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Eljaras timozin a, és (Asn?)-analdgja eléallitasara
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A timozin «, 28 aminosav-maradékbol allo, hostabil, nagy-
mértékben savas polipeptid, amely az alabbi képletnek felel
meg: H;C-CO-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-
-Glu-Ile-Thr-Thr-Lys-Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-
-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn-OH.

A taldlmany targya j eljaras timozin «, és (Asn?)-analdg-
ja eloallitasara.

Ezt az erfs imminfokozé hatassal rendelkezd peptidet
Goldstein és munkatatsai ioncserés kromatografidval és gél-
sziiréssel kiilonitették el timozinfrakcio 5-bdl [Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 74, 725—729 (1977)].

A taldlmany targya eljaras timozin a, és (Asn?)-timozin
a, elallitasara. A talalmany értelmében gy jarunk el, hogy
valamely (I) altalanos képletii védett oktakozapeptid

H;C-CO-Ser(R')-X-Ala-Ala-Val-Asp(OR?)-Thr(R3)-

-Ser(R1)-Ser(R!)-Glu(OR#)-lle-Thr(R3)-Thr(R?3)-

-Lys(R%)-Asp(OR?)-Leu-Lys(R5)-Glu(OR#*)-Lys(R%)- (I)

-Lys(R%)-Glu(OR*)-Val-Val-Glu(OR*)-Glu(OR#)-
-Ala-Glu(OR#)-Asn-ORS®

—ahol

X Asn vagy Asp(OR?) csoportot jelent,

R! a szerint-maradék hidroxil-csoportjara felvihetd szoka-
sos véddcsoportot jelent,

R2, R* és R karboxil-csoportra felvihetd szokdsos védGeso-
portot jelent,

R3 a treonin hidroxil-csoportjara felvihetd szokasos védo-

" csoportot jelent, és
RS a lizin-maradék @-amino-csoportjara felvihetd szokéasos

véddesoportot jelent —
véddcsoportjait lehasitjuk.
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R' példaul benzil-, acetil-, benzoil-, terc-butil-, tritil-,
4-brém-benzil-, 2,6-diklor-benzil- vagy benziloxikarbonil-
csoportot (elényosen benzil-csoportot) jelenthet. Az R2, R*
és R helyén 4ll6 csoportok koziil példaként a kdvetkezdket
soroljuk fel: aril-csoportok, eldnydsen fenil-csoport vagy
rovidszénldnel alkil-csoporttal, halogénatommal, nitro-
csoporttal, merkapto-csoporttal vagy szubsztitualt merkap-
to-csoporttal (igy metiltio-csoporttal) helyettesitett fenil-
csoport; aralkil-csoportok, igy benzil-csoport vagy metoxi-
csoporttal, halogénatommal vagy nitro-csoporttal szubszti-
tualt benzil-csoport; rovidszénlancu alkil-csoportok, igy me-
til-, etil-, terc-butil- és terc-amil-csoport; szubsztitualt rovid-
szénlancy alkil-csoportok, igy 2-halogén-etil-, B,3-dimetil-
amino-etil- és cianometil-csoport; benzhidril-csoport és fe-
nacil-csoport (killondsen eldnydsen benzil-csoport). R3 pél-
daul benzil-, acetil-, benzoil-, terc-butil-, tritil-, 2,6-diklor-
-benzil-, 4-brom-benzil- vagy benziloxikarbonil-csoportot
(elénydsen benzil-csoportot) jelenthet. RS példaul a kovetke-
z6 csoportokat jelentheti: benziloxikarbonil-csoport; az aro-
mds gylrln adott esetben szubsztituenst hordozo benziloxi-
karbonil-csoport, igy 4-klor-, 2-brom-, 4-brém-, 2,4-diklor-,
4-nitro-, 4-metoxi-, 3,5-dimetoxi-, 4-metil-, 2,4,6-trimetil-,
4-fenilazo-, 4-(4-metoxi-fenilazo)-, 2-(N,N-dimetil-karbami-
do)- és 2-nitro-4,5-dimetoxi-benziloxikarbonil-csoport; ure-
tan-tipust véddcsoportok, igy 4-toluolszulfonil-etoxikarbo-
nil-csoport, 9-fluorenilmetiloxikarbonil-csoport és hasonlo,
bazissal lehasithatd csoportok; S5-benzizoxazolil-metilén-
oxikarbonil-csoport, metiltio- és metilszulfonil-etiloxikarbo-
nil-csoport, izonikotiniloxikarbonil-csoport, halogén-etoxi-
karbonil-csoportok, diizopropilmetoxikarbonil-csoport,
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benzhidriloxikarbonil-csoport, izoborniloxikarbonil-csoport,
dinitro-difenil-metoxikarbonil-csoport, terc-butoxikarbonil
csoport, terc-amiloxikarbonil-csoport, adamantiloxikarbonil-
csoport, ciklopentiloxikarbonil-csoport, metil-ciklobutiloxi-
karbonil-csoport, metil-ciklohexiloxikarbonil-csoport, 2-aril-
izopropoxikarbonil-csoportok [igy 2-(p-bifenilil)-izopropoxi-
karbonil- és 2-(4-piridil)-izopropoxikarbonil-csoport] és ha-
sonlé nitrogéntartalmi uretan-csoportok; acil-csoportok, igy
formil-, trifluoracetil-, ftaloil-, benzolszulfonil-, acetoacetil-,
kloracetil-, 2-nitro-benzoil- és 4-toluolszulfonil-csoport; szul-
fenil-csoportok, igy benzolszulfenil-, o-nitro-fenilszulfenil- és
hasonlo szulfenil-csoportok; tovabba aril-rovidszénlanca al-
kil-csoportok, igy difenilmetil- és trifenilmetil-csoport. R el6-
nyGsen benziloxikarbonil-csoportot jelenthet.

Az (I) altalanos képleta védett oktakozapeptidek véddéeso-
portjait onmagukban ismert modszerekkel hasithatjuk le; igy
példaul ezeket a vegyiileteket vizmentes savval (példaul hidro-
génfluoriddal) kezelhetjiik, célszertien anizol jelenlétében.

Az (1) altalanos képleti védett oktakozapeptideket a talal-
many értelmében gy allithatjuk el6, hogy a (IT) éltalanos
képletii védett tetradekapeptideket

H,C-CO-Ser(R')-X-Ala-Ala-Val-Asp(OR?)-
-Thr(R3)-Ser(R1)-Ser(R')-Glu(OR*)-Ile-
-Thr(R3)-Thr(R3)-Lys(R5)-OR”
(1IT) altalanos képletli védett tetradekapeptidekkel konden-
zaljuk
H-Asp(OR?)-Leu-Lys(R*)-Glu(OR#)-Lys(R %)-
-Lys(R%)-Glu(OR#)-Val-Val-Glu(OR#)-
-Glu(OR*)-Ala-Glu(OR*)-Asn-OR®
- ahol X, R, RZ, R3, R4, R® és R® jelentése a fenti, és R”
hidrogénatomot vagy aktivalo csoportot jelent.

A fenti kapcsoldsi reakciot az oldatfazisu peptid-szintézis
jol ismert modszereivel hajthatjuk végre. Eljarhatunk példaul
ugy, hogy a terminalis amino-csoportot hordozoé tetradeka-
peptidet 1-hidroxi-benztriazollal (HOBT) és diciklohexil-
karbodiimiddel (DCC) reagaltatjuk, és az igy kapott aktivalt
¢észtert kapesoljuk a terminalis karboxil-csoportot hordozéd
tetradekapeptiddel.

A védett tetradekapeptideket Snmagukban ismert modsze-
rekkel allithatjuk el6.

Az X helyén Asp(OBzl) csoportot tartalmazo (IIT) altalanos
képletdi, karboxil-végcsoportot tartalmazo védett tetradeka-
peptidet példaul a kovetkezOképpen alakitjuk ki:

A szintézis elsd lépésében H-Glu(OBzl)-OH-t Boc-Ala-
-OSu-val kapcsolunk, majd a kapott, Boc-Ala-Glu(OBzl)-
-OH képletii védett dipeptid-fragmenst a DCC[HOSu mod-
szer szerint (lasd Wiinsch és Drees: Chem. Ber. 99,
110/1966)] HCl - H-Asn-OBzl-el kondenzaljuk. Az aszpara-
ginsav-benzilészter-hidrokloridot Boc-ASn-OBzl-bdl allitjuk
€l6; ezt az utobbi vegyiiletet a kereskedelemben kaphaté Boc-

o

(1D

(1)

juk ki. A Boc véddcsoport lehasitasa soran a védett vegylletet
vizmentes tetrahidrofuranban 30 percig 4 n sosavoldattal ke-
zeljitk.

Ezutan H-Glu(OBzl)-OH és Boc-Glu(OBzl)-OSu reakcio-
javal Boc-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-OH-t allitunk el atlatszo,
szintelen olaj formajaban. A kapott vegyiiletet DCC/HOSu
kozvetitésével ~ végrehajtott  fragmens-kondenzacioban
HCI - H-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-el reagéltatjuk (az utobbi
reagenst Boc-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-bdl allitjuk eld, tetra-
hidrofurédnos kdzegben 4 n sosavoldattal végzett kezeléssel).
A kondenzaci6 sordn tiszta, kristalyos anyag forméajaban jo
hozammal kapjuk a Boc-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu-
(OBzl)-Asn-OBzl kepletii védett pentapeptidet.

Z
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A Boc-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBz)-Glu(OBzl)-Ala-Glu-
(OBzl)-Asn-OBzl képletii védett oktapeptid szintézise soran
¢lészor a reagensként felhasznalando6, Boc-Glu(OBzl)-Val--
-Val-OH képletl védett tripeptidet allitjuk eld. A védett tri-
peptid eldallitasanak elsé 1épésében Boc-Val-OSu-t szabad
valinnal reagaltatunk, a kapott Boc-Val-Val-OH képleti ter-
mék védbesoportjat tetrahidrofuranos kozegben 4 n sosavol-
dattal lehasitjuk, majd a védScsoportmentes terméket Boc--
-Glu(OBzl)-OSu-val reagaltatjuk. Ekkor a kivant tripeptid-
hez jutunk, amelyet kristalyos ciklohexilaminséja [Boc-
Glu(OBzl)--Val-Val-OH - CHA] forméjaban kiilonitiink el.
A ciklohexilaminsobdl felszabaditjuk a savat, majd a szabad
savat HOSu jelenlétében, DCC felhasznalasaval HCI - H-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-hez ~ kap-
csoljuk. Ezt az utobbi reagenst Boc-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-
-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl tetrahidrofuranos kozegben vég-
zett sosavas kezelésével alakitjuk ki. A kapcsolasi reakcioban
kialakult,  Boc-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBz)-
-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl képleti védett oktapeptidet tiszti-
tas utan amorf, szilard anyag formajaban kiilonitjiik el. A vé-
dett oktapeptid védGesoportjait hidrogenolizissel és azt kove-
td trifluorecetsavas kezeléssel ismert modon lehasitjuk, és a
képzdott Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn képletdl sza-
bad oktapeptidet ioncserés oszlopkromatografiaval tisztitjuk.
Vékonyrétegkromatografias vizsgalat és papir-elektroforézis
szerint egységes terméket kapunk.

