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Bejelentd: CIBA-GEIGY AG., BLBEL. BVAJC
bejelentés napja 3 1990. Oa. 1%.
é1scbbséged : 1989. O4. 17, (1439/89-6) |
1989. 06. 20. (2300/89-2) SVAJC
et Lisaling |
A Yeirio—tsmerbett az (I) éltalanos képletil vegyiilete-
ket és az R, szimbdlum helyén hidrogénatomot tartalmazé ( I)
4ltalanos képleti vegyiiletek reakclidképes karbonsavszérma-
sékalls tovibba mindesek elééllitési eljarasivamx uvewalloh.

As (I) Altalanos képletben

n értéke 1 vagy 2 3§

Rl hidrogénatom vaegy valamilyen amipno-védScsoport ;3

RZ hidrogénatom vagy valamilyen karboxil-védScsoport és

R trifenil-metil-, 4-monometoxi-tritil- vagy 4,4°-di-
metoxi-tritil-csoportot jelent.

A sz6ban forgd vegylileteket peptidek eldillitdsbhosz
lehet kiindulisi anyagként alkalmazni.
gokkal jobban megfalelnek. mint a irtelanos képletll
vegyliletek szoa=naldejal, melyekben R, hidrogénatomot vegy
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'Bnibée—elsdbbséed 1 198Y. O4. 17. (1439/89-6)

1929, U6. 2U. (230u/B9-2) &VAJC

A talilmany kilonféle N-tritil-karbamoil-csoportokat
tartalam 6 sminosav-szirmazékokra, ezek eloaliitéasi eljars-
sire és peptidszintézisnél tdrténd elkalmazasukra vonatko-

zik.

Az aszparsgin és e glutemin olyan sminvsavaz, melyek
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amidcsoportjai a peptidszintézisnél gyakran nem kivant mel-
lékreakciokhoz vezetnek. Ilyen példaul s dehidraticité nit-
rillé, az intramolekularis gylrtizar6dés (oiklisscid) imiddé,
valamint & glutamin esetében a pirrolidonképsddés. Ezen tul-
menSen glutamional végzett szildrd fazisu szintézisnél gyak-
ren megfigyelhetd, hogy a peptidgyenték intramolekuléris
nidrogénhidak kialekuldsa aiatt t8bbé mir nea duzgadnak,
aninek sz a kvetkezaménye, hogy 8 kapcsolasl kitermelés rossu

leege.

A fenti hatrinyokat el lehet keriilul az sszparagin és
8 glutamin karbsmoilecsoportjansk negvédéasével. Véddcsoport-
ként a kbvetkezdket szoktsk alkalmagni ¢ 4,4'-dimetoxi-di-
fenil-metil~, azaz(di-[4-metoxi-fenil]-metil)-csoport,
4,4° -dimetoxi-benzhidril-( réviditves Mbh) és 2,4,6-trimetoxi-
~benzil- (réviditves Tmob)~-csoport.

A jelen taldlamany feltslaléitél szdrmazik az a fel-
ismerés, hogy as eddiy ismertté valt kurbamoil—védSQBOportok‘
a lehasitasuk soran bizonyos esetekben Snmaguktél is nea
kivint mellékreakciokat okognak. Az acidolizissel tértend
lehasitdenél képzSdS karbokationok ugyanis nasgyon kbnayen
és irreverzibilie amédon reaghlnsk triptofénnal.

kLzen felismerésbsl kiindulva —— amely bizonyos mérték-
ben a Jelen talslminy kiindulési pontja — a taldlasny fel-
adsta és célkitlizése az volt, hogy olyan karbamoil-védScso-

portot (vagyis karbamoilcsoport megvédésére $20lgald csopor-
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tot) taldljenak, melynek slkslmazésa esetén & fent nevesett
" mellékreakciok nem fordulnak el és megfelelden védett ami-

nosav-szérmezékokat lehessen elS4llitani.

A taldlmény igy as (I) édltalénos képletll vegyliletekre,
twﬂuai&@wwedhhucumﬂhlmﬁﬂmw(Déb
tslénos képletil vegyliletek séirs, valamint az R, szimbbélum
helyén hidrogénatomot tertalmaséd (I) sltaldnos képletil ve-
gyliletek reakcidképes karbonsavszirmazéksirs vonatkozik,
ahol

n értéke 1 vegy 2 3
El1 hidrogénaton vagy valamilyen amino-védécsoport i
Ra | hidreogénatom vagy valamilyen karboxil-védécsoport és

trifenil-metil-, 4-monometoxi-tritil- vagy &,4"-di-
metoxi-tritil-ceoportot jelent.

