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BHSOfls

fejlődő ed vei ©цуге t bb, je lem tő a biológiai beМэ»

pllottók meg, bogy peptld eeerkonetu* A (5»ekvtmciák 

||Ш|1^яв után - a legtöbb esetben - en&ntdsieílk-

A főjlőddot & publifoiclók hatalmon mértékű £eXdus»a~ 

(Módból le le lehet mérni* 1949-ben Proton / 1*/
foglalója isdg képes volt aa ©gősa addigi pe?j-ö

»inits / 3 / 1961-ben megjelent munkája főleg alap­
vető műveletekkel Sa a kis molekulasúlya lntojKiedi-

tea íSooaefoglalója / A / a ndőrmertoni kőróőoekcn
kívül ró aaleteaeti tárgyalja a polipoptidhomonofc 

IsoláMeát, езогкеглз tvi aagdlatát, biológiai aktivi­
tásit ős fra^aeneeik estin tó«i nőt le* í;ajnoe a mai 

napig ölne о olyan mfi, mely minden eaintotiktt—n 

előállított Antidét óm peptidenár»asőfcot ismertetno*



* 2 «*

A peptld «soxfeeeetu ve^ytlletoeaportot azon*

m biolőgleilae aktív poptMok* pl* a peptld-homo»

twi io sonáklvCÜL fen to a feladat, 

rabért. hormonok kálid ыштр>®&&Ыт ssintetiímc utón 

állíthatók elő, a Afpn jelentő« a* le, bogy Í£3T

#

A enlntóatoek nlkore X©ek«nny©bben л feltűnő 

blolóíüai akti vitám* poUpeptitek ЫМттшЩп iaé*w 

hőtök le. Ilyen azm&betűnő biolő r;iol aKtivltónuak

oldalubb horaontermelő ossorvo. : hoimonole a vérről?/- 

Ъа kerülve jutnak el rendel tété ni helyűkre, о ott
lÄÄfcTl л'^.в.АЧ A»Jf4 4*. Iй« <1 t já£ . ^.(£ «Ч» tK|* -1% -A jÉ t=» Я*ш *ép •$ л»* ,:3 *8 А» «Л *1 *2J0Ju3»©|^8©tí©8 ЩШмб^лвЗЬ ®вШС0*öfé-STS J.11Ü1 %ШШ№» ©л» 4

.Ауф*,# л
; V-:,}

ada^olőodval győgyit-»Illető
hatók.
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KIK й Ъ Ш Т X K&SS

иш

é0 В«Ц.а11ш Oée Ш64ш hívták:

«ál a Mpofiela kiirt;!за a Mr асШмк Ж&н$Х1тшё>*> ■ 
fiával jár* о később, bogy fejlett békák hipofízisé- 

«ok kösd pa<5 lebenyét hirxjfissiö-irtott гащг Intakt

áéee Г1 gyeibe tő ©eg, Olyan állatoknál, melyeknél a 

hí pofi alá köaépső lebeny© saorfoIégtísULag 1© neéffcli* 

1önböetethető, аж КШ ebben tornaié üik/ixmm agy 

régebbi aliwvül«« in tora© din/ ©ásóknál /аз ember­
nél 1а/ аж elülső labenybél isoldlhaté as KSH akti- 

vitán«

a kortikotropinokkal érdében a© Ötvenes években
izolálták« 'jártéshipofieisbál ?«1!«:1>о© és л*В# m*» 

nar / 5 / 19£f«06“4>flH ©fíy erős©« Msil.as /ismelekt- 

rosRoe pontja pit 11/ aalanotropln /оСт,-\ш/ isolálá*» 

siát ШвШИда* fr4o kísérletben két > ú‘- hutám anya­
got különített ©1« a® egyik a© előbb ©alltett

elektromos pontja pö Ъ%Ъ\(Ь 4^/ volt*



\э#!< ■

«*§«■*

t

I-: ' - ! / Ч : "t.bídri акоС-. t к#|»

oógbe vonták, mivel általában esők a megfelelő
fh «ИШ veit iaeMUiatá, de k€«5bbt 19$&»bm 1*1*
Seoohwind / 6 / aaiháMl, .i9&ö~bsn C.H.LA 4« 4«ö*
lÄxoß ló ttjpflatattl is oUfoXmiitotte / 7 /. 

á oó *MM влЪег! hipofialöből J*l* Harrte / в / 

leeMlta. д hormonok izolálását g^aka^aa követte 

rkeeetJeiderité sük ie* A «eefcvwftelák ит&шМяю-Ф *
'

imsulin

»oo Mdrolisio következett, majd a haoitáoi 

kék 1épéaraként! lebontáea# оаегкейеШк ttuatáoáaa* 

A Ш|в| aaekveneiát a töredékekből az átfedd век 

alapján Írták fel. A aelanoQit-ötimulálé hormonok
éa Harris Адаег-

A
ввЯ1§|б41Ш eaerkeeetfelderltéaét

ra Kutatja be.
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A fragmensek szerkezeteHasitó enzim

Chymotripsin

Tripsin

Chymotripsin

Tripsin

Chymotripsin

Tripsin

Chymotripsin

H-Asp-Glu-GlyProTyrOH 

H-А sp-Glu- GlyProTyrLysOH

H-Lys-Met-Glu-His-PheOH 

H-Met-Gtu-HisPhe-A rg-OH

H-Arg-Trp-OH

H-TrpGy-SerProProtys -A sp-OH 

HGIy-SerProProLys-AspOH

Teljes szekvencia H-Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr-Lys-Met-GluHis-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser-ProProLys-Asp-OH 
2 3 4 5 6 7 в 9 10 11 12 13 U 15 16 17 16I

!-

CHjCO-Ser-TyrSer-MetGlu-His-Phe-Arg-Trp-GlyLys-Pro-Val-NH2оc-MSH

П-MSH 
(marha, birka)

Asp-Ser-Gly-Pro-Tyr-Lys-Met-Glu-His-Phe-A rg -Trp-Gly-Ser-Pro-Pro - 
-Lys-Asp

Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr-Lys-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-GlySer-ProPro- 
- Lys-Asp

n-MSH
(sertés)

A sp-Glu-Gl y-Pro Tyr-Lys-Met-Glu-His-Phe -A rg-Trp Cly-S егРгй-А rg- 
- Lys-Asp

n-MSH
(ló)

A sp-Glu-Gly-Prol’yr-A rg-Met-Glu-His-Phe-A rg-Trp-Gly-Ser-Pro -A rg 
-Lys-Asp

П-MSH
(majom)

A la-Glu-Lys-Lys-Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr-A rg-Met-Glu-His-Phe-Ar g - 
- Trp-Gly-Ser-Pro-Pro-Lys-Asp

n-MSH
(ember)

I

-
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АжЫ.~4т п/Ъ<Ат Maim lénye®** miänbaig

as AÖW 1-13 aaefcvenciájs ß-aeotil trldokapep-
tidaaiC forszban. Külöaböaé fajok esetén is a struk­
túra ssonoe* / 9fl* /

A^ «Hfl 1t emtmnmtnt tartsleuss, kivár© as№

lünk* Rlilönbttső fajoknál fcüllfciböiső аа^-ИШ strafet»-

>■№» as »11Ш1 r ' iltiinl áe oson keresetül a 

ко rtikotropinofckal •
Nyilvánvalóan a eserkessetl rokonság kövst-

9 hogy a kortikotropinok is геп<Зо1козшэк

nünk*

А* ШШ lantos biológiai oaoropéi faág 

rlk, kivéve a kétéltüsköt ás néhány halfaj tát» 

ellőné re, hogy minden fajban aog található. MS

i

(Mélájának nthmke&émpet játsslk • A sejtok pi 

önnEUaatikuo befolyás alatt van, a tiroslnáa ellen-
:eák osintóslsét tiroainbél* A
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és elossMeát a melwoci takbsn, try bőrs^lnvá!tosáet
erednényesve« m к m m a faktor* mmtly ellenőrei о

inntrolálja a uolanooiták eötéteágőt* as еИаякеяб
fják aggregálódását*folyamatot

esőitől в bőr vtlágoseámát a, melatonin befolyásolja*

*•
'Ж-: :•>■Ф--

.Cilatonint Izoláltak a aaja»* marha <§» шзЬаг tobos- 

Kifliéből* de a perifériás idegekben la jele» vart.
t reguládénak as daeoonyabbroad« állatok- 

nál van »agy jelen tő aég© a Wr ednvnltoadoával a 

kömyeaethae való alkalwaaködáat assfcályossák* Aa

A pl

táoiéima in. Húsán visa^álatok s «érint «SSI aäeeeM» 

oával le lahat rövidíteni a sötéted«he* való alteal- 

easkodáe folyamatát, növeli a fény iránti á reá kény- 

oégat* cyorsitja a rotinebibor regenerálódását*
m ШШ1 értékesévé ж általában a pigfaentáo iá­

ra gyakorolt befolyásán álapaié í.dhieune télm nád- 

oaserrel történik i a béka Misán a homon határra 

bekttvetkesiS aainv.'ltoaáet foiodektrotíoa r© fiók tó­
mé tőrről mérik*

I

.

