MELAROCIT-STINULALO HORMON PRAGUENSEE
B3 ANALCCOR aZINTizlss

Beyeteni doktord értekesds

BALOGH REinrOL Y

Kéaaiilt
a Jézpef Attila Tudondnyegyetem Szorves Féniai
Intézetdban

391712
fseged






BRAVBEEEED o o o o o s s s s s 6 oo s s s nas B

BINELETI REsZ

Helanood t-stinuldls howmonoke Kl o » o o o 4
A peptidspintésia dltaldnos nédeserei « + «
A peptidedpede kisben felldpd racemindlééds 18

A melanooit-stinuldldéd bormonok 'muu-an

M'ﬁﬁ‘ﬂ‘“n.uaauwan»t 50
A szerkeset ép o bloldgial hatds Uousefiggée
aének visegilata a polipeptidhomonok ki

»éban, kilinds tekintettel a melanoeit-
ostinuldld horuonokys ¢+ » ¢ « » o » & »

A frapuensek ds analdégok szintésioe
EEGERIBYE RESE o o o o 4 6 6 ¢ 5 0 o &
OABBEPOOLALAS o5 ¢ ¢ 0 » 6 ¢ 5 & & &

SRODALOE o o o » # 5 ¢ ¢ 2 s 8 0 % & »

-

L4

®

*

*

L

-

3%

«44



BEVESETES

48 Stvenep dvek eledtll kesdve as izoldldige
technika, valanint a eserkesetvisegild médsserck
fe jllddedvel egyre t9bb, jelemtls bioldglal hatdow
sal vendelkess terméometen evedetii anyagrdl dllow
pitottdik meg, hogy peptid sserkesetiis A onekvencidk
felderitéose utdn - o legtibdh esothon ~ suintdaiolilte
re is cor kerilt, § ssintésigfeladatok megvaldoitde
oa o peptidiedmia ugmiesserti fejliddéadhen vezetett,
A fojlbddet a publikdeidk hatalmas nértdki feldussaw
édadbél 19 le lehet méwnmi, 194%-ben Pruton / 1./
sosefoglaldja ndg képes volt os egfes addigli pope
tidkdnids feltlelni, mig as utdns kivetkesé wmilvek
i Gooduan o Kenner munkdja / 2 / ndr cosk 6-7
cantendls periddust prébdlt dtfogni. Creemstein ds
vinits / 3 / 1961-ben megjelent munkdja f0leg alape
vetl miiveletekkel dg o kis melekulasulyu intormedie-
erekkel foglalkozik, mig schrider és Libke kdétkitew
tos Bspsefoglaldja / 4 / a médssertani kérddpeken
kiviil részletesen tdrgyalja a polipeptidhormonok
in0ldidedt, sserkesetvisepilatdt, bloldgial ektivie
tdodt o fraguengeil paintdsiedt is, Sajnos a mgi
napig sincs olyan mi, snely ninden ssintetikusan
elddllitott peptidet ép peptidezdrnandkot ismertetne,
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4 peptid szerkesettl vegylletesoportot asone
bon new opupdn as idetartosd vegyliletek nagy sode
na tessi jolentSsed, hanem sokkal inkdbb as, hogy
a bioldgiailag aktiv peptidek, pl. s peptidehiormo=
nok ssintésise tudondnyos éo gyakorlatl, gySgyoser-
iperi esempontbsl is rendkivil fomtos faladate
Emberd hommonok kellé mennyisdgben ssintetikug uton
d1lithaték eld, o igen jelentle as i, bogy us igy
nyert kéissitndnyek biztosan mentesek as iscldidessal
nyert prepardtumokban vendsserint ellforduld fohdre
Je=pzonnyenfdéeektfl, omelyek teripide felhassmdlde
‘egetén nellékreakeidkat vilthatnak ki, |

A ssintésisek sikere legkinnyebben a feltind
bioldglal aktivitdou polipeptidek hatdoosedpdin nérw
hotSk le. Ilyen szembetind bloldgiai aktivitdouak
& hipofizighormonok,

A hipofismie vagy sgyelapi mirigy a sszervescte
nok taldn legfontosaid, de minden bizonnysl legeoke
oldalubd horsonteraeld szerve. B homonok o wirpdlyd-
ba kerilve jutsak el rendeltetdsl helyikre, o ott
Jjellegsetes bioldgiali reakeidket inditonek el. A
homonterneld sserv defektusa, egy-egy hommen hidnya
killtnbisd bvetegedgek formdjdben nyilvdnul meg, e
betegadpek as 11letd hormon sdagoldndval gydpylte
hatdk.
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A hipofisischdl eddig tiz killinbiad horwont
iz0ldltak tientg Allapotban, melyek legtibbie egy-
sseridl peptidneX bisonyult. Ilyenck m hipofisis kige
t4 lebenydbll inoldlt melanoccit stisuldlé hormonok
J wgn / 4s. & hormonok bioldgial szerepe mugnsabbe
rendil mum o enborbon adg nem teljecen inw
mert, Ulzonyosan spevepet jdissik a pigmentdeid ki
alekitdodban ds foltehetlon réost veans a ldtdel o~
daptdeidvan is,

Am Ml fraguensek és enalépok ssintésicére
irdnyuld kutatds oélhkitlizdseit as aldbbiakban loe
het Sspsefoglalni:

2e/ A bioldgial hatds drtelmesdndnek jobd
neglimmerdse elofsorben humdn vissgilatok
utjdn,

be/ 4 gybgydosatban is alkalmashaté frage
mensek, 1lletve snalégok peintésise,

c./ ¥émiel szerkeset~bioldgini hatds Usane~
Tigedebnek vizsgilata a frogeencek ép a-
nalégok farmakoldgial drtékeldodvel,

A dolgosat a ssintésis czempontjibél teljo-
won befejesett munkdt iemertet. A bloldgiel aktivie
tle visegilata, amely a fawmgkoldgus ds kutatd orvos
kigrenikiidéodt 1o iginyli, ternépzetenen csak & szine
tézie sikeres bofejesdése utdn indulhatott meg, &
vissgdlatokat jelenleg a 2407% fsendsmeti Klinikdjdn
végnik,



ELEELET?Y REs S
Helanool tentiouldld boymonok, Nl

PoloSmith 6o Bu,Allen nég 1916-ban hividy
fol a figyelmet arra, hogy hidegvirt gerinctelencke
nél a hipofisis kiirtdss a bdr prindnek megvdltosdw
sdval jdv, o kéoSbd, hogy fojlett békdk hipofiziste
nek kBzdépald lebenyét hipofisig-irtott vagy intakt
ebihalakba dtiltetve, asok melanocitdinak kiterje-
ddpe figyelhetd meg, Clysm 4dllatokn melyeknél a
hipofisip kisdpal lebenye morfoldgisilag ls uoghklie
Linbbatethets, as Mgl obben termelSdik/imnen egy
. régebbi elneverdss intermedin/ ndeokndl /az enberw
nél 1g/ az eliled lebenybll izoldihaté as Mol aktie
vitdo.

A kitlinfdéle melanocitestimuldld horuonokat
a kortikotropinokkal egyidiben az Utvenee dvekben
izeldlidh, Sertéchipofinisbil T.H.lce do AsRelore
ner / 5 / 1955«56-ban egy erfsen bdsikus /izoelekte
romos pontja pi 11/ melamotropin /X «isl/ isolélde
edt kistlte., de kisérletben két ks hatisu onyoe
got killtnitett el. Az egyik oz olibb enlitett
o ity o mdulk gyongén savenyu karokterd /480w
elektronos pontja pil 5,8; /p i/ volte




A kft anyug aktivitdoa nagyléban megegyesetts

12 x 1076/ng, Kordbban nz ol - 1étesbodt kite
ségbe vontdk, mivel dltaldban csak a megfeleld
/b <48l volt 1z0ldlnaté, de kisdbl, 1958-ban I.I
Seschwind / 6 Vs marhdbdl, 1960C-ban C.Hl.ld4 da Jasa
Dixon 16 hipofiziebll is elkilinitette / 7 /s

A ol =it enbord hipofisiehl J.1. Harrie / 8 /
isoldlta. A howmonok isoldldsdt gyekren kivette
poerkeszetfelderitéoik is. A ssekvencidk weghatdro-
wdoa assal o médeserrel tirtdnt, amelyet Smger
hapmndlt as insulin eserkeseifelderitdedndl: a fove
mindlis aninogavek seghatdrosdea utdn savas, ensie
nog Midrolizsis kivetkezett, najd s hasitdel ternde
kek ldpésenidénti lebontdsa, eserkezetik tisstdisdon.
A teljes suehvencidt a tiredfkekbdl s dtfeddsek
alapjdin irtdk fel, A melanccit-stimuldlé howmonok
sgerkesetdét 1956-57=ben Geachwind ¢s Harris ismers
tette. i saekvenoidk seghatdrosdsdra példaként o
m:/ﬁ i swerkesetfelderitdndét as l.dbra, mig
a selancoi t-stisuldlé homonok sserkesetét a 2, dbe
ra sutatja bes ' :



Hasito enzim A fragmensek szerkezete

Chymotripsin  |H-Asp-Glu-GlyProlyrOH

Tripsin H-Asp-Glu-Gly-ProlyrlLys-OH

Chymotripsin H-Lys-Met-Glu-His-Phe-OH

Tripsin H-Met-Glu-Hjs-Phe-Arg-OH

Chymotripsin H-Arg-Trp-OH

Tripsin H-TrpGlySerProProlysAspOH

Chymotripsin H-Gly-SerProProtlysAsp-OH

Teljes szekvencia|H-Asp-Glu-Gly-Proyr-LysMetGlutHisPhe Arg-TrpGly-SerProProlysAsp-OH
1 23 4 5 6 7 8 910 11 12131 1516 17 18

l.on.dbyn
<-MSH CH;CO-Ser-Tyr-Ser-MetGlu-Hijs-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH>
n-MSH Asp-Ser-Gly-Pro-Tyr-Lys-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser-Pro-Pro-
(marha,birka) | _ Lys-Asp
n-MSH Asp-Glu-Gly-ProTyr-Lys-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Ser-Pro-ro-
(sertés) -Lys-Asp
N-MSH Asp-Glu-Gly-Prodyr-Lys-Met-Glu-His-Phe -ArgTrp-Gly-Ser-Pré-Arg-
(t6) -Lys-Asp
n-MSH Asp-Glu-Gly-Prolyr-Arg-Met-GluHis-Phe-ArgTrpGly-Ser-Pro-Arg
(majom) -Lys-Asp
N-MSH Ala-Glu-Lys-Lys-Asp-Glu-Gly-Pro-Tyr-Arg-MetGlu-His-Phe-Ar g -
(ember) - Irp-Gly-Ser-Proro-Lys-Asp

