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BEVEZETES

A szézad elején Emil Fischer /1901/ kezdte el rend-
szeresén vizsgalni a fehérjék és aminosavak szerkezetét.,
A fehérjehidrolizisnél keletkezd aminosavak koziil tobbet
6 fedezett fel. Az ekkori kozismert egyszeri peptidképzé-
si médszerekkel szimos aminosavat tudott Osszekapcsolni
és ezen peptidek vizsgdlatabél a fehérjékben 1évs koté-~
sekre kovetkeztetett. Megdllapitésal a mai napig is helyt-
4lléak és a kutatéds ezen cercdmények alapjan indulhatott
meg néhany évtizeddel késébb, amikor egymas utan izolal-
ték tisztan a kulonbozé fehérjéket és peptidhormonokat.
Bzzel parhuzamosan fejlédtek a szintézismédszerck is, mi-
vel a negyvenes évektél mar rendszeresen szintézissel
igyekeztek igazolni a természetes hormonhatasu anyagok
szerkezebtét /oxytocin, vazopresszin, ACTH‘stb./. |

A szintézis médszerek kidolgozasanal két £6 szem-
pontot kellett figyelembevennis

a./ az anincsavak nem reagdlé funkciés csoportjait
kémiailag ugy védeni, hogy a védécsoport a peptidkités
hasitésa nélkiil lehetéleg egyszeri médon eltavolithatéd
legyen;

b./ olyan acilezési médszereket kellett alkalmazni,
armelyek lehet8lep racemizécié mentesen kapesoljak Ossze
az aminosavakat és peptideket.

A fehérjeeredeti természetes /nativ/ aminosavak °



mellett egyre tobb olyan aminosav valik ismertté, ame-
lyek &ltzlaban nem vesznek részt a fehérjék felépitésé-
ben, de biolégiai jelentéséggel birnak. Az irodalom /1/
ezeket, mint "nem természetes" /unnatural/ sminosavakat
tartja széamon. E felfogds hidnyossdgat tamasztja ala az
a tény, hogy ezek sokszor szerkezetileg is kézel dllnak
a fehérjeeredetii aminosavakhoz és esetenként eléfordul-
nak természetes anyagokban is. Hasznélatos még a "nem
fehérje eredetii" /non protein/ aminosav elnevezés is,
amely mar jobban megkdzeliti a valésdgot, azonban ez
sen egyértelmi.

Célszeriibbnek tartjuk /2/ a "kildnleges" /special/
aninosav elnevezést, amely utal nem tul gyskorisagukra,
viszont nem zarja ki ezek természetes anyagokban vaié
eléfordulasat és szerepét.

Az utbébbi idében jelentéséglik megndétt, kiuldndsen
peptidképzési szempontbél, mivel érdekes véaltozasokat
idéznek el hormonhatdasu peptidek fizikai, kémiai és
biolégiai tulajdonssgaiban egyarant. Az é18 szervezet
fehérjebonté enzimrendszereinek meglechetésen ellendllnak,
amely gyégyhatasu szintetikus termékeknél jelenﬁﬁa SZemn-
pont lehet. Néhany természetes peptidben D-konfigurd-
ciéju aminosavakat taldlunk, ezek koziil csak‘megemlit-
jik a D-glutaminsavat, amely a 1épfebe bacillus /Bac.
antracis/ tokanyagénak polipeptidjét épiti fel.



Ivanovics ¢és Bruckner izolalték 1937-ben elészdr és szer-
kezetét szintézissel is igazoltak /3/. Az antibiotikumok
k62Ul példdul a gramicidin-S D-fenilalanint, a ciklosze-
rin D-szerint tartalmaz és ezeken kiviil még a phalloidin-
ben is taldlunk D-aminosavakat.

A kﬁlanleges aninosavak masik nagy csoportjat képe-
zik a strukturalisan is eltérs szarmazékok. Az aldbbisk-
ban ezcket - a tel jesség igénye nélkiil - osztalyozzuk
kémiai és bizonyos fokig peptidképzési szempontbdl.