»ölt «ár 1955-56—bon slkesáödött a юеЪэпо tropin
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letérte tő 80 előtt rigiden öeeeefertlaloni а к&г®ш»Ш 

peptldképssés ütaUs»e cseapentjait» valamint о ао» 

lüimlák seintőelsővel kapcsolatos speciális nefeáa» 

bégeket*

Htot l«merotes, a peptidek egpatiafeos tmvmnM 

ketősael /peptidkölő eeel/ каревоШ aminoeavafcból 

felépített vegyUletek« 4 poptidkötée kialakítása 

-általában hárm egyaáet kivető lépést tea* osUkoé»
aainocsoporiját - as 

toaolleeőe elkerülése váfíett - védeni kell, karboxil- 

esoportját aktiválni kell a kapeooláohos, в végül 

a vámcsoportot el kell távolítani» hogy a köveiké»

сев sás as aoilesŐ

вен» he ел т&шeeev koepciienaelc о/ •aaino li гу 1ГШГ 

boxl1-е00portjukon kiviil nép rarto -funkcióé с00sortot 

/pl, aáiodik amino» vmgy karliox.il» csoportot, ssolf» 

hidril-csüportot vagy hidroxiJUooportot/ is tártál» 

аашвк» akkor esek védéséről is gondoskodni kell,
A pepiidképp tehát aeglehetőeen sok nsiik* 

tő »lelépő в t foglal mariiban, в e reakeiÓeoronat e- 

ву1к lé leéltél 

növekvő peptiáláncimk károsodnia* illetve aegválto»» 

ni« /beleértve as emlnoeavak optikai tiestaeágát io/

'
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továbbá Gélm®v49 hu mindegyik lépés Jó termeléssel

>6. S feltételeknek, klilöndeen na-kül valósítható

nehés megfelelni.
A peptiűsBintéssianél haosnált védócooportok 

mdssei« eé sekor ШввЫда^ seoktak Und as o( 

xlnocBOpovt, ел oldllánook éa a karboxilcaoport vé­
si legfőbbüém kö»dtt.

követelmény a cselektivitán, amelynek megoldása vi­

ták ©eetón. Aaono; Jeliaga funkciós csoportok vő- 

dóiméin agyidóben többféle v dóoooport 1© oeükeéges, 
mivel a XónohoosKabitáG előtt pl. a tornainál!а
nocsoportot úgy kell eeebaddá tenni, hogy a poptid
többi «BÍnoono>K>rtJa /pl# a Uzin éi- -a'!>inoonoportja/

glutaminaar ém oeip«r«gi&eef ^ -karfeoxllcsöpörtja 

akkor, ha pl# a terminális karboxilcsöpört aktiválá­
sára kerül eor# к nagy molekalasulyu polipeptidok

a peptidkötések
a

bináeió kiválásaidén, © a védett pepiid sikeres ősin- 

té Bioét kévető védeeaoporteltávolítás kiméleteo riód- 

J гшк kidolgozása#
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A leggyakrabban használt védőéooportokat é© 

lehasitásuk módját a 3. ábra mutatja be.

Hé aale te seri csak a szintézis Tán általam
használt védőe ©©portokat ismertetem, illetve a leg­
újabban felfedezőit, de még általánosan nem haaanált 

vé dőc so portokra is kitérek. Látható lesz, mennyire

«V. ;/*

non illeszthetők össze,

A* aminoesoportok védésére leggyakrabban a» 

uretán jellegi? csoportokat használják, esek közül is 

a kar bobén aoxi ás te re . - btítil-oxi-karbonil-c uopo vt~ 

tiak van kiemelkedő jelentőség*.
■ . лЦ*

L, /.ervac 1932-ben fedezte föl

ly azóta in

a legelterjedtebb védőcsoportok közé tartozik, A
a karbobenzoxi védőcsoportot / 11 /

reagensnél vises oldatban acilezzfik az minő savakat
nátrlum-hidroxld, -karbonát vagy -bikarbónát jelen­
létében 0 C°-on vagy ©zobahőn. A leucin és izoleu- 

cin kivételével a karbobeneoxi-eminosavak /rév, 

—aminosavak/ kristályosak. Igen. nagy előnye, hogy 

minden aktiv származéka a raeemlaálódáa veszélye 

nélkül felhasználható peptidképssÓsre. a védőcsoport 

talán egyetlen hátránya, hogy kissé lugérzékeny, 
li jobban a vádőcsoport több módosított származékát 
állították ©lő / 12,13 /.



*

12

' V

Védöcsoport
Védeti csoport képlete lehasitás módjarövidítéseneve m

~NH2 (ammo vég­
csoport, Lys)

H2fkat, HBrljégecet 
Na/NHj

karbobenzoxi- C6HsCH2OCO- Z-

CfHs(CO)z=
CH3CeH4S02-

(CH^COCO-

-0СН3 гОСМ

-ОСН&Н;
-ос<сн3)3

NH2NH2
NalNHj

H*, triftuorecetsav

Pht=
Tos-

ftalil-
tozil
tere. butil-oxi- 

karbonit BOC-

.OH-OMe.OEt-COOH(karboxil- metil-,etil­
ész tér 
benzil-észter
tere butit - 

észter
benzil-éter

végcsoport, Gtu,Asp)
OH' H2/kat 

H* triftuorecetsav

Hj jkat

-OBz
-OBu*

-CH2CJ-ts -Bz-CH2OH =CHOH 
(Serjhr)

-Bu* H* triftuorecetsav~(<5>-0H (Туг) . -C(CH3),tercbutil-éter

--CH^HÍCys) -cH1Q-ts

-N0X

Benzit- NalNHj

H2\kat

-Bz

-NH-C-NH2 (Arg) Nitro- -N02
NH

—C—N
H2jkat NajNHj-BzBenzil- ■CHZC6H5íCH*

HC
NH (His)

■

A <Sol; o&atban Ьмш»£Х4 rövidítfsak a XUFAC Ccs iie^iaa

on BioohesdoaX Ш enclaturc / J* biol.Ckяви 52?
1966 / javaslatainak felelnek mg*
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í т Cl,

* 2

*5
А oimbe«tituAlt кшт'ШттшжХ^тХтвт^^ #®

тщргiáek általában Jobbon Ш«Ш;овов1мк| aint т
W*»*alopvo--:yUlet tnvßfQlalä eaármaaákai,

а
aékok nehoaebben távoli tha tők el, «Int

A tere • butiloxikorbanll cooportot ®X6o»íSi? 

e Kap én Albertam / 14 / valamint tnáoreon ás tte 

Ore.or / 15 / h-manálta a pop ti tikáraidban. A tore« 

tllaUcobol ás foosfíén magolásával nyert kldrh.tanrya- 

aav-tero. butilé а» tér sár 10 ű°-on bomlik, / 16 /

haoanálatoa / 17,10 / eeUesásf«. he^Jabban t&m» 

@йп helyett karbonil^klorld-fliAorldot как máivá elko» 

r'«lt előállítani a tom. ^tlioirlkarboailfluorido t,
stabilis, és kisavötlenia 

la felhaonnálkatá a védáe©o őrt bővítőiére / J> / • 

v to re. batlloxikarbonlla»l<iáal víjsqo üioxá- 

шо* Vf *ey tetraliidrofarítriós oldatban seile sík áss- a- 

ninoeovakat, mgndslw#esfid Jelen létéin n.

amely a klorldlal
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Д reakcióidő #t;-50°-on W nap. i. chnabol vieagá-
l«tai ossorlnt аиопЪде mindegyik ciminoaav aeilo&éaé- 

re található olyan optimális pH érték, amelynél a 

reakcióidé 0,5-20 órára оаоккеп. Ля acile ;é«t «61- 

eaer' №«ш1а titrátorban flgittl, «ért 0,2-« ,4 pH 

oltáré« már nagyságrenddel növelheti a reakció­
idét / 20 A

4 terc.butilkarbonil-cooport savra óreékeny, 
i«y шя oltávolitá«a io aeldolisiooe'l történik, igy 

pl. triflooroootsavval néhány perc alatt telj©! 