Zensedibra
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48 L - éo ;/5.-m, kBabtt lényeges kilinbadg
van a peptididne hossadbane AB X <Ml tulajdonképe
pen as ACTH 113 ssekvencidje Neasetil tridekapope

tidonid forndban, KilBnbBas fajok esotén is o struke
ture guonog. / 9,10 /

o ;ﬁa-mnmm. kivéve as
omberi horuon esetdt, melyben 22 sminosavat tolde
lunk, Kilinbisd fajokndl RUlinbind as (=Sl strulitue
réis. A/&-ﬁm esak egy heptapeptid fwagmens
nzonos as olibhl ol «Hilleval ép egen keresstil a
kortikotropinokial,

Syilvinvelden a sserkesetl rokomsdg kivete
resménye, hogy a kortikotropinok is rendelkemnek
HaH aktivitdsesl, s o hatds erSapdgdben nutatiosd
eltérdseket pedig e ssekvencia killinbedgekre 111,
az ACTH nagyobd molekulssulydra kell visosavosete
niinik,

As RgH pontos bioldgial smevepdt nég nem iow-
movik, kivive a kétélitieket s néhdny halfajtdt,
gnnsk ellenéve, hogy minden fajben megtoldlhaté. As
bizonyos, hogy & pigunontdeid kislakuldodben ssovew
pet jJétomik, A sejtek pigmentdeidjidnak nivekeddse
enminatikus defolyds alatt van, a tiroszinds ellen
Srei o wolminprencadk smintézisdt tirosinbél, A
sserveset egy uagassbb swintién mdr fostékreguidls



faktorok befolydeolidk a melaninssemcadk mozpisdt
és elopsldedt a melanooitdkban, igy ®Wreainvdltosdet
erednényesve, As Kall as a faktor, anely ellendrsi o
nelsninssemcsdk dinspersidjdt a citoplasndban, azes
rontroldlja a melanovoitdk sitétadsdit. Az ellenkesd
folyamatot szaz a melaninszemesdk sgpregdléddadt,
endltal & bir vildgoesdpdt o melatonin befolydsol ja,
selatonint izoldltek a najem, marha és caber toboze
nivigyébil, de o periféride idegekben iz jelen van,
A pigment reguldeidnak as alacsonyabbrendt dllatoke
ndl van nagy jelentSpdge a bir ssinviltoadedval o
kbmmyesethes vald alksluaskoddst ssabdlyosadk, Az
Kl emlSobkben dg emberber hossdjdrul a ldtdsi adapw
tdoidhoz igp. Humdn vizagilatok sgerint ol adngoldie
sfival le lehet rividiteni o sttétedghes vald alkale
nagkodds folyanatdt, nivell a finy iminti drsdhenye
adgot, gyorsitia o retinabibor regenerdldddeds,

A Az Mol értékmdrdéme dltaldban a pignentdcide
ra gyakorolt befolydedn alapuld K.shizume féle ndde
sgerrel tUrtdniks a béka bOrin s homon hatdedra
bektvetiend szinvdltosdst fotoelektronos yeflektoe
métorrel mérike |

A ssekvencidk meghatdrozdsa utdn kisvetlee
aiily, mir 1955«56=ban elikesdBdttt a nelanotropin
fragnensek szintésise, § fragnensek ssintdsisdének



ismerteténe clitt rUviden Ysssofoglalom a korsseri

peptidkdpads dltaldnon ssempontjait, valaning ¢ 0o
lokuldk saintésisdvel kapesolatos specidlis nehdie

o6 goket, |

int {smeretes, a peptidek egymfohon pavamid
ktdesel /peptidkitépecl/ kapeeolddd aminosavekbdl
foldpitett vegyilletok, A poptidkttés kinlakitdsa
Altaldban hdrom egymiot kivetd 1épdat tess prilkoée
gonsd: az aoilezd sminosav apinocooportjdt - a8 aue
toscilezés elkeriiéne vigett - védeni kell, karboxile
esoportjdit aktivdlni kell & kapesoldshosn, s wigil
a védlesoportot el kell tdvolitani, hogy & kivethee
48 aminopsvval iemét seilesni lohessen. Terméoscte=
son, he asz aninosav komponengek o/ ~saino ¢u Ol -kare
boxil-cooportinkon kivil mdp nde funkeide cgoportot
/vl, mdsodik amino- vagy kerboxile eosoportot, ssulfe
nidrilecsoportot vagy hidroxilecoporiot/ is tartale
maznak, akkor esek vidéedwrdl iz gondoghkodni kell,

A peptidképndas tehdt meplehetlsen sok ozine
téeinldpdat foglal magdiban, s ¢ reakoidsorosat G-
gyik lépéeéndl sem ssabad as asinosavelnask, vogy a
nivekvd peptidldnenak kdrosodnian, illetve mopgviltose
nia /beledrive az avinosavak optikal tisstasdgdt ia/
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tovibbd edlomerd, ha mindegyik lépés Jé termeldunpel
éo f8leg ssenmnyezdpekhez vesetd mellékreakeidk néle
kil valdpithatd meg., ¥ feltdteleknek, killtntsen noe
gyobdb eninosaviay 2 peptidek esetdn azondan igen
nehés megfeleini,

4 peptidassintézisnél hasmdlt védSosoportok
rendsgererdnokor killinbedget ssoktak tenni as O wom
minoesoport, az oldlldncok ¢ a karboxilcsoport vie
déoe kisbtt, A védlesoportokkel ssemben & legflbvh
kivetelnény a sselektivitds, anelynok megolddsa vie
ssonylag kinnyll feladat kilinbiel funkeids coopore
tok esetdn, Asonos Jellegt funkeids csopoytok vie
dolnére egyidSben tubbiéle v ddesoport is sszikedges,
uivel a ldnchosssabitds ellty pl. & termindlis anie
noesoportot ugy kell ssabuddd temni, hogy a peptid
t8bbi aminocsoportia fpl. a lizin & -anincesoportja/
védve maradjenak, Ugysnigy védve kell mavadjon a
gAutanineav é» aszparagineav | ~karboxilesoportja
akkor, ha pl. o termindlis karboxilesoport aktivdlide
sdra keril cor. A nagy molekulasulyu polipeptidek
asintésindt igasdn nehdsadé nen megs a peptidkiitésck
kidpitéoe tesszi, hanem g megfeleld véddosoporthone
bindeid kivilosstdien, s o védett poptid sikeres suine
ténindt kiverd védlogoportelidvolitds kinéletes méd-
J. nak kidolgondea.
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A leggyakrabban hassndlt véddesoportokat de
lehapitdouk médjdt a 3. 4bra mutatja be.

Rémzlotesen csak & szintézis sordn dltalanm
hasandlt védSesoportokat ismertetem, illetve a lege
ujabban felfedesett, de még dltaldnosan nem hasmmdlt
védSosoportokra is kitérek, Ldthaté lesz, mennyire
drtékesek nég a ma ndr klasszikusnak neveshets, ré-
gl véddei mbédeserek, s az ujakkal milyen harmonilkue
san illessthetlk Ussse.

Az aminocsoportok védéeére leggyakrabban az
uretdn jellegii ecsoportokat hassndl jdk, ezek kisil is
a karbobenzoxi dn terc.-bullleoxi-karbonilecsoport=
nak van kiemelkedd jelentlsége.

HoBergnann €s L.7%ervas 1932-ben fedezte fel
a karbobenzoxi véd&asoparut 7 33 / anely azéta is
a legelterjedtedd védlesoportok kizdé tartoszik. A
reagenssel viges oldatban acilezziik az aminosavakat
nétriunehidroxid, -karbondt vagy -bikarbondt jelenw
16t6ben 0 ¢°-on vagy ssobahfn. A leucin és izoleu-
ein kiwtoléiel a karbobenzoxi-aminosavak /riv,.
Zeaminosavak/ kristdiyosak. Igen nagy elénye, hogy
minden aktiv szdrmazéka a racemizdlédde veszdlye
nélkill felhaszndlhatd peptidképzdsre. A védlenoport
taldn egyetlen hdtrdnya, hogy kissé lugérasdkeny,
Ujabban a védSeaoport tULbL médositott szdrmandkdt
£11itottdk €16 / 12,13 /,



a3
. veddocsoport
Vedett csoport 7 - : — :
neve keplete roviditese|lehasitas modja
-NH, (@mino veég- | karbobenzoxi-| CsHsCH,0CO- & H; Jkat, HBrljégecet
csoport, Lys) Na/NH,
ftalil- CeHs(CO)y= Pht= | NHyNH,
tozil CHJC‘HI,SOI‘ Tos- NCIN,'IJ
.butil-oxi- 0l s
bt |(cH,\COCO- | BOC- | H", triftuorecetsav
~COOH (karboxil- | metjl-etil- |-OCH; ~OCGHs | -OMe-OFt| OH
végcsoportGluAsp) észter B
benzil-észter |-OCH,CGeHs -0Bz OH™ H,[kat
terc butil-  |-OCCH,), -08ut  |H trifluorecetsav
észter
-CH,0H =CHOH]  |benzil€ter  |-CH,CeHs -Bz H, |kat
(Ser,Thr)
<O)-0H (Tyr) | fterc butitéter |-C(CH,), -But | H' trifluorecetsav
-CH,SH(Cys) Benzil - -CH,GHs -Bz Na|NH,
-NH-C-NH, (Arg) |Nitro- -NO, -NO, H, [kat
NH
—C —N _ _ y
i /\\ cy | Benzi- “CHyCeHs B2 H, [kat NajNH;
NH™ " (His)

A dolgosatban hosendlt rividitések a IUPAC Comlssion

on Biochemical Vovenclature / 7« Biol.Chem. 241, 527
1966 / javaslatainak folelnek megs
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A ssubsztitudlt karbobensoxi-aninesavok do
~poptidek dltaldban jobban kristdlyosodnak, mint sa
slapvegyiilet megfeleld sudrmaszékai, amonban kil
hétrinyulk, bogy @ hasitdsuk sordn képused melldkter-
mékok nehemebben tdvolithatdk el, mint @ slapvegyie
let esetdében keletkeszd tolunl wagy bensilhalodid,