Az aszimmetriis szénatomon (HC) a konfiguraciéds (D,L),
(D) vegy eldénybsen (L). '

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteknek a peptidszinté-
gis sorén nincs alkilesd hatésuk a triptofdn indoljénak ol-
dalléncéra. Ezen tulmenden asx Olyan analdég vegyliletekhew kée
pest, ahol R5 trimetoxi-benzil~(Tmob) vagy di-{4-metoxi-fe-~
nil)-metil-(Mbh)-csoportot képvisel, kinnyebben hozzédférhe-
t&k. szerves oldészorékben Jobban oldhatdék és anid-védscso-
portjukat is kdnnyebben le lehet hasitani trifluor-ecetsav-
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val. Igy ps8lddaul trifluor-ecetsavval [trifluor-ccetsav : 1,2-
~diklér-etan (111)] 22 %C-on térténs hasitasnal a felezési
136 Faoc~Gln{Trt)-OH, Fmoc-Gln(Tmob)-0H ée Fmoc~Gln(Mbh)-OH
vonatkozésdban 2 perc, 9 perc, illetve 2% perce.

Az (I) altalinos képletil vegyliletek reakcidképes kar-
bonsavesdrmazékal kapcsolasi kérilmények kézott —— vagyls
kapcsolasl katallzdtorok, aint példiul l-hidroxi-li-benz-
triazol (HUBt) és a peptidszintézis kapcsolusl reakcidjahoz
szokisosan alkelmazott olddszerek, mint peldiul dimetil-
-acetamid (L#A) vegy l,2-diklér-etsn (DIuA) Jelenlétében —
lényegeson stabllebbax az olyan andléb vegylilateknél, ahol
.R3 hidrogénatomot Jelent. Igy példéﬁl as Fmoc-Aon-U-Top 48
82 Pmoc-Asn-U-FPfp boulisi idejének félértéke (Fmoc = Y-fluor-
enil-netoxi-~karbonil-csoport, Pfp = pentafluor-fenil-csoport,
Top = 2,4,5~triklor-feanll-csoport ) DMA + 1 ekvivalens HUBt +
+ 1.5 ekvivalens DIsA elegyben csupin 2 perc, illetve méy
1l percnél 1is kevesebb, mikézben az olyan analdy vegyliletek,
ahol R3 tritilcsoportot jelent, ugyenllyen koriilmények kdzdtt
teljesen stabilek.

Meglepd médon a tere% kit51td sritil-véddcsoportok nem
lassitjik s kapcsolasi reakciokat, hanem a kaepcsolisi sebes-

8é et gyakorlatilag nem defoly4dsoljak.

Véddceoportokat, beviteliiket és lehasitisukst ismertet-

nek peldaul az alabbi irodalai forrisokbans "rrotective
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Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York
19&5 ; "Metnoden der organischen Chemie", Houben-¥eyl, 4.
kiadds, 15/1 kotet, Geory Thieme Verlay, Stuttgart, 1954 t
Theodora ¥. Gresne, "Protective Groups in Urg anic Synthesis",
John #iley and Sons, New York 1381. A vedﬁcsoporbok Jellen-
28 tulajdonsiga, hogy kdnnyen, vagyls nem kivint mellékreak-
- 616k bekdvetkezése nélkiil, példiul szolvolizissel, reduktiv
uton, fotolitikusan, tovabba figzioldziali kbrilmények kozbtt
is lehasithatdk.

bgy védett aminocsoport (Rl—NH-) példanak okdért vala-
wilyen knnyen lehasithaté acil-amino-csoport, aril-metil-
-anino-csvport, éterezett merkapto-amino-csoport, 2-acil-
~( révidszénlincu)~-alk-l-gnil-anino~ vagy szilil-aaino-cso-
port alakjaban fordulhat eld. ~

Egy megfeleld acil-amino-csoportban az acilcseport pél-
dédul egy legfeljebd 18 szénatomos szerves karbonsav, igy
kiilonbeen egy adott esetben példaul halogénatommal vepy aril-
csoporttal helyettesitett alkankarbunsav, va,y adott esetben
példéul halogénatommal, rdvidszénléscu alkoxicsoporttal vagy
nitrocsoporttal helyettesitett benzoesav, vagy pediy egy
szénsav-félégzter acilcsoportjat Jjelenti. Ilyen acilcsopor-
tok példanak okiaért a rtvidszénlincu alkanoilcsoportok, igy
8 formil-, az acetil- vagy a propionilcsoport, a halogén-