eltávolítható. А мШШпбк tisóndloxld é& 1ж>- 

batilón.

kgy újabb utötán-vódó c noport a* 

karbonil-ceopert, aoely ая l-bldroxi-adommiánből 

ve se th© tó le / 21 A alkoholból fooagénnel ©1Ó- 

álllthatő oav-klorid ntabllio do kristályáé, akár­
csak a vele elkéosltett védett aminoeavak. Hasonló­
képpen stabilis a te «u aaiioxikarbonll-klo rid, 
mely emiatt a peptl dcisin tó sieben ugyancsak alkali 

Káara talál* / 22,23 /
A* ©gyes tercier alkoholokból levesetett ure- 

títn—vé dőoeo por tok. az ae ideit id. so© 1 

cl téró stabilitásunk, s ea még küstttk is lehetővé 

teoal a kellő ö»ülekciót a Muuétle ítorán, lieber 

és lsei In / H / egée* nor olyan oaárma;.ékot kóc»í-

tlloxl-
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tett, aelyben а te.ro*butll-oeoport ©иу vagy több 

til03o;ortját fenil-, tőül- rogy bifetill-cao- 

porttal вв*«1Шк kl*

А ВООНММДО* lßon *1б«у0«*в Ыю«й4ШУ 

s-oaoporttal kombinálva /harmadik funkciós oimport

*

tor áll пЫ1«Шв1вп, elvei а BQC-eaopert kotali-
tikue hlű ro éne one к éo folyékony a©©őnlábon oldott 

nátriumok ellenáll*
A* minőé»jártok o»elektiv védelménél Jóval 

kisebb problémát Jelent a karboxlloeoprtok 

©ivei viMOiihe ritk-’n, a dlkarbmoovakkal való 

allexéékor merül fel védőcső sortjuk oaelektiv eltá­
volításának kérdése* «Intо kivétel nélkül ©a le 

»okát áss 4 о» torokat haasnálják, melyeket 15-20 év­
vel e»elüti b© veBeitek, a* alkil-é«»terek - bem »11- 

ó sátorok - torc.butll-éoator Мгшав kombin tolója, a 

a» eltávolításuk kfílönbüeő»égében rejlő variáción 

lehetőség /eaappanosi tá®— hidroíTénosée - aoidoli-

МЛ

©aappsmoeitáo köalsaort hátrányai /pl, ráccalsóid­
dá» V*e«41ye/ miatt a ben»il-4:,«terek, ssuboatltű­

rünk olyan alfeiléastert,előnyösebbek* UJabben 1
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melynek hidrolissiwéhes nem kell alkáli.fém-hidroxid, 
a . time til-amine-e ti lé аз to rek már hiajogén-karbonát-
tál is с;;ога?т haladnak / 25 /*

csoportnak aé alakban történő védéee. dy történ­
het eaervetlen Maisokkal, vagy saerves Maisokkal 

vedd ®6к6р«4в utján* íleá esetben általában vizos
tudjuk bármely kap­óidat© t használunk, de ezt

tll-morfolinnal képssett aók di­
me tilformnmidban jól oldódnak, Így ess a legáltalá­
nosabban használt oldósaer# A képzett adhat ш® 

saükeáge® elkülöníteni, a felesabaditáe savanyitáe- 

eal történik# Vegyes eavanhidridos kapcsolásoknál, 

aaidoe ©ódnzewél ám az aktiv ésaterek köréből m

trietilaminnal, N

kielégitűén#

№ aminoeavak oldallánovéáelaiét csak na or- 

filnln és hlажtidin példáján enliten# Itt аж elmúlt
hozott lényeges változást# kmnéhány esztendő 

arginint a hegywányos peptidasintésieben aa le 

legtöbbször pánidinceoportján ultráit formában al- 

kalmaaeák, de a védőesőport eltávolítására a kata­
litikus hidrogéneeé síin kívül as elektrolitika* /2$/ 

ób elnk-eósavas /27/ redukciót ia kidolgozták#
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/ 28* 29 / io ni kai tnao e védócooport eltávolításá­
ra. lemét van példa a guanldin toailes védelmére 

/ У> /$ a ttgyrmeemk Jól használható a protonáláeoe 

ly még szilárd fásieon is le van, íjv 

va / 31 /• Kiköss!tették a guanidine ©oporto» B00- 

gyököt tartalmasé védett orglnlnt is* érmék fel* 

haaenálá sáréi még nem ©ok adattal rendclkeaiink*

/ зг.зэ /.
Seeiká© a hisetidin Imidaaolcвороrt j á t la vé- 

doni* © mivel a klaeeailcue bensilvó delem estik erő-
Ф&!

telje© hidrogénéséeeel* vagy nátelwi/mmóntá» re­
dukcióval távolítható el, néhány újabb esabextl- 

gkleéreitek g oálra felhaaaníUni* így 

bevosetéore került a dinitro-feril /34/ Aehaoitá©
laerkapto-otanollal/* 2*2*2* trifluorwl-aoil-araino-
etil /35/ /lebaeitáe ka tali tűrne hi drogé»® aé e sei, 

ha Ae*Sf ős trifluo rocetaawái ha АвжВОС/, továbbá 

pi|>eridino—korbonil—imidaaol assáraasékok /36/ Де- 

haeitáe vise в alkálifón-hidroxiddal vagy hidroaiimal/ 

de ©зек peptidaslntéeiaben való ÍIUtnettáláaM

>.да

méQ

A vódőaeoportokho» hasonlóan a peptidkötóe 

kiépítő ее aem probléaceaen te a* Ae ideállá módeaemelc 

a követke»0 igényeket kell kielégítenie* viszonylag

:K
•»
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gyorson lejéteáddá kvantitatív eolleséet kall elér­

ni, hogy a kiindulási anyagok eltávolitáoát célad* 

igán idd- 4e arunk «igényes tlnetltáel eljárások el- 

kerülhetők vagy legalábbis egysserünlthetők legye­
nek, nemekkor до «teile sóst nem kinézeti mellék­
re akcid, ill* raceralisáció* A gyors kvantitatív kap- 

cooldahoa erőteljes aktivál»!«, vagy a» noil©zu5 ke»» 

nagy fele elege egOkeégeo, в ilyenkor egy- 

résst maga a felesleg Jelent eltávolitandé nseny- 

nyeeóot* aásréssst mó& nyílik ©gésa sor nemklvána- 

toa mollékT©akcióra* mint amilyen a peptidktités 

acilesődéae és főként a raoemlsáeló. Mielőtt a 

leggyakrabban hasisnál t keposolási módssereket io- 

iöertetnéia, röviden beáss© foglalom a raeemiaáctóval 

kapcsolatos ismereteket*

чИу :-;.?у .

iMä.^ä «йШж.аШаД-амиШШй»
А реРtidfcapceolásnál esetenként fellépő, 

kisobb-nagyobb mérték?! konfigttráoióváltosás kérőé-

irodalmi kőkemények is tanúskodnak. / 37*30 / I 

beható vlaegálatok eredményei azt a némtet veló- 

seintteltették* hogy a peptfcdkapeooláe során
adoió akkor küvetkeeik be* ha a kerboxiloeoport
akti Villása oxaaol-5-сш esáreasék képeddé sét is 

kiválthatja. Ke a aeártaaeék ugyanis - különösen
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Melkus kttaegben, vagy általában protonfolvételre 

képes ollóasörlxm kftrmyen deprotonálódik. Unnék a®

a hatóereje a psaeudo-^roaás jellegű аеа<ш©*~1едг

*a

'ßb ,H (L) T R H
H/NCHCOOQ

0 CO-HNCHCOOQ 
acil-LL- dipeptid-észter 
acil-DL- dipeptid-észter

Rx ^ A/s H 
C C-R' 
II I
о ..„C-O

OAkt'
acil-L-aminosav

(aktivált)

°4Sr
-AW OH

-H® ,H0

C'N"CHR H2O

0 F>0
OH ' 

acil-DL-aminosav

4
R'C*N"c'R‘ 

H

Sö
tfs -/v4 _ c Ncw / l\ /\

0 — o-c\0-e

A* előbbiekből következik» hogy elmarad a 

raeemlsácló, ha nines lehetőség a® oslakton kiala­
kulására* Így ha aa actlead aminosav ftálli- ill* 

tossilc sopor ttal van védve ás ae31-prolia estében» 

strukturálle okokból a racemisíáeids folyhat Into»» 

mcdiorjet ws oxaüoloneaárisiaák nem tud képződni.
Texoóeeeteeen nines rammistáeida veseély - aert
aooaiaetriáe C atom sincs - ha a C-teratoUia mai- 

noaav glioin. kisarad vagy legalábbis ángy mártok-
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zént к arbobenaoxl—onino sav aktivált esáreiaaó kával 

védetik. De 

tai saerint ■
csoportjának elokironaffinltása a seoeesédoe oxigén 

miatt kisebb ©int más aeil csoportoké, © Így csak 

as utóbbiakból keletkezhetik as oxasolonazármoaék, 
raely a raoesaiaáció igazolt intonaedierje.