Ao/ _ol~-Aninokarbonsavak
Jellegzetesen koézel dllnak a fehérjeeredeti amino-

savakhoz, mivel o<(-amino-csoportct tartalmaznak. Ezen
belil harom csoportot kilonbiztethetink megs:

1/ A bifunkciés aminosavak izomer és homolég szar-
mazékais - aminovajsav, norvalin, norleucin, alldzole-~
‘.ucin, pszeudoizoleucin, Il-aminoculopentan- és l-aminocik-
lohexénkarbonsav, |

2/ A polifunkciés aminosavak izomer és homolég szar-
mazékail lehetneks

a/ bazisos jellegiiek /cc./S ~diaminopropionsav,
o s T’—diaminovajsav/ éa

b/ savas jellegiiek /aminomalonsav, o( -aninoadi-
pinsav/, illetéleg

¢/ mas oldalcsoportot tartalmazék /homoszerin,
homocisztein, penicillamin/.



3/ Kﬁl&nlegas szubsztituenseket tartalmazé aminosa-
vak lehetneks
a/ alifés szarmazékok /dehidro-aminosavak, C-allil-
glicin, C-fenilglicin, C-halogén és C-hidroxi-
aninosavak /4/ / és ‘
b/ aromis /fenilalanin és tirozin, orto-,meta-, para-
halogén és nitroszarmazékai/. .

B./ {Q—Aminosavak

A molekulafelépitésiik tobbnyire azonos a fehérje ere-
deti aminosavakkal, csupan /3-ai1no csoportot tartalmaznak
/pl. /G~a1anin/.

C./ Médositott funkciédés cscoportot tartalmazd amincsavaknal

nmegkiilénboztethetiink s
1/ m6dositott aminoszubsztituenst, példaul N-metil,

N-alkilaminogavak és a
2/ nédositott karboxilszubsztituenst tartalmazékat,

példaul aminosavak imid~_és tioszarmazékai.

D./ Heteropeptideket felépité aminosavak kézé soroljuk a

1/ depszipeptideket /hidroxiaminosavak O-acilszérma-
zékai/ felépité aminosavakat,
2/ hidrazinosavakat és

3/ azaaminosavakatb.



B./ Aninoszulfonsavak koziil megemlitjiik az aminoetan

szulfonsavat és p-aminobenzolszulfonsavat

Disszertaciom témajat az aminomalonsav peptidek
szintézise képezi. A témavalasztist tobb tényezd indo-
kol jas

l./ Az snminomelonsav peptidek szintézise szerves
része az Intézetiinkben folyé "Kildnleges aminosavak és
' azok szédrmazékai"-val kapcsolatog kutatdsoknake.

2./ Az aminomalonsavat eddig alig hasznalték a pep-
tidszintézisben annak ellenére, hogy az acetaminomalon-
észtert kiterjedten alkalmazzdk aminosavak szintézisére.

3./ Az aminodikarbonsavak homolég soranak kezdd
tagja az aminomalonsav /I/, az uténa kévetkez8 aspara-
ginsav /I1/ és glutaminsav /II1/ a fehérjékben leggyak-
rabban eléforduld aminosavak kogzé tartoznak,
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4,/ Ugyancsak az Intézetiinkben végzett biokémiai

vizsgalatok bizonyitjék, hogy az aminomalonsav és szar-

nazékai igen fontossk lehetnek nint kiilonbozé enzingadt-

16k, illctéleg aktivatorok. Ezen keresztil feltételez-

heté, hogy az életfolyamatok tobb fontos lépésében sze-

repet jatszhatnak. Disszerticidém elsd részében az amino-

malonsav kémiai és biokémiai vonatkozédsait, masodik ré-

szében az aninonalonsav peptidek szintézisének elvi és

gyakorlati probléméit targyslom. Az eléallitott vegyli-
leteket az alabbi képletekkel szemléltetjiks

C-terminalis dipeptidek és amidalt szérmazékaik /IV/

Z -~ NH - CH - CONH - CH - COX

| I
R 40).¢

v

R = aminosavnak megfeleld csoport

a./ Z = benziloxikarbeonil, X = OEt
be/ Z = benziloxikarbonil, X = OH
c./ Z =H R ow O
d./ 2 = benziloxikarbonil, X = Nﬂé
e./ 2 = H X = NH,
£f./ Z = benziloxikarbonil, X = NH--CHZ-CHa-l;I'—CH3 =B

CHg



N-termindlis peptidek /V/

?onn - CH - COX
I

Z - NH - CH R

|

Cox

v

a./ Z = benziloxikarbonil, X = OEt, ¥ = OMe, OEt
bs/ Z = benziloxikarbonil, X = ¥ = OH
0./ Z =H X =Y = OH



















































































































