«( révidszénlincu)-alkancil~csoportok, lgy a 2~halogén-acetil-

~caoportok, kfilonbsen a 2-xlér-, a 2-brdém-, a 2~jéd-, a
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2¢252-trifluor~ vagy a 2,2,2-triklér-acetil-csoport, az
adott esetben példdul halogénatommal, révidszénlaccu alkoxi-
csoporttal vagy nltrocsoporttal helyettesitett.benzoilcso-
port, igy a benzoilcsoport, a 4~k16r~behzoil- s 8 4-netoxi-
~benzolil- vagy a 4~n1tro~benzoil—030port. Toviabbl acil-
esoportok s rovidszénlancu alkilrész l-helyzetében eligazd,
illetve az l- vagy 2-helyzetben alkalmas méion helyettesi-
tett révidszénlancu alkoxi-karbonil-csoportok, kiilonbsen e
tercier~( révidszénlancu)-alkoxi~karbonil-csoportok, mint pl.
a terc-butil-oxi-karbonil-csoport, mé;; tovabba az egy vagy
két erilcsoportot tartalmagé aril-metoxi-karbonil-csoportok,
ahol az arilrész adott esetben ellnybsen példaul révidszén~
lancu alkilesoporttal, kiildndsen egy terc-(rbvidszénlancu)-
-alkil-csoporttal, igy terc-butil-csoporttal, rovidszénlan-
cu alkoxicsoporttal, igy metoxlicsoyorttal, hidroxilcsoport-
tal, halogénatommal, pl. klératomzal és/vezy nitrocsoporttal
egyszeresen vagy t8bbsztérlsen helyettesitett fenllecsoportot
képvisel. Bz utdbblakra példaképpen az adott esetven helyet-
tesitett benzil-oxi-~karbonil-csoportokat, igy pl. a 4-nitro-
-benzil-oxi-karbonil-csoportot, illetve a helyettesitett
difenil-metoxi-karbonil-csoportokat, igy & benzhidril-oxi-
~karbonil- vagy a di-(4-metoxi-fenil)-metoxi-karbonil-cgo-
portot emlitjiik. Alkalmas acilcsoportok még az eroil-metoxi-
-karbonil-csoportok, melyek aroilcsoportja adott esetben
elonydsen pl. halogénatommal, igy brématommal helyettesitett

benzeoilcsoport, mint példiul a fenacil-oxi-karbonil-csoport,
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valemint a 2-halogén~( révidszénlincu)~-alkoxi-kasrbonil-cso~-
portok, igy példaul a 2,2,2-triklér-etoxi-karbonil-, a 2~
-brom-etoxi-karvonil- vegy a 2-jéd-etoxi-karbonil-csoport.
Alkslmee aclilcsoportok véglil a 2— triszubsztitudlt szilil)-
~gtoxi~karbonil-csoportok, ahol a ssubsztituensek egymastoél
filggetleniil maguk is helyettesitve lenotnek/%%%%%%%g agégf’
szénlincu alkil-, rdvidszénléncu alkoxi~, aril- vagy anitro-
csoporttal, mimellett a ssubsztituens vslamilyen legfeljebb
15 szénatomot tartalmasé alifés, aralifés, cikloalifés vegy
aromds szénhidrogéngybk, igy egy megfeleld, adott esetben
helyettesitett rdévidszénlincu alkilcsoport, fenil-(rdvidszén-
léncu)-alkilcsoport, cikloalkilcsoport vagy fenilcsoport.
Ilyenek példsul a 2-tri-{rdvidsszénlédncu)-alkil-szilil-etoxi-
~karbonil-csoportok, igy pl. a 2-trimetil-szilil-etoxi-kar-
bonil-csoport vagy a 2—(di-n-butil-motil-szilil)-ethl-kar—
bonil-csoport, vegy pedig a 2-triaril-szilil-etoxi-karbonil-
-gsoportok, igy pl. a 2-trifenil-szilil-etoxi-karbonil-cso-
port. )

Még tovabbi amino-véds Ry csoportként a megfeleld sgzer-~
ves foszfor-, fossfon- vagy fosefinsavakbol szdrmesd acilcso-
portok is sséba jonnek. Ilyenek pl. a di-(révidszénlancu)-
-slkil-fossforil-ceoportok, mint példiul a dimetil-fossforil-,
a dietil-foszforil-, a di-p~-propil-foszforil- vaygy a diiso-
propil-foszforil-~csoport ; a dicikiocalkil-foszforll-csoportok,
példdul a diciklohexil-foszforil-csoport ; az adott esetben
helyettesitett difenil-foszforil-csoportok, igy példdul amasga
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a difenil-foszforil-csoport ; az adott esetben példiul
nitrocsoporttal helyettesitett di-{fenil-( rbvidszénléancu)-
-alkil]-foszforil-csoportok, mint példiul a dibenzil-fosz-
foril- vagy a di~{ 4~-nitro-benzil)-foszforil-csoport; to-
vibba az sdott esetven helyettesitett fenil-oxi-fenil-fosz-
fonil-csoportok, igy példaul a fenil-oxi-fenil-foszfonil-
-cgsoport ; valamint a di-( rovidszénlancu)-alkil-foszafinil-
~-¢csoportok, mint példaul a dietil-foszfinil-csoport, illet-
ve az adott esetben helyettesitett difenil-foszfinil-cso-

portok, igy példaul a difenil-foszfinil-csoport.