Séhm olyankor is megfigyelhet# racemisádó, 

amikor aa oxasoion kialakulása Bzefkeestileg gátolt, 

feltehetően ilyenkor as aeesiate tilde centrum direkt 

pro fcvil ©dobásáról van sső* hlő se gi ti est a hőisér- 

©Óklot, a poláros oldószerek, és a Maisok fele

oka, hogy a kartoobonsoxi karbonü

•V*B3C«A

legének slkaliaasása, esek raf£ olyan faktorok, omely-
oolrío során célszerű elkerülni. acrin-,okot a ki

troonin- ős cisatelnezárísazékoknál raotmizdclÓhoa 

vosot n védett va-y vádotlen funkciós cno-őrt fi' - 

eliminációja, esek kihcsodását ugyancsak protonle- 

dobás elóai meg, a raeemisáeid a lehnaadó csoport 

újra addiciójakor kivetkezik be.
A kapcsolási módszerek kbaü 1 a peptldkdraia 

legrégibb, de mllkUlőahe tét len oelleaáei módja as 

assidos. / 40 / Jelentősége akkor nőtt $од igazán, 

akikor bebizonyosodott, hogy áss egyetlen kapcsoló-
ő naleltek raoeraisá-
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dßt, ha a kBaag пш tu1 Mmim®» Шп&т о sin té »io»
ашеХу a f rogynék ondenoácié elvén építi fel, oadk-

iöbbé—fc©véвbd гш is rajtéi;, e Young feipotóasieát 

/41/ - mól-; «»érint 

planáris konfovnáclébtai vannak» nine® léb»t$®ég m 

Műdrtm kialakulására, шП a® aaldeooport ktiedp«» 

sé, erősen oaitlvan oláro»ott nitrogénje negakí*- 

dályossa Ш5 aeüeeoport negativ polarltdeu oxigén- 

jót a« dc•karbexil csoporttal való a»lakton kép­
éé oben - mindenki csak átvesai, mrnki 

vagy cáfolja

■■: . • ,.
acil-aminosavassidok eta fell

oróoitl

Ulf*

ш' íl
II
Oil0И „ 5-

/ \ÍV*о ,
J<u г *r

8 О /''

ОX чни Q
\Í

0^ Г 8
© //и п (*

//¥~
i4trónya io ven ее et»idos fcapeaoMamdc» es 

косу esetenként nallékreákdrfk kisérik a kopeooláat 

és a kép íődött melléktémákét nehéa eltávolítani* 

gyakori taellékreekelé / 42 / aa astlé lassú 

dttrandea6déae 1мвШШ, в е» reagál ass a.iino-

f ■ •
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Komponense©!« Ilyen в» tben о kívánt ©ptidkütés 

helyett karW'rdd ssdxciaadk kólóik®alk<

**» .. <5
ti** HWí .j, тктттм^г у'чм'ЦШ'тЧ.) «■«»&>—«■»■»■■

Mivel ©r © ©ellékreokold olsdoorhon m ©aid
ЬиягьюоаЪЪ időig tartó felüolgoaása nordn köveik©-

IdMsa nélküli kapcsolást / 43»44 /.

íaéoe©t©D©n ©ledsorban xaotántlpusu csoporttal védett 

cpiítooavakkol én nm pepüdskkel való kapcsoláskor*

wgyos mliidridöo sédosor, exaelynél elébb a védőit

5

t

Ш* pepiidé aat©rekkol vagy 8élkk&l/4&#46/* 

A ffiédsaer ©Mnye, hogy gyors# os anfcldritlet nm kell 

laoMlni de о roakoié molMkterEtéköi /a a©gf»lelő 

alkohol és о kéndioxid / a végtermék izolálását 

«avorjilk* Ысгвш legújabb vlsogrUatal oaerint/47/
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a rncesiisáclé i© elkerttlhoté. к »иегов* ozerint

гуев aavenhidrid, ba iaé*tiim^/a»air-i®obtttiXéaetert 

?W»etil«®í>rfolin jelenlétében 2-3 percig «20 0o-on 

reagáltötjuk a karboxll-koa?iommooelv »elyet el£a£U
leg etUaoetdtban vagy tetrolidrofuránbr in oldunk
fel* inast*»« ■*••••

A* aktiv észteréé eljárásnál a védett amino-
sav karboxil-cooportját é ostorosáé kcejxmena elekt-
ronszivé jellege te esi az ctcilező észter karbonil- 

csoportjának szénatomját kellőképpen elektrofiilé. 

legtöbbször ariléostorokét, olnőaorban p.-nitro 

vagy 2,3*5 triklérfeniléoztert, pentaklérfeniléóz­
ta rt ill. hldroxi-ozukcinioid é& ftáliraÜéeetorokét 

alkalmaznak / 48*49 /.
Valamennyi elkéoeitheté a megfelelő hi&roxU» 

vogytílet 4 я védett «sinesav - vagy pepiid - konden­
zációjával dieiklohexii-k arbodi ín id /ОСС/ jelenlé­
tében. FoniXéostorok sein tézisére a kéneesav én 

fooaforonoav é»»terekkel végzett átá »»teresséei re ak­
ciót le használhatjuk. A aédsaer előnye, hogy az 

aoiinoliBis gyors reakció, amely jé hozatal jár, 

hátránya, ho»'»y védett pepiidé»»terek esetén mind az 

éester elkéesitéeénél, »ind аз twinolizianél fellép­
het rokoni sálédás.
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A peptldkíltéo ki lakitáoára alkalmas a kor-
bodiiraidcm H|>»«9láe / 50 / la# «Mftly csak lútösscW
las közvetlen dehiaratálás* a valóságban a karbodi- 

iraid /Uggyokvabben a diclkiobexilkrirhottti <id/ 

acilfieiinoer wnl «Ifibb aktiv éostort kép»«, о e« roa-

0С0-лго1 együtt feloldják valamilyen inéi f fejre»» oL- 

dáosorben, raajd 4~?4 ára reakcióid** után a kivált 

dióiklohexilfearbamid nelléktorcséket kiastírlk, a
keletkezett pep tide t izolálják# á módeter két 'gyen-

pontja" a adroókelt mceaisdció veoeély ős ая 

aoil-karbaraid kápmŐdée, utóbbit általában a« Aimm* 

ne ti témákként folté telesse tt ( -<seil-i»okarbcsRiid-* 

еи^хяаайс átrendeeéóévei «wagyaráseák»

’Гч,:'иI

!4“u
iMKMMIк-оьт * c и

в -06BU

?

V-Vn
со

a-ooJf -oeHu
t*

S3
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Ал ©tósáíikben i rtetott kapcsolási módos«)- 

reklwe kúpost forradalmi változást jelentett
bem egy merőben uj sala tő álmáé a, amely *errifield
neváheK 1Ы11к / 51 Л К mddeserrtől a karboxil-»ter- 

minálie amlnosovat ©cry poliatlrol alapú műgyantára 

kötötte, о különben imáért mód esőrekJcftl boeaeabitót­
tá a Mnoot a gyantába* fcapecotódé C tóminálls i 
mineoavon. ab oldhatatlan, növekvő pép ti alánétól 

igy minden fele©lego© kiindulási anyai;, :u»ltófc ter­
mék eltávolítható © gyanta bőségéé aoedeával.

VégHl a telje© caekveneia felépítése utón 

el kell távolítani valamennyi védéoaoinrtot, bele­
értve a karboxil-t«rmináliа шх&мштnr ée a polimer 

k#st& kötő© honitónát is. a* oldhatetlcm polimeren 

végéétt reakoiésoro&at neve "©Bitóra fáslett peptid- 

esl&téeie* / solid phase peptlös oyatbeeio/.
A eellárd fásieu peptláeeilltéste ma már

m

nyele eeeteadés múltra tekint vinoBa, & atnésn hoa-
eáfUsdtt reményt erdeiére oég váltott be. a

♦ bogy

egy ©csapásra megoldhatóvá tees ob, an eeintéelsokét.

