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BEVEZETES

A peptidkoncepcié ismertetése a szdzad elején
FISCHER nevéhez fiizodik. Kutatécsoportjsnak célja,
olyan amindsavkondenzdtumok el&4llttasa volt, ame=-
lyek kémiai, fizikai, bioldgiai tulajdonsdgai meg-
egyeznek a fehérjékkel, illetve azok hidrolizituma=-
iéval. Ekzek a kutat4sok magakadtak az akkori mdéd-
szerbelil hidnyossdgok kovetkeztében,

A szerves kémia nagyardnyu fejl8dését kivetSen
megnyilt a lehet8ség a peptidkémia fe jlSdésére is,
melynek els$ nagy eredménye a harmincas évek elején
BERGUMANN és ZERVAS Jjelent8s felfedezése, az uret4n
tipusu véd6esoport, a karbobenzoxi - védScsoport /7/,
volt. ;

A fejl8désnek ujabb cszakasza az 1950 - es évek
ele jén kezdfdott, melynek kezdeti kiemelked$ ered-
ményét duVICNuAUD oxitocin szintézise Jjelentette. A
peptidkémia hamarosan a szerves kémia fontos terii =
letévé vﬁlt; Az utdébbi két évtizedben egyre behatdbb
vizsgilat ald keriiltek a fehérjék és azok alkotéré =
szel a peptidek, melyek aminésavakbél épiilnek fel.
Ez okozta a peptidkémia ilyen mértéki fejlSdését.

A két évtized alatt igen gyakran Jjclentek meg



monogr4fisk e teriletrsl / 10, 18, 20, 21, 22, 28,
45, 7% /, melyek idG6szokonként Osszefoglaltik a leg-
fontosabb eredményeket. Az elmult években magyar
nyelven is Jjelent meg két 8sszeloglalé, BAJUSZ / 6 /
és WEDZIRADSZKY / 42 / manksi.

A szintetikus munkdk legjelentdSsebb eredményei
tobbek k6z6tt a hipofizishormonok / ACTH, MSH, oxi-
tocin, vazopresszin /, a pankre4dszhormonok / gluka=
gon, inzulin /, a vérnyomdsszabdlyzé hormonok / an-
glotenzin, bradikinin /, a béltraktus hormonajinak
/ gasztrin, szekretin / el84llitdsa.

Jelentds eredmények fiiz8dnek a magyar kutatdk
nevéhez is, elsSsorban az ACTH és MSH szintézise

kapcsin.



I.

CELKITUOZESEK

A Jézsef Attila Tudomdnyegyetem Szerves Kémiail
Intézete peptidesoportjinak munkdjiban négy éven ke=
resztiil vettem részt. Lleinte a Tudoményos Didkkor
tagjaként, késébb mint diplomemunkss hallgaté, s vé-
gil kilsS munkat4drsként dolgoztam. E peptidcsoport-
ban mir régéta folytak kisérletek "nemfehérjealkotd™
amindsavak peptidszintézisben toérténd alkalmazdssira
/ 35 /e

A csoporton belil foglalkoztam a homo = proline-
ként felfoghatdé pipekolinsav peptidszintézisekhez
felhaszndlhaté optikailag aktiv szdrmazékal egy ré-
szének elkgszitésével, illetve a 2 - L - prolin és
megfelell§ aktiv szdrmazékainak elfsllitdsdval,

Biolégiailag aktiv peptidekben a prolinnak szd=-
mos esetben Jelent8s szerepe van a bioldgiail aktivie
t4s, valamint a peptid saerkezetének alakitdsdban,
Ezen szArmazékokat, mint prolin szdirmazékckat alkal=

maztuk a magas prolintartalmu, bioldgiai aktivit4se-

sal rendelkez§ bradikinin megfeleld analégjainak szin=

téziseiben,
Saj4t munkdnkat megeldzlen mir szdmos analdgot

Allitottak el6, de ennek ellenére sem egyértelmiien



tisztdzott a molekula elsSdleges kémiai szerkezete és
a bioldégiai hatas kozti Osszefiiggés. BODANCZKY / 11 /
kés8bb SCHRODER / 62 / Gsszegezve az akkori, mAr is-
mert eredményeket, kimondta, hogy az amindsavszekven-
cia irdnys lényeges a bradikininnél, Azonkiviil a szek=
vencidban 1év8 amindésavak helyettesitése mAs aminésa-
vakkal, dont8 Jelent8ségl a bioldgial aktivitds szem=
pontjibdél. Az argininek fontossdga a termindlis kar-
boxil - és amindcsoportokkal, valamint a molekula b&g-
zikus Jellegével magyardzhaté / 29 /. A fenilalaninok
aromds gylirii szintén jelcnt8sek a bioldgiai sktivi =
tds meglétében / 16 /, mig a szerin és a glicin az
eddigi vizsgdlatok szerint, nem részei az aktiv cent-
rumneak.

A misodlagos és harmadlagos szerkezetnek ugyan-
csak jelent8sége van a biolégini aktivitds létreho =
zdsiban., Kisebb molekuldkndl / bradikinin / kevésbbé
valészini egy jél definiAdlt konformdcié. Bir a bra -
dikinin elsfdleges szerkezete relative tanulminyozott,
a misodlagos és harmadlagos szerkezetek csak részben
tisztdzottak. Annyi azonban bizonyos, hogy a bradiki=-
nin, legalsibbis oldatban, az C - helixt6l eltérs,
rendezetlen ldncot alkot.

Sajit szintetikus feladataimat az alsbbiakban

ismertetem:



a/ A racem formiban beszerezhetl pipekolinsav
rezolvaldudra egy Jjé termelést és megfeleld optikai
tisztasd ot biztosité mdédszer kidolgozésa.

b/ iizen rezolvaAlusi el jdrds birtokdban a két
antipéd, irodalomban még le nem irt, optikailag ak-
tiv, védett szhrmazékainak elfallitdsa, amelyek a
tervezett peptidszintézisek sordn felhaszndlhatdk.

c/ Megfelell el jir:hs kidolgozdsa optikailag ak-
tiv;ﬁ - L - prolin rentabilis szintézisére,

d/ Az elkészitett aktiv pipekolinsav - és

/3- L - prolin szirmazékok felhaszndldsuval pipe-
kolinsav -, illetve ﬁ’- L - prolin - helyettesitett

bradikinin snaldégok szintézise.



II.

A PEPTIDSZINTEZIS
MODSZERETI

Mint ismeretes, a peptidek - a fehérjékhez ha-
sonléan - amindésavakbél épililnek fel. A kisebb mole-
kulasulyu amindsavkondenz:itumokat nevezziik peptidek-
nek. Az amindésavak legalAbb két funkcidés csoportot
/ aminé és karboxil / tartalmaznak. Ha két aminésav-
bél peptidet akarunk létrehozni, akkor azon funkcids
csoportokat, amelyeknek a reakcidéban valé részvétele
nem kivinatos, el8szdr ideiglenesen védeni kell. A
savamid kdtés kialakitdsa ut4n nyert peptidnek azt a
funkcids csoportjit teszik a tovdbbiakban szabaddd,
amelyikkel a kivetkez8 peptidkdtést akar jdk kiala-
kitani. A célpeptid szintézise utdn az Gsszes védd-

csoportot eltdvolit jdk.

A/ VIiDOCSOPORTOK

A peptidkapcsoldsi reakcidk egyértelmiiségét biz=
tosité, és munkdm sordn alkalmazott védScsoportokat
roviden ismertetem. Az alkalmazott szubsztituensek-
nek a kidvetkezd feltételekct kell kielégitenidk:

a/ A funkciés csoport és a szubsztituens reakci=-



6ja egyértelmii legyen, és a molekula szerkezctében
egyéb vdltozds ne Jjojjon létre.

b/ A peptidkdtés kialokitdsst e csoportok ne
zavar jik.

¢/ Elt4volitdsuk gyors és mellékreakcidmentes
legyen, a peptidkdtés a védScsoport eltdvolitdsa
kézben ne kdarosodjék.

d/ Nagy szelektivitdssal rendelkezzenek.

1./ Az amindcsoport védelme

Karbobenzoxi - védScuoport / Z = /

A leggyakrabban alkalmazott uretdin - tipusu vé-
dScsoport. A meglehetSsen stabil klér - hangyasav =
benzilészter és az amindécsoport reakcidjival készit-
het§ el SCHOTTEN - BAUMANN - acilezéssel / 7 /. Al-
taldban igen jol kristdlyosodd vegyiiletek. - Nemesak
A =, hanem egyéb aminé -, sCt az arginin guanidino-
csoport ja védelmére is hasznulhaté. A védScsoport el=-
tdvolitisa kivitelezhet$ katalitikus hidrogénezéssel,
Jégecetes - HBr - dal vald acidolizissel és fémndtri-

umos redukcidval folydékony amménidbane.

t. = Dutiloxikarbonil - védScsoport / BOC /

Jelentlsége az utébbi idSben megndtt, kiilonisen



a szildrd f4zisu peptidszintézisek elterjedését kiéve=
téen / %, 64, 80a, 80b /,

A k16r - hangyasav - t. - butilészter instabilit4sa
miatt az aminbésav acilezését aziddal végzik. A t. -
butiloxikarbonil - aminésavak krist4lyosak, megfele-
16 stabilit4ssnl rendelkeznek. A karbobenzoxi - véds-
csoporttal egyiitt alkalmazva j6 szelektivit4s érhetd
el, mivel a katalitikus hidrogénezéssel szemben sta=-
bil. A védbcsoportot acidolizissel, metanolos sésav=

val, vagy trifluorecetsavval tdvolitjik el.

t. = Amiloxikarbonil - véd8csoport / AOC = /

A k1l6r - hangyasav - t. - amilészter mAr vala =
mivel stabilabb, mint az elSbbi észter. Az aminésav
acilezését vizes luios kbzegben végezhet jikk. Luggal
és katslitikus hidrogénezésseltszemben ugyancsak sta-
bil. Elt4volithaté sésavval organikus oldészerben,

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

¢ - Nitrofenilszulfenil - véd8csoport / NPS -/

Nem uret4n tipusu védScsoport / 87 /. Az acile~-
z8.. 4gens az o - nitrofenilszulfenilklorid, amellyel
cemleges, vagy gyengén lugos kbzegben acileznek. Csupsn
diciklohexilamin séi kristdlyosodnak jél. Eltsvoli -

tisa enyhébb koériilmények kiz6tt sésavval torténik. Az



eltavolitdskor felszabaduldé elemi kén, amely kata-
lizdtorméreg, sok esetben zavarja a szintézis folya-
mdn szereplé katalitikus hidrogénezést.

2./ A karboxilcsoport védelme

letil = és etildéuzter / - OlMe, - CEt /

A két észter kézitt nincs kiildnbség sem elké-
szités, sem alkalmazhntdssg tekintetében. =10 C° =
on tionilkloridbdél és alkoholbdl keletkezd klérké-
nessavészter reagil a megfeleld amindsav karboxile
csoportjaval / 15 /. A védScuoport lehasitdcsa sa -
vas, vagy lugos hidrolizissel térténik. ilvégezhe-
t6 azonban piridinben litium sékkal is / 75 /.
Nukleofil tamaddqosal szemben igen érzékenyek, igy
amuénidval amidok, hidrazinnal hidrazidok #1litha-

tdék eld .

p - Nitro - benziléuzter / = CNB /

Tobbek kbz6tt savstabilitsdsa miatt keriilt el =
sGsorban alkalmazdisra. Llkészithetl p = nitro = ben-
zilklorid, vagy bromid, és az illet8 amindésav reak-
cifjaval trietilamin jelenlétébem / €69 /. liidrogeno=-

lizissel tavolithaté el.
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3./ A guanidinocsoport védelme

Nitro védScsoport / = NO, /

Az arginin juanidinoesoportjdnak védelmére igen
J61 hasznilhaté. sgyszerii nitrilidsi reakcié sordn el=
készithetd. [lt4dvolitdsa hosczabb id6tartamu hidrogé-
nezéssel, elektrolitikus redukciéval, és ujabban viz-

mentes hidrogén fluoriddal végezhets / 24, 57 /.

B/ PEPTIDKAPCSOLASI MODSZEREK

Altaldban a k.rboxilcsoport aktivdldsdnak segit-
ségdével hajtjék végre a peptidszintéziseket. Az akti-
vadlt szhirmazék egyszeribb elddllithatdsdga, valamint
az acilezés enyhébb volta indokolja a fenticket.

Az idedlis feltételeket, hogy a peptidkapcsoldsi
reakeid gyors, mcllékreakcidémentes, kvantitativ, a ke-
letkezd melléktermékekt8l jol megticziithatd legyen &
peptid, a mai mddszerck csak részben elégitik ki.