Az sril-metii-amino-csoport ﬁalamilyen maonoaril-, di-
aril- vagy kiilbnosen triaril-metil-amino-csoport lehet,
ahol sz arilcsoport kiilontsképuen fenilcsoportot jelent,
smely helyettesitét is hordozhat. Ilyen példiul a benzil-
-amino-, @ difenil-metil-amino~ és kiilondsen a tritil-

~anino~-csoport.

Az éterezett merkaptocsoport — ilyen caopoittal vé~-
dett aminocsoportban — elsdsorban egy aril-tio-csoport
vagy egy sril-(révidezénlincu)-alkil-tio-csoport lehet,
melyekben ag arilcsoport kiil8ntsen adott esetben példaul
révidszénlancu alkilcsoporttal, aint pl. netilcsoporttel
vagy terc-butil-csoporttal, révidszénlancu alkoxicsoport-
tal, igy metoxicsoporttal, halogénatommnal, igy klératommal
és/vagy nitrocsoporttel helyettesitetti fenilcsoportot je-

lent. igy ilyen megfeleld amino-veddcsoport ple a 2-nitro-



~fenil-tio-csoport,

Az aminocsoport véddcsoportjaként alkalmazhatd 2-§cil—
~( rbvidszénlincu) -alk~l-en-l-il-csoportokban levd acilcso-
port peldsul egy rdvidszénlincu alkédnkarbonsavnak megfelels
csoport, tovédbbsé a benzoesav acilcsoportja lehet, mely utdbbi
adott asetben példiaul rdvidszénlincu alkilesoporttal, igy
metilcsoporttal vagy teézbutil-caOQorttal, rbvidszénlancu
alkoxicBOporﬁtal. igy metoxicsoporttai, halogénatomnal, ixy
klératommal és/vazy nitrocsoporttal helyettesitve is lehet,
de & szdban forgd acilcsoport kiilonosen egy szénsav-félész-
terbdl, igy egy szinsav-{rdvidszénlincu)-slxil-féiészterbol
szarmazd csoportot jelent. sMegfeleld védocsvportok elsisor-
ban az l-( réovidszénlincu)-alksnoil-prop-l-en-2-il-csvportok,
bgy—plr—as—l-ncetil-prep-2-en~2-il-esoportoki i.y pl. as
l-gcetil-prop~l-en-2-il-csoport, vagy pediy az l-(rdvidszén-
iénou)-alauxi-karbonil-prcp~l~en~2-il-c80portok. iy pl.

8% l-etoxi-~-karbonil-prop-l-sn~2-il-csoport,

Aminocsoport védScsoportjaként eldnydisek a swénsav-fél-
észterekbdl szdrmazd acilcsoportok, kiildndsen a terc-butil-
-oxi-karovonil-csoport, as adott esetben példiul a mar meg-
adott modon helyettesitett benzil-oxi-kérbonll—csoportok.
igy pl. a 4-nitro-benzil-oxi-karvonil-csoport va,y a dife-
nil-metoxi-karbonil-csoport. Ugyancsak el’nybések a 2-halo-
gén-{rﬁvidszénléncu)-alkoxi-karbonil—csoportoa. igy =
2,242=triklor-etoxi-karbonil-csoport, va,y az allil-oxi-
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-karbonil-csoport, velamint a felsoroltakksl rokonszerkeze-
ti védScsoportok, mindenekeldtt a 9-fluorenil-metoxi-karbo-
nil-csoport.