Щ<М№-ф,г-:‘?<W

melyek © klacjselkuo aáAeeerokkel a lomhőn reagáld
iü'-i-g

esettek. Veiében, a polimeren véges tt setatéste 

jelentőé mértékben járult ho«tó nagy molekuláéulуц
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,Ч „

peptidek sikere© felépitéoéhe», oaonben a hngyoisá-
$тЫ4шЦт itt ia jelent«*nyoa

k»flk Ai

titka «pedállá n®hé*©Óg*i 1* höe»áadódn©k* Ily©« 

hátrányt jelent тщт a pollster roakoió, igen nehe-
IvííH-í'**:

lehet felstoattani, hogy a polimer valamennyi
Cl-Cu2 оaoportja reakcióba láp jen, e hogy valamennyi

növekedjék tovább. Amennyi-
óikéra elérni, a végeó lohad tdo-

Bnlitéet érdemel még а * szilárd fáziou * pep-
•lyettideztn tézisnek

/ 52 /• Ш a variáció a térhálóból adódó sefórikua

trek alkalnasáoával étkérőlt io elérni* a* oldat- 

bon befője»©tt kajxseoMe «tán a polimert / amely 

«©íj tartalma* keres siketé »eket / vízre öntik, ki vi­
lik, 3

»Jтш kimosható* Hátránya, hogy nagyobb peptidlénc-
O:

pódik ki mindig kvantitatív©*



'
V

/

- 27 -

A» amerikai feerok kutatóé se portba 1966-ban 

/Pankávalter 4a munkatársai/ forradalminak látseé 

«4» iswláMa nélküli pepii desslaté*4erál e odatoltak 

be* / 53 / ügy rá/éta letört v©{;xyUletot ne i«n. 

Lewoho-onhiáridet /29^msolidin-dionV Ьгюшй* 

nők aoileaésre, ©» «щ anyag mintegy oaját vádé* 

eeoportjával von egyidéfeea aktiválva, éa as amino-

savak «óival egyértelműen reagál a ktfvetkeaá egyen-

let e serint *

iCUтамшААсо ♦ Kj|M^A*Ac^>"
со ©

* -‘V, •. W i í-Ci ;/K/-CC,~Kl t-Cíl/*, •/-СО©* * вл<52

Ай acileadst »1мвов| h&aérnákloten, anhláridon- 

ként öltéré pfí-Ju lugoe oldatban vágóik erős keve­

rd rs köabon, в átmenetileg kmbwúxmw am&mvatk ко» 

ilyrél a CCg csak ай oldat taegsavenyi- 

tdsakor baead le* tJJafeb lu&osltáeaal a kapott ®p- 

tiö n további acileséoro ké 

tésis befejeобее után a pepiidet már csak a sékove- 

ráktél kell elkülöníteni*

А 1ШСуЫе,®?Лтхх polipeptidek eaintásieónek

letkeslk.

áU* ¥ágöi a sóin-
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egyik le maróbb mkMXym9 hogy я weytiXotek védett 

állapotban штяштп&т oláhatatlemok, a íf?y и to­
vábbi reakoláfuk, továbbépítő ©ük. ««MeeÖgeKbe tttWW 

rák* lnáeeeket a nehőeeégeket Mgeifltetetbett« vol­
na a Imiohe-anhldriaee p«ftlA»*tfitér.ie, mm'lj vlm* 

oldatba?;, vödet len pepiiddel tmmrd lobetővö a os In­
tő siet. S'.Jnoe a további köaletaények / 54 /» я а 

saját rtm®$X&%*itík aaerint úgy látosslk, bogy a 

mAáumr migmvs. váltotta be a ho««á ftösött 

kot. А rooaa kiteraeléaek mellet nagyeirtékü «ssony»
nyesettsőg tnpacsstalha tó, в ©a ips nagy nohőeeóne-
kot okos már «gy tripepiid isolálánánál la. 

talataiak ««érint, kettes«' tteetitito nélkül a nód- 

oaor teljesitőfcépeeeége wár 3-4 ®4noeav-tag««á<-mál 

klraexáll.
A íaollékreakeiák fő ©ka аж anhidridek autó-

acilesődé««, aadi a lu$oe Штф&п bokíívot^aő р*ч>~ 

tonvenetóe indít el* «I)
MB ' e

1
Щ.1 /

\
-c 0 •-O^ c•г—Cl! R-OH «*o\I i tШ z'H °*0

»-oe
ir

/
%
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vioamlying nagy molrsulyö pepiidet kell továbbhur* 

colni, aimak vádéenoportját a további kapcaoMehoa 

lebaeltani, да! ай áriákén keapcnsnare vonatkoeéen 

komoly vonat©©éget is jelent. A két osintéaieolv 

öoaaehaeonll ideára csolgál a követkeaő példa* ha 

egy tetraj ©ptidot mindkét mádon felépítőink, s bár- 

melyik peptidkötésa ГЮ tertfielénool alakítható ki, 

fragKvaskoadeneáclé esetén a végtermék 64 ', lápé* 

©énként! ©jsinté síméi csupán ЗЫ tercjeléeoel kelet* 

késik.
A lápé cseriként 1 médoaer esek e serint akkor

terhelést, binnen akkor a két aódeaer későit el*,8rw 

jéil a termeié©boll khlönfeaég.

A»(Kmkim sikere© eléállitáeárál 195 )-ben 

Quttwm ém Beioeomme eaánolt be elő«aőr /56/. A 

©«intés!a Я014& ill. »aldoa kapcsolást hasa*
náltak, as a.inocsoport vádolta© karbobonslloxi 6a 

trltil-oooporiokkal történt, a кarboxllesöpört vé* 

dósére tilésátort haoanáltak, melyet hidrosiddá 

alakítva aside© kapeeoláee&L va^y hidroliais után
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ХЮС-v^l történő kaposoldseal vittek tovább. А glu- 

tmínmt&r <f «fcarboxiljtlnak védésére benslléegtert 

haosnáltok* ля 1-5-nek «©gfelelő lentapeptidet és 

a 6-13-«гак saegfblel« oktapoptidet SCO öogüaágével 

kapcsoltaik W-acetii-tridekapeptid-omldáá* л eain- 

tő »is váslata а 4.ая ábrán látható.
19Г>3-Ьшг ЗАХшумг dolgossott ki újabb ealnté* 

ilynek oorán védő о »portként tero.- 

ЫI ti lo ni karbon! i с» portot ób te re.-butilé na tort 

haaaiált* & ©aintáais alkalmas volt arra is* bőgj

■!4'4CY>'

íiot / 57 /, tó,..«*«■

• ••'Wtó

cseréljék* в igy viasíotlják a cserének a biolé^íii 

haté era gyakorolt befolyását. legújabban Tájivá ée 

Mrnilmtárcái ceáaoltak be c< -ащй esIntéxIsvSl* / $8 /.

.

P) «MMmmMI bement lyüfrkm pohwyaer ém
rmnkstáreai állitották elő / 59 /. № aosparagin- 

W /? -karboxib-caoport ját notilosoporttal* а И »in 

£ - Miix>-c csoportját tosil-coo.'orttul védték« 

Védőcső;ortok eltávolítása után egy heterogén 

nyerő terméket kaptak* amlynek tisatitána ellenára­
mú eiögoealáoöal mn sikerült, fc&y későbbi sssintösts 

során védőcsőportként tere.-butil-éaatert ill. terv. 