A legink:hbb alkalmazott és az dltalam is hasz -

nslt médszerek:

Vegves anhidrides kapesolas

A legrégebben alkalmazott médszerek egyike / 1l%a,
76, 78 /. A védett amindésavbél, vagy ujabban védett



% XY =

peptidbll klér = hangyasav - etil -, - izopropil =,
- izobutildszterbll készitik tercier bédzis Jelenlé-
tében / pl. trietilamin, N - metilmorfolin /. A méd-
szer eldnye, hoyg a reakcidéban keletkezd mellékter =
mékek alkohol és széndioxid. A racemizdcid megfeleld
kdriilmények kozdtt nem 1ép fel / 5¢, 87 /. HaAtrdny
az esetenként jelentkez8 alacsony termelés. A kap -

csolds sematikusan az l. abrdn lathatéd

Q-CO\ '

Q._Co/O*HQN—O——Q—CONH—CHF?—COOH

ahol R'=C?H5—,(CH3)2—CH -,(CH,),—-C-,

vaqyis etil- izopropil—- terc-butilcsoport
lo 4bra

Azidos kapesolas

sokdig racemizdacidmentes kapcsoldsnak vélték. A
legujabb vizsgdlatok szerint ez nem teljes egészében
411 fenn / 7¢ /. Amindsav -, vagy peptidészterbdl

hidrazidot, ebbSl azidot készitenek, és ez acilezi az



amino komponenst / 4c¢, 44, 2%a, 59, 85, 86 / / 2. b=
ra /. Az azidot ujabban gyakran nem izoldlj4k, hanem
a kiilonbiz8 melldkreakcidk elkeriilése végett a reak 4

cidelegyben készitik / 41 /.

R-CO-N;+ H,N—Q—=R-CONH-Q + N,H

2 . A bra

Diciklohexil - karbodiimides kapcsolids

A médszer nagy eldnye, hogy igen egyszeri / 65,
8l / / 3. 4bra /. A kapcsolast O C° alatt végzik me-
tilénklorid, dimetilformamid, tetrahidrofurdn, di =
oxAn, etilacetAt olddszerekben. Az alacsony hémér -
séklet és ujabban az ekvivalens N = hidroxi - szuk -

cinimid alkalmazdsa / 26 / a reakcidelegyben a race-

mizdciét elkeriilhetévé teszi / 36, 37a, 37b, 37c,



w 1%

81, 83, 84 /.

® [ o] i)
I | H,N—-Q
R-COOHHC — [R-CO—0-C 27", R-CONH-0Q. + C=0

() () e

3_. 4bra

Aktiv észteres kapcsolds

UJjabban mind gyakrabban alkalmazott médszer

/ 4a, 4b, 9, 19, 27, 32, 33, 34, 38a, 38b, 39, 52,
53 / / 4. dbra /. Az aminésavak, illetSleg peptidek

észterel nukleofil tdmadssra igen érzékenyek / misik

aminésav /, amely azzal magyardzhaté, hogy az ész =

tercsoport elektronszivé tulajdonsdgokkal rendelke=

zik, és igy a karbonil szénatom elektronszegénnyé

vdlva kidnnyen tdmadhaté.



R-CO-OR'+ H,N-Q —= R-CONH-Q. + R—0H

4. Abra

Az aktiv észterek elfdllitdsa torténhet kondenzdlé
szerekkel / pl. diciklohexil - karbodiinid /, vagy

vegyes anhidriden keresztiile. Leggyakrabban alkalmazott

. (o Ct Cl
R=
@NOZ @-u cl
Cl Cl Cl
—NP —TCP —PCP
p-nitrofenil- triklorfenil~ pentaklorfenil-
FF
CO—CH,
—-N< |
F CO—CHy
F F
~PFP —Su
pentafluorfenil — szukcinimidocsoport

5 « Abra



aktiv észterek a p - nitrofenil -, pentaklérfenil -,
pentafiuorfenil - és az N - hidroxi - szukcinimid -
észterek / 5. 4bra /. Altaldban stabilitdsi problé-
mik meriilnek fel a kész észtereknél, ezért gyakran
felhaszndlds elStt készitik,

C/ RACEMIZACICRA VONATKOZS UJABD LRUDMINYEK

A racemizdcidé a peptidkémia miivelSi szAmdra keze-
dettdl fo;va komoly problémit Jjelentett. Mechanizmu-
sa részben tisztdzott, ircdalma tetemes, ezért rész-
letes tdrgyaldca helyeti csak az utébbi évek legfon-~
tasabb eredményeit kivhnom emliteni.

wég par év elGtti felfoghs szerint a védett pep-—
tidekkel torténd acilezést racemiziacié mentesen csak
azidos kapcsolissal lehet elvégezni, ha nem prolin
és glicin a karboxil - termindlis aminésav / egyéb -
ként fennill az oxazolonképz8dés veszélye/. b kap =
csolds mechanizmusdra csak hipotézisek vannak, me -
lyek koziil YOUNG - gé =z elfogadott / 5 /. Kideriilt,
hogy kismértéki racemizdcié felldéphet azidos kapeso -
lds esetén is / pl. trietilsamin hacszndlatakor, ha fe-
leslegben van / / 76 /. iz megfeleld koriilmények k& -
z6tt elkeriilhetd / pl. N - metilmorfolin hasznilatd-
val / / 31, 66, 67, 79 /.



e, T

A vegyes anhidrides kapcsoldsi mdédszerrdl is
médocultak az elképzeldések annyiban / 1%a /, hogy
megfeleld korilmények kizdtt lehet védett pepti -
dekkel acilezni / N - metilmorfolin, klér - han -
gyasav - izobutilészter hasznilata / / 2, 4a, 31 /.

A diciklohexil - karbodiimides kapcsolds ese-
tén fellépd racemizdicid visszaszoritdsara ujnbban
kombindltan alkalmazz4Ak a diciklohexil - karbodi-
imidet N - hidroxi - szukcinimiddel / 65, 81, 8%.
84 /, vagy benztriazol uszdrmazdkkal / %7a, 37b,
37c, 36 /.

A racemizdcié mértdékénck megdllapitdssra ma
mir szamos modern médszert alkalmaznak. Az optikai
forgatdképesséy vialtozdsdnak mérésén kiviil tobbek
kéz6tt bizonyos kromato r4fiss médszereket, rddi-
6aktiv izotdépos technikdt, NiR spektroszkdépist, a-

minésav analizist.
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Ii1,

A BRADIKININ ES BRADIKININ=
ANALOGOK SZINTEZISE

A bradikinin a hipotenziv hormonok csoportjiba
tartozik, ezért ezeket a peptidhormonokat plazmaki-
nineknek is nevezik, mivel plazmafchérjébll nyerhe-
t8k proteolitikus enzimek hatdsdra. E horminhat4su
peptid kilenc amindsavbdl 4ll, vérnyomdscsdkkentd,
simaizomstimuldlé komplex hatdssal rendelkezik. Szer-

kezete a 6. Abran ldthatéd

(

CHENH—C—NH,
CHy N
iy c
HiCH &
HN—-CH-Cc—NL 4 [ @
CH—CH 2
S I\ CHrgH, E\) CHyNH-C—NH,
b TG 1o LT oo \T ihy
;
NH—CHyC—NH=CH—C—NH—CH—C—N ~ % [ ° :
‘63 F‘Ca ? ¢ i <CH~CH_ H; £Hy
g ¢ ——— NH—CH-C—NH—CH—C—OH
H—Arg—Pro——Pro Gly Phe Ser Pro Phe - Arg—0OH
6. dbra

A tiszta bradikinin izoldldsdt BELLIOTT és

munkatdrsai végezték. BOCISSONNAS és kutatécsoport-



ja dllitotta elS a teljesen aktiv bradikinint / 14 /.
i kutatécsoporttal pdrhuzamocsan ugyancsak szinteti -
z61tdk a hormont CUTTMANN és PLiESC / 24 /4 NICOLAI =
DES és DeWALD / 47 /, valamint SILUION / €8 /.

A szintézis egyik lehctidsége a peptid lépésen-
kénti kondenzacié ja. A karboxil - termindlis aminé-
savbdl kiindulva épitik fel a peptidet, és minden
1épés utin izolalJjsk. Ezt az utat kdvették NICOLAIDIS

6s DeWALD / 7. dbra / / 47 /.

Arg  Pro  Pro  Gly Phe  Ser Pro  Phe  Arg

NO,
Z—ONP H——0Me
0;
Z%I—NO OMe
2
Z-ONP H——L _oMe

z fl“ozf)Me

%?

N
I
3

T
Z
3
H

5??

N
[
o
&
o
I

L 4
) 253%%5@21

7 « Gbra

A lépésenkénti kondenz4icidé mddszerét kivette BODAN-
SZKY és ONDETTI / 11, 15 /, JOHNSON és LAW / 29 /,
valamint YOUNC / 1%a / is.



- 30 -

A bradikinint a fragmenskondenzdcidé médszerével
ugyancsak szdimos esetben 41llitottdk elf. i médszer
alkalmazdsa nem Jjelent kﬁiﬁnﬁsebb problémit, mivel
harom prolin és egy glicin taldlhaté a szekvencidban,
ahol kbzismerten nem 1lép fel racemizdcié a kapcsolds—
nil. BOISSONNAS és munkatdrsai 4 + 2 + 3 felosztist
haszndaltak / 8. abra / / 14 /.

Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg
NO,
Z—0H H——O0OMe Z—O0H H —j——ONB
NO
Z—oH H—oH z—2%¢ gy I T
NO, NO
]
2L o0 H——oMy 2B oH z NH,Z—oH H— | ong
NO, BOC
NO
21l 0CCl oy, 2 Lnyh, 7L VA “ong
NO, BoC NO,
z-1 OH Z Lo, z L ong
NO BOC
I occl | JNO)
Z NH, Z ONB
,~°2 P,
z NoHsHCL H L ons
NO, NO,
Z l ONB
H— OH
8. Abra

SCIURCDER szintetikus munkdi nagy részében ugyanezt
a felépitést kivette / 6Ca, 60b /. Lehctséges a
bradikinint tripeptidekbdl is feldépiteni, melyek
k$ziil LANDE retrobradikinin szintézisét / 9. dbra /
/ 40 /, és BODANJZKY szintéziseit / 11, 12 / emli-

teném,



Arg Phe Fro Ser Phe Gly Pro Pro Arg
Z—ONP  H—0H
Ac NO,
Z—oONP H—o0H z-Lowe H 0Bt Z ot H-Lome
Ac NO.
z oH z—L- gt 2z pccl i
NO;

NO.
zLow u oH z— NoHy H A5
il "0,
z oH Z L_ome
s »
z ONP  H L _ome
NO; NO;
Al | OMe
NO, NO;

, 8 | oy
He——— — OH
9. Abra

A bradikinin elsf szilard fdzisu szintézise, az
egész médszer bevezetéséhez hasonléan MERRIFIELD ne-
véhez fizddik / 44, 45 /. A bradikinin analégok szi-
lird fizisu szintézise teriiletén nagy érdemei vannak
STuWART - nak / 70, 72, 78 /.