A terc.butiloxikarbonil esoportot ellisalr
He RKay és Albortson / 14 / valamint inderson o ¥e
Grer / 15 / hosmndlta a peptidkémidban, A& tere,bue
tilolkohol és fossgdén reakeidjdval nyert kldrhangyse
saveterc,utilésster ndr 10 ¢%-on -on bomlik, / 16 / e
sfrt inkdbh a megfelelé saveacid, vagy skitiv doster
hopandlatos / 17,18 / scilesdore. Legujabban foone
gén helyett karbonil-kloridefluoridot hasmdlva ailoe
riilt elfdllitani a tere.butiloxikarboniliivoridot,
amely a kloriddal sseuben stavilis, dés kisvetlentil
ig felhassndlhatd a met bvevitelére / 19 / ,
. arbonilagiddal vises dioxde

nes vogy tetrghidrofurdnog oldatban acilesik as g
minosavakat, nagndsivmexid jelenldétében,
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A ronkoléids 40e50%on 1e2 nap. &.schnabel visoghe
1stal sserint asonban uindegyik eninosav aecllesdode
re taldlhaté olyan optimdlis pi drtdk, smelynél a
roakoldidd 0,520 érdra collkken, Az acilesdat edle
sseri sutomata titrdtorban wégeuni, mert G,2«0,4 pi
elidrée mir nagysdpgrenddel nivelhetl a reakeide
148¢ / 20 /,

A tere,butilkarbonilecasoport savra drsékeny,
igy az eltdvolitden ip scidolisiseel tUrtdinik, igy
ple trifluorecetoavval ndhdny pere alatt teljesen
eltdvolithaté,. A mellékterndk sadndioxid éo izow
butildn,

Lgy ujabh uretdnevédfescport sz adamantiloxie
karbonilecsoport, ssely as l-nidroxi.sdanaentdnbdl
vesethetd le / 21 /. As alkoholbdl fossgdmmel elle
Allithatd saveilorid stabilis de kriptdlyos, akdre
osak a vele elkdonitett védett aninosavak, Maconlde
képpen stabilie o terc,amiloxikarbonil-klorid, a-
mely emiatt a peptidesintdaisben ugysnesak alinlnge
sdora taldl, / 22,23 /

Az egyes tercier slkoholokbdl levesetett uree
tdnevédicsoportok az acldolizisnel ssemben nagyon
eltéxrd stabilitdouak, » ez adg kistik is lehetdvd
tessl o kelld szmelekeidt » lehasitds cordn, Gieber
éo Iselin / 24 / epboz sor olysn sndrmasdhot kéonie
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tets, melybon o terc.tusil-osoport egy vagy t0bb
notilosoportjdt m:.-, tolile vogy bifenilecoo-
porttal cserdltdk ki.

4 BOCwgaoport igen elfnylsen hasandihatd
fmgooporttal kembindlva /harmadik funkoids osoport
véddoe avetdn/, vagy ha karbozilevéddare beneildase
tor 411 rendelkesdare, umivel a JOC-osoport katalie
tikus hidropinesdenck ds folyékony saménidban oldott
ndtrivamak ellendll,

Az aminoceportok sselektiv védeladndél jéval
kisebb probldadt jelent a karboxilosopriok megvéddése,
aivel visgonylog ritkin, a dikarbonsevakkal vald o
eilendskor merill fel védlesoportjuk smelektiv elide
volitdednak kérddse, Ominte kivétel ndlkil ma is aw
sokat as dostoreket hapundljdk, cuelyoket 15«20 dve
vel enelltt bevemettek, as alkiledsstorek - bensile
dosterck - terc.butil-dpztor hdrmas kombindeidja, o
as eltdvolitdpsuk kulinbisledpdbon rejll varideids
lehetSodg /esappanositdse- hidrogdnents - acidoli-
pie/ conknem minden esetben kieldégitl,

As alikil-épstorek hasitdedra bhassndlt lugos
ssappanositds kosismert hitrdnyai /pl, rocenizdlée
dds vessdlye/ miatt a benziledusterek, ssubsstitue
41t bensiledoztorek ds terc.-butileépsterek sokkal
elfnylselbbek, Ujabban ismerink olysn slkildastert,
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molynek hidrolizisdhes nem kell alk4lifdm-hidroxid,
& dimetileaminc-atiléasterek mdr hidrogén-karbondte
tal is gyorsan hasadnak / 25 /.

Peltétlentil emlitést érdemel még o karboxile
caoportnak o6 slakban tirténd védése, amely tirténe
het sservetlen bdzisokkal, vagy sserves bdsisokkal
vald sdéképade utjdn. E£lad esetben dltaldban vizes
oldatot hasendlunk, de ezt nem tudjuk bdrmely kape
cooldei mddndl elkalmasni. Swerves bdzisokkal pl.
trietilaminngl, Neaetil-sorfolinnal képzett adk die
motilformamidban J61 oldddnak, igy ez a legfiltalde
nopabban hasandlt olddszer. A kdpzett pdkat nem
saiikebéges elkildniteni, a felezabaditds savanyitdee-
sal tirténik, Vegyes suvenhidrides kapesoldsokndl,
asidos nédeserndl és az aktiv dssterek kivébil az
Hehidroxiensukeininides kapesoldmndl hassndlhaté
kieldgitlen,

4% sminosavak oldalldnovédelndt csak az are
ginin és hisstidin példdjdn emlitem, Ittt nz elault
néhdny esztendd nem hosott lényeges wiltozdet, As
arginint a hagyondnyos peptidsaintdszisben ma i
legtibbpaty puanidinesoportjdn nitrdilt formdban ale
kalaazsdk, de a védfesoport eclidvolitdedra a katoe
litikue hidrogéneméeen kivill az elektrolitikus /26/
és cinkesdsavas /27/ redukeiét is kidolgoutdk,
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sakakibara hidrogdne-filuoridos hasitdsi médesere
/ 28, 29 / is slkalnap e védSosoport eltdvelitdade
ra. Ismét van pdlda a guanidin tosziles védelndre
/ 30 /s 8 ugyanceask J61 hasmndlhaté a protondlideos
védolem is,omely mdg szildwd fdziecon is le van ire
va / 31 /. Elképeitették a guanidincsoporton BOC
gkt tartelnasd védett arginint is, ennek fole
hassndldodrél még nem sok adattal vendelkesiink,
/ 32433 /s

tgokds a hipstidin imidasolesoportjdt ia vie
doni, o mivel a klagssikus bensilvédelen cuspk orde
teljes hidrogénesdssel, vagy ndtriun/sménide roe
dukeidval tdvolithatd el, néhdny ujabd ssubsutie
tuenst ie segkisdreltek ¢ oflra felhasendini, Igy
bevosetéere kerilt s dinitro-fenil /34/ /lchasitds
merkapto-atancllal/, 2,2,2, triflucrele-scilesnino-
etil /35/ /lehesitds katalitilkus hidrogénendssel,
ha Ac=, do trifluorecetsavval ha se=BCC/, towvibhd
piperidino-korbonileinidasol ssdrmazékok /36/ /icw
hositds vizes alkdlifém-hidroxiddal vagy hidrasinnal/
de ezek peptidasintdzioben wald felhasmndldedrdl
wég nen sokat tudunk,

A védfesoportokhos hasonldan a peptidkiités
kidpitdoe sem provldmasentes. Az idedlis mddpsernek
a kivetkesd igdnyeket Rell kieldgitenie: vissonylag

,,,,,,
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gyorsan lejitanédd kventitatdlv acilesdat 2ell eldre
ni, hogy o kiinduldei snyagok eltdvolitdedt odlud,
igon 148« 4p munkaigéanyes tisstitdel eljdrdamok el
kerilheték vagy legnldbbis egysseriicithetlk legyee
nek, ugyanakkor az scilezést nem kisérhetl melldke
reakeid, 11l, racomizdeid. A gyors kvantitativ ¥ope
esoldshos erdteljes aktivildes, vagy as seilezd bone
ponens nagy felealege ssikedges, s ilyenkor egy-
rost naga o felopleg jelent eltdvolitandd ssenyw
nyesdat, nderdagt udd nyilik egédas sor neakivinpe
tos melldkreakeidra, mint anilyen a peptidkitds
acilesbddéoe de f0ként o racemizdeid, NielStt a
legpyokrabban hassndlt kaposoldei médosereket ige
wertetndm, rividen bassefoglalom a roacanizdoidval
kapesolatos ismereteket.

4 peptidkapesoldendl esetenként folldpl,
kisebbenagyobb nértdkil konfigurdeidviliosds kérdde
adt sodsos kutatd vimspgdilta, anird] a Woedpes ssake
irodalni kislemdnyek is tanuskodnsk., / 37,38 / B
behatd vissgilatok eredadnyel szt a nészetet vald-
sziniisitették, hogy a peptdkapesolds sordn racemi-
zdodd akkor kivetkezik be, ha s karboxilescport
aktivildsa oxazol-S-on szdrmasdk képubdiaét is
kivdlthatjo. ¥z a ssdraasdk ugyanis - killdnSeen
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bisikus kbsgegben, vagy dltaldben protonfelviételre
képes olddaserben kinnyen deprotondlddik, Smnek as
asssinetriacentrunot érinté reverzibilis reskeldnak
a hajtdereje a peseuvdo-aromds jellegi mesomer-ion
képubadaének a lebetdoéges

R H N o
v < A Y i
¢ CR Rec2™~cil mniHoooa RN
0..C-0 ~AktOH 0~Cs 1i i
OAkE: o 0  CO-HNCHCOOQ
jl-L-aminosav acil-LL- dfpeptid-c.fszfer
ac,(okti valt) acil-DL- dipeptid-észter
-H@ +He
R\ FEIN ] RI 9 f = P p '
¢ N ch H>0 R‘c‘N‘c’R R‘C’N\C R R‘C/N‘C’R
b £ sl =L # - G
4 N 3 0— C\ 0o—-cC
o Yo 0 ® \o.©

acil-Dl-aminosav

Az eldvbiekbll kivetkesik, hogy elsarsd a
rocenizdeid, ha nince lehetfeéy az aslekton kialae
kuldedras 1gy ha a8 scilesd suincsav ftalile 111,
tozilesoporttal van vidve éo acprolin esddben,
strukturdlis okokbdl a raceaizdeids folysmat inter-
medierje, nv oxesclonpsdrassék nem tud képeSdni.
Terndpuetesen nines reacemisdeids vessdly - mert
aspssinetrids ¢ atom sincs - ha a C-teruindlis anie
nopav gliein, Elnarad vegy legaldbbis nagy médrtdie-



w P20 =

ben visssaszorul a rocemisdeid akkor, ha az acile~
zdut karbobensoxi-aminosav aktivilt ssirmandkdval
végeasik. Determann p munkatdresi / 39 / vizsgilae
toi sserint enneck oka, hogy a kerbobenzoxi koarbonil
gnoportidnak elektronaffinitdsa o szomssédos oxigén
miatt kipebb mint mde secil csoportokéd, s igy cenl
as utébbinkbdl keletkezhetik as oxasolonazdrmasék,
mely o racemisdeid igazoldy intewmedierje.