A karboxilcsoportot véds R, véd8csoportok rendszerint
észterezd csoportok, elsdsorban az l-helyzetben eldgazd,
{1letve az 1~ vagy 2-helyzetben megfelels médon helyettesi-
tett rdvidszénlincu slkilcsoportok. Az észterezett formiaban
levd karboxilcsoportok k8zil eldnybsek — tdbbek k3z8tt —
a terc-{rdvidssénlancu)-alkoxi~karbonil-csoportok, mint pél-
déul a terc-butil-oxi-karbonil-csoport, az aril-metoxi-kar-
bonil-csoportok, melyek egy vagy két arilcsoportot tartal-
maznak, mimellett az arilcsoport egy vagy kit fenilcsoport,
amely(ek) adott esetben példaul rdvidszénléncu alkilcsoport-
tal, 1gy egy terc-(rbtvidszénlincu)-slkil-csoporttal, mint
példdul terc-butil-csoporttal, révidszénldncu alkoxicsoport-
tal, igy metoxicsoporttal, hidroxilecsoporttal, halogénatom-
mal, mint pl. klératommal és/vagy nitrocsoporttal egyszere-
sen vagy t8bbszor8sen helyettesitve lehet(nek). Ilyenek pél-
ddul az adott esetben a fentiekben mir megadott médon helyet-
tesitett benzil-oxi-karbonil-csoportok, mint pl. a 4-metoxi-
~bengil-oxi-karbonil- vagy a 4-nitro-benzil-oxi-karbonil-
~cgoport, illetve a fentiekben szintén megadott médon helyet-
tesitett difenil-metoxi-karbonil-csoportok, igy pl. maga a
difenil-metoxi-karbonil-csoport vagy a di-(4-metoxi-fenil)-~
-metoxi-karbonil-csoport. Tovabbi véddcsoportok az l-(rdvid-
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ssénldncu) -alkoxi-{ rvidssénléncu)-alkoxi-karbonil-csopor-
tok, igy a metoxi-metoxi-karbonil-, sz l-metoxi-etoxi-karbo-
pil- vagy as l-etoxi-metoxi-karbonil-csoport. Itt kell meg-
emliteni az 1-{r8vidszénléncu)-alkil-tio-({ révidssénlancu)-
-alkcxi-karbonil—c-oportokat. igy as 1~notil-tio-metcxioxar~
bonll~ ée L lootil-tio—ctox1-karbon11~c:onrtot. tovébbt

as uroil—uetoxi-karbonil—csoportokat. melyek sroilcsoports-
Ja adott esetben példadul hulog‘nnéelmal. igy brématommal
helyettesitett benszoilcsoport, mint példaul a fenacil-oxi-
~karbonil-csoport, illetve a Z-balogén-(rbvlduzéﬁlﬁncu)-alk-
oxi-karbonil-csoportokat, igy példdul s 2,2,2-triklér-etoxi-
-karbonil-, a 2-brém-etoxi-karbonil-~ vagy a 2-Jj6d-etoxi-
-karbénil-cseportot. Alkalmas aclilcsoportok végil a 2-(&:1;
ssubsgtituélt ssilil)-etoxi-karbonil-csoportok, shol a
ssubsstituensek egyméstol fiiggetlenill maguk is hol&ettoslt—
ve lehetnek példdul rdvidasgénlincu alkiléaoporttul. r8vid-
sgénléncu alkoxicBOporttil. arilesoporttal, hnlogénatoumal
es/vagy nitrocsoporttal, mimellett maga a ssubsztituens »

. megadott médon helyettesitett alifds, nrulltéi. cikloalifés
vagy sromis ssénhidrogéngytk, igy egy megfelells, adott eset-
ben helyettesitett rdvidezénlincu nlkilcsoport; fenil<(ré-
viduzé#léncu)-nlkil-cnoport. cikloalkilcsoport vagy fenil-
csoport. Ilyenek példaul a 2-tri-{révidssénlincu)-alkil-
—sz1lil-etoxi-karbonil-osoportok, igy pl. a 2-trimetil-ssi-
1il-etoxi-karbonil-csoport vagy a 2-{di-n-butil-metil-szilil)-
~¢toxi~-karbonil-csoport, vegy pedig a 2-trisril-ssilil-etoxi-



-karbonil-csoportok, igy pl; 8 2-trifenil-gsilil-etoxi-kar-

benil-casopors.

A védett karboxilcsoportok elényds képviselSi a kivet-
ke:8k 1 terc~{ridvidssénlancu)-slkoxi-karbonil-csoportok, igy
a terc-butoxi-karbonil-csoport és elsdsorban a fentiekdben mir
enlitett médon helyettesitett benzil-oxi-karbonil-csoportok,
1gy a 4-nitro-bensil-oxi-osoport, valamint a difenil-metoxi-
~karbonil-csoport, de mindenekeldtt a 2-~( trimetil-ssilil)~

~etoxi~karbonil-csoport.