A bradikinin analdgok szintézise tulnyoméan u =
gyancsak ezen kutatécsoportok nevéhez fiiz8dik. A nagy
szdmu bradikinin analdg koziil csupin azokat ismerte-
tem felsoroldsszeriien, melyekben a 2, 3, 7 prolin-
érték kiilon - kiildn, vagy egylittesen helyettesitve

Vane.
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a/ Csere 2. helyzetben

b/

e/

a/

e/

2 - Ala - bradikinin
2 - D - Pro - bradikinin
2 - sar - bradikinin

2 - Val - bradikinin

Csere 1. és 2. helyzetben

1l = Pro = 2- Arg - bradikinin

Csere 3. helyzetben

3 =« Ala - bradikinin

3 = Pip - bradikinin
3 = Sar « bradikinin

% = Val -« bradikinin

Csere 2. és %+ helyzetben
2,5 = D = Pro = bradikinin

2,% = Lar - bradikinin

Csere %. ¢s 6. helyzetben

% - Ala - 6 - Cly - bradikinin

3,6 - GCly = bradikinin

% = oar = € - Gly - bradikinin

SCIRUDER  /60b/
BRADY /16/
YANAIHARA /83/
SCHRUDER  /62/

SCHRUDER  /60b/

SCHRCDER  /60b/
BRADY /16/
NICOLAIDES /5Cb, 48/
YANAIHARA /88/
SCHRUDER  /62/

BRADY //16/
YANLIHARA /83/

SCHRUDER /60b/

SUZUKI /74/
SUZUKI /747
SUZUKI /74/



£/

h/
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Csere 7. helyzetben

7 - Ala - bradikinin

7 - Asp - bradikinjin

7 = Gly - bradikinin

7 = U - Pro - bradikinin
7

Sar - bradikinin

Csere tibb mint két helyzetben
7 - Phe - 8 = Arg - 9 =Pro -
bradikinin
2,3,7, =D = Pro = bradikinin
2 -Phe - 4 - Ser - 6 - Gly -
- 8 - Pro - btradikinin
2,3 - Gly = 5 - Phe -
6,7 - Cly - bradikinin
2,5 = Cly = 5 - Phe =
6,7,8 = Gly - bradikinin
2:345,6,7 = Gly - bradikinin
24359,6,7,8 = Cly - bradikinin

Mdégck lancroviditéssel
% = Dez = Pro - bradikinin

7 = Dez - Pro - bradikinin

SCHRODER

/60a/

NICOLAIDES /48, 50b/

BODANSZKY
DBRADY

YANAIHARA

SCHRUDER

BRADY
LASDE
ABRAMGON
ABRAWSON

ABRAEIGON
ABRANSON

NICOLAIDES

BOISSONNAS

SCIVIZER

NICOLAIDLS

/12/
/16/
/88/

/60b/
/16/

/40/

/1/

/Y/
/1/
/Y/

/48, 50b/
/15b/
/63/

/49, SCa/
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4 - Phe = 5 - Gly -
7 - Dez - Pro - bradikinin GUTTMANN /23a/

53 =Gly = 4 - Pro -
7 - Dez = Pro - bradikinin GUTTWMANN /23%a/

%,7 = Dez = Pro - bradikinin GUTTUANN /23a/
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PIPEKOLINSAYVY - BRADIKININ
ANALGOGGOK S ZINTEZISERE
IRANYULOG KISERLUETUEK

N. MFEHIRI BALKOTO AMINOCAVAK, PIPEKOLINGAV

RUDINGER 1962 - ben vezette be az u.n. "nemfe-
hérjealkoté" aminésavak fogalmit / 54 /. izek olyan
amindésavak, aminésav tipusu vegyliletek, amelyek bar
nem alkotdérészei a természetes eredetii, valamilyen
bioldgiai aktivitdssal birdé peptideknek, mégis szd-
mos esetben komoly bioldgiai jelentSséggsel birnak,

Cyakran alkalmazott médszer a peptidkémidban,
hogy az elsS8dleges kémial szerkezct és a bioldgiai
aktivitas kozotti Osszefliggés vizsgdlata ¢dél jabél mds
aminésavakat helyettesitenek a szekvencidba, amelyek
k6zott mind tobbszdr eld8fordul " nemfehérjealkotd”
aminésav is.

Az 4ltalunk hasznilt "nemfehérjealkotdé" aminésav
a pipekolinsav / 2 - karboxi - piperidin /, mint homo
prolin tekinthet6. A2z L - pipekolinsavat szimos né =
vénybSl izolsltdk, amely arra utal, hogy a névényvi-
ldgban elég gyskori vegyﬁlet; Lgyes novényl anyagcse=-

refolymatokban prekurzor szerepet tilt be.
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Az irodalombsn csupdn néhiny kézlemény taldlhe-
t6, amely a pipekolinsav peptidkémiai alkalmazésdrdl
sz4mol be.

KATCHALSKI és munkatdrsai elkészitették az L -
és D - pipekolinsav polimerjeit. Lzek szerkezetét
Bsszehasonlitottdk a megfeleld poli - prolinok cszer-
kezetével / ORD vizsgslat / / 30 /.

DusPALOV: &8 oxitocin prolinjat helyettecitette
L - pipekolinsavval és érdckes biolégiai hatsdsokat
tapasztalt / 8 /.

NICOLAIDLS és csoportja a bradikinin hurmas hely-
zetii prolinjat helyettesitette L - pipekolinsavval
/ 48, 50b /. '

Ujabban a MuRRIFIGLD - féle szildrd f4zisu pep -
tidszintézic médszerével végzett An;ictensin Il. szine

téziudénél alkalmaztik az L - pipekolinsavat / 17 /.
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REZOLVALAGI VIZSCALATOXK OPTIKAILAC AKTIV
PIPEKOLINSAV ELOALLITASARA

A pipekolinsav optikailag aktiv antipddjait ko-
rdbban kizArélag a WENDE - féle rezolv4ldsi médszer=
rel dllitottsk eld / 4% /, smikor is a D és L-borké-
savat haczniltdk a rezolvaldshoz. Az elfdllitott sé-
kat d6lomacetdttal bontottik meg, az dlomfelesleget
kénhidrogénnel v4lasztottdk le. A médszer hdtranya,
hogy idligényes, alacsony termeléseket ad, prepara -
tiv nehézsépek 1lépnek fel / pl. az Slomfelesleg nem
tdvolithaté el teljes mennyiségében / .

szen nehézségek miatt kaptam azt a feladatot,
hogy Jjobb eljdrdst dolgozzak ki a DL - pipekolinsav
rezolvdldisdra. ibben nagy segitséget jelentett egy,

a kisérleti munkdmat megeldzé dolgozat, melynek té-
mija acilezett aminésavak rezolvildsa / 77 /. A méd-
szer lényege, hogy bifunkcidés amindésawakbél N - acil
szdrmazékot készitenek és alkalmas oldészerben egy
optikailag aktiv b4zist haszndlnak rezolvAlé dgens-
ként. A konkrét esetben acilez8 komponens a klér -
hangjasav - benzildszter, az optikailag aktiv bdzis
8z L - tirozinhidrazid, az olddszer metonol. Az el-
vdlacztds alapja, hogy a keletkez§ diasztercomer sé=-

paAr adott oldészerben, vagy oldészerrendszerben, kii-
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16nbs26 oldékonysdigu. Igy a sépirok szétkristdlyo-
sithatdk,.

5 médszert fejlesztettem tovdAbb, és alkalmaz-
tam pipeckolinsav esetében. A karbobenzoxi - L - pi-
pekolinsav és a karbobenzoxi - D - pipekolinsav.L =
tirozonhidrazid diasztercomer sépAr szelektiv oldé-
konysigkiilénbsé ;zel rendelkezik metanolban. A ki =

dolgozott médszer vdzlata a 10. 4br4n l4thaté

Z—-DLl-Pip-0OH Z—-D-Pip—-0H Z~ L—Pip—OH_!
¥ MeOH x x
+
L—Tyr— Ny Hs L—Tyr-N,H; L=Tyr-N,H;
(kristaly) (anyalig)
l HCl l HCI
D-Pip-oH =t3M2 7 p_pip-oH Z-1—Pip—0OH

DCHA 1

L—Pip-OH PACTH2 - 7- 1-Pip-oH YARIONKSH Z-1=Pip— OH x DCHA

10. dbra

A karbobenzoxi DL - pipekolinsav ekvivalens mennyi -
s¢gébll, és ekvivalens, vagy félekvivalens L - tiro-
zinhidrazidbdél kiindulva, szobahlmérsdékleten 18 éras

keverés utdn a lényegesen rosszabbul 0ldédé karbobenz-
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oxi - D - pipekolinsav +L - tirozinhidrazid kivélik,
mig az L médosulat diasztereomerje oldatban marad. A
kivilt sé sésavas megbontdsa utédn kapoti karbobenz =
oxi - D = pipekolinsav izol4lhaté, és kristdlyositas
ut4dn a karbobenzoxi - védlcsoportot hidrogenolizissel
eltdvolitva, a D pipekolinsavat optikailag tiszta for-
mdban kapjuk meg. Az anyalugban maradt karbobenzoxi -
L - pipekolinsav.L - tirozinhidrazidot a metanol be -
pdrldsa utdn sésavval megbont juk, majd oldjuk a szeny-
nyezett karbobenzoxi-L - pipekolinsavat etilacetdtban
és diciklohexilaminnal 60 C° - on sét képziink, melyet
me;;bontva, optikailag aktiv karbobenzoxi - L - pipe -
kolinsavat nyeriink. A digiklohexilamin 86 megbonthaté

+ .
cik=

sésavval és ioncseréld gyantival / Varion KS., H
lusban /. Az utdébbi Jjobb a sé megbontdcsdra.

A sziikséges rezolvAldsi id8 meghatarozdisa cél ja-
bél egyszerii kinetikai méréseket végeztem. lidrtem az
oldatbdél kivl6 karbobenzoxi - D - pipekolinsav.lL =
tirozinhidrazid mennyiségét az idé fiiggvényében. Mé-
rési eredményeim & 1l. 4brdn l4thatdk. llegdllapithaté
mindkét esetben, hogy az elsd§ 6t - tiz 6rdban a kivi-
las gyors, majd a sebesuség csokken, tizennyole éra u-
t4n egy Allandé értéket ér el. Tehdat a reakcid idsd -

optimuma eblLe az iddintervallumba teheté.
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Ekvivalens L—Tyr-NpH3
idé [ora] 1211 25| 8|12|16[18 (20
termelés [%] [29'5(491| 53 [60°6(68'4(769(82'8/873] 88
Felekvivalens L-Tyr—NpH3
ido [ora] 1]2]6]10[14]18]20]24
termeles [%] [19°3(26%| 40 [528(58'8| 88 |88'5 89

Bl

termelés [ %]

______ ekvivalens  L-Tyr-NyHy
felekvivalens L-Tyr-NoH3

T T T L
2 4 6 b 10 12 % % B 2 5 %
_d¢ [oral

11l. 4bra

Az Altalam haszndlt eljdrds, melyet elSbb is -
mertettem, a racem pipekolinsav rezolvildssra jél
alkalmzhaté. El8nye, metodikailag egyszerii és igen
Jjé termcldcek dérhetdk el mindkét médoculatra vonate

koztatva.,
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PEPTIDSZINT BZISEKHEZ ALKALMZHATO PIPLEKO-

LINGAV SZARMAZEKOK ELOCALLITASA

A racem pipekolinsavbél = Aldrich Chemical Co.
terméke - klér - hangyasav = benzilészterrel torté-
nd acilezéssel készitettem el a karbobenzoxi - DL =
pipekloinsavat.A rezolv4lds utdn eltsdvolitottam a
karbobenzoxi - védfesoportot, é. a nyert szabad imi-
nécsoportu vegyiiletb8l elddllitottam a t. - butil =
oxikarbonil = L = és I - pipekolinsavat. uslkészitet=-
tem a t. - amiloxikarbonil = L - pipekloinsavat is,
valamint az o - nitrofenilszulfenil - L = és D =
pipekolinsavat, melyeket krist4ilyosan diciklohexil =
amin sé formd jiban izoldltam. Acilezdszerként klér -
hangyasav - t. - amilésztert és o - nitrofenilszul -
fenilkloridot haszndlta.

A védett pipekolinsav szurmazékokbdl, tulnyomé-
részt diciklohexil - karbodiimid kondenzdciéval, els-
dllitottam a szintdézicekhez jél hasznilhaté aktiv ész-

tereket. Az észteresitd csoportok az 5. 4brdn l4thatdk.
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KISERL:TiK OPTIKAILAG AKTIV (3 = L = PROLIN
PuPTIDSZINT VZISEKIEZ ALKALMAZHATG SZARMA -

ZUKAINAK wLOALLITASARA

Sikeresnek bizonyult a (3% L - prolin el64l-
litdcdra és felhaszndldsdra iranyulé kisérlet. A
{3 - L = prolin szintézisét az ARNDT - BISTLRT -
homolég karbonsav el8:allitisi médszerrel végeztem
bizonyos médositasokkal. A karbobenzoxi ool &, =
prolin volt a kiinduldsi vegyiilet. innek klér -
hangyasav - etilészterrel képzett vegyesanhidrid-
Jét reagiltattam diazometdnnal. Az acil - amino =
savklorid nem hasznilhaté diazoketon képzésére,
mivel ezek a vegyiiletek diazometinnal gyiiriit zAre
nak és oxazolon szarmazékok keletkeznek. A karbos
benzoxi =k- L - prolin diazoketon képzlSdése 91 ¥
hozamnmal ment végbe; A szintézis z4arslépését a
WOLFT" - Atrendezldést, frissen készitett, folos-
legben aikalmazott ezlistoxiddal hajtottam végre ,
metanolban. Igy karbobenzoxi -/3 - L - prolinme -
tilésztert izol:diltam halvanysdrga olajként. A lu-
gos hidrolizis utdn kapott karbobenzoxi —/3- L -
prolin szintén olaj.

A karbobenzoxi -ﬁ3-— L - prolin = N - hidroxi -

szukcinimidésztert diciklohexil - karbodiimides
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kondenzaciéval, kristdlyosan nyertem, amely megfe-
lelden sllanddénak bizonyult. A karbobenzoxi —f5 -

- L = prolin hidrogenolizise atdn kikristdl,ositott
2 = L - prolin higroszképos, bomlékony vegyiilet. iz
optikailag aktiv (5 - L - prolin ' el841litdsdnak ho-
zama a kiinduldsi karbobenzoxi =L - L - prolinra vo-
natkoztatva 75,5%.