Néha olyasnkor ig megfigyelheté racemiudeid,
onikor a2 oxasolon kialakuldsa saerkesetileg gdtols,
feltehetfon ilyenkor az asszimeirids centrum direkt
protnaledobdadrdl van sad, Eldsegiti ezt o hindyre
péizlet, a poldres olddoserek, ¢ a bdsisck felepe
legének slkaluasdsa, esek nid olyan foktorok, snelye
eket a kapesolds sordn cdlesert elkeriini., Sserine,
troonine 4éa cissteinszirnazdkokndl racemisdeidhos
vomet a védett vasy védetlen funkeids esoport /4 -
elinindeidja, esek kihasadisdt ugyencsak protonle-
dobds olbpi meg, A racemiudeid a lchasndd esopors
ujra addicidjiakor kivetkeszik be,

A kapesoldel médeservek ksl s peptidkdmia
legrégibb, de ndlkiill¥shetetlen aclleadsl mdédja as
asidon. / 40 / Jelenténdpge nkkor nftt meg igasdn,
soikor bebizonyosodoti, hogy ns egyetien kapogolde
i méd, amelyndl eddig még nenm dozleltek raoeminde



- 2] -

dit, ha o kiiseg nem tul bdzisose ¥inden ssintdzip,
anely o frageenskondensdeid elvwdn épil fel, aalike
af guserien azidos nddezert hasandl a peptidek Sose
nszekaposoldsdra. £ kapcsolde rocenmizdeidventessdge
6bbé=kevépbé ma io vejtély, s Young bipotéziedt
/81/ = mely sserint as scilessinosaveszidok stabil
plandripg hkonformdeidban varmak, nincs lchetfedy as
aslekton kislakuldsira, mert as asidesoport kisépe
88, erfsen pozitivan poldrosmott aatﬁm negakam
dilyozen as scilesoport negativ polaritden oxigine
Jét as oL «kpnrboxil csoporttal vold nulakton kipe
séghen - nindenki coak dtvessi, senki non orfgiti
vagy ofdfolja megs.
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Edtrdnyn is veh an asidos kapesoldenak, as
hogy esotenként melldkreakeidk kisérik a kapoooldst
én a kipnldtit nellékterndket nehds eltdvolitand,
Egyik gyekori mellékreakeid / 42 / as nsié lassu
dtrendeslidse isociandttd, » ez rengdl az anino-



komponenspel, Ilyen escthen a kiwvdnt peptidkitis
helyett karbanid ssdrmandék keletkesiks

ivel en o mellékreakeid olalvorban az asid
huzanoeabt ideig tarté foldolgosdes sordn kbvetkew
vik be, gyakran hossndljdk as intermedier anid iz0e
idldsa nélkill keposoldet / 43,44 /.

Gyakran hasendlatosak mde scilesdéei médosew
rek s, rocenizdoid-vessélyességik ellendre, tere
adsgotesen elslsorban setdntipusu csoporttal védett
aninosavakial és nen peptidekkel vald kapesoldskor,
¥inden ilyen esotben nagy gondot forditanak as ope
timdiies reakeidhirilmények neghatdrozdedra, mnivel
kisndrtékii racemindeid ilyenkor is elSfordulhat,

EbbSl s ssenpontbél bizmtaténak ldtesik a
vegyes anhidrides médager, amelymél elfbb a vidett

acilesd sminosavbél kidvhangyasavectiléssterrel

vagy -isomtilépaterrel bdals jelenldétében vegyes
savenhideid kénsithesd, mely késsedgenen roagfl
asinosav 111, poptiddasterekkel vagy sdikkal/45,46/,
4 nédeser olinye, hogy gyors, as anhidridet nem kell
izoldlni do o reskeid melldkterndkel /a megfeleld
slkohol és seéndioxid / a végtermék 1zoldlisdt nem
savarjdk. Anderson legujabd visegilatal eserint/47/
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a racenizdeid is elkerillhotl, A swer=Sk szering
gyokoriatilag racenizdeld nentesen képsddik o vew
gyen savenhidrid, ha kldérhangyasaveizobutilésstert
fenotilemorfolin jelenlétében 2-3 pereig -2¢ ¢“won
reagdltatiuk a kerboxile<komponenssel, nelyet eldade
leg etilacetdtban vagy tetrahidrofurdnban oldunk
fol,

As sktiv desteres eljdrdondl a védett amino-
sav karboxil~csoportjit desteresd komponens elekte
ronesivé jellege tenzl as seilezd doater karbonile
esoportjdnnk szénatomjdt kelléképpen elektrofillé,
Legtibbaslr srildpstoreket, clelamorban pe-nitro
vogy 2439 trikldrfenilésstert, pentakldrfenilica-
tert ill, hidroxi-ssukeininid ds fellinidfestorokot
alkalmaznak / 48y49 /.

Valamennyl elidasithetd a megfoleld hidroxie
vogytilet dg védett aminosav - vagy peptid - kondone
adeiéjdval dleiklohexilekarbodiimid /neC/ jelenlée
téhen, FPenildazterek suintdésisdre a kinessav de
foasforoapav ¢nsterekkel vigsett dtdputeresdsi renie
eidt is hasandlhatjuk, 4 nddsser eldnye, hogy as
asinolisis gyors reakeid, asely jé hosammual jdr,
Hétrdnya, hogy védett peptidéssterek ecoetdn nind as
doster elkdpnitdadndl, mind az aninolizienél felldpe
het racomindldddnm,
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A poptidkitde kiclakitdedra alkalmas 2 kare
bodidnides kapesolds / 50 / is, amely cesk lditsade
lag klsvetlen dehidratdlds, a valdadgban a karbodie
indd fleggyskrabban a diciklchexilkarbodiinid/ ez
acilaninosevval ¢l8bb aktiv destert képes, o o2 reaw
gdl as aninckomponenssel. A médszor egyike a gyahkore
latilag legegysseriibben kiviteleshetSinek, as nciloe
2l savekouponenst év az acilesendd aminokomponenst
lwvel egylitt feloldjdk valemilyen indifferons ole
déozorben, mald 4-24 6ra reakeididd utdn a kivdlt
dieiklohexilkarbanid melléktomdket kissirik, o
kelotkezett peptidet izoldljdk. 2 addezer Rét"gyone
ge pontja® a nédradkelt recemisdeid vessdly és s
acilekarbanid tﬁMMu, utdbbit dltaldban az dtuew
noti toruékként Teltételenett Gwnodleisokarbamide
sedmazék dtrendesdodvel magyaurdsadks
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Az elisfekben ismertetott kapesoldei médosew
rekhos képeot forrsdalmi wiltoudet jelentott 1965
bon egy werdben uj szintdsisméd, amely Fewrifield
nevéhes fMisbdik / 51 /. & nédesernél a karboxiletere
mindliec aninosavat egy polistirel slapu miigyantdra
kititie, o killinben iemert nddsasrekkel hopszabitot
ta a ldneot o gysntdhoz kapecolddd ¢ termindilis ae
minosavon. Az oldhatatlan, nivelvl peptididnetdl
igy mindon felesleges kiinduldsi enyng, nelléktere
nék eltdvelithatd a gyonta blodges mosdodval.

Végil a teljes saskvencia feldpitdse utdn
el kell tdvolitani velamennyl véddosoportot, belee
értve a harboxil-termindlis ssinosav és a polimey
kiutd kités hosdtdedt 1o, Az oldhatatlan polimeren
végpett reakeidsorozat neve "azildrd fdeisu poptide
ezintdzin” / solid phase peptide pynthesin/.

A saildrd fdziou peptidssintizie ma ndr
nyole esstendfe multra tekint vigosa, s nindon hogse
sdflisitt venényt epgyelire még nem wiltott be. 4
nddoser bejelentésckor ugyanis ugy gondolédk, bhogy
egy esapdera megoldhatévd tess olyen szintduiseket,
melyek a klasssilus médsserekkel a lomhdn reagdld
nagy nalmxmnl ndr segvaldsithatationnalk ldt-
osottak. Valdban, a polimeren vigmett szintdnie
Jelentfs nértékben Jdrult hosed nagy molekulamilya
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peptidek sikeres felépitéséhes, asonban a hagyond-
nyos ssintésiemédok sadmos problémdja itt i jelénte
kesik /hlesen aw alkalmasott védbemoportok do kapooow
1dsl nédsserck semniben nes kulUnbbanek a klasssikus
seintésimmél hasendltaktdl/, s ehhes még as uj netow
diks specidlis nehémedpel 1o hosadedédnak, Ilyen
hidtrinyt jelent maga s polimer reskeid, igen nehee
gon leohet bimtositani, hogy a polimer valamennyi
M,_ caoportja reakeidéba ldpjen, e hogy valssermyi
peptididne egyenletesen nivekedjék tovdbb, Amennyie
ben pedig est nem sikeril eldrmi, o vigel lehasitdse
oy kilUnbbsl hosssusdpu peptidek keverdkéhes Juturk,

inlitéat drdenel nig a ¥ ssildrd fdziou " pepe
tidozintézianek az a médeseitani varidnpa, amelyet
senjahin és munkatdirsel 1965-ben alkalaastak elfasby
/ 52 /s Bz o varidoid s t6rhdlévél adddé ssférikus
akgddlyok lekilsddsdt olloasa, amelyet oldhatéd poliw-
morek alkalmasdsdvel sikerilt is eléwmi, Az oldate
ten befejesett kapemolds utdn a polimert / amely
neu tartalmas keresstkitdpeket / vizve intik, kivie.
iik, o meilfle minden melléktemmék, kiinduidsl o=
nyag Kimoshaté. Hdirdnya, hogy nagyobb pepiidlince
ndl ady oldhatatlan & polimer, s a visbll nem cpa~
pédik ki mindig kventitative,
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A smerikel Merck kutetdcscporitja L96G-ban
/benkewslter ds munkatdrsai/ forradslaingk ldtesd
udy iscldldo nélkili peptidssintéeisrdl saduoltak
bes / 53 / Bgy répdta iemert vegylletet as un,
leuchgeanbidridet /2,5-oxasolidinediont/ hosmdl-
nak acilesdare, o2 az anyag sintegy sajdt widle
esoportjdvael van egyidfven sktivilva, ép as anino-
savak séival egydrtelstien vreapdl o kivetkesnd cgyone
let srerint:

WGl /B/ w00 & By BmGH/R/a000 " wmilis
Oty
— OOl /B 0T /R fBOE™ B0

Az acileaséet nlacsony hinérpékleten, snhidridene
ként oltdwl pleju lugos oldatban végsik erds Revee
rée kigden, o dtuenetileg karbasinesv ssdrsasdk Leoe
letkesik, smelyrdl a GO, osak as oldat mogsevanyie
tdpakor hasad le., Ujabd lugositiesal a kapott op-
¥id o tovdbbl scilesdgre kipmen 411, Véghl a ssine
téuie befojesboe utdn a peptidet mdr csek 2 sdkevew
rékefl kell elkilindteni,

A nagytsgesdmu polipeptidek sazintésisdnek
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egyik lemagyobdh akeddliya, hogy a vegyiletek vddett
dilapothan mesosenenden oldhatatlanok, s igy & tow
wibhi reakeidiuk, tovdbbhépitdsik nehdsadpekbe ekl
pik. ¥indezeket s nehésedpeket mognsiintethotte vole
- na a leuchg-arhidrides peptidszintéeis, smely visee
oldatban, védetlen peptiddel tossi lehetévé a ssine
téziet. Sojnos a tovAbbi késlesdnyek / 54 /4 8 @
saljét visspiletaink sserint ugy ldtssik, hogy a
mnddagey nédgosen viltotta be o hopad Nisitt rendnyee
ket, A ropsz kitermeldgek mellet nagyudrtékil ssenye
nyesettedy tapassteihaté, p ez igen nagy nehdsedgow
kot ckoz ndy egy tripeptid isoldldedndl s, Tapaose
talataink sserint, kigbenasl tisztitds nélkil a ndd-
szor teljesitSkipessfpge mir -4 aninopave-tagosdundi
kineril, '

A mellékrenkeidk 26 okn as anhidridek outow

ascilesdddse, auit a lugos kizegben bekivetkesd pro~
tonvenstds indit els
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reglfigyelhetd volt, hogy as acilezendd anie
nosav sen kdépes teljesen elrveagdini, még a louchow
anhidrid foleslegivel sen, ani ugy magyardasbatd,
hogy ns aminosay a mdr kislelult peptidkarbemindte
tal Lip reakeidbe arxinosaveksrbasindt ds peoptid
kelothondoe kizben. A kavbamindtok labilitdeds ki
lehet esetleg kliealibilni a megfeleld tiossdmanadkok
alknlmasdadval, /2,9-tiazclidinedionok/ ezek viesont
aclleadokor jelentfe ndrtdkil reavemindeidt szenvedw
hetnek /%5/, Igy egyellre a nugy tagsasdsu peptidek
seintduiadrll hounogdn rendsserbden, isoldlde ndélkil,
le kellett nondani, a nédeser gyovsesdgs do epyoBow
riadge asonban olysn elinylk, smelyek kedvédrt dre
denes ssiostenstikus vizsgdlatokat végeani,

Az ellzfekben elmondottakbdl is kiderlls,
hogy elvileg két lehetindg van a peptidssintdoige
res egyrdont n peptididncok lépdsenkénti niveldse
o sorvonkivetkesd aminosav hosadkapesoldedval, s
idpdgenkintl puintdsis /otepwise method, stufon
wtm mmu/, ndaréant u ssekvencia egyen réone
loteinek megfeleld kisebbenagrobb, ellre elikdosie
tott poptidefragmensok Sppselkapesoldsa asz un,
framenp-kondenadeid. A racomisdeide nehéanégelk
mw as eled nddssert feltdtlenil elfnyben keil
réaseciteni, hdtrinys asonban, hogy mindig egy
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vissonylag nagy moleulyn peptidet kell tovdbbhure
colni, annak vidSesoportjdt a tovdbbi kapoesoldshos
lehasitand, ami az értdékes komponensre vonatkosdan
komoly venstesdget is jelent. A két szintdszisolv
Sopsehasonlitdadra szolgdl a kivetkesl példa: ha
egy tetrapeptidet nindkdt mddon feldpitink, o bire
melyik peptidkttéoe 807 termeléppol alakithatd ki,
frageenghondenadeid esetén a végtemmdék 647, ldple
senkéntl szintézianél coupdn 51¢ terneldspel kelote
konik,

A lépépenkénti mbdoser ezek sserint akkor

lehet versenyképes a fragmens~kondenzdeidval, ha as
egyen lipdpek torneldoe meghizeliti a kvantitativ
torneldat, hissen akkor s kit sddeser kisitt eltlre
piil o termeldobeli killtnbedg,

Ag X 8 gikeves elfdllitdadrdl 195%9-ben
Suttuann da Poiosonnas sadmolt bYe elfsslyr /56/. A
printésis sordn D0C-s 111, asidos kapesoldst hasse
ndltak, az asincesgport védelme karbobenziloxi dg
tritileopoportokkal tHrtént, a karboxilesoport vie
dépdre netiléeatert hassndliak, melyet hidrasidad
alakitva azidos kapescldssal vegy hidrolisis utdn
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DOCwvel t0rténd kaposoldseal vittek tovdbbs A glue
taninsav J -karboxiljdnak védéeére benzildésutert
hassndltak. Az leSenek anegfelelé pentapeptidet ds
n Swl3-nak megfeleld oktapoptidet DO segitudgivel
kapesoltdk Fegeetiletridekapeptideaniddd, 4 osine
téais vizlate a 4.082 dbrdn ldthatd,

196%3«ban Schwyzer dolgosott ki ujabb seintde
siot / 57 /, melymek sordn védSosoporthént terc.-
butiloxikarbonil csoportot s terc.-~butildsaters
hapsndlt. & szintdzis alkalmas volt arra is, hogy
as Hetermindlis acetilesoportot mds geileasportokra
cseréljék, s igy visepiljdk a cserdnek a bioldgiad
hatdera gyakorolt tefolydedt. legujabban vajima de
sunkatdrsel osduoltek be X «HiH sszintdsisrdl. / 58 /.,

A [} <is szintésisek sordn a szarvasmarha
[} =i Hlenak nogfeleld horsent 1959«-ben schwyser de
munkatdrsal 4llitottdk €18 / 59 /. As assparegine
sav /) wkarboxil-csoportdt metilesoporttal, a lizin
£ = aminoegpoport)dt tosilecsoporttal védtdk. 4
véddosoportok elidvolitisa utdn egy heterogén
nyersterndket kaptak, amelynek tisstitdsa ellendro=
sa megoesldesal nen sikeriilt. Sgy kéadbbi ssintécis
sordn véddesoportiként terc.-butil-dontert 1li. tere,
~butiloxikarbonil esoportot hasandliva,sselycket trie
fluorecetsavval tdvolitottak el, egységes ternékhes



Ser Tyr Ser Met Glu His Phe  Arg Try Gly Lys Pro Val

Z OMe Trit +-0Me

Z OMe Trit4-OH Trit OMe Z OMe
Trit £

Z+NHNH, H OMe Trit OMe Trit Trit OH H OMe
"HCl Trit b,

Z OMe Trit OH H Tnit OMe
Bz Trit ‘HCl z

H OMeBOCHNHNHH-LOH  Trit OMeTit NH,
el Bz Trit z

Ac OMe BOC OH Trit 0H H N HCL

Bz Trit P

Ac NHINH, H OH Trit NH,
Bz Z

AE oH H NH,
i

Ac NH,

Ac NHZ
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jutottak / 60 /. A seintésist as S.su.dbra mutatje
bee & smintéziot esak dvek mulve kivették ujabbak
- most adr a szerkeset ép hatds Usasefiggpdsdnek
vizsgilatdt edlul kitiave - a majom / 61 /, majd as
enberi / 62// [} -nelanceit stimuldld hormenok folw
épitdue. & seintdzisek sordn dltaldban ugysnanokat
& védicsoport-itonbindeidkat ds kapesoldsi wédonsere=
ket hansndlédk, mint a rokon szserkeseti adrenckore
tikotrop hormonokndl,

A korsserii bviokémia sgyik legérdekesedbd fow
iadata, bogy w) betekintéet biatositeon az ensimek,
hormenck és biolépisilag aktiv proteinek hatdomechae
nizousdba, Vissonylag keveset tudunk eseknek a fome
tos anyagoknak a kémisi ssorkesete éo bioldglai hoe
“Skonyodgn kistttli Usszefliggderil, hogy o hatdedrs
melyik solekulardesiet a felelis, melyek a bielégiel
reakeld intermedier idpdoei.