A kovetkezd miveletsorozatban a Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-
-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-
-Glu(OBzl)-Asn-OBzl képletii védett undekapeptidet alakit-
juk ki. A szintézis els6 1épésében Boc-Lys (Z)-OSu és H-
-Lys(Z)-OH reakcidjaval Boc-Lys(Z)-Lys(Z)-OH-t allitunk
el6, majd ezt a dipeptidet tetrahidrofuranban 4 n sésavoldat-
tal kezeljiik. A képz8dott HCl- H-Lys(Z)-Lys(Z)-OH-t Boc-
-Glu(OBzl)-OSu-val reagaltatjuk, majd a kapott Boc-
-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-OH képletii tripeptidet Weygand
¢s munkatarsai modszerével [Z. Naturforsch. 21b, 426 (1966)]
DCC/HOSu eleggyel aktivaljuk. A kialakult, Boc-Glu(OBzl)-
-Lys(Z)-Lys(Z)-OSu képleth aktiv tripeptid-észtert magaban
a  képzOdési  reakcidelegyben = H-Glu(OBzl)-Val-Val-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl trifluorace-
tat-sojaval reagaltatjuk (ezt a reagenst a megfeleld, védett
oktapeptid és trifluorecetsav 30 perces reakcidjaval alakitjuk
ki). A reakcioelegyhez kis mennyiségili bazist adunk. Termék-
ként Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl képletii vé-
dett undekapeptidet kapunk. A kapott védett undekapeptid
véddesoportjait vizmentes hidrogénfluoriddal végzett kezelés-
sel hasithatjuk le. A képz6dott, Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-
-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn képletii szabad undekapeptid ioncse-
rés oszlopkromatografias tisztitds utdn papir-elektroforézis

szerint egységes termek.

A szintézis végso miveletsorozataban a kivant védett tetra-
dekapeptidet alakitjuk ki a fentihez hasonlé mddszerrel. Boc-
-Leu-OSu és H-Lys(Z)-OH kapcsolasaval Boc-Leu-Lys(Z)-
-OH-t allitunk el5. A kapott vegyiilet N®-Boc-csoportjat tetra-
hidrofurdnos kozegben 4 n soésavoldattal végzett kezeléssel
lehasitjuk, és az igy kapott vegyiiletet Boc-Asp(OBzl)-OSu-
-val reagaltatjuk. Tiszta, kristalyos szilard anyagként Boc-
-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-OH képletii védett tripeptidet ka-
punk. Ezt a vegyiiletet Boc-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-OSu kép-
leth aktiv észterévé alakitjuk, majd az aktiv észtert
H-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-
-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl  trifluoracetat-sojaval
(a megfelel6 védett undekapeptid és trifluorecetsav reakcidja-

2.
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val kapott termék) kondenzaljuk. A kivant Boc-Asp(OBzl)-
-Leu-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-Obzl képletld vé-
dett tetradekapeptidet jo6 hozammal kapjuk. A termék vé-
konyrétegkromatografids vizsgalat szerint homogén. Ha a
kapott vedett vegyuletet vizmentes hidrogénfluoriddal kezel-
jiik, majd a terméket 1oncseres oszlopkromatografiaval tisztit-
juk, a megfeleld, Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-
-GluGlu-Ala-Glu-Asn képletli szabad tetradekapeptidhez ju-
tunk.

Hasonlé modszerekkel alakitjuk ki a H;C-CO-Ser(Bzl)-
-Asp(OBzl)-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH képle-
td, védett amino-végesoportot tartalmazé tetradekapeptidet
egy acetil-tetrapeptid-fragmens, egy hexapeptid és egy tovabbi
tetrapeptid Osszekapcesolasaval. A reakciokat a peptid-szinté-
zisben szokdsos, ismert médon hajthatjuk végre. Az acetilami-
no-végesoportot hordozé tetrapeptid eldallitasa soran H,C-
CO-Ser(Bzl)-OH-céziumsd és benzilbromid reakcidjaval
H,C-CO-Ser(Bzl)-OBzl-t allitunk eld, majd ezt a vegyiletet
hidrazinolizisnek vetjiik ala. A H;C-CO-Ser(Bzl)-NHNH,
képletii tiszta, kristalyos, szilard hidrazin-szarmazékot jo ho-
zammal kapjuk. Egy kiilon milveletben a Boc-Ala-Ala-OH
képletii dipeptid véddesoportjanak lehasitasaval HCI - H-Ala-
-Ala-OH-t allitunk eld, ¢s ezt a dipeptidet Boc-Asp(OBzl)-
-OSu-val kapcsoljuk. A képzddott Boc-Asp(OBzl)-Ala-Ala-
-OH képletii védett tripeptidet diciklohexilaminséja formaja-
ban kiilonitjiik el. Ezutan az amino-véddcsoportot lehasitjuk,
¢s a kapott terméket Honzl és Rudinger modszerével [Collecti-
on Czech. Chem. Commun. 26, 2333 (1961)] a H;C-CO-
-Ser(Bzl)-HNNH, képletii hidrazin-szarmazékkal kondenzél-
juk. A képzddott, H;C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH
képletil, részlegesen védett tetrapeptidet DCC és HOBT jelen-
létében ekvivalens mennyiségl hidrazinnal reagaltatjuk. Ek-
kor a kivant tetrapeptid szintézisében kozbensé termékként
felhasznalhato, H;C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-

-HNNH, képleti vegyiilethez jutunk.

A Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser((Bzl)-
Glu(OBzl)-HNNH, képleti védett hexapeptidet a C-termina-
lis aminosavbdl kiindulva, Iépésenkénti lanchosszabbitassal
allitjuk eld. Az elsé miveleti lépésben H-Glu(OBzl)-OH és
Boc-Ser(Bzl)-OSu kapcsolasaval a Boc-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-
-OH képleti vedett dipeptidet alakitjuk ki, majd e vegyiilet
Boc-csoportjat lehasitjuk, és a kapott terméket Boc-Ser(Bzl)-
-OSu-val reagaltatjuk. Boc-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH
képletil védett tripeptidet kapunk. A vegyiilet amino-véddcso-
portjat lehasitjuk, majd a képzodott HCL - H-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-OH képleth sét Boc-Thr(Bzl)-OSu-val reagaltat-
juk. Az igy kapott Boc-Thr(Bzl)-Ser(Bz!)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-
-OH képletl védett tetrapeptid Boc-csoportjat tetrahidrofura-
nos kozegben végzett sosavas kezeléssel lehasitjuk, és a képzo-
dott vegyiiletet Boc-Asp-(OBzl)-OSu-val reagaltatjuk. Boc-
-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH képletii
védett pentapeptidet kapunk. E vegyiilet Boc-csoportjat sosa-
vas kezeléssel lehasitjuk, majd a kapott HCI- H-Asp(OBzl)-
-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl}-Glu(OBzl)-OH képleti sot Boc-
-Val-OSu-val kapcsoljuk. Tiszta, kristalyos termék formdjaban

Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)
OH-t kapunk.

Ezutan a kapott hexapeptid terminalis glutaminsav-részé-
hez kapcsolodd a-karboxil-csoportot specifikus reakcioval,
DCC kapcsoloszer alkalmazisaval, HOBT jelenlétében hidra-
zid-csoportta alakitjuk. Reagenskent ekvivalens mennyiségii
hidrazint hasznalunk fel. A Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-HNNH, képletii védett hexa-
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peptid-hidrazidot tiszta, kristalyos, szilard anyag formajaban,
megfeleld hozammal kapjuk.

A Boc-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH képleti védett tet-
rapeptidet a fentihez hasonlo lépésenkénti szintézissel, Ander-
son ¢és munkatarsai moédszerével [J. Am. Chem. Soc.
86, 1839 (1964)] alakitjuk ki. Boc-Thr(Bzl)-OSu és H-Lys(Z)-
-OH reakciojaval olajos termék forméajaban Boc-Thr (Bzl)-
-Lys(Z)-OH képlett dipeptidet allitunk eld, majd az a-ami-
no-csoporthoz kapcsolodd véddcsoportot lehasitjuk, és a
kapott vegyiiletet Boc-Thr(Bzl)-OSu-val reagaltatjuk. Kris-
talyos szilard anyag formajaban Boc-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-
-Lys(Z)-OH képletii védett tripeptidet kapunk. E vegytlet
Boc-csoportjat Iehasitjuk, majd a kapott, HCI - H-Thr(Bzl)-
-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH képletli sot Boc-Ile-OSu-val reagaltat-
juk. A képzddétt, Boc-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH
képleti védett tetrapeptidet szilikagéllel toltott oszlopon
kromatografaljuk. Tiszta, kristalyos terméket kapunk.

Ezutdn a fenti tetrapeptid-fragmens amino-végcsoportja-
hoz kapcsolodé véddcsoportot lehasitjuk, majd a kapott
vegyliiletet azid-modszerrel a fentiek szerint el6allitott, Boc-

-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-
-HNNH, képletii védett hexapeptiddel kapcsoljuk. A Boc-

-Val-Asp(OBz!)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-
-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH képlett védett dekapeptidet
j0 hozammal kapjuk.

A kapott dekapeptid Boc-csoportjar trifluorecetsavval le-
hasitjuk, majd a kapott vegyiiletet azid-mddszerrel a korab-
ban ismertetett modon kialakitott, védett amino-végesopor-
tot tartalmazo, Ac-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-HNNH,
képletil védett tetrapeptiddel kapcsoljuk. E lépésben a H,C-
-Co-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH képletti védett tetradekapeptidhez jutunk.

Az () altalanos képleti vegyiilet kialakitdsa soran a fenti
acetil-tetradekapeptidet DCC-vel és HOBT-vel aktivaljuk,
majd a kapott aktiv észtert TFA - H-Asp(OBzl)-Leu-

-Lys(Z)-Glu(OBzt)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBz})-Val-Val-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-lel reagal-
tatjuk (az utobbi reagenst a megfeleld, védett tetradekapep-
tid és trifluorecetsav reakcidjaval alakitjuk ki). Termékként

H,C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-
-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-

-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-
-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-
-Asn-OBzl képleti, védett acetil-oktakozapeptidet kapunk.
E vegyiiletet vizmentes hidrogénfluoriddal reagaltatva az
Osszes véddcsoportot lehasitjuk, és a kapott peptidet ioncse-
rés kromatografiaval tisztitjuk. Timozan-a,-et kapunk.

Hasonl6 eljarassal allitjuk elé a H;C-CO-Ser(Bz1)-

-Asp(OBzl)-Ala-Ala-Val-Asp(OBz1)-Thr(Bz1)-Ser-(Bz1)-

-Ser(Bz1)-Glu(OBz1)-Ile-Thr(Bz1)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH

képletii védett tetradekapeptidbdl a megfeleld, H,C-CO-Ser-
-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-Thr-Thr-Lys-
-OH képletli szabad tetradekapeptidet.

Az [Asn?]-timozin-a,-et a timozin-u,-hez hasonld szinté-
zissel alakitjuk ki. A szintézisben felhasznalt kdzbenso ter-
mékek — a H;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-HNNH, képle-
tii, acetilamino-végcsoportot hordozé tetrapeptid-hidrazid
kivételével — megegyeznek a kordbban felsoroltakkal.
A H;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-HNNH, képletii vegyiile-
tet a kdvetkezéképpen allitjuk eld:

Boc-Ala-Ala-OH-bol Boc-Ala-Ala-OBzl-t allitunk elb,
majd e vegyiilet Boc-csoportjat sdsavas kezeléssel szelekti

3

3-



7

ven lehasitjuk. A kapott, HCI- H-Ala-Ala-OBzl képletd
dipeptidészter-sot Konig és Geiger modszerével [Chem. Ber.
103, 788 (1970)] Boc-Asn-OH-val kapcsoljuk, majd a képzo-
détt, Boc-Asn-Ala-Ala-OBz] képletii védett tripeptid-észter
Boc-csoportjat tetrahidrofuranos kézegben végzett sosavas
kezeléssel lehasitjuk. Az igy kapott HCl- H-Asn-Ala-Ala-
-OBzl képletii sot a DCC/HOBT modszer szerint H;C-CO-
-Ser(Bzl)-OH - DCHA-val kondenzaljuk, végiil a képz6dott
H;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-OBzl képletii védett tetra-
peptidet hidrazinolizisnek vetjik ala. A kivant H;C-CO-
-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-HNNH, képletli hidrazidot j6 ho-
zammal kapjuk.