A ﬁB' L - prolin szerkezetét NMR vizcghilatokkal bizo-
nyitottuk.
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PIPUKOLINSAV - I3 /3 « I, » PROLIN =
DRADIKININ ANALOGOK OSZINTHAZISE

lidrom bradikinin analégot készitettem el mun-
kdm sor4dn:

2,7 - L - pipekolinsav - bradikinin

7 = D = pipekolinsav - bradikinin

7 -ﬂ = L = prolin - bradikinin

Lépésenkénti kondenzdcidé médozerdével kéoziilt
a 7 = D - pipekolinsav - bradikinin. A czintézis

vazlata a 12. dbran lathatéd

Arg Pro Pro Gly Phe Ser D-Pip Phe ‘Arg !g

NO
BoCc——0su H—L—onB

NO,
BOC—o0suBoc—— | onB

gé

BOC——N3 BOG

BOC— —0Su BOG———

BOC 0Su BOG

L5 L5

BOC ——0Su BOC

BOC ——O0H BOC
NO2
2L -on BoC

e

H
Lo

(] é‘é gis

}—:

5
&

12. 4bra

A karboxil - termindlis arginin karboxilesoportjinak
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védésire p - nitro - benzilésztercsoportot hasznil=-
tam. Igy az utolsé védSesoport eltdvolitdsi mivelet
egy lépésben, katalitikus hidrogénezdéssel végrehajt
haté. Az arginin guanidinocsoportjst minden esetben
nitrocsoporttal " védtem.

A lépésenkénti kondenzdcidban tulpnyomdérészt aktiv
észtercs kapcsoldst alkalmaztam, t. - butiloxikar -
bonil - eaminésav - N = hidroxi -~ szukcinimidészte -
reket. A kapcsolasok sordn 70 - 80% kihozatalt, és
megfeleld tisztasdgu peptideket kaptem. A t. - bu -

tiloxikarbonil = védfcsoport eltavolitdsat triflu -

orecctsavval végeztem egy Or4dn keresztiil szobahd

mérsékleten. A szerin kapesoldsdt azidos médszer

rel hajtottam végre, az azid izoldldsa nélkil / a
szerint a tovabbinkban is e médszerrel kapcsoltam./
Az oktapeptid elkészitdse diciklohexil - karbodi .-
imides kondenzdciéval tortént, 56% hozammal., A kar-
bobenzoxi - nitro - arginin oktapeptidhez kapcsolsd-
sa is a fenti médszerrel elvégezve, hozzivetlleg 50%
termeléssel.

A védett nonapeptid védSesoportjainak eltavolitasist
10% - os Pd - szén katalizitor Jjelenlétében hidro -
génezéssel végeztem metanol - ecetsav elegyben. Az
arginin guanidino - nitro - véddcsoportja is leha-

sithatdé a hidrogénezés idStartama alatt / 48 - 50
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6ra /, melyet a UAKAGUCHI - reakcié pozitiv volta
igazolt.

Fragmenskondenzacidé médszerdével, 3 + 3 + 3 frag-
mens felosztdicsal, szintetizAltam a 2,7 = L - pipeko-

linsav - / 13. 4bra ], és a 7 -(5- L = prolin - bra -

dikikinint.
Arg Pip Pro Gly Phe Ser Pip Phe Arg
NO,
Z—OH H—OMe Z—0H H-L—-0OMe
NO
z—W oM. 21 Zom,
NO
7—0Su H—OMe Z—OR:-$f———-OMs Z—OH H—— 2 0Me
NO
z OMe Z VA oMe 2—— VA 1 oM,
N02 2
Z1—0H H———O0Me 2 NHy H——— 1——0Me
NO2  peg NO3
z OMe Z = L~ OMe
NO, NO,
zl OH H — L——0OMe
210z DCCI~ HOSu - N e
NO, NO,
e - ' —OH
H _ — OH
1%. 4bra

A bradikinin molekuldban 1év6é % prolin és egy gli=-
cin racemizicidémentes kapcsoldasokat biztosit a mege
felelSd helyeken. Ugyanilyen tulajdons:igokkal rendel-
kezik a pipekolinsav és [3~ L - prolin is. Azért e-
sett a vilszids a J + 3 + 3 feloszidsra, mert a

4 + 5 fragmensek kapcsolisva esetén az amino - ter-

minalis tetrapeptid - metilészter hidrolizise, hid-



razinolizise csak igen nehezen, rossz nyeredékkel
megy, melynek oka a prolin - glicin kapcsolat. bz
fokozcttan fenndll a pipekolinsav =glicin esetén,
melyeket munkdmmal pdrhuzamos kisérletek igazoltak.
A karboxil - termindlis tripeptid - fragmens argi-
ninjének védését karbobenzoxi - védSecsoporttal vé-
geztem, a karboxilt metilészterré alakitottam. E
karboxil -« véd6esoport hitrdinya a p - nitro - bten-
zidésztercsoporttal szemben, hogy a kész peptidet a
metilésztercsoport eltivolitasa célj4bél hidroli =
zisnek kell aldvetni, és igy eggyel né a reakcidk
széma. Az arginin guanidinocsoportjdnak blokkold -
sdra itt is nitrocsoportot haszndltam. A karboxil-
termindlis di -, illetve tripeptidészter elkészi -
tését vegyes anhidrides kapcsoldssal, klér - han -
gyasav - etilészterrel N - metilmorfolin Jelenlété-
ben végeztem. Mindkét peptid jél1 kristdlyosodik.

A 4,6 - tripeptid elkdészitésénél a szerin karboxil
csoportjat metilészterré alakitottam és az acilez-
zést a dipeptidnél karbobenzoxi - fenilalaninnal,
a tripeptidnél karbobenzoxi - glicinnel végeztem,
ve;yes anhidrides kapcsolidssal, klér - hangyasav -
izobutilésztert, N - metilmorfolint haszndlva.
Kristdlyositassal j61 tisztithatdk a nyert ve;yi -

letek. A karbobenzoxi - védSesoportot Pd - uzén



katalitikus hidrogénezéssel tivolitottam el.
Az aminé - termindlis tripeptid szintéziséndél aktiv
észteres kapcsoldssal késziilt a tripeptid karboxil-
termindlis dipeptidje, karbobenzoxi - amindésav = N -
hidroxi - szukcinimidésztert hasznidlva. A dipeptid =
hez a karbobenzoxi - nitro - arginint diciklohexil.—
karbodiimides médszerrel kapcsoltam. A termelés ala-
csony, 50 - 60%, valdsziniileg a keletkez8 acilkarba-
mid miatt. Igy kromatogrifids tisztitdst végeztem a
kapcsolds utdn, A tripeptid elkészitése utin végez-
tem el a védett nonapeptid Gsszekapcsoldsit. A vé =
dett hexapeptidészter cszintézise azidos kapcsoldssal
tértént. A hexapeptid védett amino = termindlis tri-
peptidjét aziddd alakitottam és az azid izoldldsa
nélkil acileztem a hexapeptid karboxil - termindlis
tripeptidészterét. A hexapeptid karbobenzoxi - vé-
dGcsoportjit 10% £d - szén katalitikus hidrogénezdés=-
sel tdvolitottam el.

A 2,7 - L - pipeckolinsav - bradikinin kialaki-
t4as4t diciklohexil = karbodiimid/ekvivalens N = hid-
roxi - szukcinimid jelenlétében végeztem.

AT -/3- L - prolin bradikinin tripeptidfragmen=-
seinek Usszekapesclisst azideos médszerrel hajtottam
végre. A peptid szintéziusének vizlata a 14. Abrin l4t-

haté
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Arg Pro Pro Gly Phe Ser g-Pro Phe Arg
NO,
Z—0H H-—O0Me Z—0OH H—-—0Me
A va_ NO:
z—A—0oMe z—A—1—0oMe
NO,
Z—0Su H—0Me Z—0H H——O0Me Z—0H H— **r\‘la—OMo
2
o -OMe Z OMe z————YA—n~~——ia—om.
NO 2
1o H———OMe 22— NH, H— vg~~~w]t5-om.
NO
z1 = DCO____ oM, 2 1 —ome
NO, NO,
— N,H, H — 1 —0Mae
NO, NO,
zt - -—~0Me
NO, NO,
z-! : e oM
H— —— — - ————OH
14. Abra

divel & védett 2,7 - L - pipekolinsav - és 7 =
-/3- L = prolin - bradikinin metilészterrel rendel-
keztem, elfszbér a metilésztert hasitottam cl. A hid=-
rolizis diox4n - metanol elegyben szobahSmérsdékleten
végbemegy. A nonapeptid karbobenzoxi - és nitro - vé-
dbesoportjdiit jégecet - metanol elegyben hidrogenoli-
zissel tdvolitottam el. A hidrogenolizist mindaddig
folytattam, amig kromatogrifidsan egysdégess¢ nem vAlt
a peptid.

Az eldbtb emlitett szintézistervek alapjsn elké-
sziilt hdrom bradikinin analdg kromatogrifidsan, ele-

mi analizis és amindésav analizis alapjin egységesek.
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KISERLETI RESZ

& részben ismertetem az elkésziilt prepardtumo-
kat, melyek az irodalomban nem ismeretesek. Kisérle-
ti munkdm sordn végzett rutinfeluadatok elvégzésérdl
nem teszek emlitést.

Olvadicpont mérése Koffler - blokkon, specifikus for-
gatéképescéy, mérése Zeis - polariméterrel tirtént,
A vegyiiletek minfségének ellenlrzéseé elemi anlizis—
sel, az aminésav Usszetételiének meghatirozisa amino=
savanalizdtorral / Tip: H. D. 1200 = L / lett elvé-
gezve.
A reakcidk kivetését, a tisztasig ellendrzését, az
anyagok azonositdsat vékonyréteg kromatogrifia segit-
ségével végeztem / adszorbens: Kiesel - C., iderck /.
A kromatogrammok ecl8hivisdra 0,2% etanolos ninhidrin
oldatot és klér = tolidin reagenscket haszndltam. A
vékonyréteg kromatogr:ifiihoz haszn4lt olddszerrend -
szerek az aldbbl tiblizatban talilhatdk. A vegyiilet
Rf - jét a megfeleld oldészerrendszer sorszimit ki -
tevSként irva adom mege.
i/ n = Butanol - ecetsav - viz / #sAsd Ff
2/ utilacetat - piridin - ccetsav - viz / 60:20:
6:11 /



%3/ Kloroform = metanol / 8:2 /
4/ Kloroform = metanol l 113 /7
5/ Kloroform ~ aceton / 9:1 /

l. Z = DL - Pip = OH

5,16 g / 40 mM / DL - pipekolinsavat oldunk 20,1
ml 2N nAtriumhidroxidban. Az oldatot O c® - ra hiit jiik
és 50 perc alatt 6,8 g / 5,8% ml, 40 mM / klér - han-
gyasav = benziésztert és tov:dAbbi 20,1 ml 2N ndtrium -
hidroxidot csepegtetiink prhrhuzamosan a hideg oldathoz,
Az adagolast kovetSen a reakcidelegyet 1 6rat O c®- on
és 2 6rat szobahdmérsékleten kevertetjik. bBzutdin kéte
szer extrahdljuk éterrel. A vizes fhdzist 2N sésavval
pH 2 = re allitjuk. Az o}ajos részt etilacetdttal ex-
trahdl juk, az oldatot mossuk kétszer hideg vizzel,
majd szdritjuk, bepdroljuk. A visszamaradt olajat é=
ter - petroléter elegyb8l kristdlyositjuk. A termelés
7,12 g / 67,8% /, Op;: 82 - 83 C°

CI4H17N4O Sz4Amitott C 63,9, H 6,5, N 5,3 %

/263%,29/ Talslt C 63,6, H 6,5, N 5,3 %

2. 2=D = Pip = OH.L = Tyr = N H,

a,/ ikvivalens I~ tirozinhidraziddal

32,89 g / 125 mM / karbobenzoxi = DL = pipekow
linsavat / 1 / és 24,38 g / 125 mii / L = tirozin =
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hidrazidot 500 ml forré metanolban oldunk, majd 18
6rian 4t szobahdmérsékleten kevertetjiike A kivdlt kris-
tAlyokat sziirjiik, kétszer 25 ml hideg metanollal mos-
suk. A termelds 25 g / 87,%% /, Op.: 186 C°

/ < /gs = +68° / e=1, viz /.

b./ Félekvivalens L = tirozinhidraziddal
65,78 g / 250 mid / karbobenzoxi - D1 = pipekolin=-
savat / 1 / és 24,38 g / 125 md / L - tirozinhidrazi=
dot 500 ml forré metanolban oldunk, és 18 ér4n At
szobah8mérsékleten kevertetjik. Feldolgozds / 2a /
szerint. A termelés 39,68 g / 88% /, Op.: 187 c®
/c1;/§5 = +71° / e=1, viz /.
Comllz(N,O¢  Szdmitott C 60,2, H 6,6, N 12,2 %
/458,52/ Talslt C 60,1, H 6,5, N 12,8 %

3¢ Z = L = Pip= OlleL = Tyr = N

oty
A/ 2a /, vagy a / 2b / anyalugj4ibél nyerheté.