A fehériék ple. an ensimek bioldgial hatdade
ban a primey strukturdn kivil a segassabbrendt szore
vesettedy iz /ndsod, harund eeetleg negyedrendd
sserkeset/ lényeges sserepet jJdteuik, sokszor dints
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Asp  Ser Gly Pro Tyr Lys Met Glu His Phe Arg Try Gly Ser Pro Pro Llys AspOH
oaut BOC 0But goc | oBut
BocY- o4 H OMe Z OH H 08u
DCC
Jazz 574000
08u! BoC 08yt Boc | osut
BOC OMe Z 08ut
- lHZ/Pd
08ut BOC 0Bu B8oc | oBut
BOC NHINH, H- oBut
08yt BOC 0But BoC | osut
BOC oBut
CF,CPOH
84-99 %
H OH
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fontosedguak a hatde kialakitdedban, Igen valdssini,
hogy a polipeptidhormonok pem tekinthotlk egysseri
on adott sorrendll aninosavakbél feldpild peptide
ifnonak, hanenm sz oldalldneok +8rkitvltdes, poldros
éa apoldros kilesinhatdsalk ezt a ldncot neghatdrow
gott konformdeidba kénynseritik. Eanek elienére, as
eddig ilyen szempontbil vizsgilt polipeptidhormonole
ndl magasabbrendi sszerkezetet kimutatni egydrtelsiie
en nem slkerilt, e igy egyenlire o bioldgilal aktivie
t4s nagyordsatdt nagdban a ssekvencidban kell keresw
nink,

As enzinmek hatdgmechanismusdnak vizggilatde
ndl dltaldban abbdél indulnak ki, hogy a vissonylag
nagy ensimmolelula lényegesen kisebd ssubsztrdttal
roagil, = igy nyilvinveld, hogy o kievetlen reskeie
6bon nes vehet rdpst az egdes ensim, csak annuk kie
timtotett kip résme, oz un, skitiv centrum. A helye
setet rersme bonyolultabbd tesszi, hogy az ensinrew
gkold tHvd résmletfolymnatbdl 4ll, melyeket enete
leg killinbbzl ektiv centrusok blstosirenak, s nohow
#itd ezek lokalisdldedt, hogy as skiiv centrum ow
setleg egy hosgeu peptidldne ssekvencidlisan e
vold, de tdrben kbzel kerilld ssakeszdn helyeshedik
Gl

A pelipeptidhormonokndl mds a helyset, kipe
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sebd aminosavtageadouk k¥vetkestdben soksusor mine
den egyes cldslldnonck jut szerep a hatds kifejtdw
sdben, A nagy killinbedg asonban as, hogy @ hormoe
noindl nem immerjiik a*ssubsstrdtot®, tehdt olyan
reskeld részleteire vagyunk kiwvincsiak, abol csak
gz egylk reskeidpartner, ¢s egy minden bisonnyal
pokldpdees rekeld vigterméke immeretes. Ladrt egye~
18re o kutatdmunka siine arra irdnyul, hogy megtude
Juk, a hormommok welyik résse vesz rdest o reakole-
éban, o nilyen réssletek ssikeégtelensk a Biolde
gini hatds kiviltden ssempontjdbdél,

A polipeptidek aktiv centrundnak felkutatde
oindl, a lényegees avinopavak neghatdrozdsdndl, a
molekula sserkezetdinek, Uesuetdteldnek rendoveres,
vagy valanilyen kivetkestetdsen alapuld megvilioss
tatdsa a legiibt eredudrnyel jdrd, gyskran hogte
ndlt eljdrds. legkézenfekvibd ns egyes aminosavak
eserdje, shol seserint, hogy sz oldalldne funkeids
cooportiinek hatdedra, térkittlidedre vagy polarie
tdodnak fontossipdra vagyuek kivincsiek, oserdlbete
Juk pl. & hidroxil tartelszu aninosovat hidvoxil
nédkiilire /ezerin w-e alanin/, poldros aminosavat
kevéabé poldrosra /glutaninsev --e glutassin/, nagy
oldalldnout oldalldnenédlitilire /valin —-s glicin/,
vagy kbeel izosaterikus ssinonavakat egyuds kist

/netionin —es norvelin/, otb,
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lidefajta, o smintin cpek eczintézipsel /kivie
telesen enzimatikus pareidlis hidrolizissel/ hossde
férhetl dtelekitds a peptidldne megrividitése /fenge
mensek seintézise/, velamint a ldnchosssabdbitde,
vagyias ujabd aminosavak, poptidrdszletek bedpltése
8 nolekuldba, Az utdbbi addeser a linerdviditéshes
képest lényeposen kigedbh fontosesdgu, Ciklupos polie
peptidekndél , gytiriioztikitdat 4o t4pitdnt 12 lohet
ssintdézipuel negvaldsitanl annak eldintésére, hogy
a gytirl Jjellege il1l, tagesduna J4tessikee szerepet as
aktivitds lédvrejittdbens A peptidwiz ssabdlyosan ise
0811840 «Hell=lle agoportjdnak megviltostatdsdt joe
lenti a dikarbomsavek o< kitdseinek /3 1ll, J kie
téare veld mdédovitdon.

gsintdulssel mnegvaldaithatd dtalakitds ns ew
gyes aninosavek konfigurdeidjinak megvdltostatdisn
is, amely médositdsra a horsonpolipeptidek kiatitt
sedmos péladt taldlunk,

4 pmerkezet mbdonitdsdra, sz analépgok szine
teindre olfesbyr a kisebd molekulasulyu poliyeptide
horsonokndl, az oxitocinndl ¢p vazopressinndl ke
*ilt sor.

A melanceit-stinuldld hormonok szintdsise i
gen nagy lépdsesel vitte ellre ¢ vegyliletek bioldgiat
hatdednak értelmesésdt / 63 /. Bgbes sor fragnenst
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Aliltottak old ny «idli peekveneidjdbdl, melyek
bioldgial visegdlatdndl kiderilt, bogy & hatdedrt
felells »douslet egy kizdpeld ssekvencia, o 6=9 holye
- matl Hlow-Pho-irg-Trp tetrapeptid / 64 /, o et a
rdszletet bdmelyik termindlisan hosssabbitve au
aktiviids nbvekedése észiclhetd. lgy 8 Glusiiis=iho=
wipg=lyp=-Gly kbe vizezer / 65 /, o netionint is tave
toluasd hoptapepiid pedig kbe husssor aktivabb a
tetrapeptidndl, s kb, ilyen aktiv as l-temindlio
dekapeptid vagy & U=termindlicrdl sadrmand oktapopw
t1¢ 18 / %/Mn'ﬁmmnﬁﬁmm PO P
tid, nelynél az i ndr esak as Aoe-tereTyr sueke
vencidval hosseabb, isuét kit nagysigrenddel aktie
vabb, a teljes tridekapeptid pedig - de sootilosoe
port ndliiil - adr csak két nagyedgrenddel marad el

a natlv hormon sktivitdedidl / 67,68 /. 4 teljes
kormon ¢e legkisebb akiiv z‘rmmso aktivitdeden
kgt tohdt tizsilliidasores elidnie van. & vissgdlote
sovoszat susintduiceel nyert polipeptidjeit, illetve
azok Uil gktivitdedt foglalje Usase a O.em. dbra.

4 lénehosesusds veridldedn, » igy as aktiv
centrun lessikitdedn kividk van egy sdeik, ugyancesk
seintdeiot igdnyld nddsser, anivel a horwon ég biow
rocoptora kisti reskeid jellegére lehet kivethkeztete
ni, ez az aktiv centrasm aminosavjael kenfigurdeisjde
nak azisstenatikus viltoztatdsa. Az eredudnyek igen



Szerkezet

MSH E g

Ac-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-L ysPro-Val-NH2
Ser-Tyr-Ser-Met- Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH,
Ser-Met - Glu-His - Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro- Val-NH,
His- Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-NH>
Met-Glu-His - Phe-Arg-Trp-Gly
Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly
His-Phe-Arg-Trp-Gly
His-PheArg-Trp
SerTyr-SerMet-Gln-His-Phe-Arg

Phe-Arg-Trp-Gly-Lys- Pro-Val-NH;

200 =200
2:10°
2-108

8-10°

8

14-10
2-10°
3.10*
310"
0
0

&m.ﬁu
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érdekeseks o Hin-Fho-Arg-Trp-ily ssekvencidndl o
xonfigurdeidvdltoztatdook jelentlgen befolydecltdk
a biolépiai hatdot, o fenilalenin ds triptofdn De
konfigurdeidja fokomta, o kit bdzikus aninosav De
konfigurdeidja pedi nemoank cslkkentette, hanen o=
gyenosen anti-idi-hotdouvd tette o peptidets A hiese
tidin dp arginin lekonfigurdcidja ennyira fontos,
hogy Dekonfigurdeidben bedpitve a ndoik kit aninoe
sav Dekonfigurdeidjdnak most enlitett porhentd haw
téoft 19 ellensulyosedk / 69 /. Bgy csupa Dekonfie’
gurdeidju andnopavhdl dlld, de forditott avekvele
eldju pentapeptid /rotro-cnantio-vegyillet/ teljesen
inaktiv volt / 70 /. Az elmondottakat a 7. sz, dbra
foglalja Uooze.

Peptid Aktivitas
His-Phe-Arg-Trp-Gly
L—1L —L—L-gy 310" MSH Elg
L—D—L—L-Gl 1-10° MSH Elg
L—L—L—D-Gly 1-10°MSH Elg
D—D—D—D-Gly anti MSH-hatas
D—L—L—L—Gl anti MSH-hatds
L—L—D—L -Gl anti MSH-hatas
D-Trp-D-Arg-D-Phe-D-His- || inaktiv
-D-Glu ‘

Tenz.dbra
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Arra, hogy egy-egy peptidhormon valusennyi
ssekvincia-varidnedt ssintetikusan elfdllitsuk éo
aktivitdadt negvizspiljuk, nyllvin gondolni sem low
het, hissen egyiltaldn nem biztos, hogy ez as olképe
selhetetlenil nagy munka a virt credményhez vesetne,
¥ivel asonban mai tuddsunk szerint o sszerkeseteaktie
vitds reldeidk negiomerdofhes mds mddpzerrel nem
rendelkesiink, esdért sz analdgok ds fragmensek tonule
ndnyosdedhos kell folyamodnunk, fsek a kisdérletek
terméavetensn csak olyan anyagokkal wigeshetSk el,
nelyek swerkesete, kémial tulajdonsdgal uesszomenie
en igmertek,

A kbvetkosf peptideket kivintem ssintetisdie
ni: o HipePhomivgeTrp=tly penta,ill, o Glu-iig-rhoe
ArgeTepeily, Y =Abu=iiloerhoeingeTrp=tly ¢ 8 Dellu-
i pePhomArg-Trp=Gly hexapoptidekete

A pentapeptid ssintésise "stepwise® nédesere
rel tértint, mig a hexgpeptidelkhos ogy dle da eogy
tetrapeptid kendenadeiéjdval jutotten el, mint as
8 8, éo o 9. ss.dbrdkon ldthaetd,

Nogkisbrelten olfufleg a hexapoptid osintée
#isénél o slicin kerboxilecsoportist etildoumter
formdban videni, ssonban a védett hexapeptid ele
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His Phe Arg Trp Gly
Z—+-04 H-0Bz
Z 08z
Boc—lggz H -0H
PO i oH
NO»
BOC—+0Su H OH
BOC e oH
Z1MoHy  H i i
’ NO, -
H OH
Benul.dbra
X His Phe Arg Trp Gly
Z—+0H H--0Bz
Z 0Bz
BoC —2392 H OH
BOC NG OH
Z4—0H H—-0GHBOC—-0Su H e OH
z 0OCH, BOC das OH
z NHy  H 2 OH
7 NO> o
H: OH
E=llu, DeGlu 111, 7-Abu