A fenti hidrazid ¢s a TFA - H-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
H,;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH képletii védett tetradekapeptidet allitjuk elé. Ezt a
vegyiiletet ezutdn a fent ismertetett, véddcsoportmentes
C-termindlis aminosavrészt tartalmazo tetradekapeptid tri-
fluorecetsavas sojaval kapcsoljuk, és igy veédett [Asn?}-timo-
zin-a,-et allitunk ¢l6. A kapott vegyiilet dsszes védécsoport-
jat vizmentes hidrogénfluoriddal végzett kezeléssel lehasit-
juk, majd a vegyiletet ioncserés oszlopkromatografiaval
tisztitjuk. Veégtermékként [Asn?]-timozin-a,-et kapunk.
A H;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-lle-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH képletii védett tetradekapeptid véddcsoportjait ugyan-
ezzel a modszerrel tavolithatjuk el; ekkor a H;C-CO-Ser-
-Asn-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-Thr-Thr-Lys-

-OH keplett acetilezett tetradekapeptidhez jutunk.

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a fenti szinté-
zisben kozbensd termékként képzddott peptidek szamos
képviseldje a T-sejtek szabalyozasat, differencialodasat és
funkciojat befolyasolo aktivitassal rendelkezik. Ezek a pepti-
dek a kovetkezdk:

Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn,
Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn,
Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-

-Asn,

H;C-CO-Ser-Asn-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-lle-

-Thr-Thr-Lys és

H;C-CO-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-

-Thr-Thr-Lys.

A timozin-a,-et, [Asn?]-timozin-a,-et, illetve az el6zoek-
ben felsorolt Gj okta-, undeka- és tetradekapeptideket, vala-
mint e vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmazhato soit parente-
ralis uton (igy intravénas, szubkutan vagy intramuszkularis
adagolassal) juttathatjuk be a kezelend6 melegveérii eml6sok
szervezetébe. Ezek a vegyiiletek koriilbeliil 1—100 mg/test-
suly kg-os napi intravénds doézisban adagolva ers immunfo-
kozé aktivitassal rendelkeznek. A sziikséges napi dozis nyil-
vanvaléan a kezelendd rendellenességtol, a rendellenesség
stlyossagatol €s a kezelés idotartamatol fiiggden valtozik.
Gyodgyaszati felhasznalds szempontjabdl alkalmas dézisegy-
ségeknek bizonyultak az 1 mg liofilizalt timozin-a,-et,
[Asn?]-timozin-a,-¢t, illetve a fent felsorolt peptid-fragmen-
seket tartalmaz6 készitmények, amelyekhez felhasznélas
elott steril vizet vagy fiziologias sooldatot kevernek.

A talalmany szerinti eljarast az oltalmi kor korlatozasa nél-
kiil az alabbi példakban részlctesen ismertetjiik. A lIeirdsban és

azigénypontokban alkalmazott roviditések jelentése a kovetke-
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26: Boc = terc-butoxikarbonil-csoport, Bzl = benzil-csoport,
DCC = diciklohexil-karbodiimid, DMF =dimetilformamid,
THF = tetrahidrofuran, HOSu= N-hidroxi-szukcinimid, Tri-
ton B = trimetil-benzil-ammoniumhidroxid 40%;-0s metanolos
oldata, NMM = N-metil-morfolin, CHA = ciklohexilamin,
DCHA = diciklohexilamin, Z = benziloxikarbonil-csoport,
DMSO = dimetilszulfoxid, TFA = trifluorecetsav, Et;N =
trietilamin, HOBT = 1-hidroxi-benzotriazol.

Megjegyezzilk, hogy a timozin-a, €s [Asn?]-timozin-o,
szintézisét specialis védocsoportok alkalmazasa kapcsan ismer-
tetjiik; szakember szaméra azonban nyilvanvalo, hogy a konk-
rétan megnevezett véddcsoportok helyett egyéb, azokkal egyen-
értéka véddesoportok is felhasznathatok.

1. példa
A) miiveletsor:

a) 11,0 g (47,5 mmol) Boc-Asn-OH 200 ml metanollal készi-
tett oldatdhoz 20ml vizet adunk. Az oldat pH-at
20%;-0s vizes Cs,CO;-oldattal 7,0-ra allitjuk (chhez koriilbeliil
55 ml oldatra van sziikség). Az elegyet szarazra paroljuk, s a
maradékrél 45 C*-on 2 % 120 ml dimetilformamidot parolunk
le. A kapott fehér, szilard anyaghoz 8,9 g (52 mmol) benzilbro-
midot és 120 ml dimetilformamidot adunk, és az elegyet 6 6ran
at keverjiik. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, és a maradékot
nagymennyiségii vizzel kezeljilk. A termék azonnal megszilar-
dul. A terméket lesziirjiik, etilacetatban oldjuk, az oldatot vizzel
mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk, végiil beparoljuk, és a
kapott szilard anyagot etilacetat és petroléter elegyébol krista-
lyositjuk. 13,8g (90,3%,) Boc-Asn-OBzl-t kapunk; op.:
120122 C° Jo]5=—17,29° (c=1, DMF).

13,7 g (42,4 mmol) Boc-Asn-OBzl-t 80 ml tetrahidrofuran-
ban oldunk, és az oldathoz 500 ml 4 n tetrahidrofuranos sdsav-
oldatot adunk. Az elegyet 45 percig allni hagyjuk; ezalatt az
elegybdl a termek egy része kivalik. Az elegyhez 1000 ml étert
adunk. Az éter hatdsara azonnal kivalt fehér, szilard anyagot
lesziirjiik, éterrel mossuk, €s vakuumban, szemesés natriumhid-
roxid folott szaritjuk. 10,3 g (94%) HCI- H-Asn-OBz-t ka-
punk; op.: 122—126 C°, [a]f)s= +6,82°.

b) 7,0 g (29,5 mm¢l) H-Glu(OBz)-OH-t dérzsmozsarban
finomra apritunk, majd az 6rdlt anyaghoz 8,88 g (32,3 mmol)
Boc-Ala-OSu-t, 250 ml dimetilformamidot és 6 ml NMM-t
adunk, és az elegyet 48 6ran 4t keverjilk. A reakcidelegy enyhén
lugos kémhatasanak biztositasara a reakcio sordn az elegyhez
tovabbi kis mennyiségi NMM-t is adunk. Az oldodszert leparol-
juk, és a maradékot 300 ml etilacetat €s 500 ml viz és 2 ml
10%-0s vizes sosavoldat elegye kozott megoszlatjuk. A szerves
fazist elvdlasztjuk, vizzel haromszor mossuk, natriumszulfat
folott szaritjuk, és szarazra paroljuk. A maradékot kevés éter-
ben felvessziik, és az elegyhez nagy térfogata petrolétert adunk.
Fehér, amorf, vékonyrétegkromatografiasan egységes szilard
anyagot kapunk. Az igy kapott 11,0g (91,5%) Boc-Ala-
Glu(OBzl)-OH 84—88 C°-on olvad; [oz]zD5= 8,08° (c=1, DMF).

104g (254mmoél) Boc-Ala-Glu(OBzl)-OH-t, 6,56 g
(24,5mmoél) HCl-H-Asn-OBzl-t ¢és 59g (50,8 mmol)
HOSu-t 250 ml 0 C°-os dimetilformamidban oldunk, és az ol-
dathoz 5,7 g (27,6 mmol) DCC-t, majd kozvetleniil ezutan
3,5ml Et;N-t adunk. Az clegyet 2 6ran at 0 C°-on, majd
40 6ran at 25 C*-on keverjiik; ezalatt az elegy enyhén lugos
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kémhatasanak biztositasara a rendszerhez idérol idére kis
mennyiségl Et;N-t adunk. A képzédott oldhatatlan mellék-
termékeket kisziirjiik, €s a szlirletet szdrazra paroljuk. Az
olajos maradékot vizes kezeléssel megszilarditjuk. A kapott
nyers terméket kloroformban felvessziik, a kloroformos ol-
datot vizzel haromszor mossuk, natriumszulfat f5l5tt szarit-
juk, majd betdményitjitk. A kivalt kis mennyiségii szilard
anyagot (amely szennyezésként jelentds mennyiségl diciklo-
hexil-karbamidot tartalmaz) kisziirjiik, és a sziirletet petrol-
éterrel kezeljiik. Kristalyos termék forméajaban 8,0 g (51,4%
Boc-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t kapunk; op.: 102—105 C°,
[0]=125° (c=1, DMF).

c) 4,74 g (20 mmol) H-Glu(OBzl)-OH-t dorzsmoZsarban
eld6rzsoliink, majd dimetilformamidos kozegben, keverés
kozben 0,7 g (20 mmol) Boc-Glu(OBz1)-OSu-val és 3,6 ml
NMM-el kezeljik. A képzddott oldatot sziruppa beparol-
juk, és a maradékot vizzel kezeljiik. A kapott olajos csapadé-
kot etilacetatban felvessziik, az oldatot egymas utan 5%-os
vizes ecetsav-oldattal és vizzel haromszor mossuk, natrium-
szulfat folott szaritjuk, majd szarazra paroljuk. A maradék-
ként kapott 14,03 g atlatszo olajat petroléterrel fedjik, és a
rendszert allni hagyjuk. Olajos termékként 10,2 g (90,0%
Boc-Glu(Obzl)-Glu(OBzl)-OH-t kapunk, amely vékonyré-
tegkromatografids vizsgalat szerint egységes. [a]§= ~7,59°
(c=1, DMF).

d) 282g (46 mmol) Boc-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t
1 éran 4t 1,1 liter 4 n tetrahidrofurdnos soésavoldattal keze-
liink. Az oldészert és a sav foloslegét leparoljuk, és a kapott
olajos maradékrol két izben friss tetrahidrofurént parolunk
le. Az olajos maradékot nagy mennyiségii éterrel kezelve
megszilarditjuk. Az igy kapott szilard HCI- H-Ala-
-Glu(OBzl)-Asn-OBzl, 25,6¢ (46 mmol) Roc-Glu(OBzl)-
-Glu(OBzl)-OH, 10,6 g (92 mmol) HOSu, 10,9 g (53 mmol)
DCC és 540 ml dimetilformamid elegyét 1 oran at 0 C°-on,
majd 48 oran at 25 C°-on keverjilkk. Az elegy enyhén ligos
kémhatasanak biztositasara a rendszerhez idérél idére
Et;N-t adunk (0sszesen koriilbeliil 16 ml Et;N-t adagolunk
be). A kivalt oldhatatlan melléktermékeket lesziirjik, €s a
sziirletet szirazra paroljuk. A kapott nyers terméket kloro-
formban oldjuk, az oldatot vizzel haromszor mossuk, natri-
umszulfat folott szaritjuk, végil szarazra paroljuk. A mara-
dékot petroléteres kezeléssel megszilarditjuk, majd izopro-
panolbol atkristalyositjuk. 28,9 g (59,8%) Boc-Glu(OBzl)-
-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t kapunk; op.: 169—
175C°, [a]§= —11,78° (c=1, DMF).

39g  (3,48mmol)  Boc-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-
-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t 30 percig 15 ml 4 n tetrahidrofura-
nos sodsavoldattal kezeliink; ezalatt az elegybol kevés krista-
lyos termék valik ki. Az elegyhez 210 ml étert adunk, a kivalt
szilard anyagot elkiilonitjiik, éterrel mossuk, majd metanol
és éter elegyébdl kristalyositjuk. 2,58 g (75,1%) HCI - H-
-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzI-t kapunk;
op.: 148—151 C°, [a¥’= —3,65° (c=1, DMF).