Izolslds nélkiil dolgozzuk fel / 5 / szerint,.

4. Z = D = Pip-— OH

22,92 g / 50 mM / karbobenzoxi - D - pipekolin-
sav.L = tirozinhidrazidot / 2a, vagy 2b / 50 ml viz
és 2% ml koncentr4lt sésav elegyében oldunk és néhsny
percig szobahfmérsékleten kevertetjik. bzutdn az ol=

datot hdromszor etilacetdttal és egyszer éterrel ex-
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trahdljuk. Az etilacetsdt = éteres részt kétszer kis
mennyiségii hideg vizzel mossuk, szdritjuk és beps-
rol juk. Olaj marad vissza, amit éter = petroléter
elegyb6l kristdlyositunk. A termelés 11,2 g / 85,1% /
+55° / ¢=5,3, Jjégecet/
63,8, H 6,5, N 5,3 %
63,7, B 6,5, N 5,2 %

0

Op.: 112 = 115 €°, /o0 /2°

014H17NO4 Szdmitott

/26%,29/ Talslt

G Q

A/ 2a /, vagy / 2b / anyalugjit bepdrolva olajat
nyeriink, amelyet 50 ml viz és 25 ml koncentrd4lt sésav
elegyében oldunk, majd néhdny percig szobahlmérsékle-
ten kevertetiink, wzutdn az oldatot hdromszor etilace=
t4ttal, egyszer éterrel extrahdljuk. Az etilacetdt =
éter részt kis mennyiségii hideg vizzel mossuk, szd =
ritjuk, bepAroljuk. Olaj marad vissza / Rel= 0,9, RE?=
0,1 /, amelyet 75 ml etilacetstban oldunk 60 C° = on
és 9,8 ml / 50 mM / diciklohexilamint adunk az oldat-
hoz. Hiitésre gyorsan kristdlyok vAlnak ki az oldatbdl.
A termelés 26,1 g / 93,9% /, Op.: 156 = 159 C°
/ L /SS = =29° / e¢=2, metanol /

026H4ON204 Szamitott C 70,2, H 9,0, N 6,3 %
/444,6/ Tal4slt C 70,0, H 8,9, N 6,2 %

6o Z -~ L - Pip - OH
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8,9 g / 20 md / karbobenzoxi - L - pipekolin-
sav.diciklohexilamin sét / 5 / 20 ml viz és 20 ml
etanol elegyében oldunk és az oldathoz 15 = 18 ml
Varion KS - t / H'eiklusban / adunk, majd 30 per =
cig kevertetjiik szobahdmérsékleten. Sziirjik, kevés
etanollal térténé mosds utsn az oldatot bepsdrol juk.
A visszamaradt olajat etilacetdtban oldjuk, hig sé=-
savval és vizzel mossuk, szdritjuk, bepdroljuk. A
nyert olajat éter - petroléter elegyéb8l kristdlyo-
sitjuk. A termelés 4,68 g / 89% /, Ope.: 112 = 113 C°
/6672 = =57° [ c=5,3, jégecet /

Cq 48470, Szsmitott C 63,8, H 6,5, N 5,3 %
/26%,29/ Talslt C 63,7, H 6,4, N 5,3 %

7. BOC = D = Pip = OH

2,58 g / 20 mM / D - pipekolinsavat 7,5 ml viz
és 5 ml diox4n elegydében szuszpenddlunk, amelyhez
5,98 g / %0 mM / t. - butiloxikarbonilazidot adunk
és pH 9,% = nél 411land§ keverés mellett 4N ndtrium=—
hidroxidot hoze«# szobahdmérsdékleten. 24 6ra reakcid-
id8 utin az elegyet éterrel extrahdljuk. A vizes
részt 10% - os citromsavval kisavanyitjuk, és a ki=
v4alé olajat éterrel extrahﬁljuk; Az éteres oldatot

telitett ndtriumklorid oldattal mossuk, sziritjuk,

bepArol juk és az olajat mélyhiitSben petroléter alatt
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kristdlyositjuk. A termelés 3,72 g / 81% /, Op.: 124 C°
/<f:/§5 = +56° / c=1l, Jjégecet /

C Szamitott C 57,57, H 8,29, N 6,1 %

1113989,
229,24/ Talilt C 56,98, H 8,21, N €,21%

8. I. - pipekolinsav

1%,16 g / 50 mid / karbobenzoxi - L - pipekolin-
savat / 6 / 6 6r4an keresztiil metanolban hidrogénezink
Pd - szén katalizdtorral. 8ziirés ut4n bepdroljuk és
kristdlyositjuk etanol - éter elagybll. A termelds
5,1 g / 79% 7, Ope: 263 = 264 C° / 45/55 = =2¢°
/ ¢=5, vizben /

CH,,NO Sz4mitott C 55,7, H 8,5, N 10,8 %

6112
/129,16/ Talslt C 55,5, H 8,3, N 10,7 %

9. D = pipekolinsav

1%,16 g / 50 mi / karbobenzoxi = D - pipekolin-
savb6l / 4 / készitjik / 8 / szerint. Kristélyositds

ut4n a termelés 5,2 g / 80,7% /, Op.: 26% C°
/C%:/§5 = +2¢0 7/ ©=5, vizben /

CellyNC,  Szdmitott C 55,8, I 8,6, N 10,6 %
/129,16/ Taldlt C 55,9, i1 8,%, N 11,1 %

10. ACC =L = Pip = CH.DCHA

1,29 g / 10 mid / 1 -pipekoelinsavat / 8 / 5 ml 2N
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ndtriumhidroxid és 2,5 ml metanol keverékében oldunk,
majd az odatot O C° - ra hiitjik. Hithet§ adagolétsl-
cséren keresztiil 10 perc alatt 151 . g / 10 mM / fris-
sen késziilt klér - hangyasav - t, - amilésztert cse-
pestetink a reakcidelegybe 41landé kevertetés mellett,
Piarhuzamosan hozzdadagolunk tov#Abbi 5m142N natrium =
hidroxidot is. Lgy 6rdig kevertet jiik C ¢® - on és h4-
rom 6rdig szobahlmérsékleten. A reakcidelegyet 1N sé=
savval pH 2 - re savanyitjuk és a kiv4ilé olajat hd =
romszor extrahsl juk etilacetdttal. Az extraktumot
kétszer hideg vizzel mossuk, szdritjuk bepdroljuk. A
maradék olajat 10 ml 50 c® - os etilacetstban oldjuk
és ekvivalens diciklohexilamint adunk hozzd. Lehiilés
k&zben kristdlyok vdAlnak ki. A termelés 3,8 g / 89,5%/
Op.: 134 = 135 C°, /.4 /5% = = 24° / e=1, metanol /
C24H44N204 SzAmitott C 67,9, H 10,4, N 6,6 %
/424,6/ Taldlt C 67,7, H 10,6, N 6,8 %

11, NPS = L - Pip =0l .DCHA

2,38 g / 20 mM / L - pipekolinsavat / 8 / 10 ml
2N nidtriumhidroxid és 25 ml dioxdn elegyében oldunk.
Az oldsthoz szobahémérsékleten 10 perc alatt 41landd
keverés mellett, pirhuzamosan beadagolunk 4,16 g

/22 mii / o = nitrofenilszulfenilkloridot és 12 ml 2N

nitriumhidroxidot. A reakcidelegyet 100 ml vizzel hi=
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gitjuk, majd szirjik. A sziirletet 1IN kénsavval pH

2 - re savanyitjuk. Az oldatot extrah:/ljuk hdromszor
éterrel. Az éteres oldatot vizzel mossuk, sziritjuk.
Az extraktumhoz 4 ml diciklchexilamint adunk. ikkor
a termék kristdlyo san kivdlik. A krist4lyoscddsi fo=
lyamat Jjégszekrényben két nap altt teljessé v4lik. A
termelés 6,2 g / 67% /, Op.: 154 = 156 C°

/‘%T/gs = -920 / e=1, dimetilformamid /

H,-N

Cogtlz7ls
/46%,64/ Taldlt N 9,0 %

048 Szdmitott N 9,C %

12, NPS = D = Pip - (UH. DCHA

Készitése a / 11 / szerint torténik. A termelés
6,1 g / 65,8% /, Op.: 154 = 15¢ C°
4 /gs = +92° / ¢=1, dimetilformamid /

C24H38N304S Szémitott N 9,0 %

/46%,64/ Talslt N 9,0 %

13. g_ré3- L - Pro - diazoketon

24,93, / o,1 ¥ / karbobenzoxi - L - prolint
200 ml éterben oldunk, és az oldatot =5 C° = ra hiit-
Jik. Keverés kdzben hozzdadunk 14 ml trietilamint,
/ 0,1 ¥/, majd 15,2 ml / 0,1 M / kl1l6r - hangyacav-
etilésztert; A kristdlyosan kivdlé trietilamin - hid=-

rokloridot kisziirjik és a sziirlethez ugyanezen a hé-
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mérsékleten 6,% g / 0,15 M / diazometdnt csepegtetiink
a reakcidelegybe 420 ml éterbe oldva., Négy 6rdig ke =
vertetjik O C° = on és egy éjjel A1lni hagyjuk jég =
szekrényben., Az éteres oldatot mossuk vizzel, hig nit-
riumkarbondttal, szdritjuk, bepdroljuk. Olaj marad

1

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

RE2 = 0,25 = 0,3,

14. Z =3~ L = Pro - OMe

14 g / 44 mM / karbobenzoxi - L - prolin diazo-
ketont / 1% / 11C ml metanolban oldunk és az oldat =
hoz 1,78 g / 8,8 midl / frissen késziilt eziistoxidot a-
dunk, maJjd vizfirdén visczafolyatjuk 8 6r4aig. A kata-
lizatort kiczirJjiik, a sziirletet bepdroljuk. Clajat
kapunk, amelyet oszlopkromatografidsan tisztitunk,

/ szilikagél, petroléter - métanol eluens /. A kro=
matogrifidsen egységes olaj 11,5 g / 95,1% /. rel =
= 0,85,-Rf% = 0;97, Rf° = 0,93.

15 Z=/3 = I, = Pro - QH

3,5/ 41,8 mil / karbobenzoxi - =L - prolin-
metilésztert / 14 / 15 ml metanolban cldunk és 22 ml
4N nﬁiriumhidroxidot adunk az oldathoz. il8szdr emul-
zié képzddik, ~mely keverés kbzben folyamatosan ol -

datba megy. Két Ordig szobahdmérsékleten kevertet jiky



majd tomény sésavval kisavanyitjuk és etilacetdttal
extrahdl juk. Az etilacetdAtos oldntot mossuk nsrom =
szor vizzel, szdaritjuk, bepdarol juk. Olaj képzddik.

120,65 - ¢,70, RE? =

= 0,72 - 0,75, Rf’ = 0,85 = 0,88.