G.umedbra
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ssapprnositdpa csak igen nehesen ds slacsony ternte
léppel volt mugvaldsithaté. Esért a tovidbiakban
benzilépateres védelnet alkalnagtan, 111, a 2«Trp-
Gly-0Bs dipeptid hidrogenolizise utdn a karboxile
esoport widdoe nd formdben tirtént. A sdképads He
netilenorfolinngl t8rtdnt, dimctilfomanidos oldate
ban, A tripeptidhes vegyes anbidrides, mig a totraw
poptidhes sktiv dusteres kapesoldasal jutottam. A
kapott tetrapeptid egyeseri dikristiiyositicsul o=
nalitikel ticstasige volt, s o termelés is megfele=
1ének bizonyult. A tetrapeptidnek ilyen médon valé
01l8dilitdedra az irodalomben nem taldltan utaldst.
A tetragpeptidhes azidos mddozerrel kapcooltan a fe
ﬂiﬂ,ﬁfﬁt. o o hidrogénends utdn kapott pentapepe
tid fisikal dllemddi negegyesntek as irodalmi adow
tokkel, ‘

A hezapeptidek sszintésisdhes elkészitetien
8 fe am.-l,n,-t. a 3-3:::“-623,« illetve o
M—Z::?tﬂ!u,d. snely dipeptideket asidos ndde
szerrol kaposoliam a totrapeptiddel, Trifivorecet-
savag keselds utdn, ecotsavas kilmegben hidroginese
ve kaptas s kivint hexapeptideket, amelyek kromae
togrdfidean do analitikallag is tlestdnak bisonyule
take
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A kisérlieti réozben mindazokat a vegyileteket
iemortotem, amelyeket a diessertdeidban tdrgynlt
ssintetikus munka sordn eredudényesn késsitetten el,
nen pserepelvek tehdt az olyan kisdrletek, amelyek
valanilyen okbél erddménytelenek, vagy o tovibbiake
ban nen bizonyultak haszndlhatdnak.

Kéhdny rendsseresen alkalmazott mdédeier ise
nertetdsdre as egyes elfiratokban kilin nem tdrtem
ki, Igy pl. & reakeidelegyek botimdényitées, an Ole
déomerek desztilldldisa rendsrzerint rotdclids bepire
léspeal, vissugdire vogy motorvdkusban $0rtént, ugy,
hegy o firdd hénéraékiete a 40%-0t nem haladta neg.

A katelitikus hidvopdnesés sdirt kacadban,
vagy dtbubordkoltatés rendszerben tiritént, & hidroe
pénesds bvefejonlideét as dtdranlé pis 00, lartalad-
nak visspilatdval dllapitottuk meg., Eatalizdtornak
i0€ pallddiumot tartalmasd aktiv szenet, vagy fripe
sen redukdlt psllddiumot hassndltan a receptenkdnt
megadott nennyiséghen,

Az oligopeptidek aninosavisszetdtelének nege
natdrosdedhon o teljes hidroliniseket evakudlt osle
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ben, 6 N séeavval, 105%on, 24 érdn &t végestiik,

A megadott Ry értékek minden esetben Iiesele
gel-i Jierck/ adegorbenst alkeimasd »dteghronato-
grdfide futtatdeokra vonatkosnak. Az alkalnazott
olddszere-rendesereket sorszdmmal ldttam el, melyew
ket az Ry, kitevijébe irten. As olddeser rendozerek
tpszetitele o kivetkesd volts
1. n-butanoleeccetsaveviz 4:lsl
2¢ nebutanol-piridineocetsaveviz 30:20:6:24
e butenoleZelifwos,ammdnia 65515
4+ Kloroform-metanol 91l
Se¢ kloroform-metanol 713
6. kloroform-metanol 13l
7+ acetone-dimetilformanid Lil

A krosatogremok elfhivdsa 0,29-08 alkoholos
ninhidrinnel, vagy a klér-tolidin reasgenseel tire
téns, /késsitéee a kisfrleti vész viégén/

994 £ /10 mmol/ karbobensoxi-triptofdnt fele
oldunk 20 ml abs. etilacetdtban s lehltjuk 0°era,
majd hossdadjuk 2,0 g /10 mwol/ glicin-benziléestore
hidroklorid 6o 1,4 nl trietilenin lehiititt etilace
tdtos ssuaspensidjds, 2,1 g /10 smol/ dleiklohexile
karbodiimidet odva hosud, exy drdn 4% kevertetjik
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0%on, najd egy éjasakdn £t £1ini hagyjuk jégmseke
rényben. Sslirds utdn sz etilocetitos fdsiet mouguk
Oyl U sdsavval, viszel, Siwoz ndtriuwmkarbondttal,
iomét viasmel. A moudpok utdn uz oldatot megondyrite
Juke, mzﬁ}*«m, najd bepdroljuk de dterrel eldlive
sobljik. A kapott fehdr anyag 3,7 ¢ /724/

Opet 114-1216° /</2% -5,7 /o 145008/

lgk* G485

Caaf2r "3 i

Analisia: - Szdmitotts Taldlts
¢ 69,30 69,51
i 5455 5,72
5 8,68 8,60

459 g védett dipeptidésstert 60 nl setonole
ban hidrogénesiink csontegenes pallddium Jelenldtde
ben . A bidvogenoclisis végén az oldatot ssiirjik, ds
vopdroljuk. A bepdrids atdn a ssabad dipeptidet de
torrel ceapjuk ki. 2,3 g /87// anyagot kapten,

Opet 2724274°
gg : 0y47



10 ml dimetilfownamidbon feloldunk 1,6 g
/5 mmol/ tere.tutiloxikarbonile wnitro-arginint,
bomadadunk 0,5 sl /95 mmol/ Vesetilesorfoling, majd
lohiitjik eé=jégmol. A hUSULE oldnthon £llendé kevee
rép nellett 0,65 nl kidrasincavisobutilésatert cpow
pegtetiink és 10 peveig tovdbd kevertetjik., Ssutdn
hozadadjuk 1,3 g triptofileglicin 10 nl dinetilfore
menidos oldatdt, melyhes 0,5 nl Henetilesorfolint
ie adunk, és ~15%-rs MUSHttIR. Az egyesitott oldaw
tokat kevertetjik egy drdn horesstil hités mellett,
mnajd hiités ndlkil, Bepdridg utdn s maradékot jéghie
deg Ol HOleal dUrselljiik, s a regacsosan kivdld
anyagot etilacetittal kirdmsuk, Fepdrelva 1,8 g
védett tripeptidet kaptan. Atkristdlyositdsa netow
nol-dtorvll tirtént,

Opet 166-168° 7 o</§°u-12,27c 1, et/
Mg 1 0,67  R§ s 0449 *
QIQBS&QQ'I ¥ = 562,1
Analizies Sainitotis Taldlt:

¢ 50,67 50452

H 64,60 6,76

] 19,9 20,02
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1e4 ¢ védett tripeptidet /elfal kiadriet/ 8
nl 9%07-0p trifluorecetsavban oldunk I;a atuoesld rde
ban, o as oldatot 15 perc 41llds utdn bopdroljuk,
fter hozsdaddedra oz anyag kristdlyosan kivdlik,

248 g /5 mmol/ HeArg/N0,/«Trpetly-0iis PPimt
15 ml ddmetilformamidban oldunk és 1,1 ml /10 mmol/
Hemotil-norfolint adunk hoszd. As oldathoa 2,0 g
aktiviostort, BOCeFhe=0OSu~t adunk, ¢s as clegyet
£11ni hagyjuk ssobahfSnérsékleten 24 drdn keveestil,
Pepdrids utdn a maredékot 0,1 N HCleal bidegen el
dliregtil jik, s etilacetditben vesssilk fel, Vizep noe
ods utdn swdritjuk, bepdroljuk, Lterrel vald kesee
16s utdn 2,8 g /804/ védett tetvapeptidet nyerink,
©pes 155<157° kg8 062 wgaozs

/< f% -202" /¢, 1omE/

CyuilgsO9¥y ¥ = 709,8



maiisias Sadnitott: Paldlts
e 55,84 55,92
B 6,24 6y12

143 g tere, butiloxikerbonilefenilalanint
/5 umol/ feloldunk 10 al dimetilformanidban, hosude
adunk 0,5 5l Nemetile-morfolint 6s lehiitjik edejégsel.
£11lendé keverds mellett as olduthos ecsepegtetink
0465 ml kléresénsavizotutilisatert és 10 pereig to
vibb kevertetjik. Gsutdn hossdadjuk 2,8 g /5 mmol/
HeAPg/H0 /=T rpefly-Clloe2PA 20 ml dimetilfornanidos
oldatdt, melyhes 1,0 m) Henetilemorfolint is adtunk,
Bgy érdn 4% hitdmellett kevertetjuk as oldatot,
najé ssobohinéraéklieten ssintén egy drdt. Pepdrids
utdn 0,1 ¥ HCleal hidegen kisavanyitjuk, s etilace-
tdthan vesssik fol, Vizes monds, szdritds utin bee
péroljuk, o dterrel ceapjuk ki. 2,1 g /607 tetra=
peptidet nyewiink, A temék snalitikel adatel az ake
tivéosteres uton késsitett tetrapeptidével megegyez-
nek, / El8aé kisdriet./




145 g /2 mmol/ védett tetrapeptidet folbad
kisérlet/ 10 ml 907=0s trifluorecetoavban oldunk N,
atuopsférdiban, Az oldatot 15 pere dllde utdn bepdw
roljuk, e éter hozadaddedira kristilyonan kivdlik
o szebad tetrapeptid, emely kromatogrdfidean egy~