¢e) 12,6 g (40 mmol) Boc-Val-OSu-t 250 ml dimetilforma-
midban, 2 ml Et;N jelenlétében 4,68 g (40 mmol) H-Val-
-OH-val kondenzilunk. A reakcidt 96 oOran at végezzik;
ezalatt az elegy enyhén ldgos kémhatasanak biztositdsara a
rendszerhez szilkség szerint tovabbi mennyiségli Et;N-t
adunk. A kivalt oldhatatlan anyagot kisz{irjiik, és a szlirletet
45 C°-on szarazra paroljuk. A maradékot éter és hig (koriil-
beliil 19-os) vizes kénsavoldat kézott megoszlatjuk. A szer-
ves fazist elvalasztjuk, vizzel haromszor mossuk, natrium-
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szulfat folott szaritjuk, és beparoljuk. A habszerii {iveg for-
méjaban kapott maradékot éter és petroléter elegyébdl kris-
talyositjuk. 12,2 g (96,4%) Boc-Val-Val-OH-t kapunk; op.:
155158 C°, [a]’=+1,10° (c=1, DMF).

40,5 g (128 mmol) Boc-Val-Val-OH-t 60 percig 1,8 liter
4 n tetrahidrofuranos sésavoldattal kezellink. Az oldoszert
¢s a sav {0loslegét leparoljuk, és a maradékot éterrel kezel-
jiik. Fehér, amorf porként 34,5 g HCI - H-Val-Val-OH-t ka-
punk. Ezt a vegyiiletet 1 liter dimetilformamidban, 54 m}
Et;N jelenlétében 24 o6ran at 556 g (128 mmol) Boc-
-Glu(OBzl)-OSu-val reagaltatjuk. A kivalt kevés oldhatatlan
anyagot kiszlirjiik, és a sziirletet szarazra paroljuk. A kapott
olajos maradékot 1,5 liter etilacetatban felvessziik, és az
oldatot 5%/-os vizes ecetsav-oldattal kétszer, majd vizzel ha-
romszor mossuk. A szerves fazist natriumszulfat folott sza-
ritjuk, majd szdrazra paroljuk. Atlatszo, szintelen, nem kris-
talyosodd olajat kapunk. Ezt az anyagot 3,2 liter éterben
oldjuk, és az oldathoz 7,5-es pH-érték eléréséig CHA-t
(17 ml) adunk. A kivalt szilard sot leszlirjiik és metanol és
éter elegyébdl atkristalyositjuk. 589g (72,7%) Boc-
-Glu(OBzl)-Val-Val-OH - CHA-t  kapunk; op.. 158—
160 C°, [a]f_f=33,4l° (c= 1, metanol).

1,69 g (2,66 mmol) Boc-Glu(OBzl)-Val-Val-OH - CHA-t
valasztotolesérben 40 ml viz és 40 ml etilacetat keverékében
szuszpendalunk. A szuszpenziohoz 4 ml 1 mélos vizes kén-
savoldatot adunk, és alaposan Gsszerdzzuk. A szilird anyag
feloldodik. A szerves fazist elvalasztjuk, vizzel tobbszdr mos-
suk, natriumszulfat f6lott szaritjuk, és beparoljuk. A kapott
1,45 g olajos maradékot, azaz a szabad tripeptidet 15ml
dimetilformamidban, 0,612 g (5,32 mmél) HOSu, 0,3 ml
(2,66 mmol) NMM és 0,63 g (3,06 mmol) DCC jelenlétében
2,58g (2,61 mmdl) HCI - H-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-
-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-el kondenzaljuk. A reakciot 1 6ran at
0 C°-on, majd 60 oran at 25 C°-on végezziik; az elegy enyhén
lagos kémhatasanak biztositasara a rendszerhez sziikség ese-
tén tovdbbi mennyiségli NMM-t adunk. A kivalt oldhatat-
lan mellékterméket kisziirjiik, és a szfirletet 45 C°-on szaraz-
ra paroljuk. A kapott olajos maradékot vizes kezeléssel meg-
szilarditjuk. A nyers, szilard terméket 50 ml dimetilforma-
midban oldjuk, és 300 ml metanollal kicsapjuk. 2,25g
(58,7%) Boc-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-
-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t  kapunk; op.. 277—280C°,
[0)%=-1243° (c=1, DMF).

0,72 g (0,49 mmol), a fentick szerint kapott terméket
40 ml dimetilformamid, 30 ml metanol és 2 ml viz elegyé-
ben, 0,5 g 59-0s palladium/bariumszulfat katalizator jelen-
létében, 3,4 atmoszféra nyomdson 3 dran at hidrogéneziink.
Az elegyet sziirjiik, és a szlirletet szarazra paroljuk. A mara-
dékot 30 percig 5 ml TFA-val kezeljiik, az elegyet bepérol-
juk, és az igy kapott maradékot éterrel 10bbszor eldorzsoi-
jiik. A képzddott fehér, szilard anyagot 20 mi vizben felvesz-
sziik, és az elegyet fagyasztva szaritjuk. A kapott 0,47 g
stlyt nyers terméket Bio-Rad AGI-X 2 gyantaval (er6sen
bazikus polisztirol-gyanta) t6ltott és ammoOniumacetat-
pufferoldattal (ammoniaval pH =8, 1-re ligositott 2%;-0s vi-
zes ecetsav-oldat) egyensulyba hozott, 3x32cm méretil
gyantaoszlopra vissziik fel. Az oszlopot rendre 200—200 m}
0,025 mélos ammoniumacetat-oldattal (pH=5,5), 0,025 mo-
los ecetsav-oldattal, 0,05 molos ecetsav-oldattal, 0,1 molos
ecetsav-oldattal, 0,25 moélos ecetsav-oldattal, 0,5 molos ecet-
sav-oldattal, 0,75 molos ecetsav-oldattal, végiil 1 molos ecet-
sav-oldattal elualjuk. Az eluatumot 12 ml-es frakcidkba
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gyljtjiik, és minden egyes frakciot vékonyrétegkromatogra-
fids elemzésnek vetlink ald. A kivant terméket tartalmazod
frakciokat (azaz a 225—229. frakciot) egyesitjiik és kétszer
fagyasztva szaritjuk. 0,223 g (48,1%) tiszta Glu-Val-Val-
-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn-t kapunk, amely papir-elektroforé-
zis €s vékonyrétegkromatografias elemzés szerint egységes.
f) 15g (39,5 mmodl) Boc-Lys(Z)-OH, 5.8 g (50,5 mmol)
HOSu, 8,66 g (42 mmol) DCC és 250 m] tetrahidrofuran
elegyét 3 oran at keverjik. A kivalt oldhatatlan melléktermé-
ket kisziirjiik, és a sziirletet szarazra paroljuk. A kapott
24,2 g szirupszerli maradékhoz 150 m! izopropanolt és
150 ml petrolétert adunk. 21 g olajos, nem kristalyosodd
terméket kapunk. Az igy kapott nyers Boc-Lys(Z)-OSu-t 72
oran at 250 ml dimetilformamidban, 5,5 ml Et;N jelenlété-
ben 10,6 g (38 mmol) H-Lys(Z)-OH-val kondenzaljuk. A re-
akcioelegyet keverjiik, és az enyhén ligos kémhatas biztosi-
tasara az elegyhez idonként Et;N-t adunk. Az oldatbdl ki-
szlirjiik a kis mennyiségli oldhatatlan anyagot, és a szlirletet
45 C®-on szarazra paroljuk. A kapott olajos maradékot 1
liter 5%-os vizes ecetsav-oldattal kezeljiik. A kivalt terméket
etilacetattal kivonjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, ndtri-
umszulfat {o6l6tt szaritjuk, beparoljuk, és az olajos maradé-
kot 10 ml DCHA-t tartalmazé 300 ml etilacetattal elegyit-
Juk. A kapott kristalyos sot metanolbol és éterb6l atkrista-
lyositjuk. 22,7 g (72,5%) Boc-Lys(Z)-Lys(Z)-OH - DCHA-t
kapunk; op.: 160—162 C°, [a]f;= —2,21° (c=1, metanol).

10 g (12,14 mmol) Boc-Lys(Z)-Lys(Z)-OH-DCHA-t 1 li-
ter etilacetat és 1 liter 0,1 n vizes kénsavoldat kézdtt megosz-
latunk. A szerves fazist vizzel hairomszor mossuk, natrium-
szulfat folott szaritjuk, és szarazra paroljuk. Az igy kapott
7,9 g Boc-Lys(Z)-Lys(Z)-OH-t 30 percig frissen készitett, 4 n
tetrahidrofuranos sosavoldattal kezeljiik. Az olddszert és a
sav foloslegét 30 C°-on leparoljuk, és a maradékrol két izben
tetrahidrofurant parolunk le. A kapott maradékot éteres
kezeléssel megszilarditjuk. A kivalt HC1 - H-Lys(Z)-Lys(Z)-
-OH-t lesziirjiik és éterrel tobbszor mossuk. A kapott 6,7 g
fehér, porszerl anyagot 70 ml dimetilformamidban oldjuk,
az oldatot jégfiirdon hatjik, és 1,63 ml Et;N-t, majd 5,54 g
(12,76 mmol) Boc-Glu(OBzl)-OSu-t adunk hozza. Az ele-
gyet 1 6ran at 0 C°-on, majd 24 6ran at 25 C’-on keverjik;
czalatt az elegy pH-jat E(;N idonkénti beadagoldsaval
7,5-0n tartjuk. A reakcidelegyet kevés ecetsavval pH=3,5
értékre savanyitjuk, és az oldodszert leparoljuk. A kapott
maradékot etilacetatban felvessziik, az oldatot vizzel harom-
szor mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk, és szarazra
paroljuk. A kapott, félig megszilardult maradékot éterrel
eldorzsoljitk, majd etilacetatbol atkristalyositjuk. 7,26 g
(69,5%) Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-OH-t kapunk; op.:
153—155C°, [a]§= =2,71° (c=1, THF).

&) 1,7 g (1,16 mmol) Boc-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBz})-
-Glu(OBzi)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t 30 percig 24 ml tri-
fluorecetsavval kezeliink. A sav foloslegét 30 C*-on leparol-
juk, és a maradékot éterrel eldorzséljik. A kapott porszerii
anyagot éterrel és petroléterrel alaposan mossuk, és vaku-
umban natriumhidroxid folott szaritjuk. 1,71 g trifluorace-
tat-sot kapunk. 0,998 g (1,16 mmol) Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-
-Lys(Z)-OH, 0,16 g (1,4 mmol) HOSu, 0,274 g (1,33 mmdl)
DCC és 15t ml dimetilformamid elegyét 3 6ran 4t 0 C°-on
keverjiik. A kapott oldathoz, amely Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-
-Lys(Z)-OSu-t tartalmaz, 1,71 g CF,;COOH - H-Glu(OBzl)-
-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t
¢és 0,2 m] Et;N-t adunk. Az elegyhez 15 ml dimetilformami-
dot és még néhany csepp Et;N-t adunk, és a kapott elegyet
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3 napig 25 C’-on keverjiik. Gélszeri, félig szilard anyag
képzddik. Az elegyet ecetsavval megsavanyitjuk és vizzel
kezeljiik. A kivalt fehér, szilard anyagot lesziirjilk, egymds
utdn vizzel, metanollal és éterrel mossuk. A kapott 2,25 ¢
nyers terméket (op.: 310—313 C°) dimetilformamidban old-
juk, majd metanollal kicsapjuk. 1,75g (68,3%) Boc-
-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-
-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t kapunk; op.: 314—
316 C°, [a]lz)s=13‘68° (c=1, DMSO). A termék vékonyré-
tegkromatografids elemz¢és alapjan egységes.