-butiloxikarfconil csoportot haeaaálva* amelyeket trl- 

fluo re cet savval távolítottak cl* egysége» temékhea

\
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Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro VatSerSer Tyr Met

■OMe Trit- -OMeZ
HCl z

/■OMe Trit- -OH Trit OMeOMe Z-OMeZ
ZTrit

/Trit- — OH H OMe■OMe Trit- ■OMe Trit--OMeZ--NHNH.H-
HCI Trit Z

Trit-£ /OMe Trit-OH H OMeOMeZ
HClBz Trit Z

OMeBOC- -NHNH^H- -OH Trit / ■OMe fit-H ■ИНг
HCl TritBz z

/ ■/OH Trit OH HAc ЩНС1■OMeBOC
TritBz Z

// / 1OH TritAc -NHNHt H -nh2
zBz

L/OH HAc NH2
z
/Ac Щ

Ac- -NHZ

\ щ
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futottak / 60 /* 4 asintéülot а» 5.eB*ábra mutatja 

b«é Ü aeintéaiat aam »Svuk múlva követték újabbak 

- most Мж a ssorkesot óe itatás оe«№«függdа4шк 

Vizsgálatát célúi, kitilave - a majom / ől /f májé aa 

emberi / OF// /? -aelanocit hormonok fol-
építése* В asintéseieek során általában ugyanazokat

, mint a rokon osorkeseiü adrenofeor-
tikotrop hámor.oknál*

yisteiki Öi

te Intettel a aalanoait-atlmBláld hormonokra*

A koroséra biokémia egyik legérdekesebb 

laűatöf hogy uj betekintést bistoaitsm as ensiuek, 

hormonok és biolédcilag aktiv proteinok hatdameoha-
nittwtto* Yloaanylag keveset
tos mtjügoknak a kémiai oaorkoset© és biológiai lia- 

tdkonynága köaöttl hogy a hatóéért
melyik molekulorá ealet a feleld*, melyek a biológiai 

makóié intomadier lépései.
A fehérjék pl* as «иймк bioiddal hatású­

ban a primer struktúrán kívül а ащ^шиаЪЫопт eaor- 

vesetteég ia /másod, harmad esetleg negyedrendű 

oserfceaeV lény©;;«о aseropet játszik, ttOkesor döntő

í

. .
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Glu His Phe Arg Try Qy Ser Pro Pro Lys AspOHAsp Ser Gly Pro Tyr Lys Met

OBu(OBu( OBJBOC BOCL / <^OBu(/BOC- ■OH H- OMe Z -OH H- 

57%|dCClDCC
82%

OBu1 OBJ OBJBOC BOC
/ / £obJOMe Z-BOC■

4IPd
OBJobJ BOC obJBOC/ ^obJBOC- -NHNHjH-

obJ obJ obJBOC BOC
/ ^OBu(zBOC

CF3COOH
84-90%

H

V
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fontosságnak a hatás ki alak iiá ódban. Igen valdsslnU, 

Пощг a poli^ptidímrnionok tekinthetők rá­
adott íjorrendtt an inonuvakbál felépülő peptid- 

lánanak, hanem m oldollánook térkliÖltúe% poláros 

én apoláros kbleebnhatdsiaik est a láncot aeghatdro- 

zott konformációba kényoseritik* Ennek ellenére, аг 

вШ| ilyan szempontból visagdlt ittlipeptidhotucawk- 

nál negaeettmtit oeerheeetet kimutatni ogyártelsau- 

sikerült, s igy egyenlőre a biológiai oií ti vi­
tás ttagyaráantát »agában a szekvenciában kall keres­
nünk*

Au enalnek Ъ&Ыт*й&шй.шша6х1ак vl&ogáliitá- 

nál általában abból Indulnak ki, hány a vlaaenylag 

nagy ensinnolekul a lényegeim kisebb esubeßtrdttal 

reagál, в Így nyilvánvaló, hogy a kössveilen reakci­
óban nem vehet rá sot as égé es onaim, csak annak ki­
tűnt© tett kié réssé, az un* aktiv centrum* A hely­
seiét perem© bonyolultabbá te esi, hogy as enssiiare- 

ákciő több tűeelet folyamatból áll, melyeket eset­
leg külttnbösó aktiv centrumok bi a to óimnak, 0 nehe­
zíti esek lokalisáláeát, hogy as aktiv centrum 

sotlog egy houosu peptidlánc naekve&olálison tá­
voli, de tárben közel kerülő aaakaeaón helyezkedik
el*

A polipépti dho monoknál máa a helyset, ki a-
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aobb aainoeavtagsadniuk következtében eofcesor min­
den ©дав oldölláncnuk jut szerep a hatás kifej td-
eáben. А паду különbség aeoabs» ал, hogy о hormo­
noknál islerjük a*ambe*trátot% tehát olyan 

reakció rt'öalöteirc vagyunk kiváncsiak, ahol csak 

az egyik reafecióportner, ás ©gy kintion Msmmy&L 

•бШИввв rofeeió vág to máké ieieiet«B» ..»árt egye­
lőre a kutatómunka atJtae arra irányul, bogy siagtud- 

Л- u * a ormosnak melyik réa»o vüok i\'e*t u rca'-ci- 

óban, о nilyen réeslotek szükségtelenek a bioló­
giai hatás kiváltása uaeapontjdból.

A polipeptidak aktiv centrumának felkutatá­
sánál, a lényegen urinosavak mgbatdrosáaánál, a 

molekula nserke setének, öeane tété lének rendл«©rea, 
vagy valamilyen fenvetke«tetésen alapuló megváltoz­
tatása a logtUbb ero&uSnnyel járd, gyakran bad* 

»ált eljárás* i egkd:*m fekvőbb а» ©дао uminoeavok 

cserije, ahol aosarint, hogy az oldallánc funkciós 

Cöoiortjánafe hatására, tórkitöltésére vagy polari­
tásának fontosságára vagyunk kiváncsiak, cserélhet-

.

jük pl. & hidrofil tártaim aminosavat hidroxil 

nélkülire /öserin 

kevésbé polárosra /gltttornlnsav 

oldalláncút oldoXláncnálfcíllire /vuiin

alanin/, poláros a-inosavat 

glutaciin/, nagy 

glioin/,
vagy köasl irodaiérlkuo a&inos&vakat едай© közt
/jotionift norvalin/, otb.
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Másfajta» a szintén ввек c Kint <5 sissel /kivi­
tele mn enaslaatikus parciális hidrollzireel/ kossá- 

férheti átalakítás a peptldléno megrövidítése /frag- 

mennek szintézise/, valamint а láachosssabltá 9» 

vagyla újabb amlnosavák, peptiáréoeletek beépítése 

a molekulába* hz utóbbi máészer a láncrövldltéshes 

képest lényegesen kisebb föntocságu. Cikluson poll* 

pepiidéinél,gyttrt! estlkltást éo tágítást le lehat 

selntéelesel megvalósítani annak eldöntésére, hogy 

a gyürU jellege ill* tagaeáaa játsalk-e ssurepet a® 

aktivitás létre jöttében. A peptldvás esmhdlyosan is­
métlődd -ОН-СО-Ш- csoport jánok megváltó «tatásét je­
lenti a dlkarboneavnk c< kötéseinek /? 111. T kö­
tésre való síééooitáca.

öslntéslssel megvaléslttmté átalakítás ш 

кус ti arünonavak konflguráciéj.ának megváltoztatása 

ly módosításra a к о r jonpollpep ti «lek kösött 

az&aoa példát találunk.
A aserkeaet módosítására, as analógok esln- 

tóalaűré eléssör a kisebb molekulaaulyu poüpsftid- 

hormonoknál» as exl too innál áe vazopresoirmél ke­
rült sor.

is,

A melanooit-atiiauláld hormonok sslatéslse 1- 

gen nagy lépéssel vitte elére © vegyülitek biológiád 

hatásának értelmeséeét / 65 /, ligás« sor fbsgmettst
N
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Szerkezet MSH E/q

2 10Ю-2Ю'2 

2 10*

Ac-Ser- Tyr-Ser-Met- GluHi s-Phe-A rg-Trp-Gty-LysPro-Val-N^ 

Ser-Туг-Ser- Met- Glu-His-Phe-Arg - Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Nty 

Ser-Met - Glu-His * Phe-A rg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Nfy 

His- Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH2 

Met- Glu-His - Phe-A rg - Trp-Gty 

Glu-His-Phe-А rg- Trp-Glу 

His- Phe-Агд-Тгр - Gly 

His-PheArg-Trp

Ser-Tyr-Ser-Me t-Gln-His- Phe-A rg

в2 10

810* -

1,4 ■ ю‘ 

2 10s 

3- to* 

3-10"

I»

I

3
I

0

Phe-Агд-Тгр-Gly-Lys- Pro- Val-NH2 0

6*«s*ábra



niD-a-
-S!H- a-a4d-a-6jv-a-dJi-o 

*19- 7— 0— 7 — 7 

*19 — 1 — 7— 7 — а 

*ю- о — а — а — а 

*ю- а— 7— 7 — 7 

*19-1-1-0-1 

ÁI0- 1-1- 7-7

Al9-dji-6jV-B4d-S!H

M^DU!

sp)D4-HSM !)<JD

sP)°4-HSkl UUD 

SD)D4-HSH UUD 

HSMs0l l 

6/j HShlgOH 

ßld HShlh0l €

P!)dad spiiA/piv

fi *Pt«T»0£

tuqy *«e •/, « ^о^^ордаштэ ssv •/ oi, / äWW 

®ГХ«П Aot?H^oA-onut;tio-oj^ax/ рп*®<***«®<* nfypo
-шля«*» здодздо* op «rav m«mp» nppnosyroa