Termelés 9 g / 81,5% /, Rf

1b. jg- L = prolin

2,6 g / 10 mM / karbobenzoxi -ﬁ3- L = prolint
/ 15 / 30 ml metanolban oldunk és 8 érdig hidrogé-
nezzilkk Pd - szén katalizdtor mellett. A katalizdtor
kisziirése utdn az oldatot bepdrol juk. Olajat kapunk,
melyet éterrel elddrzsilve kristalyositunk. A kris-
tdlyok fehér sziniek és higroszképosak, igy vdkum -

ban sziritjuk, Termelés 1 g / 50,27 /, Op.: 193%-196 o°
/ bomls kbzben /oL/ /5= =72° / c=1, 5N sésav /

Cgil11NO, Szdmitott N 10,5 %
/129,16/ Talalt N 10,3 %

1%,15 g / 50 md / kerbobenzoxi - L - pipekolinsa=
vat /6/ és 5,75 g / 50 mi / N = hidroxi - szukcinimi-
det oldunk 150 ml diox4nban és az oldatot U C° als
hiit jik, majd 10,% g / 50 md / DCCI - t adunk hozzi.
Lgy 6raig keverjik O C° - on és 3 6riilg szobahlmérsék=-
leten. gy éjen 4t Allni hagyjuk Jjégozekrényben. A
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képzbdott és kivalt DCU - t kisziirjik és az olda-
tot bepdroljuk. A termék kristslyosan vdlik ki. A
kristdlyokat 50 ml etilacetstban és 75 mi vizben
szuszpenddljuk, a szuszpenzidét szobahfmérsékleten
30 percig kevertetjik, majd lesziirjik. +gen tiszta
terméket nyeriink izopropanolbdl tériénd Atkristd -
lyositas utdn. A termelés 15,8 g / 92% /, Op.: 142 c®
/527 = =50°  / e=2, aioxan /
C1gHogNo0g Szdmitott C 59,9, H 5,6, N 7,8 %
/360,36 / Taldlt C 59,6, H 5,6, N 7,6 %

18, Z = D = Pip = OSu

Készitése / 17 / szerint tortént. Termelés 15,2 g
/ 88,55 /, Op.: 143 €%, /L /37 = +52° / e=2, diox4n /

Cy gtiogNo0¢ Sz4dmitott C 59,9, H 5,6, N 7,8 %

/%60,37/ Tal4lt C 59,7, H 5,6, N 7,6 %

19, BOC = L = Pip = OSu

1,15 g / 5 mM / t. - butiloxikarbonil = L - pi =
pekolinsavat és 0,57 g / 5 mM / N = hidroxi - szukcin=
imidet 15 ml dioxdn és etilacetst 1l:1 elehyében ol =
dunk és az oldatot O C° al4 hiitjik. A reakcidelegy -
hez 1,03 g / 5 mM / DCCI = t adunk. bgy érdt kever =
tetjik 0 C° = on és 2 6rit szobahémérsékleten. Egy

éjen 4t Allni hagyjuk Jjégszekrényben. A keletkezett
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és kivdlt DCU - t kiszlrjik, a sziirletet bepdrol juk.
A visszamaradt olsjat felvessziik etilacetsitban és
mossuk vizzel hdromszor, suziritjuk, bepdroljuk. A
termék kristdlyosan v4lik ki. Atkristdlyositjuk izo-
propanolbél. A termelés 1,25 g / 76,7% /, Op.: 146 =
148 C°, /&5/55 = =57 / c=1, metanol /

CigHy N,05  Szémitott C 55,2, H 6,8, N 8,6 %

/%26,35/ Talslt € 55,0, H 6,7, N 8,6 %

20, BOC = D = Pip = (CSu

Készitéase / 19 / szerint tértént. A termelds
1,35 g / 82,8% /, Op.: 146 - 148 cY /06’/55 = +56°
/ ¢=1, metanol /
CyspN Og  Szémitott C 55,2, 11 6,8, N 8,6%
/326,35/ Talalt C 55,1, H 6,7, N 8,7 %

21, 2 =f3= L = Pro - OSu

9 g / 35 mM / karbobenzoxi - - L - prolint /15/
és 4,6 g / 40 mMi / N - hidroxi - szukcinimidet 75 ml
dioxsnban oldunk és az oldatot keverds kdzben O C°-ra
hiit jik, majd 7,3 g / 35 mi / DCCI - t adunk hozz4.
Két 6raig keverjik O C° = on és 2 6rsig szobshémér =
sékleten. Egy éjen 4t 41lni hagyjuk Jjégszekrényben. =
zut4n a keletkezett és kivalt DCU - t kisziirjiik és az

oldatot bepdroljuk. A maradék olajat etilacetdtban
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felvessziik, mossuk vizzel, szdritjuk, bepiroljuk. A
maradék olajat izopropanolbél kristdlyositjuk. A ter=
melds 5,4 g / 67,7% /, Opa: 91 C°, /€ /27 = —69°
/ e=1, metanol /.
C, 8o N0 Szémitott C 59,9, H 5,6, N 7,8 %
/360,37/ Talslt C 59,2, H 5,3, N7,9%

22 Z = Phe = Ser = Qdle

7,5 g karbobenzoxi = fenilalanint 15 ml diklér-
metdinban és 10 ml dimetilformamidban oldunk és keve-
rés kozben =15 C° - ra lehiitdtt oldathoz 2,5 ml / 25
md / N = metilmorfolint és 2,4 ml / 25 mM / klér-
hangyasav etilésztert csepegtetiink, Hirom perc utédn
adagoljuk a =10 C° - ra hiitstt 5,88 @ / 27,5 mM /sze=
rin - metilészter - hidroklorid 20 ml diklérmet4nos
oldatit, melyhez még 2,75 ml N - metilmorfolint is
adtunk. Hdrom érdiig keverjik =5 c® - on és egy Oraig
szobahémérsékleten. igy éjen At jégszekrényben 41lni
hagy juk, majd az olddészert vAkumban leparoljuk. A ma=-
radékot oldjuk 50 ml etilacet4tban, hig hidrokarbo -
n4ttal, vizzel,'hig sésavval, vizzel mossuk, szirite
Juk, bep&roljuk; A visszamaradt kristdlyos anyagot e-
tilacetit - petroléter elegybdl kristdlyositjuk 4t.

Termelés 7,9 g / 79% /, Op.: 122 C°, /06/12)5 2 =62
/ e=1, dimetilformamid /.
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CyyHoyNy0g  Szémitott C 63,0, H 6,0, N 7,0%
/400,4/ Talult C 62,8, H 6,9, N 7,3 %

2%. Z = Pip - Pro =OH

7,2 g / 20 mM / karbobenzpxi = pipekolinsav = N=
hidroxi = szukcinimidésztert / 17 / és 2,3 g / 20 mi /
prolint 10 ml viz és 10 ml piridin elegydében oldunk.
A11andé keverds mellett 4N ndtriumhidroxid adagold -
saval & pH - t 8,8 - on tartjuk. A reakcié % éra u =
t4n befejezbdik. Az oldatot 4N sésavval pH 8 = ra
41litjuk és nAtriumhidrogénkarbondttal telit jiikk, majd
extrahdljuk etilacetiAttal, A vizes fhizist pH 2 = re
savanyitjuk. A kivAld terméket etilacetdttal extra =
hal juk, mossuk vizzel, szdritjuk és az olddészert be=
pidroljuk. A visszamaradt olajat metarnolbé! kristd4lyo=
sitjuk. A termelés 4,9 g / 68,1% /, Op.: 170 - 173 C°
/&L /%5 = -32U / ¢=1, dimetilformamid /.

CigHo N,05  Szdmitott C €3,3, H 6,7, N 7,8,%

/560,4/ Talslt C 6%,1. H 6,7, N 7,6 %

24. BOC -~ Phe - Arg/NO,/ - ONB

4,5 g / 10 mM / nitro - arginin - p - nitro -
benzilészter- hidrobromidot 25 ml dimetilformamidban
oldunk és 0 C° = ra hiit jiik. &zt kovetSen 1 ml / 10 mii/

N = metilmorfolint, majd 2 perc ut4n 3,62 g / 10 mid /
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t. = butiloxikarbonil - fenilalanin - N = hidroxi =
szukcinimidésztert adunk hozz4, majd O c® - on hi-
rom Oraig kevertetjik. 24 6r4ig szobahSmérsckleten
411lni hagyjuk. A reakcidelegyet vizre Ontjik és a
kepzd8dott szuszpenzidét etilacetdttal extrahdl juk.
Az extraktumot telitett ndtriumhidrogénkarbondt ole
dattal, 1N amméniumhidroxid oldattal, vizzel, hig.
citromsavoldattal és ismét vizzel mossuk. Szdritas
és bepirlds utdn a visszamaradt olajat petroléter a-
latt jégszekrényben kristdAlyositjuk. Atkristdlyosi-
tds etilacetdt = petroléter elegyb8l tirtént. A ter=
melds 4,27 g / 71% /, Op.: 142 144 C°, /4727 = ~20°
/ e=1, metanol /.
CopllaghinOy  Uzdmitott C 53,9, H 5,9, N 16,3 %
/601,6/ Talslt C 53,6, H 5,7, N 16,4 %

25. Z = Pip = Phe = Arg/NO./ = ONe

5,14 g / 10 mM / védett dipeptidésztert / kar -
bobenzoxi = fenilalanil - nitro - argininmetilész -
ter / 45 pereig szobah8mérsékleten 411lni hagyunk Jjé=-
gecet = hidrogénbromiddal. i“zutdn éter hozzdaddsdval
a dipeptidészter - hidrobromidot - kicsapjuk, sziirjik
és éterrel mossuk, vdkumban sziritjuk. Bzt kévetSen
30 ml dimetilformamidban oldjuk és az oldatot O CC -

hiit jik. A hidcg oldatbél 1,4 ml / 10mM / trietilamin
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hatdsdra trietilamin - hidrobromid v4lik ki, emelyet
kisziiriink.
2,6% g / 10 mi / karbobenzoxi - pipekolinsavat ol -
dunk 220 ml dimetilformamidban és =15 C° - ra hiit jik.
kzutdn 1,4 ml trietilamint adunk hozz4 és 1,08 g /10mM/
klér - hangyacav - etildsztert. 15 percig kevertetjiik
ezen a héfokon, majd hozz4dntjik a mir ellbb elkdészi-
tett dipeptid - metilészter O c® - ra hitstt dimetil-
formamidos oldatit. O C0 - on 3 drdaig kevertetjik, szo-
bahémérsékleten pedig 6 6rdig. A keletkezett trietila=-
min - hidrokloridot kisziirjilkk, az oldatot bep#rol juk.
A kapott olajat etilacetdtban oldjuk, moscuk hig sé-
savval, vizzel, ndtriumhidrokarbon:itoldattal, ismét
vizzel. SzAritjuk, ujra bepdrol juk. A visszamaradt o=
lajat etanol = petroléter elegyb8l kristdlyositjuk.
A termelés 3,7 g / 60% /, Op.: 1%2 - 137 C°,
/CL3/§5 = -26° / c=1, dimetilformamid /
030H39N708 Szdmitott C 57,6, H 6,3, N 15,7 %
/625,6/ Talalt C 57,5, H 6,2, N 15,4 %

26. Z = Gly = Phe = ser - OlMe

7,8 g / 19,5 mi / karbobenzoxi - fenilalanin =
szerin - metilésztert / 22 / metanolban ekvivalens sé-
sav Jjelenlétében Pd - szén katalizdtor segitségével 12
6r4iig hidrogéneziink, majd a katalizsdsort kisziirve az

oldatot bepdroljuk és a kivAlS kristdlyokat etanol =
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éter elegybll Atkristdlyositjuk. A termelés 4,735 g /
/75 % /, Op.: 184 - 185 C°.
2,1 g / 10mM / karbobenzoxi - glicint oldunk 10 ml
dimetilformamidban és =15 C° - ra hités ut4n 1 ml
N - metilmorfolint és 0,90 ml klér - hangyasav - e-
tilésztert csepegtetiink hozz4 és 15 percig keverjik
ezen a hémérsékleten. IdSkézben elkészitjilkk az amino-
komponenst: 3,07 g fenilalnil - szerin - metilészter
hidrokloridot 10 ml dimetilformamidben oldva és =10
C, = on az 1,4 ml trietilamin hatdsdra kiv:Alé trie -
tilamin - hidrokloridot kisziirjiikk és a sziirletet a =
dagoljuk a vegyes anhidridhez. /) reakcidelegyet 1 -
rdiig kevertetjik <10 c® = on és két 6rdaig szobahlmér-
sékleten. Az oldatot bep4drol juk vsAkumban. A maradé =
kot oldjuk etilacetditban. Utdna mossuk vizzel, hig
nfdtriumhidrogénkarbondttal, hig sévawval, vizzel.
Szaritjuk, ujra bepdroljuk. A visszamaradé kristsd -
lyos terméket etanol = éter elegybdl utkristilyosit-
juk. Termelés 3,28 g / 70,5% /, Op.: 140 - 141 ¢°,
/’05/55 = =10° / e=1, dimetilformamid /.

Cgtl N 0n Szémitott C €0,4, H‘6,0, N 9,2 %

/457,3/ Talslt C 59,8, H 6,0, N 9,1 %

27e 24 = Gly = Phe = Ser = N2§3

3 g védett tripeptidésztert / 26 / 10 ml meta =
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nolban oldunk é: az oldathoz 2,4 ml 1CC¥ - os hid-
razint adunk és a reakcidelegyet enyhén visszafo =
lyatjuk 2 6r4n At, majd 12 dériig szobahSmérsékleten
411ni hagyjuk. VAkumbepdirldis utdn a kristdlyos mara-
dékot tomény kénsav felctt vakumban szaritjuk. 507
etonolbSl kristilyositjuk At. Termeléds 2,96 g /9%%/,
Op.: 140 - 142 C°.

CoolipgNsOg  Szdmitott C 58,0, H 5,9 %

/45T74,3/ Taldlt C 58,1. H 5,8 %

2By 4 = Arg/NOE/ - Pip = Pro = OH

3,6 & / 10 mM / karbobenzoxi - pipekolil - pro-
lint / 23 / oldunk metanolban éu ekvivalens mennyi -
ségi 15% sésav jelenlétében Pd = szén katnlizdtor
segitségével hidrogénezziik 16 érd4ig. A katalizdtor
kisziirése utdn az oldatot bepdroljuk, s a pipekolil =

prolin - hidrokloridot / RfY

= 0,45, RE2 = 0,25 /
10 ml dimetilformamidban oldjuk és a kapcsolds elétt
1ml/ 20 md /N - metilmorfolint adunk a =10 C°-ra
hiitétt oldathoz.