05g (0,226 mmol)  Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-
-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-
-Asn-OBzl-t 2 ml trifluorecetsavban oldunk, az oldathoz
15 ml hidrogénfluoridot adunk, és az elegyet 15 percig 0 C°-
on keverjiik. A sav fo6ldslegét 0 C°-on leparoljuk. A maradé-
kot 5%-os vizes ecetsav-oldatban oldjuk, az oldatot éterrel
héaromszor mossuk, kis térfogatra beparoljuk, és a maradé-
kot fagyasztva szaritjuk. 0,34 g nyers terméket kapunk.
A nyers terméket a korabban ismertetett modon ioncserés
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. 0,13 g (42,1%) tiszta Glu-
-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn-t kapunk;
[a]= — 85,65 (c=1, viz).

h) 4,0 g (12,2 mmodl) Boc-Leu-OSu-t 75 ml dimetilforma-
midban, 1,7ml Et;N jelenlétében 48 6rdn at 3,42¢g
(12,2 mmol) H-Lys(Z)-OH-val kondenzalunk. A reakcid-
elegy pH-jat Et;N id6nkénti beadagolasival 7,5 értéken
tartjuk. Az oldhatatlan anyagot kisziirjilk, és a sziirletet
szarazra paroljuk. A kapott uvegszerii, habos anyagot
200 ml éterben oldjuk, és az oldathoz 3 ml DCHA-t adunk.
A kivalt kristalyos anyagot lesziirjiik, éterrel mossuk, majd
metanolbol és éterbdl atkristalyositjuk. 5,7 g (69,5%) Boc-
-Leu-Lys(Z)-OH - DCHA-t kapunk; op.. 140—142C°,
[a 5)5: —7,20° (c= 1, metanol).

2,97 g (4,4 mmol) Boc-Leu-Lys(Z)-OH - DCHA-t etilace-
tat és 0,1 n vizes kénsavoldat kdz6tt megoszlatunk, majd a
szabad savat elkiilonitjiik. A kapott 2,2 g szintelen, olajos
anyagot 30 percig 40 ml 4 n tetrahidrofuranos sdsavoldattal
kezeljiik. A sav foloslegét és az olddszert 30 C°-on leparol-
Jjuk, €s a maradékot éterrel kezeljiik. A kapott olajos anyagot
éterben oldjuk, és az oldatot beparoljuk. Ezt a miiveletet
még kétszer megismételjik. A kapott maradékhoz 1,85¢
(4,4 mmol) Boc-Asp(OBzl)-OSu-t és 1,85 ml Et;N-t adunk,
és az elegyet éjszakan 4t keverjik. Ezutan a reakcidelegyet
szdrazra paroljuk. Az olajos maradékot etilacetatban fel-
vessziik, az oldatot vizzel haromszor mossuk, natriumszulfat
folott szaritjuk, és ismét szarazra paroljuk. A kapott nyers
termeéket etilacetatbol és petroléterbol kristdlyositjuk. 1,52 g
(49,6%) tiszta Boc-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-OH-t kapunk;
op.: 109—111C°, [a]i’)s: —16,14° (c=1, DMF).

1,2g  (0,545mmél)  Boc-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-
-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-
-Asn-OBzl-t 30 percig 35 ml trifluorecetsavval kezeliink.
A sav fOloslegét gyors litemben leparoljuk, és a maradékot
éterrel tobbszor eldorzsoljik. Fehér, porszerli anyagként
1,2 g undekapeptid-TFA-sot kapunk. Ezt a vegyiiletel 5 ml
dimetilformamid és 2 ml dimetilszulfoxid elegyében oldjuk,
és Boc-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-OSu-val reagaltatjuk. A rea-
gens eldallitasa soran 0,381 g (0,545 mmol) Boc-Asp(OBzl)-
-Leu-Lys(Z)-OH, 0,126 g (1,1 mmoél) HOSu, 0,124g
(0,599 mmol) DCC és 3 m! dimetilformamid elegyét 3 éran
at 0 C°-on keverjiik; a kapott elegyet kozvetleniil fethasznal-
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juk a reakciohoz. Az aktiv tripeptid-észtert és az undekapep-
tidet tartalmazé elegyet 2 oran at 0 C°-on, majd 3 napig
25 C°-on keverjiik, ezalatt az enyhén lagos kémbhatas biztosi-
tasara az elegyhez idordl idore Et;N-t adunk. A képzddott
kocsonyas anyagot 5%-os vizes ecetsavval elddrzsoljiik.
A kivalt fehér, szilard anyagot lesziirjiik, vizzel, metanollal
és éterrel mossuk, majd az igy kapott 1,28 g nyers terméket
(op.: 325—326 C°) 10 ml dimetilformamid és 5 ml dimetil-
szulfoxid elegyébdl 230 ml metanollal kicsapjuk. 1,22 g
(80,2%) tiszta  Boc-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-Glu(OBzl)-
-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu-(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-
-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t  kapunk; op.: 326 -327C°,
[a]is: —15,71° (c=1, DMF/DMSO0).

1,128 g (0,404 mmol), a fentiek szerint eldallitott terméket
7 ml anizolban 15 percig 0 C°-on 25 ml vizmentes hidrogen-
fluoriddal reagaltatunk. A sav {6loslegét 0 C°-on leparoljuk,
és a kapott maradékot éter és viz kozodtt megoszlatjuk. A vi-
zes fazist éterrel kétszer mossuk, eredeti terfogatanak felére
beparoljuk, €s a koncentratumot fagyasztva szaritjuk. 0,69 g
nyers terméket kapunk. A nyers terméket az oktapeptid
tisztitasanal ismertetett modon kromatografaljuk. A 101—
120. frakciot egyesitjiik és fagyasztva szaritjuk. 0,25 g termé-
ket kapunk, amely csekély mennyiségii szennyezdanyagot is
tartalmaz. A terméket ugyanazon az oszlopon ismét kroma-
tografaljuk. 0,155 g (22%) tiszta Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-
-Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-Glu-Asn-t kapunk, amely papir-
elektroforézis alapjan egységes. [a]§= —86,27° (c=1,0,In
HCI).

B. miiveletsor:

a) 18,6 g (95,4 mmol) H-Ser(Bzl)-OH 45 ml Triton B-vel
készitett oldatat szdrazra péaroljuk. A maradékhoz 100 mi
dimetilformamidot adunk, és az elegyet beparoljuk. Ezt a
miiveletet megismételjilk. Ezutdn a maradékhoz 169 g
(95,4 mmol) AcOSu-t és 150 ml] dimetilformamidot adunk,
és az elegyet 20 oran at keverjiik. Az enyhén ligos kémhatas
biztositasa érdekében az elegyhez id6rol idére NMM-t
adunk. Az olddszert leparoljuk, a terméket etilacetattal ext-
rahaljuk, és az oldatot kevés 10%;-0s vizes ecetsav-oldattal €s
vizzel mossuk. A termék vizben oldadik, ezért csak kis
mennyiségi vizet hasznathatunk fel. Az oldatot natriumszul-
fat 616t szaritjuk, és szarazra paroljuk. Atlitszo, nem kris-
talyosodo olaj formajaban 14,5 g Ac-Ser(Bzl)-OH-t kapunk.
A terméket 300 ml metanol és 30 ml viz elegyében oldjuk,
az oldathoz 7,0 pH-érték eléréséig 20%;-o0s Cs,CO;-oldatot
adunk, majd az elegyet beparoljuk. A kapott szilard sorol
kétszer dimetilformamidot parolunk le, majd 154g
(91 mmol) benzilbromidot és 250 ml dimetilformamidot
adunk hozza, és az elegyet 18 oran at keverjiik. Az oldoszert
leparoljuk, a maradékot 600 ml vizzel elegyitjiik, és a kivalt
olajos anyagot etilacetattal kivonjuk. A szerves oldatot viz-
zel mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk, és szirupszerii
anyag képzbdéséig beparoljuk. A szirupszerii maradék ol-
tokristallyal kezelve azonnal kristalyosodik. A terméket etil-
acetatbol és petroléterbdl atkristalyositjuk. 10,42 g (32,2%)
H3C-CO-Ser(Bzl)-OBz!-t kapunk; op.: 89—91 C°.

2,2 g (6,73 mmol) H;C-CO-Ser(Bzl)-OBzl 75 ml etanollal
készitett oldatdhoz 5 ml hidrazint adunk, és az elegyet éjsza-
kan 4t enyhén keverjiik. A kivalt kevés oldhatatlan anyagot
kisziirjiik, és a szurletet beparoljuk. Az olajos maradékot
éteres kezeléssel megszilarditjuk, és a terméket kevés etanol-
bol és éterbol atkristalyositjuk. 1,40 g (82,8%) H,C-CO-
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-Ser(Bzl)-HNNH,-t kapunk; op.: 128—130 C°, [a]§+ 5,80°
(c=1, metanol).

b) 3,57 g (40 mmol) L-alanin 18,8 ml Triton B-vel készi-
tett oldatat szarazra paroljuk, és az olajos maradékrol
2 x 30 ml dimetilformamidot parolunk le. A kapott sohoz
11,45 g Boc-Ala-Osu-t (40 mmol), 40 ml dimetitformamidot
és 4 mi NMM-t adunk, és az elegyet 20 6ran at keverjilkk. Az
oldoszert eltavolitjuk, a maradékot 100 ml 10%-os vizes
ecetsav-oldatban felvessziik, és a terméket 4 x 100 ml etilace-
tattal kivonjuk. A szerves oldatot kevés vizzel kétszer mos-
suk, natriumszulfat fo16tt szaritjuk, kis térfogatra beparol-
juk, és a maradékhoz zavarosodasig petrolétert adunk. Az
elegyet éjszakan at hiitdszekrényben taroljuk. Kristalyos
anyagként 8,2 g (76,3%,) Boc-Ala-Ala-OH valik ki; op.: 115
—118C".

36,2 g (139 mmol) Boc-Ala-Ala-OH-t 30 percig 3 liter 4 n
tetrahidrofuranos sosavoldattal kezeliink. Az elegyet bepa-
roljuk, és a maradékot a szokasos modon feldolgozzuk. Az
olajos anyagot éteres kezeléssel megszilarditjuk, és metanol
és éter elegyébdl atkristalyositjuk. 9,1 g (33,3%) HCL - H-
-Ala-Ala-OH-t kapunk; op.: 209--211 C°.

2,36 g (12 mmol) HCI - H-Ala-Ala-OH 20 ml dimetilfor-
mamiddal készitett oldatat jégflird6n hitjiik, és az oldathoz
1,68 ml (12 mmol) Et;N-t, majd 12 mmdl Boc-Asp(OBzl)-
-OSu-t adunk. Az elegyet 2 6ran at 0 C°-on, majd &jszakan
at 25 C-on enyhén keverjik; ezalatt az elegyhez a 8,0 korili
pH-érték biztositasara kis részletekben 12 mmol Et;N-t
adunk. Végul az elegyhez néhany ml ecetsavat adunk, és a
savas elegyet szarazra paroljuk. A kapott terméket etilace-
tattal kivonjuk. A szerves oldatot vizzel haromszor mossuk,
natriumszulfat f616tt szaritjuk, és beparofjuk. A kapott 6 g
olajos maradékot etilacetatban oldjuk, és az oldat pH-jat
DCHA-val 8,0-ra allitjuk. A kivalt kristalyos sot izopropa-
nolbdl és petroléterbdl atkristalyositjuk. 5,1 g (65,7%) Boc-
-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH - DCHA-t kapunk; op.. 138—
141 C°, [0.]12)5= —13,33° (c=1, metanol).