As (I) éltalénos képletil vegyiiletekben & sdképzésre al-
kalmas csoport példidul egy ssabsd aaminocsoport (R,=H) vagy
egy ssabad kerboxilcsoport (Raaﬂ) lehet. Azokbol as (I) 41~
talinos képletll vegyliletekbll, melyekden R, hidrogénatomot
képvisel, példsul szervetlen savakkal, igy sésavval, kénsav-
val vagy fossforsavval, illetdleg alkalmess sserves karbonsa~-
vakkal vagy ssulfonsavakkal, példdnak okiért trifluor-ecetsav-
val saveddiciés sdkat képeszhetiink. Azon (I) &ltalénos képle-
t4 vegyliletekbSl, ahol R, hidrogénatomot jelent, fémsékat
vagy amméniumsékat, igy példdul alkslifémsSkat vegy alksli-
félafém-sdkat, mint pl. ndtrium-, kdlium-, magnézium- vagy
kalciumsdédkat képeshetilnk. Ugyanesen vegyliletekbdl amamdnidval
vagy megfeleld sserves sainokkal saméniumsédkat is lehet képes-—
ni, mimellett esen sdképzésre elsbsorban as alif4s, oiklosli-
fés, olkloaliféds-alifis vagy aralifds primer, szekunder vagy
tercier mono-, di- vagy poliaminok, valamint heterociklusos
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bésisok jinnek tekintetbe. ilyon aminok j rdvidssénlincu
slkil-aminok, példsul s trietil-smin, s hidroxi-(rbvidssén-
léacu)-alkil-aminok, mint példéul a 2-h1d§oxl-otil-lnin. [
biss~{ 2-hidroxi-etil)-smin, a 2-hidroxi-etil-dietil-amin vegy
a tri-(2-hidroxi-etil)-amin, tovdbba bizonyos karbonsavak
bésisos jellegl alifés észterei, mint példdul a 4-amino-benzoe-
sav- 2~dletil-smino-etil-ésster. Itt kell megemliteni tovdb-
b4 a rSvidssénléncu alkiléneminokat, példéul asz l-etil-pipe-
ridint, a cikloalkil-aminokat, igy példéhl a diciklohexil-
-smint, valaaint a bensil-sminokat, mint példéul as N,N*-4i-
bensil-etilén-dismint, végll a piridintipusu bésisokat, igy
példaul a piridint, s kollidint vagy a kinolint,

Agokbdl as (I) &ltalénos képletil vegyliletekbll, melyek-
~ ben mind 81' mind R2 hidrogénatomot jelent, belsd 86k képzdd-
hetnek,

Eseket a sdkat, shol R, és/vegy R, hidrogénatomot jelent
— egyebek mellett — as (I) &ltalénos képletl vegyiletek
izrolélésdra vagy tisstitésdra lehet alkalmazni,

Az R, helyén hidrogénatomot tartalmasé (1) éltalénos
képletll karbonsavak reakcidképes karbonsavesiraazékai elsd-
sorban reakcidképesen aktivAlt észterek vagy reakcioképes
anhidridek, tovabbé ugyancsak reakcidképes olklikus amidok
lehetnek.

A savak aktivalt észterel killdndsen sz dszteresd cs0~



- 14 -

port kapesolésl szénstomja tokintetebon telitetlen ésgterek
lehetnek, példaul valamilyen vlniénatcr-tipuau észter, igy a
tulajdonképpeni vinil-észter (melyet példiul egy megfeleld
észternek vinil-acetdttal végzett dtéssteresédaével kaphatunk
meg § aktivalt vinil-észteres moédszer), karbanoll-v%il-tu-
terek (melyeket példiul a megfelelS savnak valamilyen isoxa-
zoliua~-reagenssel végsett keszelésével kaphatunk meg § l,2-
-oxazoliun~- vagy Woodward-médszer), vagy 1-( r6vidssénlancu) -
~slkoxi-vinil-ésszterek (eseket példdul ugy kaphat juk mog..hogy
s megfeleld savat egy r8vidssénlinou alkoxi-acetilénnel ke~
seljik; etoxiscetilén-modscer), saidinotipusu éssterek, 1gy
példaul N,K’-disgubsztitudlt amidino~és3sterek (melyeket pél-
didul a megfeleld savnak valamilyen alkalmas N,N’-diszubssti-
tualt karbodiimiddel, aint pl. N,N’-diciklohexil-ksrbodiimid-
del végsett resgiltatésdval kaphatjuk meg 3 karbodiimid-aéd-
szer), vagy N,N —dissubsstitualt amidino-éssterek (ezeket pél-
dsul ugy kaphatjuk meg, hogy a megfelels savat valamlilyen
N,N-diszubestitudlt-cidnamiddal reagfltatjuk; ciédnamid-méd-
szer), alkalmas aril-ésszterek, killdntsen elektronvonsé ssubss-
tituensekkel aslkalmas médon helyettesitett fenil-észterek
(eseket példdul a megfelell savaak valamilyen alkalmas modon
helyettesitett tonollal..nint példdul 4-nitro-fenollal, &4-
-netil-ssulfonil-fenollal, 2,4,5-triklor-fenollal, C93,4,5,6~
-pentaklér-fenollal, 2.3.4.S,S-pentatlunr-fenollal vegy 4-fe-
nll—dlase;fonollal valamilyen kondenzilészer, alat példaul
N,K’-diciklohexil-karbodiimid jelenlétében végzett resgaltatis
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utjén ksphatjuk meg ;3 aktivédlt nril—észtogz médaszer), cida-
metil-dszter (ezt példsdul a megfeleld savnak valamilyen bi-
zis Jelenlétében klbr—acetonitrillel végzett reagbéltatisd-
val kephatjuk meg ; clanmetil-észteres mdédszer), tioéssterek,
kiil8nbsen edctt esetben példdul nitrocsoporttal helyettesi-~
tott fenil~tioénzterok ( ezeket példdul ugy kephatjuk meg,
hogy e megfeleld savat adott esstben példsul nitrocsoporttal
helyettesitett tiofenolokkal reaghltatjuk — egyebek kizdtt
az sanhidrides vagy a knrbodiinido: médszerrel —; aktivalt
tioléssteres mdédszer), amino- vagy amido-észterek ( eseket
példdul a megfeleld savnak valamilyen N-hidroxi-amino- illet-
ve N-hidroxi-amido-vegylilettel, mint példdul N-hidroxi-
-szukcinimiddel, N-hidroxi-S5-norbornen-2,3-dikarboximiddel,
N~hidroxi-piperidinnel, N-hidroxi-ftilimiddel, l-hidroxi-
~benstrissollal vagy 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-l,2,3-bens0-
triasinnal végsett reagdltatédsival &llithatjuk eld, példaul
az anhidrides vagy a karbodiimides modsszerrel; aktivalt N~
-hidroxi-éssteres modsser), végil a szilil-észterek (melye-
ket példiul a megfeleld savnak valamilyen szililezdsserrel,
példdul hexametil-diszilasénnal véizett resgiltatésdval kep-
hatjuk meg és esek hidroxilcsoporttal kinnyen resgdlnsk,