Kézben 3,5 g / 10 midl / karbobenzoxi - nitro - argi -
nint 10 ml dimetilformamidban oldunk és =10 C° = ra
hit jik. bzt hozzdadjuk a mar elSbb elkészitett ol =
dathoz és hozzsadunk 2,06 g / 10 mM / DCCI - t. Két

érdig kevertetjik O c® - on é&s 2 6riig szobahémér -



sékleten. Egy éjen At 4llni hagyjuk Jjégszekrényben. A
keltkezett DCU - t kisaziirjiike Az oldatot bepiroljuk,

a maradék olajet C,1N sésavval elddrzsiéljik, szirjik,
hig ndtriumhidrokarbonAat oldattal, vizzel mossuk, szir-
Jik. Metanol - éter elegybll Atkristdlyovitjuk. A ter=-

1

melés 3,6 g / 61,1% /, Op.: 75 =77 €%, Rf" = 0,65%0,70,

RE? = 0,85 - 0,90.
025H35N708 Bzamitott C N 16,6 %
/589,6/ Taldlt N 16,5 ¥

29. 2= ~- L = Pro - Phe = Arg/NO,/ - Cle

5,14 g / 10 mM / karbobenzoxi - fenilalanil - nit-
ro - arginin metilészter dekarbobenzilezését / 25 /
szerint végezziik.

2,6 g / 10 md / karbobenzoxi -/3 = L = prolint oldunk
20 ml dimetilformamidban. kzutsn =15 C° - ra hiit jiik és
hozzdadunk 1,4 ml / 10 mid / trietilamint és 1,08 g /10
mi / klér-- hangyasav - etilésztert. 19 percig kever-
tetjik ezen a hémérsékleten, majd hozzAdntjik a mAr
elkészitett dipeptidmetilészter O c® - ra hiitétt olda-
tit. 0 €% - on 3 6rdiig kevertet jik, szobahdmérsékleten
6 6rdig. A keletkezett trietilamin - hidrokloridot ki-
sziir jiik, az oldatot bepsdroljuk. A kapott olajat etil=-
acetitban oldjuk, mossuk hig sésavval, vizzel, hig

nitriumhidrokarbonsit oldattal, ismét vizzel. Szirite-
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Juk, bepdroljuk. A visszamaradt olajat éterrel el =
ddrzsiljik és izopropanol - éter elegybll Atkristd-
lyositjuk. A termelés 3,8 g / €61,9% /, Up.: 83 = 89 C°
/L 152 = =30° / e=1, dimetilformamid /.

CoHo oN., 0 Sz4mitott C 57,6, H 6,3, N 15,7 %

30739°7V8
/626,5/ Tal4lt C 57,5, H 6,1, N 15,5 %

30s BOC = D = Pip =« Phe - Arg/NO,/ - ONB

6 g / 10 mM / védett dipeptidésztert / 24 / tri=
fluorecetsavban oldunk és egy 6r4n At szobahdmérsék -
leten 411lni hagyjuk. A feleslegben 1év§ savat csdk-
kentett nyomdson ledesztilldljuk és a maradékot dter=
rel kicaapjuk. A kiv4ld kristdlyokat sziirjiik, éterrel
mossuk, vAkumbsn szAritjuk. A dipeptidészter trifluor
acetstot 0 C° - ra hiitétt dimetilformamidban oldjuk
és keverds kézben 1 ml N - metilmorfolint, majd 3,26 g
/ 10 mil / t. - buatiloxikarbonil - D = pipckolinsav -
N - hidroxi - szukcinimidészteri / 20 / edunk hozzd.
gy éraig U C% = on kevertetjik, majd 24 érdaig 4llni
hagy juk szobahdmérsdékleten. izt kivetSen a reakcide =
legyet vizre ontjik. A szuszpenzidét etilacetsttal ex-=-
trahdiljuk, hig ndtriumhidrogénkarbonst oldattal, 1N
amuéniumhidroxiddel és vizzel mossuk. Szdritds, be -
pirlas utdn visszamaradt olajat petroléter alatt kris-

tdlyositjuk. Etilacetdt - petroléter elegybll kristd-
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lyositjuk 4t. A termelés 5,9 g / 82% /, Ope: 76 -

84 C°, /L /§5 = =5° / e¢=1, dimetilformamid /.
CysilysNgOy,  Szdmigott C 55,9, H 6,2, N 15,7 %

/712,77/ Taldlt C 55,6, H 6,1, N 15,5 %

%1, BOC = Ser = D = Pip ~ Phe = Arg/NQQ/ - UNB

5,%4 g / 7,5 mil / védett tripeptidésztert / 30 /
trifluorecetsavval 1 6rdig 41lni hagyunk. A savfeles-
leget vdkumban bepdirol juk és a maraddékot kicoapjuk. A
szildrd termékct szirjik, éterrel moscuk, vdkumban
szarit juk,

1,64 g/ 7,5 md / t. - butiloxikarbonil -« szerin -
hidrazidot 10 ml dimetilformamidben oldunk és =10 ¢%=
ra hiit jik am oldatot. Keverés kiézben €N sésavat és
0,54 g ndtriumnitrit tomény vizes oldatdt csepegtet =
Jik hozzd. A tripeptidésztertirifluoracetitot 10 ml
dimetil formamidban oldjuk, -10 C° = ra hiitjik és 0,75
ml /7,5 mM / N - metilmorfolint csepegtetiink hozzA,
wajd % percig keverjik. szen oldsthoz adagoljuk az as
zidot, és =5 c® - on két 6raig kevertet jiike 24 drdig
4l1lni hagyjuk Jégszekrényben. bkzutdn a reakcidelegyet
vizre Ontjiik és a szerves rdszt etilacetdtial extra =
h4l juk. Az extraktumot hig citromsavval, telitett n4t-
riumhidrogénkarbonit oldattal, 1N amméniumhidroxiddal

és vizzel mossuk. Szaritds utdn az extraktumot bephd -
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roljuk. A maradék olajat petroléter alatt kristdlyo-

sitjuk. Termelés 4,15 g / 57% /, Ope: 102 = 105 c°,

1

Rf' = 0,75 - U, 80, RE’ = 0,80 - 0,85, / o4 /5’ =

-2  / e=1, dimetilformsmid /

036H49N9012 SzAmitott N 15,7 %
/800,00/ Talslt N 15,6 %

%2. BOC = Phe = Ser = D = Pip - Phe = Arg/NOg/ - ONB

4 g/ 5 miM / védett tetrapeptidésaztert / 31 /
trifluorecetssvval szobahémérsdékleten 1 dérdig Allni
hagyunk, majd a savfelecle;et vdkumban bepédrol juk és
a maradékot éterrel kicsapjuk. A szildrd terméket
sziirjilkk, ¢éterrel mossuk, vdkumban szdritjuk, és 12
ml dimctilformamidban oldjuk.

1,81 g / 5mi / t. - butiloxikarbonil - fenilalanin =
N - hidroxi - szukcinimidésztert oldunk az amindkom-
ponens O C° - ra hiitétt, 6,5 ml N - metilmorfolinnal
kezelt oldatdban. gy érdt O CO - on kevertet jiik és
24 ordig szobahfmérsékleten 4llni hagyJjuk, majd a re-
akcidelegyet vizre omtjilkk. A feldolgozds azonos a

/ 30 / - all. Krist4lyositds petroléter alatt torté -
nik. Az dtkristdlyosit4st etilacetdt - petroldéterbll

véezziik. A termelés 4,16 g / 887 /, Ope.: 113 = 116€ g™
/(J:/gs = - 38° / c¢=1l, dimetilformamid /.
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C Szdmitott N 14,8 %

Cy5tl5eN10Y% 3
/947,0G/ Taldlt N 14,7 %

33; 7 = Gly = Phe = Ser - Pip - Phe = Arg/NOg/ - QOble
1,87 g / 3 mM / karbobenzoxi =~ pipekolil - fenil-
alanil - nitro - arginin - metilésztert / 25 / 45 per=-
cig 4llni hagyunk 25% - os Jjégecetes - hidrogénbromid-
ban. Ezutdn éterrel kicsapjuk a tripeptidészter hidro=-
bromidot, sziirjik mossuk éterrel és vakumban PZOS fe-
lett szaritjuk. 10 ml dimetilfofmemidban oldjuk és le=
hiitjiikk =10 C° « ra. A hideg oldathoz. 0,3 ml N - metile
morfolint adunk. Az oldat ekkor enyhén lugos lesz.
egyidejiileg elkészitjilkk az azid oldatot. 1,37 g / 7
mM / karbobenzoxi - glicil - fenilalanil - szerin =
hidrazidot / 27 / 6 ml dimetilformemidban oldunk, =15
¢c® - ra hiitjik és hozzdcsepegtetiink 1,5 ml 6N sésavat
és 0,22 g ndtriumnitrit témény vizes oldatdt, majd 5
percig keverjlk.
Az azid oldatot hozzdcsepegtetjiik az aminokomponens
oldatdhoz és a reakcidelegyet 1 érdn at -5 ¢ o on,
majd tovdbbi jéghiités mellett 3 6réig, és 24 oréig
Jégszekrényben 411ni hagyjuk. bepdrlds utédn a maradé-
kot etilacetdt viz elegyben oldjuk és a szerves fdzist
vizzel, hig sdésavval, hig ndtriumkarbondt oldattal,

ismételten vizzel mossuk. Szaritjuk és védkumban be =
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paroljuk. A maradékot éterben elddrzsdljik éc e-
tilacetst - éter elegybdl dtkristdlyositjuk. A
termelés 1,84 g / €7% /4, Ope: 9% ~ 98 Co,
/072 = =31° / c=1, dimetilformamid /
C44H56N10012 Amindsavanalizis
/917,00/ Arg Pip Phe Ser

340 4 = Gly » Phe = Jder = = L = Pro - The - /rg/NO,/ = Olie
1,87 g / % mil / védett tripeptidésztert / 25 /

Jjégecetes - hidrogénbromiddal kezellink / %3 / sze =
rint. Analé;; médon jshrunk el az amindkonponens és az
azid elké.zitéuében, a kapcsolis kivitelezésében és
feldol jozasdban is, A tiszta védett hexapeptiddésztert,
amely eldszdr olaj, éterben elddrzudljiik, majd dimetil-
formanid - éter elegyébbl kristalyocsitjuk. Termelés
1,92 g / 76% /, Opa: 112 = 119 €%,/ & /27 = =3¢°
/ c=1, dimetilformamid /

C44H56N10012 Aminésavanalizis

/917,00/ Arg Pro Cly Phe Ser

%5, BOC = Cly = Phe = Ser = D = Pip -

= Phe = /rg/NC,,/ - CONB

&«

3,79 g / 4 mil / védett pentapeptidésztert / 32 /

trifluorecetsavval szobahSmérsékleten 1 Srdig 411lni

hagyunk, majd a savfelesleset vakumban bepdrol juk és
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a maradékot dterrcl elddrzsdljik. ozirjik, éterrel
mossuk, vAkumban szaritjuk. idzutdn oldjuk 12 ml di-
metilformamidban. Az oldatot lehiitjik C c® - ra éu
0,4 ml N = mctilmorfolint adunk hozz4, majd 1,18 g
/ 4 md / t. - butiloxikarbonil - glicin - N - hid -
roxi - szukcinimidésztert oldunk a reakcidelgyben
és két 6ran At O C° - on kevertetjik. Lzt kovetden
24 6raip 4llni hagy juk szobahdmérsékleten. Vizre
ontve a recakcidelegyet feldolgozzuk / 30 / szerint.
Petroléter alatt kristdlyositjuk. Az Atkrist4lyosi-
tist etilavetdt - petroléter elegybll végezziike A
termeids 4,14 g / 88% /, Op.: 114 - 115 c°
4 “5/55 = =33% / e=1, dimetilformamid /.
C47H61N11014 Amindsavanalizis

/10C4,1/ Arg D = Pip Gly Phe Ser

%6e BOC = Pro = Gly = Phe =

- Ser = D = Pip = Phe - Arp/NO./ = ONB

2,5 g/ 2,5 M / védett hexapeptidésztert / 35 /
trifluorecetsavval szobahfmérsékleten 1 érdig A1llni
hagyunk. A uavfélegleget vdkumbsan bepdrolj ik és a
maradékot éterrel elddrzstljik. A hexapeptidészter
trifluoracetstot 8 ml dimetilformamidban oldjuk és
az oldatot 0 C° = ra hiitjik, majd 0,25 ml N - metil-

mortolint és 0,78 g / 2,5 mM / t. - butiloxikarbonil



prolin = N -« hidroxi - szukcinimidésztert adunk hoz-
zd. iGzen a himérsékleten 24 6rdig kevertetjik, vé -
Ul szobahdmérsékleten 24 6rdig 4llni hag, juke A re-
akcidelegyet vizre ontjik és / 30 / szerint dolgoz =
zuk fel. Lter alatt kristdlyositjuk. Az 4tkristdl;o-
sitdst etilacetat - éter elepyL8l végezziikk. Termclés
2,18 g / 80% /, Op.: 132 = 134 C°, /[ /37 = =42°
/ c¢=1, dimetilformamid /.
052H68N12015 Aminésavanalizis
/11CC,7/ Arg Pro Phe D - Pip Ser

%7 BOC = Pro - Pro-

- (ily = Phe = Ser = D = Pip = Phe = AP&/NOQZ - ONB
1,65 g / 1,5 mil / védett heptapeptidésztert / 35 /
triflurecetsavval szobahémérsékleten #11lni hagyunk 1
6riilge A savfelculeget vdkumban bepdrscliuk és éter -
rel elddrzsdljik a maraddkot. A heptepeptidészter -
trifl.oracctditot € ml dimetilformamidban oldjuk és az
oldatot O €% - ra hiitjik. 0,21 ml trietilamint adunk
hozui. A trietilamin - trifluoracetdtot kisziirjik és
a szirlethez 0,31 g / 1,5 md / DCCI - t adunk, miutén
0,32 g / 1,5 mid / t. - butiloxikarbonil - prolint ol-
dottunk a sulirletbe. A reakcidelegyet 12 6riig kever-
tetjiik O c® - on. A kivilt DCU- t kicziirjitkk, a sziirle-

tet bepdroljuk és a maradékot acetonban oldjuk. Lter
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hozzaaddssira az oktapeptid kivilik, Termelés 1,0 g
/ 56% /, Ope: 128 = 132 C°, / & /37 = =44° / e=1,
dimetilformamid /.