3.5g (5,4 mmol) Boc-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH - DCHA-t
500 ml etilacetat és 10 ml 10%-0s vizes kénsavoldatot tartal-
mazo6 350 ml viz kozott megoszlatunk. A vizes fazist 250 ml
ctilacetatial extrahaljuk. Az etilacetatos oldatokat egyesit-
jlik, vizzel kétszer mossuk, natriumszulfat fol6tt szaritjuk, és
szarazra paroljuk. Uvegszerii, szilard maradékként 2,5 g
Boc-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH-t kapunk. Ezt az anyagot 30
percig 200 ml frissen készitett 4 n tetrahidrofurdnos sésavol-
dattal kezeljiikk. Az elegyet 32 C°-on sziruppa beparoljuk, és
amaradékrol kétszer tetrahidrofurant parolunk le. Az olajos
maradékot €teres kezeléssel megszilarditjuk. Az igy kapott
1,93 g (4,83 mmol) HCI - H-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH-t a ko-
vetkezd 1épésben azid-modszer szerint H;C-CO-Ser(Bzl)-
-N;-dal kapcsoljuk. A reagens elBallitisa soran 1,24 g
(4,9 mmol) H,C-CO-Ser(Bzl)-HNNH, 25 m] dimetilforma-
middal készitett, —25 C°-os oldatahoz 7,42 ml 3,3 n tetra-
hidrofuranos  sosavoldatot (24,5mmol) ¢s 0,99 ml
(7,35 mmol) izoamilnitritet adunk, és az elegyet 30 percig
—30 C°-on keverjiik. Az igy kapott oldatot —35 C®-ra hiit-
jiik, 4,1 ml Et;N-t adunk hozz4, majd beadagoljuk a fentiek
szerint eloallitott 1,93 g, fehér, porszeril, szilard HCI - H-
-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH-t. Az elegyet 30 percig —20 C°-on,
majd 2 napig 4 C°-on keverjilk. Ezalatt az elegyhez az eny-
hén ligos kémhatas biztositasara kevés Et;N-t adunk. A re-
akcidelegyet a szokasos modon feldolgozzuk, és a kapott
kristalyos anyagot tetrahidrofuranbdl €s petroléterbdl at-
kristalyositjuk.  1,85g  (65,6%)  H;C-CO-Ser(Bzl)-
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-Asp(OBzl)-Ala-Ala-OH-t  kapunk;
[a]';5= —18,91° (c=1, DMSOQ).

op.: 167—170C",

0,825g (1,41 mmol) H,C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-
-Ala-OH 4 m! dimetilformamiddal készitett oldatat jégfiir-
don 0 C°-ra hiitjiikk. Az oldathoz 54,3 mg (1,69 mmol) hidra-
zint, majd 0,475 g (3,10 mmol) HOBT - H,O-t és 0,32 g
(1,55 mmol) DCC-t adunk, az elegy pH-jat NMM-mel 7,5-
re allitjuk, és a reakcioelegyet 2 6ran at 0 C*-on, végiil 17
oran at 25 C°-on keverjiik. Ezalatt a reakcidelegy begélese-
dik. A gélszerii elegyet metanollal higitjuk, a kivalt szilard
anyagot vakuumsziirdn kisziirjik, metanollal, éterrel és pet-
roléterrel alaposan mossuk, és a kapott, 229—232 C°-on
olvadé terméket dimetilformamidbol metanollal kicsapjuk.
0,51g (61,0%4) H;C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-Ala-
-HNNH,-t kapunk; op.: 230—232 C°, [a]z;: —=17.94° (c=1,
DMSO).

¢) 394g (166mmodl) H-Glu(OBz)-OH, 650¢g
(166 mmol) Boc-Ser(Bz1)-OSu, 900 ml dimetilformamid és
2,3 ml (165 mmol) Et;N elegyét &jszakan at keverjitk. Az
enyhén lagos kémhatas biztositasara az elegyhez ezalatt
sziikség esetén keves Et;N-t adunk. A kapott atlatszo olda-
tot szarazra paroljuk, €s az olajos maradékot 1,5 liter etilace-
tat és 2 liter 5%;-os vizes ecetsav-oldat kdzott megoszlatjuk.
A szerves fazist vizzel kétszer mossuk, natriumszulfat folott
szaritjuk, és beparoljuk. A kapott 90,0 g atlatszd, olajos
maradékot 3 liter éterben felvessziik, és az oldathoz 25 ml
ciklohexilamint adunk. A kivalt szilard anyagot metanolbol
¢és éterbdl atkristalyositjuk. 76,2 g (74,8%,) Boc-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-OH - CHA-t  kapunk; op. 154—156,5C°,
[ot]é5 = +6,32° (¢= 1, metanol).

1,5 liter viz és 1,5 liter etilacetat keverékében 76,2 g
(124 mmol) Boc-Ser(Bz1)-Glu(OBz1)-OH - CHA-t szuszpen-
dalunk, és a szuszpenziohoz pH~ 2,5 érték eléréséig 109,-0s
vizes kénsavoldatot adunk. Ekkor a szilard anyag feloldd-
dik. A szabad dipeptid-karbonsavat tartalmazo szerves fa-
zist elvalasztjuk, vizzel kétszer mossuk, szaritjuk, és szarazra
paroljuk. A 68,5 gsalyu atlatszd, olajos maradékot 45 percig
3 liter frissen készitett 4,1 n tetrahidrofuranos sosavoldattal
kezeljiik, majd az elegyet olajos maradékka beparoljuk.
A maradékrol kétszer tetrahidrofurant parolunk le. Az igy
kapott HCl - H-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t 500 m! dimetilfor-
mamidban oldjuk, az oldatot 0 C°-ra hiitjik, és 48,66 g
(124 mmol) Boc-Ser(Bzl)-OSu-t és kdzvetleniil ezutan 27 ml
Et;N-t adunk hozza. Az elegyet €jszakan at 25 C*-on kever-
jik, ezalatt az enyhén ligos kémbatds biztositasara az elegy-
hez id6rol idore Et;N-t adunk. A kivalt kevés oldhatatlan
anyagot kisziirjik, ¢s a sziirletet beparoljuk. Az olajos mara-
dékot etilacetatban felvessziik, az oldatot 5%-o0s vizes ecet-
sav-oldattal és vizzel mossuk, natriumszulfat f616tt szaritjuk,
és szarazra paroljuk. A terméket etilacetdt és petroléter ele-
gyebol kristalyositjuk. 71,8 g (83,7%) Boc-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-OH-t kapunk; op.: 112—113 C°, [a]ff: +1791°
(c=1, THF).

71,6 g (104 mmol)  Boc-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-
-OH-t 45 percig 2,7 liter frissen készitett 3,9 n tetrahidrofu-
ranos sosavoldattal kezeliink. Az elegyet szarazra paroljuk,
és a maradékrol két izben tetrahidrofurant parolunk le.
A kapott 59,3 g szildrd maradékot (op.: 161—165 C°) elkii-

16nitjiik, éterrel mossuk, majd 500 ml dimetilformamidot,

38.2g (94 mmol) Boc-Thr(Bzl)-OSu-t és 25mi EtyN-t
adunk hozza, és az elegyet 1 6ran at 0 C°-on, végiil 15 6ran
at 25 C°-on keverjik. Ezalatt az enyhén ligos kémhatas
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biztositasara az elegyhez tobb részletben Osszesen 14,5 ml
Et;N-t adunk. A kivalt kevés oldhatatlan anyagot kisziirjiik,
¢s a sziirletet beparoljuk. Az olajos maradékot 1,5 liter etil-
acetatban oldjuk, az oldatot 5%-os vizes ecetsav-oldattal és
vizzel kétszer mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk, és
beparcljuk. A kapott szilard anyagot etilacetatbol és petrolé-
terbdl atkristalyositjuk. 64,8 g (78,1%) Boc-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)--Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t kapunk; op.: 115118 C°,
[a]§= +11,64° (c=1, DMSOQ).

545g (67,1 mmol)  Boc-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-OH-t 1,5 liter 4,1 n tetrahidrofuranos sosavol-
dattal kezeliink, és az elegyet a szokasos modon feldolgoz-
zuk. Fehér, porszerii anyagként 46,3 g (56,6 mmol) HCI - H-
-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t kapunk. Ehhez
a termékhez 500 ml dimetilformamidot, 23,7 g (56 mmol)
Boc-Asp(OBz!)-OSu-t és 16 ml Et;N-t adunk, és 2 oran at
0 C®-on keverjiik. Ezutan az elegyet 15 6ran at 25 C’-on
keverjiik, és ezalatt Gsszesen 7,4 ml Et;N-t adunk hozza. Az
elegyet a szokasos modon feldolgozzuk, és a terméket diklor-
metanbodl és petroléterbo] atkristalyositjuk. 50,35 g (82,7%)
Boc-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t
kapunk; op.: 111—113 C°, [a ]2)5= +7,21° (c=1, DMSO).

50,0g (46 mmol) Boc-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH véddcsoportjait 4,15 n tetrahidro-
furanos sdsavoldattal végzett kezeléssel lehasitjuk, és a reak-
cidelegyet a szokasos modon feldolgozzuk. A kapott 45,4 g
fehér, szilard anyagot 1,5 liter tetrahidrofuranban oldjuk, az
oldathoz 7 liter étert adunk, és az elegyet éjszakan at 0 C°-on
tartjuk. Fehér, porszeri, szilard anyagként 44,0 g HCl - H-

-Asp-(OB2))-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t
kapunk; op.: 179—184 C°. 43,7 g (42,7 mmol) igy kapott
terméket 500 ml dimetilformamidban oldunk, az oldatot
0 C°-ra hitjik, ¢s 15,4 g (49 mmol) Boc-Val-OSu-t és 10 ml
Et;N-t adunk hozza. Az elegyet 15 oran at keverjiik, ezalatt
az enyhén ligos kémbhatas biztositasara az elegyhez tobb
részletben Osszesen 7,9 ml Et;N-t adunk. Az oldhatatlan
anyagot kiszlirjik, és a szirletet szarazra paroljuk. A kapott
olajos maradékot diklérmetanban oldjuk, az oldatot 5%-o0s
vizes ecetsav-oldattal és vizzel mossuk, natriumszulfat folott
szaritjuk, és 0,5 liter végtérfogatra beparoljuk. A koncentra-
tumhoz petrolétert adunk, és az elegyet éjszakan at allni
hagyjuk. A kivalt kristalyos terméket tetrahidrofuranbdl és
izopropanolbol atkristalyositjuk. 26,3 g (51,4%) Boc-Val-
-Asp(OBzl)- Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH-t ka-
punk; op.: 174—177 C°, [a]f;: +0,84° (c=1, THF).