mig aminocsoportokkal egyilteldn nem lépnek reakcidba).

A savak nnhldriddei lehetnek szimmetrikus anhidridek,
vagy elinybtsen as emlitett savak vegyes anhidridjel, igy pél-
ddul szervetlen savakkal alkotott anhidridek, igy -ivnaIOgo—
nidek, kiildnBsképpen savkloridok lehetnek ( ez utébbiakat
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példaul s meyfeleld savnak fossfor-triklorid-oxiddal /tionil-
kloriddal/, foszfor-pentakloriddal vagy oxalil-kloriddal
végzett kezelésével kaphatjuk meg ; savkloridos médszer) ,
azldok (ezeket példiul valamilyen uosreléla savészterbdl a
megfelels hidrazidon keresztiill és er utdbbinak salétromos-
éavval végzett kezelése utjédn kaphatjuk meg 3 arid-mddszer),
sgénsav-félszérmazékokkal, példsul szénsav-(révidszénlancu)-
~alkil-félészterekkel alkotott anhidridek ( ezeket példidul

a megfeleld savnak valamiljen halogén-hangyasav-( rovidssén-
lincu)-alkil-észterrel, igy klér-hangyasav—(rtvidszénlincu)-
~alkil-égzterrel vayy valamilyen l-(rdvidszénlincu)-alkoxi-
—karboniloa-(rﬁvidszénléncu)-alkoxi-l.2—dihidro—k1hol}nnal.
mint példiul 1 r6vidszénlincu)-alkoxi~karbonil-2-etoxi-l,2-
-dihidrokinolinnal végzett reasgéltatisdvel kephatjuk meg
vegyes U-alkil-szénsav-anhidrides médszer), tovabbi dihalo-
génegett, killdnisen diklérozott fossforsavval képezett an-
hidridek (ezeket példsul a megfeleld savbdl Allitjuk eld
fossafor-trikiorid-oxiddal (foszforoxikloriddal) véyzett ke~
zeléssel ; foszforoxikloridos médsszer), még tovabbd sserves
savakkal, igy sserves karbonsavakkal képezett vegyes anhid-
ridek (ezeket paldaul a megfeleld savnak adott esetben
helyettesitett r8vidszénlincu slkénkarbonssv-halopeniddel
vagy fenil-alkanknrbonaav—halogonlddol, mint példaul fenil-
-scetsav-kloriddal, pivalin.gv-kloriddal vagy trifluor-ecet-
sav-kloriddal itstett kezelénével 4llitjuk eld8; vegyes kar~
bonnuvnnhidridﬁznédnsor). vagy podig¥azorvaa szulfonsavakkal
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képesett vegyes anhidridek (ezeket példiul ugy 4lllthatjuk
eld, hogy a meyfelell sav vatamilyen 80jit, igy alkalifémed-
Jat egy alkaluas szerves szulfonsav-halogenidiel, igy egy rb-
vidszénlincu alkénszulfonsav~-kloridial vapy arilszulfoh;av~
~kloriddal, mint pl. metdnszulfonsav-kloriiisl vagy p-toluol-
szulfonsav-kloriddal reagéltatjuk; veiyes szulfonsav-anhid-
rid-nédszer), végil a ssimunetrikus snhidrideket (ezeket pél-
diul a megfeleld savnak valamilyen karbodiimid vagy l-dletil-
-amino-propin Jelenlétében végzett xondenzalasiaval Kaphatjuk
meg;}czimmetrikus anhidrid-nddszer) emlitjiik meg.