«dneo ül •/ 69 / acpfflÄO^inecotTO ß* %l«f*
>iWjryCyXOIMTi; ÍJ UOn«4í AÜŐ SftWWMi V*1

-чт*юв %щ щ%9ут о OA^T^W «^рХ»|Ш^Т^ио^-а
•soxtiojp идрЯиш ®ррр»у*тШхяш^-п «Т«Т&ГС О? ttpvn

ОШк!Ш -готч v %©PTviai? « ултдаугсч-!^ гтда
ташРц эрввошэи 3*р«*Т вГртэгипНдоюэс

•G АЯвтфйв »ratW* *У>1 в *e*a«W чрртврш^ш!
-« идеодедо 9р «ДОТвТРвнф в *UW®4 ротУртотч е 

jpAtoay^W«^ uooj^«et»C 4om^%so^tPAp^ay^uií|^uö>í 

t> В«^шш|*1« Ätö-dAji-^v-aßx-aTH t» *з|шш:>|арлу

- о* -Й**
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*

egyáltalán nem biztos* hogy ez az elteőp«hét, hi

Mivel

kell föl ушло dnimk« leek a kieérletek

oelyek szerkezete* kéniai tulajdonságai
cm ismertek*

Arg-^HXyi íf-Aba-eia- !ie«Ar®«£rp«Glу és a Min* 

Ki o-Hie~Are-?rp-«ly hexopeptideket.
> -

rel történt* míg a hexapeptidekhoe egy «U- de egy

Kegfciadreltes előzőleg a hexapeptid szinté« 

sisénél a glicln karboxll-eoo portját etilé se tér

#
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ClyTrpArgPPeHis

Z-\-OH H-\-OBz

OBzz- • -
no2

boc-Y-oh h 
no2

-OH

OH ШBOC-
i

l"°2 OHBOC-\-OSu H

N02
OH/BOC

OHzfW3
\NOg

OHz

-OHH-

8#aj®#?ibra

His Phe Arg Trp Cly
-te.Z4-0H h-Yobz m

z- OBz

вос-Уон2 ;;
H- OH

\N02
BOC OH

]N02
Z4-0H H-j-OCH3BOC-4-OSu H OH

ÍN°2z ■OH■OCH3 BOC-

j N02z- OH■Уз H-

\N02
OH

H- ■OH

X«Glu, Mlu ill. ÍT-Abtt•iV-í

9.ea.ábra

ш
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•ворог* védése t>6 formában történt* A oóképaée
metil-morfe ilimal történt, aim. tilforraaßi doe óidat- •Л «-*' N..f.VItyfc'

■■* A a

nalltikai tinataaáfíu volt, s a ternelés ie ®egföl<a-

előállítására a« irodalomban aers találtam utalást.

•'■‘V

a a

»

A
a ?*• AtaUilt-SgPj-*, a illetve a

IüBu
S-áMjlaOiie-Sgli j-t, amely dipeptideket assidoe rnéém

vm%

ve kap tail a kívánt 1шзш: >ept időidet, Ajtk kraut»
tográfiáeon é@ email tikallag ie tisztának biaonyul-
tak*
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U8i»un »ÉSZ

Általános «egieevaéaék

A kísérleti тбősben eaindasokat a területeket 

lyeket a dieesertáeiéban tárgyalt1 ■*

oaerepeloek tehát a® olyan kísérletek, гшеХуек

Щ

Néhány rműasmmmn alkalmazott oéáeüer le* 

mertetésére a» egye® előírótokban külön nem tértem 

ki. így pl, a reakclőelegyek betömény!té©e, ol-

hofíy a fürdő béiaéroéklet© a 40°.
A katalitikus hidrogénedé® sért kacsában, 

tar átbuborékoltatás ronüeaerben történt, a hidro- 

géneaé* be fejősé «lé eét as áiáramlé gás 00g tartolaá-

104 palládiumot tartalmasé aktit saomt, var f zlo­

tyi sédben.
As oligopeptide* aminooavössseté telének m&g~ 

batároeácáhos a teljen hidrollniseket stakuált esd«*
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bon, 6 В sósavval, 1 ü5°-on* 24 árán át végeztük.

gráfláe tfittatdeokra vonatkosnak. A» alkalmazott

#

kot as kitevőjébe lrta*3. As oldáesser rendszerek 

beesőtétele a ktfvotkesá volt*
1. n-butanol-eoetsav-vls 4*1*1
2. n-bu t aiiol—plrí.din-e eoteav-via 30*20*6*24 

30 toutanol-2-lC -oe, ©mánia 85 * 15
4* klorofo
5. kloroí'or^waetanol 7*3
6. klorofom^metmol 1*1

9*1
m ■

A krosatograaok előhívása 0*2'-ea alkoholos 

nlnhiárltmel, vagy a klán-tolláin reagenssel tör­
tént* /készítés® a kísérleti Mas végén/

5*4 g До ям1/ karbobonsoiri-trlptotfánt fel­
oldunk 20 al abs. etllooetálban ás lehűtjük 0°-ra,
majd hozzáadjuk 2*0 g /10 mól/ gllc ln~be»silóoetor-

tátog aauaaponsiáját. 2*1 g /10 шоХ/ dldklohexll-
karbodl Imidet adva hoztó, egy árán át kevertötjük
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1,4 ш védett tripeрtidet /elßzö klBérlet/ 8

*

И® « 0,20kJ * е,звCp.t 178-180°

/Aktívésátoros kaponoláe/

2,8 g /5 rámol/ lt-Arg/ПCg/-Trp-Gly-Oii• *FA-t

hoeró. ая oldatba« 2*0 g
aktivéestert, 50Ш»и0!Йи4 adunk, és as ©legtet

d^rjseöljfik, s etil асе tát ban imsesük fel. ?iaes ao-

»I . 0,6Z 4' p/2rOp.« 155-157°

/ 'К -Z0tz jc, /DW/

°зАз°9*9 * - 709,8
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Ssáraitotti 

О 55.84
Analleie* talált#

55,92
f 6,24И 6,12

iiíüSIil
‘ЩЛе&я-щ--'

0,65 sal kléree^naoviaobatildoaiert és 10 percig 

▼ЙЪЪ feevertetj к. üeután hosadadjuk 2,8 g /5 maal/ 

и~Аж^0^-ЯшрМу-(М*9*к 20 al éiaetilfbraomidoö

Kgy őxón át tóUdpaollett keverte tátik oldatot,

után 0,1 H üt51-ál hidegem \ isavanyítjuk, a etiloce-
tétben vesmssük fel, Vises mosás, asárit ;» után
pároljuk, © éterrel csapjuk ki, 2,1 & /6с V tetra-

nek, / úX&giü kísérlet,/

ч
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№2жжД&!/-*гр-Р1ттР1 um

2
Ая

roljuk, в 4 tép hoasséadéadra МшШрмав kiválik
■ly kpomotogrrt fiéoon mgyma гшаЬяД tetrapeptid,

вi 0,85Op. I 187-3.89° S • 0.10

1 » sósavban feloldunk, majd aó-jé(; hűtés kdsben 

0,15 g nátrluanltiltct 1 öl vlaben feloldva hoasrf-
c seperte tünk* 3 pero utdn 2,4 al 50á-oe JtgöO^ old»-

, в a
téttől kivonjuk, oajd as oldatot
A

dathos Öntjüki!,? g IWb*-Ar(föQ^-Tr&rily~üH*TTA-t 

feloldunk 15 ml dlmetilfonuaBldba&. és 0,5 aűL 

til-öopfolint adunk hozzá, А» ©ftyeoitett oldatokat

Щ*
!*»:«*■'■■?, ■ -

hagyjuk* Bsután a dime tilfoprt amidet ledeostilMljuk
én a maradékot 0,1 Ш «ésavval eld»nssdljüfc* 1,3 в

, melyet dimetilformaaid-viab^l kilo-

»
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trtljmeitottaffl át.
Op.t 312-215°

