továbbá köszönöm Dr. Penke Botond egyetemi 

adjunktus Ur számomra nyújtót tanácsait és segít­

ségét.

%
■}l S28GHD I:

í?A