Opes 187-289° R 0 0,25 B3 1 0,20

._ 0,76 g karbobensoxiehisntidinhidraridot 6 mi
15 sésavban feololdunk, majd sd-jég hiltds kizben
0,15 g ndtriummitritet 1 nl vizben feloldva hozzde
cpepegtetink,. 3 perc utdn 2,4 al 50i-08 ‘2‘”3 0180
tot adunk hozsd, ¢ a kicsapddd azidot hideg ctilace-
tdttal kivonjuk, majd as oldatot savmentesre nossuke ‘
A oniritott etilacetdtos oldatot az aldbbi amin ole
dathos Entjiksd,7 g HeFhoeirg/i0,/~Prp-lly-OHsTPiet
feloldunk 15 ml dimetilfomamidban 65 0,5 nl Newew
til-norfolint adunk hoszud. A% egyesitett oldatokat
kovertetjik, majd k6t napipg Jégesekrényben dllni
hagyjuk, Ezutdn s dimetilfornamidot ledesstillidljuk
6o a maraddkot 0,1 B séoavval eldtrsetljik. 3,3 g
anyagot kaptan, melyet dimetilforuanidevizbil krige



tdlyosd tottam dt,
Opes 212.215° R3 5 0,6
/K/ga."“gﬂ. /el e/

€ 4oM g0y oM 2s5 1 © K = 880,1

Analisigs sadnitotts Taldlt:
E 55,62 55,51
H 5,70 5,58
W 18,50 18,60

oou i ELE e LK e L BV by 3, el 5L

0y6 g védett pentapeptidet feloldottam 40
ml 907-0n ecetsavian, 8 Oy4 g frissen vedukdlt pale
lddium jJelenlétdében hidrvopfnesten 8 drdn dt. A kow
talizdtor kisslivdse utdn bepdroltan, s o marnddk
éterdll kristdlyosodott. 0,4 g /787/ szabad pentos
peptidet kaptan,

Opes {94 194° R} + 0442

/< /2% «11,2° /e 1, 1 ¥ HOY/

@l 09 « 20H,C00R B o= 856,2

Analizige sedmitotts Taldlts
¢ 54,24 54,05
R 6,42 6420

W 19,35 19,40



204 @ /5 Bm0L/ Gemid1u/0P0Y/wli 0N TE =t fole
aldunk 15 ml 1 N sloavban, majd sd-jég hiités mele
lett 044 g ndtrivanitritet ¥ ml visben feloldva
esepegtetink hozed. 3 pere utdn 5 sl S0deo0s Izws
oldatot sdunk hossd, & o kiecsapddd azidot hideg ew
tilacetdttal kivonjuk, majd savuentesre mossuk, A
szdritott etilacetdton oldatot 5,5 g W}W&aﬁa
Tep-ily-0l 2% wl dimetilformanidos oldatdhon Untjtk,
emelyhes 1,0 ml Femetilemorfolint is adtunk, 16 &=
rin dt jégssekrénybon dlini hagyjuk. Pepdrlde utdn
a naradékot 0,1 ¥ sdsavval eldbdrsebljik, s 9%5/leon
me tanol-d tortl kristdlyositjuk, 3,2 g /681 hexae
peptid erxdrmasdékot kapbam.

Opet 204=206° RY 1 0,5

/<20 gl fo 1, DHE/

Coalig 50y 50y 58,0 ¥ o« 1084,18

Analizig: szdmitott: Paldlts
* 56450 56442
X 6404 5492

L] 16,80 16,60



2 g /1,9 swol/ védett hexspeptidet feloldunk
50 ml 90deos ecoteavhen do 1 g friseen vedukdlt pole
1ddiun jelenlétében hidrogénessik 10 émin keresstil.
A katalisdtor kisstiréee utdn az oldatot bepdroljuk,
a sarsddkot metanol-éterbfl kristdlyosd tjuk,

Opes 210-212° ltr’ 2 07

’ 2

A St I ol

s S L L

092 § Helilu/OBn "/l owPhomi rge rpatl yeiliet
feloldunk 3 m) trifluorecetsavban és 5 perc utdn
bepdrol juk, 4 maredékot 2 ml visben oldjuk ds egy
kis csslopra /amberlite 1i-4B, acetdt eiklugban/
fntlik fel, Az eludtumot bepdroljuk, s o marsdékot
vizes etanolbél kristdlyositjuk, 0,12 g hexapeptie

det kaptam.
Opes 226-231° B3 # 0,25 RE 1 015
/< /2% 14,5° /o 1, 1% coeteav/
0 ggfiolly 20980 i = 848,9
Angliaips Sadndtotts Taldlt:

¢ 5548 5536

B 6447 G062

W 19,82 19,50



- 54 =

2,37 g karbobonsoxi- aminovajsavat /G.ibu/
fololdunk 25 ml etilasetdtban én a 0%-re lehututt
oldathos 1,79 g hisstidin-netildastert, najd kevere
totés kisben 2,1 g DOCt adunk, 1 Srdt krevertesink
egon a hfokon, majd 15 drdig jégesekrdnyben &ilni
bhogyjuk. 4 dlciklohexilkarbemid kissirése utdn s
oldatot hig savval, majd vissel mogaoulk, e, 50 ymon
sadritjuk és bepdroljuk, 2,8 g /724/ snyagot kaptam,
pmelyet metanoledterhll kristdlyositottan dt.

Opet 124-126° Ry # 0y32

/x/2" » w10,2° /o 1, metancl/

CagPas®sTy e 07,8

Analisios sndni totts Paldlts
) 58,62 583§

5,07 S, 60

& 14442 14,60

Sxtbusiiigell iy

0%pa lehtisitt 1,95 g TeAbantiineO0H, 15 md
etanolos oldatdhos 6 sl hidrawinhidrdtot adunk, o
60 drdn keresstiil esen a hindrodkleten tartjuk, Fge
utdn kis tdrfogatra pdroljuk, s netancleéterbll
kristdlyonitjiuk,
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148 g Tmibuniidoelyfaet /947/ kaptan,
Opes 163-185° g 8 0474
fk@'ud&,a”/uhﬂml/

e TP % = 416,2

snalisiss ssdnd totts Taldlts
¢ 54,92 52,40
4 S, 2¢ § 40
o 20,19 19 95

4416 @ TeiDumlifoelifiget fololunk 10 ml 1 i
odsavban, 0%rs hutiik, 0,69 g Nal0,=t odunk hosad,
% poeve oltelte utdn 4,8 nl 50700 %ms oldatot ae
dunk o resgkeidelegybes, o o kivdld amidot Jépbideg
otilacetdtban vesssik fels Vosauk, Mgt on ouirite
Juk an esidot, 8 T2 £ Mmf*ma/ P pedil el * TR
%0 ml dimetilfomenidos oldatdhos Untjik, smelyhes
2 ml Besetiloorfolint is tettlnk. gy 6rdt kevertete
Jux 0%on, maja ¢jjel Jdgosskrinyben €lini hagyjuk.
Sepdroljult, 5 a maraddiot 95 =00 metancledtorvll
kriotdlyooitiuk, 5,8 g /62¢/ vidett hexapeptidet
kaptane
Opet 1921957 B3 + 0,65




o 38 »

/ </ s a8,5° /o1, dinetilfornanid/

nwa”nnnu He 955 4

snolisie: Sodnd tott Taldlts
g gt 3+ 57,49
H A 6,30
2 12,82 17,60

2 @ TeAuelid el homArg/ N0, /e rpui Ly et 50
ul 9i-o0s coetsavban feloldunk, ¢ 8 dmin keresstil
nidropdnessik, 1 g frigsen redukdlt pallddium kotoe
lisdtor jelenldtdben. A kntalisdtor kissiirdse utdn
az oldatot bepdrol jux, s netanol-dtortdl kriatdlyoe
oitunk, 1,4 g sugbed bexapoptidet kaptan.

Opet 208-2/4° iy o 0415

/o< /20 = -16,5 /e 1, dimetilformemid/

vzagm&; 314 He 1762

inalisier fedaitotd: “aldle:
¢ $£94 590¢
" 6, K4 6,9¢

3 {1691 13,10



142 @ TmDetln/0tu"/uileutiii et 3 5l 1 n oée
savban fololdunk, C%-ra hitiuk, o 0,12 g Na¥0, 2 =l
vigses oldatds adjuk homad, 3 pere utdn 1,6 al S00«0p
K004t adunk o reskoidelegyhes, o o kivild nsidot
etilacetdtban vosssik fel, Hidegen mossuk, sadrite
Juk, ® oz etilacetdtos oldatot 1,6 g Helhowingl0,/=
Trp=ily=Cil TPA 15 @l dimetllformemidos oldatdhos ade
Juk, amelyhez 0,% ml Hemotilmorfolint is tettlink,
13jel dlinl hagyjuk jJdgssekrdnyben, bepdreljuk, s a
narnddiot 9 ‘wos metunol-dtersdl kristdlyoedtjuk.

Opet 20/-20S5" Ry 8 048

/nga'— -18,5° [c 1omF/

eﬁﬁﬁflﬁ% ﬁzﬁ B ow LOB4,18

Analiaies fafdnitotts Tnldlts
¢ G650 §6,60
| 6904 6,20

16,8 1¢,90



08822 P085A8468

A hipofisio kisti lebenyébll izoldlt melanoe
citeptimuldlé hormonck Yioldglsd ocgerepe magusabbe
rondtl dlistokndl da eaberndl mdg nes teljeson Lo-
mert. Msonyosan spevepet jdtonik a pigoentdeid ki.
olakitdedbar, s feldebetion nioat vess o ldtdel o
‘daptdeidban ds. A Blolégied hatde értelmesdadnek
Jobb megieonerdse o41Jdbdl Allivottan elf a kUvethe-
a8 melmnoedt-atisuldld hormon Cragnengeket éo unge
l6gokat. flkénnilt & lipeiho=irg-Trp-ily ponta 1le
1etve 6 ClumilowlBoeiArgeiTpeily, ADumiigwilGmirge
Prpeily é8 8 DeSlueiiamihe-irg-Trp=ily hexapeptid.
Am utdbbi kdét hexapeptid uw) oligopeptid, amelychet
pom hasai, eesm kUlLHldl kutatdcmoportok mdg nom
szintetizdltak. Ilyen tageudeu oligopeptid elfdllie
tden sok nohdmadggel jdr. ¥Minden egyes aninopnve
réos véddne, kaposoldesn, o walosoportok eltdvoli-
tdos mintegy barsine lépdnes folymnt. 4 kapesolde
ol médeserek ugy lette: megvilasstva, hogy recenie
adoid ne kivetkesadk de. & ssintdsisut killinip now
hénpdge, hogy dradkeny aminceavek bedpitdse wvold
assikodgen, An elOdllilitott vegytiletek bioldgial visew
adlate & 52078 Ssemdssetd Klinikdjdn folyik.
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Lsuton nondok k¥szinedtet Dr Xowico Ddlmdn
profespsor uwnak, hogy lebetdvd tette sudmomras
dolgezaton olképaitéadt o venetdse alatt 4116
intdsatben, o sunkdsat tendoosival sepitotte.

Fipstnettel tartoson munkeosoportanik wide
don taglinsk as drtdkes ecosmecserdkdrt, hapsnos
tecinikel de olndleti tandosalkdrt,