/*<40" -г6>2° /•!,■»/
8 0

«I . 0,6

К « 680*1

üarliaitüttí

55,62
5,70

1в#50

Afialiaie* Talált*
55.51ö

H 5.58
8 18*60

<ir¥

и-Чэ-. Ье-ЛгеДрр^Ь-ОН
0*6 g védett peatapoptidet feloldottam 40 

ml 90 ’?«oe ocetsavban, о 0*4 в trie 

ЫН
МШ11 pal-

и| I 0,42

/лг/®°« -u,ae /о l, l * ига/
Op., ИЬ-МГ

> « 856,2

Ал allstet isáoitotti talált!
54,050 54,24

6,42
19,55

И 6*20
1 19*40
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2.« в /5 ®»V «W®uV^e-TO«.8-t «,
\

oldunk 15 ml 1 Ji абошгЪт, majd ad-jég Mtéö mel­
lett 0*4 g nátrluemiteltet 3 ml viabcm feloldva 

oiwpegtetunk feoasá* 3 SHUNS után 5 ml 50 0*om t^co^ 

oldatot adunk Ьояш% в a kicsapódó aaidot hideg
tllaeetáttal kivonjuk, majd savmentesre mossuk, a

aeáritott etilacetátoo oldatot 3*5 g H«i he-Aj?g/u g/-* 

**|M£ly«GJI 25 ml dime tilfозеада-i do о oldatához öntjük, 

anel^ma 1*0 ml В-*мИИŰUiaorfollnt la adtunk, 16 6» 

rán át jégoaekrényfcea állni teájuk. Bmpáíláe után 

a maradd kot 0*1 Ш aáoawal eldorssöljtik, a 95 -oo 

xaetrmol-éterbSl krlatályoaltjuk. 3*2 @ /68'/ hexa-»

tj * 0,5öp.* 204-206°

/ *< /®° « -21,2 /с 1, Ш9/

SS * 1034,18SA*A**V
mmUidei umámltotts

56,50
6,04

16,80

falál ti 

56,420
Ä 5,92

16,88Ш
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50 ni 90 -os ©eetaavbran éc X g Msaen redukált pat­

ti ka tali isitor klagtiréne után a» oldatot bepároljuk, 

a earadákot *>tenol-é tarbői kristályos! tjük*

* 0,7©p#» 2Ю-21?0

0,2 & H^aV01«V^'ia-^ hö-*Arg-*?rp-aiy-4iH-t 

faloldunk 3 ral trlfiuorécétsavban ée 5 perc után

kis oealopra /Amberlite IB-4B, асеtát ciklusban/ 

ontjuk fel, ass eluátumot bepároljuk, a a aaradtfkot 

vlaea etűnőiből kristályosítjuk, 0,12 g hexmjwptL»

*| . 0,15*1 • 0,25
/el, 1 8 ecetmv/

Op,t 228-231°

-14,5°

0J*sAíW
Anallsdot

M » 848,9

Sssámitotti
55,18

falálts 

55,36 

5,82 

*9,5©

0

H 6,17
П 19,82
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2*3? g karboboRBoxi-* ariino vaj »avat /?^аЫ/ 

feloldunk 25 ml etilaootálban én а Oc-ra lehűtött 

oldatho» 1*75 & his»tldln~©o tiliíoetert, majd kever- 

totdo kö»ben 2*1 6 800*4 adunk. 1 árát keverte.tfsnk

hagyjuk. A dlolklohexllkajpbamld klneíirdae után a»
oldatot hig о avval, majd vlaaol аоашк* Ха^^-оа
aaáritjuk 4в bepároljuk. 2*8 g /72 / anyait kaptam*

üp.í 124-126°

/^/j^ • «4.0*2°

°*АЛ*4
Miolisioí

Kf * 0932

/о 1*

№. 387*2

»ámított»
58*62

Talált»
5Л 75 

5, 60 

/4.

0

5*87H
/

14,428 I

6®-ra lehűtött 1*95 g Й^А1»«Ш.в-©Ш3 15 ml / '

8 a
\

I s

kristályosítjuk.
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i»0 в /*}4 / toptam.

Ор.» 18>A8S0

/ * -S4,-'° / a 1, aotanol /

caAAH6
Analisiöi

% * 0,74

» • 416,2

MMtott»
5{ 4Z 

$ гг 

го, и

TaMltf
52, VöО í

5,40»
i

4 7. 9 ГI I

4,16 о 8*Aterf!ii»4^M ШШ1 10 Я& 1 !í 
stanfem, 0*~m hdtj&e, 0,69 e МИу*
3 роге eltelte utítn 4,в ni 50"-cm KgCC^ oldatot 

dunk a reakoldeloeytiett, о a kiváló aaidot jéghideg
oaásltM

lak tut tmiéot, s 7,2 e
30 ni diaetUíbSMMddoa oUatíl»?, tMjtfk, tfwlyhoe
2 ai SaWrttlMwM&nt 4© tettünk* ;ву 6«U kevertet*
jftfc Лоп, aajd 4 4 jól jogareta^beii állal hagyjuk* 

I«p4vol.j*k» о a raaraáákot 95 -on Meteeml-é tertofil 

krietályoeitjuk* 5,8 в /62 / védett hexapeptldet

b| i 0,65Op.» г>г-Шв
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/ °</^ • -le, 5* /о I, ШтМЛХ&жт&й/

0*#$ААа
Aaolie&e*

и ш вс£г,е-
• ••••*,-'.

rsáaítotií

5Г ?, ?«?
б, /7- 

i 1. SZ

talált i

ST?, *9 

£,30 

1 ?, £0

с
и

II

2 g 50
fololäimk, 0 В drste kssssstfil 

ni«*eg*fnssemii# 1 g friogen «táskáit р«1Ш1ш 1«»te* 

Hart tor jelöniét»!ben* л kától!sátor kimsUréee után 

áss oldatot b® pástijuk# a nsásno&«4tsáMX krla tál jó­
sltunk., 1,4 g ssafeeA Ь&жпрщпЫ&Ь kaptam.

í&J í 0,15

/ CK /fУ Ш -1G,5 /с 1, 4 too ti 1 fogási ú/

IS - 7?<Í,2

al fí -oo

üp.« ZDg-244’

0,.H 0, n,
3Á i*J 1 U 

Anallslet ^sáaltsft»
5*,Э4 

6, ib 

4e.34

'■’arntt

se, (pc 

c.er
о
» I

4 7, /РIf / /

* ■

:
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^ ) ^«»?УР«ДЛасдШ

1*2 й 2ww»av^V^iMmsm2-t з ai i п *%.
hüt jíils* а 0*12 Е птс-2 2 ей

,<щг

savban faloldunk* (°<

adunk и ffeakoldelegyheft* в a klváld ősidőt 

©tllaoetátban vö3Gs;:ik Utó* Hidegen aoiteuk* «sárit- 

luk, о a® otlloeetátoe oldatot 1*8 c ti«***»• r#.0gA
Trp-Olp-GIl ::FA 15 aL diac Ц1 fо rmamidoe оШКИю»

lyhoK 0*5 ni swtllaorfollnt is tettünk* 

j jel állni hagyjuk jágaaakrdaybaa* betároljuk* в а 

cttumdtfkot Ш -ou f^tisrasi-é torsai któstályoeltjuk*

a/1 Q,L+z

Jük.

Op*í 20У -

/CK/f’ * - /^S" / с /ömf/

SAAj0« «8°
naUelei

a * 1084,18

aataltotta
56*50

6*04
16*8

Tnláltt
STÜt 60 

C,ZO 

IC, 00

в
a
s 1

*
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Они voeuUs

A biponaia köati lebenyéből isoMlt aeiano«

rondü Ш«ШС1 ds MibermKl »4g 

ner*« ТЯвопуооа« о gyepet játenik a plcpontdcié ki- 

áUfeitáaéboB» a féltohötta réeet Wf« a látási

teljeoun la-

•aréso oéljábél dili tolt** a elá a kühwjtke-.jobb ш&
aé ®&lsnoci t-stlauXálé borraon. fro^samsekot 4ts
lógok?.* . lMoaült а Hie-fh©-*r@-TyjM31y penta Il­
láivá a 03^iA®-^*^r«-?rp-aiy, А1аЫ21«^Ъ*»А«!0»
frp-Qly é& ш Ьшр^Ш«

я utóbbi két hexapeptid uj ollgoyeptlé, fsmiyckct
külföldi kutatéeaopörtok aég

Oligopeptid «164111«Mft&tetladltdk« Ily©»
táea sok поЫяабще! jár* Mind«» ögyoa attlnomtv-
rá: •! védése, kaposoldan* о vádóoooportok eltávoli-

oi mÓAoaamk agy iáitok aip£l«»stvi» hogy rácéul-
adóié m kdvetfcesBék b©* esiniltlstti Ъ;ШШЗо no- 

N5»oég»t hogy éreétemy oialsoeaveh beépítő©« wlt 

&г lftaég»e* m «lééültolt vegyül* tok bioié iái visa- 

tfálata a Klinikáién folyik.
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