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zplsob od¥tépovén{ terc.butyloxykarbo-
nylovfch chrénicich skupin p¥i syntézdch
peptidd na nosidfch.

P¥1 tomto zplisobu se na peptid s chré-
nénou koncovou aminoskupinou plisobf rozto-
kem 1 a 5% hmot. bromovodiku ve smé&si
methylenchlorid a kyselina octovéd, ve které
30 obsaZeno 50 a% 90 $ obj. methylenchlori-~

u. .
Zpisobu lze pou%ft v chemii peptidd.
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Vyndlez se tykd odst&povdni terc.butyloxykarbonylovych /Boc/ chrdnicich skupin p¥i synté-
zdch peptidd na nosi&ich. -

K chrdnén{ alfa-aminaskupin aminokyselin pii syntézdch peptidd v pevné fizi /Merrifield
R. B.: J. Am. Chem. Soc. 85, 2149 /1963// se dnes nejlasté&ji poufivd terc.butyloxykarbonylovy
zbytek /Carpino L. A.: J. Am, Chem. Soc. 79, 4427 /1957//, ktery je od¥tépitelny kyselymi
g¢inidly za teploty mistnosti,

Nejb&Zn&js$im St¥picim &inidlem je 30 a% 80% roztok kyseliny trifluoroctové v methylen-~
chloridu /Gutte B., Merrifield R. B.: J. BIol. Chem. 246, 1922 /1971//. Kyselina trifluor-
octovd je drahd chemikdlie, kterd se z filtrdtd z pevné fize obti¥nd regeneruje.

Kromé trifluoroctové kyseliny je popsdno také pouZit{ roztoku chlorovodiku v kyselind
octové, mravendfi nebo v dioxanu a ndkterd dalif &inidla /Barany G., Merrifield R. B,: Solid
Phase Peptide Synthesis, str, 102, v knize The Peptides, Vol., 2, Gross B., Meienhofer J. ed.,
Academic Press, New York, 1980/. Roztoky chlorovodfku jsou snadno dostupné a levné, nelze je
v8ak dlouhodob#& skladovat. Dal¥f popsand ¥inidla jsou bud obtf%n& dostupnd nebo neptsobif
univerzdlng,

pP¥edmétem vyndlezu, ktery zm{rfuje uvedené nevyhody, je zplsob od¥t&povdni terc.butyloxy- .
karbonylovych chrdnfcich skupin roztokem halogenovodiku v kyselin& octové pfi syntézdch pep-
tidd na nosilfch, p¥i¥emZ uvedend skupina chrdni koncovou aminoskupinu peptidu, vyznadujfc{
se tim, %e se na peptid pisobi po dobu 2 aZ 10 min roztokem 1 a% 5% hmot. bromovodfku ve sm&si
methylenchlorid a kyselina octovd, ve které je obsaZeno 50 a% 90 $ obj. methylenchloridu.

Mehtylenchlorid umo¥fuje botndnf nosie, kyselina octovd zvy%uje rozpustnost bromovodf-
ku, Roztok je levny a a% 1 rok skladovatelny. V tabulce 1 je doba pot¥ebnd ke kompletnimu
od§tépeni terc.butyloxykarbonylové skupiny z Boc-Gly na nosi&i v zdvislosti na koncentraci
bromovodiku ve smési CH2012-CH3COOH /5:1 obj./., 2 tabulky vyplyvd, Z%e 3% roztok je pro uplné
odsté&pen! Boc-skupiny postadujici.

Tabulka 1

% HBr v roztoku - Doba potfebnd k od¥t&peni Boc-skupiny
: z Boc-Gly-P /min/

20
2

P = nosié

Bromovodik v methylenchloridu a kyseliné& octové je snadno dostupné &inidlo. Ziskd se’
fedénim 35% bromovodfku v kyselin& octové, coZ je v chemii peptidd b&¥n& pouZivany roztok,
a p¥iddnfm methylenchloridu.

Tvo¥{ std1lé roztoky. Vyhodou p¥i jeho pouZitf je zkrdcend reakénf doba ve srovndni s od-
Stépovdnim roztoky kyseliny trifluoroctové. I kdyZ pouZitf uvedeného &inidla s bromovodikem
miZe plsobit i na oditdpovdn{ samotného peptidu z noside, vzhledem k vyhod& zkrdcené reak&ni
doby se tento v1iv neprojevi.

Popsany zplsob od¥tdpovdni terc.butyloxykarbonylovych chrdnicfch skupin lze pou¥it p¥i
b&Znych syntézdch peptidl, jak doklddd ddle uvedeny p¥fklad:

Amid beta-benzylthiopropionyl-D-tyrosyl-fenylalanyl-alfa-aminobutyryl-asparaginyl-S-
—benzylcysteinyl—prolyl-NG-tosyl-D-arginyl—glycinu



3 2456126

Postupnd syntéza uvedeného peptidu byla provedena na chlormethylované polystyrenové
pryskyfici sffované 1% divinylbenzenem /obsah chloru 2,9 %/ esterifikované Boc-Gly /obsah
0,3 mmol Gly/g nosile/.

Syntéza v pevné f4zi byla provedena na automatickém syntetizdtoru peptidd a bylo pouZito
4 g esterifikovaného nosi&e /1,2 mmol Gly/. OdStépovdn{ chrdnicich Boc-skupin bylo po p¥ipo-
jen{ ka%¥dé aminokyseliny k peptidickému ¥et&zci providéno t¥{minutovym ptisobenim 3% HBx
v CH2C12 - CH,COOH /5:1 obj./, kondenzace ka%dé aminokyseliny byla provedena symetrickymi
anhydridy chrén&nych aminokyselin /3 ekv., 30 aZ 60 min/.

Po skondené syntéze byl peptid na nosi¥i amonolyzovdn a bylo ziskdno 1,04 g /64 %/
produktu, t.t. 144 aZ 152 ¢, Analyticky vzorek byl dvakrdt p¥ekrystalyzovdn ze smé&si metha-
nol - voda, t.t. 154 a% 156 oc,[e(] go = -10,3° /¢ = 0,4, dimethylformamid/.

Byl chromatograficky jednotny v soustavé n-butanol ~ terc.butanol -~ kyselina octovd -
- voda /2:2:1:1 obj./. Aminokyselinové sloZeni: Tyr 0,92, Phe 0,98, Abu 0,99, Asp 0,95,
Cys /s-Bzl/ 1,02, Pro 1,07, Arg 0,99, Gly 1,06. Pro C66H83Nl301353 . 1,5 H20 /1 390/ vypoé&-
teno: 57,04 8 C, 6,24 % N; nalezeno: 56,88 $ C, 5,97 % H, 12,84 % N,

PREDMET VYNKLEGZU

Zplisob od¥tépovén{ terc.butyloxykarbonylovych chrédnicich skupin p¥i syntézgch peptidd
na nosi&ich roztokem halogenovodfku v kyselin& octové, pfifemZ uvedend skupina chrdni konco-
vou aminoskupinu peptidu, vyznadujict se.tim, %¥e se na peptid plsobf po dobu 2 a% 10 min
roztokem 1 a¥ 5% hmot., bromovodfku ve sm&si methylenchlorid a kyselina octovd, ve které je
obsaZeno 50 aZ 90 & obj. methylenchloridu.
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