13,0g (10,94 mmél)  Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-OH 50 ml dimetilformamid-
dal készitett, 0 C°-os oldatahoz 0,421 g (13,14 mmol) hidra-
zint, 3,688 g (24,1 mmol) HOBT-t és 2,48 g (12,04 mmol)
DCC-t adunk. A reakcidelegy pH-jat NMM-al 7,5-re allit-
juk, és az elegyet 18 Oran at keverjiik. Az oldhatatlan mellék-
termekeket kiszirjilk, és a szilirletet szarazra paroljuk. A ma-
radckot vizes kezeléssel megszilarditjuk, €s a kapott anyagot
dimetilformamidbol és izopropanolbol kristalyositjuk. 8,7 g
(66,4%) Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-HNNH,-t  kapunk; op.. 215218 C°,
[a] =+7,62° (c=1, DMSO).

d) 14,0 g (24.5 mmol) Boc-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t 30 per-
cig 500 ml 4,0 n tetrahidrofuranos sosavoldattal kezeliink.
Az elegyet szarazra paroljuk, és a maradékrol két izben friss
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tetrahidrofurant parolunk le. Az olajos maradékot éteres
kezeléssel megszilarditjuk, majd szaritjuk. Az igy kapott
11,4 g (21,6 mmo!) dipeptid-hidrokloridot 140 ml dimetil-
formamidban oldjuk, az oldathoz 0 C°-on 8,8 g (21,6 mmol)
Boc-Thr(Bzl)-OSu-t és 3,5 ml Et;N-t adunk, és az clegyet 24
oran at 25 C°-on keverjiik. Ezalatt az elegyhez az enyhén
ligos kémhatas fenntartasara néhany csepp Et;N-t adunk.
Az elegyet 5ml ecetsavval megsavanyitjuk, majd nagy
mennyiségl vizzel higitjuk. A kivalt nyers, szilard terméket
elkiilonitjiik, etilacetatban oldjuk, az oldatot vizzel mossuk,
natriumszulfat folott szaritjuk, majd bepéroljuk. Az lveg-
szerti, szilard maradékot etilacetatbol és petroléterbol krista-
lyositjuk. 13,8 g (83.7%) Boc-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH-t kapunk; op.: 110112 C°, [a]= +19,45° (c=1, etil-
acetat).

41,5 g (54 mmé1) Bog-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t 25
percig 500 ml frissen készitett 3,55 n tetrahidrofuranos so-
savoldattal reagaltatunk. Az elegyet szirupszerii maradékka
beparoljuk, és a maradékrol két izben friss tetrahidrofurant
parolunk le. Az olajos maradékot éteres kezeléssel megszilar-
ditjuk, és éterrel mossuk. A kapott 37,4 g nyers tripeptid-
hidrokloridot 500 ml dimetilformamidban oldjuk, és az ol-
dathoz 0 C°-on 17,4 g (53 mmol) Boc-1le-OSu-t, majd 16 ml
Et;N-t adunk. Az elegyet &jszakdn at 25 C*-on keverjik,
ezalatt az enyhén lugos kémbhatas biztositasara az elegyhez
részletekben Osszesen 6,2 ml Et;N-t adunk. A kapott elegyet
sziirjiik, és a sziirletet beparoljuk. Az olajos maradékot etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves oldatot 5%/-os vizes ecetsav-
oldattal és vizzel mossuk, natriumszulfat folott szaritjuk,
majd beparoljuk. A sargas, olajos maradékot etilacetatbol és
petroléterbdl kristalyositjuk. 39,6 g nyers szilard terméket
kapunk (op.: 140—142 C°), amely kis mennyiségben szimos
szennyezOanyagot tartalmaz. A terméket 70—230 mesh
szemcseméretii szilikagéllel toltott, 4,7 x 67 cm méretli 0sz-
lopon kromatografaljuk, eludloszerként 95:5 térfogatara-
nyl kloroform/metanol elegyet hasznalunk. Az egyes frak-
ciokat vékonyrétegkromatografidasan elemezziik. A kivant
terméket tartalmazo frakcidkat egyesitjiik, beparoljuk, és az
olajos maradékot kloroformbol €s petroléterbdl kristalyosit-
juk. 19,1 g (41,2%) Boc-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t
kapunk; op.: 144—146 C°, [a]2D5= +2,40° (c=1, kloroform).

0,439 g (0,496 mmol) Boc-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH-t 30 percig 4 n tetrahidrofuranos sésavoldattal keze-
liink, és a reakcioelegyet a szokasos mddon feldolgozzuk.
0,39 g HCI1 - H-1le-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t kapunk.
0,59 g (0,492 mmol) Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-HNNH,-t 6 ml dimetilformamidban
oldunk, az oldathoz —25 C°-on 0,57 ml 4,3 n tetrahidrofu-
ranos sosavoldatot (2,46 mmol) adunk, és az elegyhez azon-
nal 0,1 ml (0,74 mmol) izoamilnitritet adunk. A reakcioele-
gyet 30 percig —20 C° és —25C° kozotti hémérsékleten
keverjilk, majd —35C°-ra hitjik, és 0,42ml Et;N-t ¢és
0,39 g, a fentiek szerint elGallitott HCL- H-1le-Thr(Bzl)-
-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t adunk hozza. Az elegyet 30 percig
—20 C°-on, majd 48 oran at 4 C°-on keverjiik; ezalatt az
elegy pH-jat Et;N idonkénti beadagoldsaval koriilbeliil 7,5
értéken tartjuk. A kapott elegyet 250 ml 5%-os vizes ecetsav-
oldattal higitjuk. A kivalt szilird anyagot lesziirjik, vizzel,
metanollal és éterrel mossuk, majd vakuumban szemcsés
natriumhidroxid folott szaritjuk. 0,82 g nyers terméket ka-
punk; op.: 244—254 C°. A nyers terméket dimetilformamid-
ban oldjuk, és metanollal kicsapjuk. 0,698 g (81,7%,) Boc-
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-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-

-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t kapunk; op.: 268—271 C°.

0,408 g (0,68 mmol) H,;C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzl)-Ala-
-Ala-HNNH, 10ml dimetilformamiddal készitett, —20
C°-o0s szuszpenzidjahoz 0,627 ml frissen készitett 5,43 n tet-
rahidrofurdnos sdsavoldatot (3,4 mmal), majd 1,39 ml 109-
os dimetilformamidos izoamilnitrit-oldatot (1,03 mmol)
adunk. Az elegyet 30 percig keverjiik, majd — 30 C°-ra hiit-
jlik, és 0,476 mi (3,4 mmol) Et;N-t és 1,334 g (0,68 mmo!)

TFA - H-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-

-Glu(OBzl)-Tle-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t adunk hoz-
za. Az elegyet 30 percig —20 C°-on, majd S napig 4 C*-on
keverjiik; ezalatt az enyhén ligos kémhatas fenntartasara és
a gélképz6dés megakadalyozasara az elegyhez Et;N-t és
DMSO-t adunk. A reakcioelegyet 300 ml 5%-o0s vizes ecet-
sav-oldatba ontjiikk. A kivalt szilard csapadékot lesziirjiik,
vizzel, metanollal és éterrel mossuk, és szaritjuk. 1,49 g 296
299 C°-on olvadd anyagot kapunk. A terméket dimetil-
szulfoxidban oldjuk, és metanollali kicsapjuk. 1,40 g
(85,37%) H;C-CO-Scr(Bzl)-Asp(OBz})-Ala-Ala-Val-

-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-lle-
-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t  kapunk; [a]§= +6,37°
(c=1, DMSO).

1,35 g (0,558 mmoal), a fentiek szerint kapott tetradeka-
peptid, 0,188 g (1,23 mmol) HOBT - H,0, 15 ml dimetilfor-
mamid és 15 ml dimetilszulfoxid elegyét néhany percig ke-
verjilk. Az elegyet jégfiirdon lehiitjiik, 0,126 g (0,614 mmol)
DCC-t adunk hozza, és ugyanezen a hdmérsékleten tovabbi
24 oran at keverjiik.

Egy kilon reakcidedényben 4,0g (1,43 mmol) Boc-
-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-
-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-
-Asn-OBzl-t 25 percig 40 ml trifluorecetsavval reagaltatunk,
és a kapott tetradekapeptid-trifluoracetatot nagy mennyisé-
gli éterrel gyorsan kicsapjuk. A kivalt szilard anyagot lesziir-
jitk és éterrel alaposan mossuk. Fehér, porszerii anyagként
a C-terminalis tetradekapeptid trifluorecetsavas sojat kap-
juk; hozam: 3,74 g. A korabban ismertetett moédon, dimetil-
formamid és dimetilszulfoxid elegyében kialakitott amino-
terminalis  tetradekapeptid aktiv észteréhez 1,567 g
(0,5583 mmol), az elézdek szerint kapott tetradekapeptid-
trifluoracetatot adunk. Az elegy pH-jat néhany csepp
NMM-¢l 7,5 és 8,0 kozotti értékre allitjuk, €s a reakcidele-
gyet 1 oran at 0 C°-on, majd S napig 25 C"-on keverjiik.
Ezutan a reakcidelegyet 1,5 liter 5%-0s vizes ecetsav-oldatba
ontjitk. A kivalt csapadékot vizzel, metanollal, dimetilfor-
mamiddal, metanollal, végiil éterrel alaposan mossuk. 2,21 g
H;C-CO-Ser(Bz1)-Asp(OBzl1)-Ala-Ala-Val-Asp-(OBzl)-
-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)- Thr(Bzl)-lle-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-
-Lys(Z)-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-
-Glu(OBzl)-Val-Val-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl-t
kapunk; a termék 300 C°-nal magasabb homeérsékleten ol-

vad.

2,21 g (0,435 mmol), a fentiek szerint kapott védett okta-
kozapeptidet 8 ml trifluorecetsav és 4 ml anizol elegyében
oldjuk, az oldathoz vizmentes hidrogénfluoridot adunk, és
az elegyet 30 percig 0 C°-on keverjiik. Az elegyet vakuumban
0 C°-on beparoljuk, és a szilard maradékot 200 ml vizben
oldjuk. Az oldatot éterrel kétszer mossuk, eredeti térfogata-
nak felére beparoljuk, ¢s a koncentratumot fagyasztva sza-.
ritjuk. A kapott 1,1 g nyers terméket tisztitds céljabol
3 x 80 cm méretil Sephadex G—10 oszlopon (eludloszer: 0,2
molos ecetsav-oldat), majd 3 x 75 cm méreti DEAE-Sepha-
dex oszlopon bocsatjuk at; elualoszerként névekvo koncent-
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0,25 mol), majd hig vizes ecetsav-oldatot hasznalunk. A ki-
vant terméket tartalmazoé frakcidkat egyesitjiik €s fagyasztva
szaritjuk. Amorf, fehér por formajaban 0,281 g H,C-CO-

-Ser-Asp-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-Thr-Thr-
-Lys-Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-Ala-
-Glu-Asn-t (timozin a),) kapunk.

A fenti szintézissel el6allitott termék akrilamid-gélen vég-
zett izoelektromos fokuszalas soran a szarvasmarha-
thymusbol elkiilonitett, természetes timozin a,-gyel azono-
san vandorol [Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74, 725 (1977)).

2. példa

7,23 g (27,8 mmol) Boc-Ala-Ala-OH 200 ml metanol és
20 ml viz elegyével készitett oldatahoz pH=7,0 elérés‘eig
209-os vizes Cs,CO;-oldatot (kb. 30 ml) adunk, és a kapott,
semleges kémhatasi oldatot szarazra paroljuk. A maradék-
rél 2x 150 ml dimetilformamidot parolunk le. A kapott
kocsonyas anyaghoz 120 ml dimetilformamidot és 7,2 g (42
mmol) benzilbromidot adunk, és az elegyet 15 6ran at kever-
Jiuk. Az oldoszert leparoljuk, és a maradékhoz 500 ml vizet
adunk. Az olaj formajaban kivalt termék allas kdzben lassan
megszilardul. A terméket 400 ml etilacetatban felvessziik, az
oldatot vizzel haromszor mossuk, natriumszulfat folott sza-
ritjuk, és sziruppa beparoljuk. A szirupszerli marad¢k pet-
roléteres kezelés hatasara kristalyosodni kezd. A terméket
etilacetatbol és petroléterbdl atkristalyositjuk. 7,2 g (73,8%)
Boc-Ala-Ala-OBzI-t kapunk; op.: 71—73 C°.