C57H75N13016 Amindsavamalizic

/1197,8/ Arg Iro Phe D - Pip Cly Ser

8¢ & = Arg/NOZ/ - Pip = Pro - Gly =

Phe - ser = Pip = Phe =- Arg[NOa/ -~ Oide

1,58 g / 1,5 mil / védett hexapeptidésatert / 33 /
trifluoreccetsavban oldunk és az oldaton kerecaztiil
hidrogénbromidot vezetink 4t Jees hiités mellett 40
percig. A covfelesleget vdkumban bepdrol juk, éterrel
elddrzsdljik a maradékot, sziirjik, vdkumban szdrit-
Juke. A hexapeptidészter - hidrobromidot € ml dimetil=-
formamidban oldjuk és 2 ml dioxdnt adunk hozzd. Az
oldatot hiitiik ~15 €% ~ ra és kb. 0,% ml trietilamin
hozzdadasdval semlegesitjliik. # képzlfdstt trietilamin
hidrobromidot kicziirjiik és a sziirlethez 0,97 g / 10¥
felesleg / védett tripeptidet / 28 /, 0,19 g / 10 %
felesleg / N = hidroxi - szukcinimidet és 0,71 g
/ 107 felesleg / DCCI = t adurk. 4 6réig 0 C° - on
kevertetjikk, majd szobahfméruékleten 24 Srdig. A re=
akcidelepgyet lehiitve =15 C° = pa a kcletkezett DCU -
t kisziirjiiks 2 sziirletet bepdroljuk és a maraddkot

vizzel ¢ldérzcdljik. A kristdlyokat oldjuk etilace-
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t4tban és az oldatot mossuk vizzel, hig sdésavval, hig
nitriumhidrogénkarbondt oldettal, vizzel.Az oldatot
sziritdis utdn bepdroljuk és a maradékot éterrel el =
dorzcdl jik, szlirjikk. Lzutdn kevés metenolban oldjuk az
anyagot éc szilikagél oszlopkromatografids tisztitds-
nak vetJjilk alda / az eludldet etilacetit -~ metanol e =
leggyel végezzilkk /. 4 tisztitds utdn az oldészerele -
gyet ledesztilildal juk, a maradékot éterrel elddrzsdl-
ve kristdlyositjuk. Termelés 1,09 g / 5% /, Ope.:
118 - 125 ¢°, /L /2% = = 45° / =1, cimetilformamid /
061H33N17017 Amindcavanalizic
/1526,5/ Arg Pro Pip GCly Phe Ser

%59e 4 = Arg/NCz{ - Pro = Pro - Cly = Phe =

- Ser -f3- L - Pro - Phe = Arg/Nmzl - OMe

1,358 g védett hexapeptidésztert / %4 / trifluor-
ecetsavban oldunk és az oldatcon hidrogénbromidot ve -
zetink keresztil Jjeges hiités mellett 40 percig. Bzu-
tdn az oldatot vikumban bepdroljuk, a maradékot é =
terrel elddrzsiljik, sziirjik, &terrel mos.uk, vdkum-
ban szdritjuk. A hexapeptid - hidrobromidot 8 ml di-
metilformamidban oldjuk é: az oldatot -15 c? - ra
hitjik. A hideg oldathoz 0,15 ml N - metilmorfolint
adunk, amellyel az oldat pil - jat 8 - ra allit juk.

Az azid oldatot / 33 / szerint készitjikk el U,84 g
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karbobenzoxi - nitro - arginil - preolil = prolin -
bsle A feldclgozis / %8 / analdgisjira hajtandd vég-
re. A tisztitss ugyszintén. Termelés 1,05 g / 54% /,
Op.: 115 = 120 €°, /& /27 = =52° / c=1, dimetil -

formanid /.

060n81N17017 Anindsavanalizio
/1512,4/ Arg Pro Gly Phe BSer

40, 2 ~ Arg/ﬂcz/ ~ Pro = Pro Gly = Phe =

= Ser = I = Pip =~ Phe = Arg/NUQ/ = ONE

G,8 g védett oktapeptidésztert / 37 / trifluor-
ecetsavval szobahémérsékleten 1 érdip 4llni hagy juk.
A savfelevleget vAkumban LepdrolJjuk, a maradékot é -
terrel elddrzsiljik, szuiirjik, éterrel mossuk, vAkum=
ban sziritjuk, Szdaritds utan 5 ml dimetillormamidban
oldjuk. Az oldatot O C°® - ra hiitjik és trietilamin
hozzicsepegtetésével a pH - L 7 = re 41litjuk be. A
képz8dott trietilamin - trifluoracetdtot kisaziirjike.
Az oldathoz 0,2, g karbobenzoxi - nitro - arginint
és 0,17 g DCCI ~ t adunk. A reakcidelegyet 16 6rén
keresztil O C® < on kevertetjik, majd -15 ¢° - ra
hiitve & keletkezett DCU - t kisziirjiik. Az oldat Le -
parlica utdn a tisztitdsi miiveleteket / 78 / szerint
vépezzik el. A ticzta védett nonapeptidészier oldatsit

bepdrol juk, a maradékot éterben elddrzsiljik. A ter-



melds 0,48 g / 50% /, Op.: 144 - 148 ¢°.

/ dc/gs = =40° / c¢=1l, dimctilformemid /
066“84N18019 Amindésavanalizis
/14373,5/ Arg Pro D - Pip Gly Phe Ser

4l. Arg = Pip - Pro = Gly = Phe =

= Sepr = Pip - Phe = Arg.‘;C}{.jCOOH

0,62 g védett nonapeptidésztert / %8 / dioxdn =

etanol 5:1 ardnyu elegyében oldunk és 0,4 ml 1IN ndt-
riumhidroxid oldatot adunk hozz4. % driilg kevertet =
Jik szobahfmérsdkleten. wzt Lkivetfen az oldatoi be -
piroljuk, vizzel vesszilkk fel és 1N sésavval a védett
nonapeptidet kisavanyitjuk. A kivalt anyagot uazlirjiik
neutralisra mossuk, szdritjuk, majd ecetvav - meta -
nol 2:1 ardnyu elegydben oldjuk és 1U7 Pd = szén ke~
talizdtor segitségével hidrogénezziik mindaddig, amig
vékonyrétegkromatografissan egységes nem lesz, és a
SAK:CUCIHIL reakeié¢ pczitiv nem lesz, A termelés 0,26 g
/ 44% /, Ope: 177 - 184 C°,
T4 /55 = -60°v / ¢=1, ecetsav /.

058H77N150ir3CH3COOH sminésavanalizis

/1268,3/ Arg Pro Pip Giy »Phce OSer

.42. Arg = Pro = Pro = Gly = ?he = Ser -

- B= L = Pro - Phe - Argg« 3CH COOH




0,75 g védett nonapeptidészterrel / 39 / ugyanugy
Jfrunk e¢l, mint / 41 / - ben. A termelés (,28 g /40%/
Ope: 162 - 1C8 Co, /05'/55 = =90° / c=1, ccetsav /

CS7H75N15011.3CH3CUOH Anindsavanalizis

/1254,3/ Arg Pro Gly Phe Ser

4%, Lrg = Pro - Pro = Gly - Phe Ser =

= D = Pip - Phe =~ ArEQBCﬂchOH

0,78 g védett nonapeptidésztert / 40 / ecet =
sav - metancl 2:1 ardnyu elegyében oldjuk és hidro-
génezzik 10¥ Pd - szén katalizdtor segitudégvel 48 6-
rdn kcresztlil, wnikozben a kotalizdtort tobbszir frie-
sit jiike A kotalizdtor kisziirése utdn a sziirlete sza-
razra pdroljuk, majd vikumbsn KOH felett szharitjuk a
terméket, A Xrictdalyok vékonyréteskromatogrsfidsan
egységesek ¢s pozitiv SAKACGUCHI reskeidét mutattek,
Termelés C,25 g / 76% /, Ope.: 191 - 155 C°,

/061/23= -58Y / e=1, ecetsav /.
057H75N15011.3CH3000H imindsavemalizis

/1254,3/ Arg Pip Pre Gly Phe Ser
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88SZEPOGCGLALLELS

Egy nagyobb munkdn beliil feladatul kaptam né -
h4ny bradikinin analég szintézisét, és az azokhoz
sziikséges amindésavszArmazdékok, peptidek elkészitését.

A bardikinin analogokban a prolinok helyettesi-
tésére pipekolinsavat és (> = L - prolint hasznaltaem.
A pipekolinsav racem formaban szerezhet§ be, igy re-
zolvdlds4ra kidolgoztam egy eljardst. Az irodalomban
még ismeretlen (5 - L= prolint az ARNDT - EISTERT -
homold,; karbonsav szintézissel készitettem.el.

Klkészitettem a pipekolinsav és /3— L - prolin
peptidszintézisekhez alkalmas szdArmazdékait, és alkal-
maztam azokat peptidszintézisekben.

Szintetiz4ltam a 2,7 - L - pipekolin -, a
7 - D - pipekolin - és a 7 -%3— L - prolin bradikinin
analégokat.

Az elkésziilt anyagok tisztitdsAt szilikagél osz-
lopkromatografidval és ipncserdéld kromatogrifidval
végeztem;

Az analdégok tisztasdgit - kémiai tisztasdgdit -
elemi analizissel és amindsav analizi.sel ellen8riz-
tem.

Az analégok bioldgiai vizsgAlata folyamatban van,



TARTALONJEGYZPFK

Bevezetés

I. Célkitizéuek

I1. Peptidszintdézis wmédszerel
A/ VédGesoporiok
B/ Peptidkapcsolisi médszerck
C/ Raccmizicidra vonatkozd ujabb eredmények

III. Bradikinin &s bradikinin - analdgok

saintézise

IV. Pipekloinsev -~ bradikinin - 2nalfgok
szintdzisdre irdnyuld kisérletek
Nemfehérjealkotd amindsavak, pipekolinsav
Rezolvilasi vizsgilatox optikailaz aktiv
pipekelinsav eld4llitdssdra
Peptidszintézisekhez alkalmazhatdé pipeko-
linsav szirmazdékok el84llitssa
Kisérletek optikailsg aktivﬁB - L = prolin
peptidszintézisekhez alkalmazhaté szirma-
zékeirak e€l1841litas4ra
Pipekolinsav- ée 3 - L - prclin - bradiki-
nin analdgok szintézise

V. ilisérleti rész

Irocdalom

Osszefoglalas

o O A

10
15

17

24
24

26

30

31

33
39
70
79



izuton mondok k&szdnetet Dr. Kevdcs Kilmédn
professzor Urnak, a Szerves Kémiai Intézet lgaz-
gatdjinak, hogy lehetlvé tette szAmomra doktori
értekezésem elkészitését. Kiilén kbszdndm hasznos
tandcsait, melyek munkdmban igen nagy segitségem—
re voltek.

Készbnetemet fejezem ki Dr. Daldspiri Lajou
egyetemi adjunktus Urnak a témevezetésért és a
sok bariti segituségért, amelyek dtlenditettek
munk4m kisebb - nagyobb buktatdin,

Tov4bba k¥szdném Dr. Penke Botond egyetemi
ad junktus Ur szdmomra nyujtot tan4csait és segit-

ségét.





