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Zplisob pfipravy N-chrédngnych peptidovych
alkoholl

(57) ReSeni se tykd zpsobu pipravy
N-chrdnénych peptidovych alkohold. Pod-
stata spodivd v reduktivnim ¥tépeni este-
ravé vazby, kterou je chranény peptid
vdzdn na nerozpustny nosié, methoxyboro-

hydridem sodnym nebo draselnym.
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Vynilez se tyks zptisobu pfipravy N-chrdn&nych peptidovych alkohold redukci N-chrénénych
peptidt vdzanych na nerozpusitny nosit esterovou vazbou, pfiéemZ? se redukce provédi
methoxyborohydridy sodiku nebo drasliku, bez pfedchoziho od3té&peni peptidu z nerozpust-
ného nosice.

Dosud se N-chrinéné peptidové alkoholy spripravuji pfevdzing redukc{ methyl- a ethyl-
esterti N-chranénych peptidt ve vodném methanolu (D. Hudson, G. W. Kenner, R. Sharpe,
M. Szelke: Int. J. Pept. Protein Res. 14, 177 (1979)), a nebo ve sm&si tetrahydrofuranu
s methanolem (K. Soai, H. Ogamata, M. Takase: Bull. Chem. Soc. Jpn. 57, 2327 (1984))
borohydridem sodnym. Nechrdnéné peptidové élkoholy byly p¥ipraveny z peptidd, vdzanych
na Merrifieldovou pryskyfici hydridem lithno-boritym (3. M. Stewart, D. H. Morris:
US patent &. 4 254 023). V tomto patentu Je rovng?z zminka o redukci peptidd vdzanych na
pryskyfici zdménou hydridu lithno-boritého za hydridy sodnorbority a draselno~bority, ale
redukce t&mito komplexnimi hydridy nejsou dolozeny piikladem.

Pokusy, opakovanymi s Fadou chréné&nych i nechrdn&nych peptidd védzanych na Merrifiel-
dovu pryskyfici, bylo viak zjidténo, Ze za podminek uvedenych v patentu hydrid sodno-
-bority a hydrid draselno-bority peptidové alkoholy neposkytujif. Nevyhodou redukc{ hydri-
dem lithno-boritym je jeho rozklad vodou a niZz3imi alkoholy, ddle jeho vysokd reaktivita,
kterd vyluduje pouziti nékterych chrdnicich skupin. Dals{ nevyhodou hydridu lithno-borité-
ho je jeho vysokd cena.

Uvedené nevyhody odstranuje reduktivni Zt&peni N-chrén&ného peptidu védzaného estero-
vou vazbou na polymerni nosié, vyznadujici se tim, %e 3t#peni se provddi sm&s{ methoxybo-
rohydridt, popfipadé piipravenymi in situ pfikapdnim methanolu do suspenze alkalického
borohydridu v pFislu3ném rozpousiédle.

Postup podle vyndlezu je vyhodny v tom, Ze oproti zndmému postupu dovoluje pEipravit
chrénéné peptidové alkcholy ve vy33{ch vytéicich a snadno izolovatelné form&, Daldimi
vyhodami jsou moZnost pouZiti{ rozpousdel, ve kterych jsou hydridy alkalickych zemin ne-
rozpustné a nebo jsou jimi rozkldddny, dédle nizkd cena redukénfho &inidla (asi 10krét
nizsi nez hydrid lithno-bority).

Ndsledujici pfiklady provedenf{ vyndlez objasnujf, ale jeho rozsah neomezuji a ani
nevycerpdvaji.

Pi{klad 1

K Merrifieldové pryskyfici (53 mg), obsahujfc{ esterové védzany peptid se sekvenci
Boc.Pro~Gln-Val-Ser(Bzl)-~6in-0-polymer (0,021 mmol Pro), suspendované v THF (1,5 ml)

byl piidén hydrid sodno-bority (3,8 mg; 0,1 mmol). K suspenzi zahfédté na 50 ¢ byl za
michdni bdhem 10 min pfikapdn roztok methanolu (0,16 ml) v THF (0,5 ml). Po dalsich

40 min pfi teploté 50 o¢ byla smés ochlazena na teplotu mistnosti a pryskyfice byla
odfiltrovéna a promyia methanolem (5 ml). Spojené filtrdty byly odpafeny ve vakuu a tuhy
odparek byl rozmichdn s OMF (2 x 1 ml). Spojené exirakty byly pfefiltrovény pies éloupeéek,
obsahujici Amberlyst A 15 (v H* forms, 1 ml) a Amberlyst A 26 (v HO™ form&, 1 ml). Produkt
byl ze smési ionext vymyt DMF (6 ml). Eludt byl zahudté&n ve vakuu pEi 40 % na objem asi
1,5 ml. Ke koncentrdtu byl za michdni pfikapdn t-BuOMe (20 ml). Vysrédieny produkt byl od-
filtrovdn a na filtru promyt t-BuOMe (3 x 3 ml) a vysuZen ve vakuu. Bylo zi{skdno 8,7 mg
(57 %) Boc-Pro-Gln-Val-Ser(Bz1l)-Gln-ol. Aminokyselinovd analyza: Pro 0,93, Gln 0,87,

Ser 0,63, Val 1,10. ‘
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MS: 734 (M + 1).

PEfklad 2

K Merrifieldov& pryskyfici (37 mg), obsahujici esterové Vézany peptid, se sekvenci
Boc-Met-Ser(Bzl)-Leu-Asn-Sta-Val-Ala-Lys(Z)-val (0,013 mmol Met), suspendované v DMF
(1,5 ml), byl za michani p¥i 50 °C pfid4n 1M roztok methoxyborohydridu sodného v THF
(0,10 ml). Po 50 min michdni byla reakéni sm&s zpracovéna stejné jako v Pifkladu 1.

10 (733,9) vypotteno: 63,3

9
nalezeno : 62,93

1 % H, 11,37 % N;
3 % H,°11,10 % N,

%c, 7,9
%C, 8,2

1

Bylo ziskéno 14,0 mg (81 %) Boc-Met-Ser(Bzl)-Leu-Asn-Sta-Val-Ala-Lys(Z)-Val-ol.
Aminokyselinovd analyza: Met nestanoven, Ser 0,54, Leu 1,07, Asp 0,96, Sta 0,21,
val 0,98, Ala 1,02, Lys 1,00.

Pro CgoHygsNyg0p48

nalezeno :

MS: 1328 (M + 1).

Zkratky pouzité v piikladech vyndlezu:

Boc
Z

Pro
Gln
Glu
Val
Ser
Met
Leu
Asn
Asp
Sta

" Ala

Lys
THF

terc. butoxykarbonyl™
benzyloxykarbonyl
prolin

glutamin

glutamovd kyselina
valin

serin

methionin

leucin

asparagin
asparagovd kyselina
statin

alanin

lysin
tetrahydrofuran

t-BuDMe terc. butylmethylether

DMF

Zpnsob pifpravy N-chréngnych peptidovych alkoholl reduktivnim St&penim N-chrdnénych
peptidd, vézanych esterovou vazbou na nerozpustny polymerni nosi&, vyznateny tim, Ze
S5tépenf esterové vazby se provddi smé&si mono-, di- a trimethohyborohydridd sodiku

dimethylformamid

(1328.7) vypotteno: 58,76 % C,

7,97 % H, 11,60 % N;
58,40 % C; 8,23 % H, 11,31 % N

.

PREDMET VYNALEZU

nebo drasliku, popfipadé pfipravenych in situ.
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