6,0 g (17,15 mmél) Boc-Ala-Ala-OBzl-t 30 percig 380 ml
frissen készitett 4 n tetrahidrofurdnos sésavoldattal keze-
link. Az oldoszert és a sav foloslegét leparoljuk, és a szirup-
szerli maradékrol keét izben friss tetrahidrofurant parolunk
le. A maradék éteres kezelés hatasara azonnal megszilardul.
A terméket metanolbol és éterbdl atkristalyositjuk. 4,30 g
(76,4%) HCI- H-Ala-Ala-OBzl-t kapunk; [a]§= —38,86°
(c=1, metanol).

4,25 g(14,83 mmol) HCI - H-Ala-Ala-OBzl 60 ml dimetil-
formamiddal  készitett, 0C°-0s oldatdhoz 345¢g
(14,83 mmol) Boc-Asn-OH-t, 4,02 g (28,6 mmél) HOBT-t,
2m] NMM-t és 3,37 g (16,35 mmo!) DCC-t adunk, és az
elegyet 2 6ran at 0 C°-on, majd 20 6ran at 25 C*-on kever-
jik. Az enyhén lagos kémhatas fenntartasara az elegyhez
idérol idére NMM-t adunk. A kivalt oldhatatlan mellékter-
mékeket kisziirjilk, €s a sziirletet szarazra paroljuk. Az olajos
maradék vizes kezelés hatasara azonnal megszilardul. A szi-
lard anyagot etilacetatban felvessziik, az oldatot vizzel ha-
romszor mossuk, natriumszulfat f6l6tt szaritjuk, majd a
kristalyosodas megindulasaig beparoljuk. A koncentratum-
hoz azonos terfogatt petrolétert adunk, és az elegyet &jsza-
kan at allni hagyjuk. A nyers terméket tetrahidrofurinbdl és
petroléterbdl atkristalyositjuk. 5,2 g (75,6%) Boc-Asn-Ala-
-Ala-OBzl-t kapunk; op.: 153—155C", [a]§= -55,61°
(c=1, metanol).

2,2g (4,75mmol) Boc-Asn-Ala-Ala-OBzl-t 30 percig
220m! 4,0n tetrahidrofuranos sosavoldattal kezeliink.
A sav foloslegét és az oldoszert leparoljuk, és a maradékrél
két izben friss tetrahidrofurant parolunk le. Az olajos mara-
dék éteres kezelés hatdsara megszilardul. A szilard anyagot
friss éterrel eldorzsoljiik és leszlirjitk. Az igy kapott fehér,
porszeril hidrokloridot (1,85 g) 40 m] dimetilformamidban
oldjuk, az oldathoz 0 C°-on 1,97 g (4,75 mmol) H,C-CO-
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-Ser(Bz1)-OH-DCHA-t adunk, és az elegyet 30 percig 0 C°-
on keverjiik. Ekkor megindul a diciklohexilamin-hidroklo-
rid kivalasa. Az elegyhez 1,19 g HOBT-t és 1,08 g (5,23
mmoly DCC-t adunk, néhany csepp NMM-el pH=7,5 ér-
tékre lagositjuk, és 2 oran 4t 0 C°-on, majd éjszakan 4t
25 C®-on keverjik. Az oldhatatlan mellékterméket kisziir-
juk, és a sziirletet beparoljuk. Enyhén szinezett, szilird ma-
radékot kapunk. A maradékot vizzel és etilacetattal alapo-
san mossuk, és a cserszint, porszerii anyagot 40 ml dimetil-
formamidbol és 500 ml izopropanolbdl kristdlyositjuk.
1,57 g (56,9%) H,C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-OBzl-t ka-
punk; op.: 213—215C®, [a]§= —23,11° (c=1, DMSO).

1,57 g (2,69 mmol) H;3C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-OBzl
20 ml dimetilformamiddal készitett oldatahoz 2 ml hidrazint
adunk, és az elegyet 18 Oran at keverjitk. A kivalt szilard
anyagot leszlirjiik, és dimetilformamiddal, etanollal és éter-
rel alaposan mossuk. 1,22 g (89,6%) H,C-CO-Ser(Bzl)-Asn-
-Ala-Ala-HNNH, -t kapunk; op.: 262—264 C°,
[a]i)s= —26,7° (c=1, DMSO).

0,698g (0,358 mmol)  Boc-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Ser(Bz!)-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-
-OH-t 30 percig 10 ml trifluorecetsavval kezeliink, és a pep-
tidsot éterrel kicsapjuk. A sot vakuumsziirén leszirjik, éter-
rel mossuk, ¢s szaritjuk. 0,652 g (0,333 mmol) trifluorecetsa-
vas sot kapunk.

Egy kiilon reakcidedényben 0,17 g (0,335 mmol) H,C-
-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-HNNH,-t 7ml dimetilforma-
midban szuszpendalunk, és a szuszpenziéhoz —20 C°-on
0,27 ml 6,18 n tetrahidrofuranos sésavoldatot adunk. Az
elegyhez 0,68 ml 10%-os dimetilformamidos izoamilnitrit-
oldatot adunk, és a kapott oldatot 30 percig ugyanezen a
hdémérsékleten keverjilkk. Ezutan az elegyet —30 C°-ra hiit-
jiik, €s 0,234 m} (1,67 mmol) Et;N-t, majd 0,652 g, a fentiek
szerint eléallitott dekapeptid-trifluoracetatot adunk hozza.
Az elegyet —20 C°-on 3 ml dimetilszulfoxiddal higitjuk, és
néhany csepp Et,N-al pH=7,5-re lugositjuk. A reakcidele-
gyet 30 percig —20 C°-on, majd 5 napig 4 C°-on keverjiik.
Ezalatt az enyhén lugos kémhatas fenntartasara és a gélese-
dés megakadalyozasara 5 ml dimetilszulfoxidot és Et;N-t
adunk. A kapott oldatot 250 ml 5%-0s vizes ecetsav-oldatba
ontjiik. A kivalt fehér csapadékot leszirjiik, vizzel, metanol-
lal és éterrel mossuk, majd széritjuk. A kapott 0,702 g nyers
terméket (op.: 290—291 C°) dimetilszulfoxidos oldatabol
metanollal 1jbol kicsapjuk. 0,348 g (42,0%) H,C-CO-

-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-lle-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-OH-t ka-
punk; op.. 296—298 C° (bomlas), [a]f)s= +3,77 (c=1,
DMSO).

0,866 g (0,373 mmol), a fentiek szerint kapott termék,
0,126 g (0,82 mmol) HOBT - H,0, 8 m] dimetilszulfoxid és
6 ml dimetilformamid elegyét jéghiités kozben keverjiik. Az
elegyhez 0,085 g (0,411 mmol) DCC-t adunk, és 24 6ran at
0 C°-on keverjiik. Ezutan az elegyhez 1,05 g (0,373 mmol),
az 1. példa B. miiveletsorozatanak d) Iépése szerint elBallitott
tetradekapeptid-trifluoracetétot és 2 ml dimetilszulfoxidot
adunk. Az elegyet néhany csepp NMM-el pH=7,5—8,0
értékre ligositjuk, és 1 oran 4t 0C’-on, majd 5 napig
25 C°-on keverjiik. A reakcidelegyet az 1. példa B. miivelet-
sorozatinak d) lépésében kozoltek szerint dolgozzuk fel.
1,5775 g védett oktakozapeptidet, azaz H,C-CO-Ser(Bzl)-

-Asn-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-
-Glu(OBzl)-Ile-Thr(Bz!)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-Asp(OBzl)-Leu-
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-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-
-Glu(OBzi)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)Asn-OBzl-t kapunk.

1,57 g (0,32 mmol), a fentiek szerint kapott védett okta-
kozapeptidet 10 ml trifluorecetsav és 3 ml anizol elegyében
oldunk. Az oldathoz 45 ml hidrogénfluoridot adunk, az ele-
gyet 30 percig 0 C°-on keverjiik, majd az 1. példa B. mivelet-
sorozatanak d) [épésében kozoltek szerint feldolgozzuk.
A Sephadex G—10 és DEAE-Sephadex oszlopon végzett
kromatografalas utan fehér, amorf termékként 0,283 g H;C-

-CO-Ser-Asn-Ala-Ala-Val-Asp-Thr-Ser-Ser-Glu-Ile-Thr-

-Thr-Lys-Asp-Leu-Lys-Glu-Lys-Lys-Glu-Val-Val-Glu-Glu-
-Ala-Glu-Asn-t [(Asn?)-timozin-a,-et] kapunk. A termék
akrilamid-gélen végzctt izoclektromos fokuszalas soran a
természetes timozin o,-nél kissé kevésbé savas jellegl anyag-
nak megfeleléen mozdul el, ami jo dsszhangban van a szer-
kezeti eltéréssel.

Szabadalmi igénypontok
]

[. Eljaras timozin a, és (Asn?)-timozin o, eloallitisara
azzal jellemezve, hogy valamely (I) altalanos képletii védett
oktakozapeptid

H;C-CO-Ser(R')-X-Ala-Ala-Val-Asp(OR2)-Thr(R3)-

-Ser(R1)-Ser(R1)-Glu(OR#)-Ile-Thr(R3)-Thr(R3)-

-Lys(R5)-Asp(OR?)-Leu-Lys(R%)-Glu(OR#)-Lys(R %)- ()

-Lys(R?*)-Glu(Or*)-Val-Val-Glu(OR#*)-Glu(OR*#)-
-Ala-Glu(OR#)-Asn-ORS®
— ahol
X Asn vagy Asp(OR?) csoportot jelent,
R! a szerin-maradék hidroxil-csoportjara felvihetd szoka-
sos védbcsoportot jelent,
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R2, R#*és R¢ karboxil-csoportra felvihetd szokasos védScso-
portot jelent,

R? a treonin-maradék hidroxil-csoportjara felvihet6 szoka-
sos véddcsoportot jelent, és

R* a lizin-maradék w-amino-csoportjara felvihet6 szokdsos
véddcsoportot jelent —

véddesoportjait lehasitjuk. (Elsdbbség: 1978. januar 23.)

2. Eljaras timozin a, és (Asn?)-timozin «, eldallitasara
azzal jellemezve, hogy

a) timozin a, eldallitdsa esetén, valamely (Ia) altalanos
képletii védett oktakozapeptid

H;C-CO-Ser(Bzl)-Asp(OBzi)-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-

-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-Ile-
-Thr(Bzl)-The(Bzl)-Lys(Z)-Asp(OBzl)-Leu-Lys(Z)- (Ia)
-Glu(OBzl)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-Val-Val-
-Glu(OB2))-Glu(Bzl)-Ala-Glu(OBzl)-Asn-OBzl
— ahol Bzl benzil-csoportot és Z benziloxikarbonil-csopor-
tot jelent — véddcsoportjait lehasitjuk; vagy

b) (Asn?)-timozin «, el6allitdsa esetén, valamely (Ib) kép-
letdl védett oktakozapeptid

H,;C-CO-Ser(Bzl)-Asn-Ala-Ala-Val-Asp(OBzl)-
-Thr(Bzl)-Ser(Bzl)-Ser(Bzl)-Glu(OBzl)-He-
-Thr(Bzl)-Thr(Bzl)-Lys(Z)-Asp(OBzl)-Leu-

-Lys(Z)-Glu(OBz!)-Lys(Z)-Lys(Z)-Glu(OBzl)-
-Val-Val-Glu(OBzl)-Glu(OBzl)-Ala-Glu(OBzl)-
Asn-OBzl
—- ahol Bzl benzil-csoportot és Z benziloxikarbonil-csopor-
tot jelent — véddcsoportjait lehasitjuk. (Elsobbség: 1977.
aprilis 22.)

3. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja
timozin o, vagy (Asn?)-timozin a, eléallitaséra, azzal jelle-
mezve, hogy a véddcsoportokat vizmentes hidrogénfluorid-
dal hasitjuk le. (Elsdbbség: 1977. aprilis 22.)

(Ib)
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