Az alkalmas clklusos amidok kiildndsen arom4s karakteril
dttagu diazacliklénekkel képezett amidok lenetnek. Ilyenek asz
imidagzolokkal, mint pl. az imidaszollal képezett amidok (eze~-
ket példaul a megfeleld savnak N,N’-karbonil-diimidagollal
végzett kezelésével lehet megkapni; imidazolid-mddszer),
vagy pirazoloikkal képezett amidok, mint pl. a 3,5~dimetil-
-pirazollal képezett smidok (ezeket példaul savhidraszidokon
keresztill, acetil-acetonnal véyzett kezeléssel kaphatjuk meg;

piragolid-ndédszer).

A jelen leiras szivegébDen hasznédlt és aninosavakra vo-
pnatkozd rdviditéseic as 4ltaldban szokésosak. Iy Asp = aszpa-
reginsav, Asn = aszparsgin, Glan = glutamin, Ser « szerin,

Leu = leucin, Gly = glioin, Lys = 1izin, His = hisztidin,
Pro = prolin, Tyr « tirozin, Trp = triptofin, Arg = arginin,
Val = valin és Ile = izoleucin.
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A nemzetkBzileg elismert némenklaturassabialyokkal 8ssa-
hangban a jelen bejelentés aziveyében levd aminosav-révidi-
tések, mint pl., a fentiekben megnevesett roviditések sszabad
savakrs von#tkoznak. nelyek més meyjeldlés hldnyéban L-kon-
figuracidval rendelkeznek. Ugy kell elképzelni, hogy az a-
~aminocsoport van a r8vidités dbal oldaldn, mig a karboxil-
csoport a rﬁviditéaAjobb oldalén helyezkedik el. Ha az aéamino~
cgoportbél ey hidrogénatom hianyzik, ugy ezt az aminosav
rdviditésétiél balra 4llé kdt8jel, mig a két hidrogénstom hi-~
any4t ugyancsak balra mutatd két kitéjel fejezi ki. Ha a kar-
boxilesoportbdl hidnysik s hidroxilcsoport, ugy ezt a tényt
Jobbra mutaté kotéjel fejezli ki. As aminosavak oldallédnciban
levd szubsztituensek kbzvetleniil az aminosav-ssimbélum utan
gdrdjelekbe téve szerepelnek, Igy példsul a Z-iAsn(Trt)-OH
képletli vegyiilet a csatolt rndzén lev3d (Ia) szerkezeti kép-
letnek felel meg. |

A3 (I) dltalanos képletil vcgyﬁleték,peptidsilntézianél
torténd aslkalmszédsénak elSnyeit a leiris azon részében mutat-~
Juk be, ahol a kivitell példdk vannak. Igy példiul a H-Gln-
~Gln~Gln-Gln-Gln-tSer -~Leu~Gly-UHi képletil peptidst nyers ter-
mék formdjdban 92 ji~os tisstasiggael kapjuk mey, ha a Gln-gso-
portok karbamoilcsoportjit az el84l1litasi eljiards soran tri-
tilosoporttal védjiik. Ilyen ‘védelem nélkiil, derrifield-ssin-
tézlissel s nyers termék nem a fentiekben megadott 92 %, ha-

nem ¢supin osak 30 %» kivant terméket tartalmasz.

A Panoc-Lys-iln-His-Asn-FPro~Lys-Tyr-Glao-Trp-adsn~0H kép-
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letll peptid seintézisénél kapott nyers termék, ha az Asn és8 a
Gln karbamoilcsoportjait tritilcsoporttal védjik ("A" nyers
termék) egyfeldl, és 2,4,6~-trimetoxi-benzil-caoporttal t6rté-
nd védés esetén ("B") nyers termék) mAsfelSl, az "A" nyers
termékben kb. 95 .., mig a "B" nyers termékben csupin kb. 8 %
mennyiségben fordul el8 a kivint termék, |

Az (1) a:teldnos képleti vegylleteket glutamin-~ éa/vagy
aszparaginmaradékot tertalmesd tetszSleges peptidek szinté-
zisénél épltSelemként, vagy ozen épltdelemek el8éllitasdnil
kbztitermékként lehet alkalmszni. Merrifield sserinti peptid-
- gziptézishez olyan (I) 4dltaldnos képletll vegyiileteket és
reakoidképes karbonsavszdrmazékelkat haszndlunk, melyekben
R1 egy amino-véddcsoportot, kliléndsen 9-fluorenil-metoxi-
~karbonil- vagy terc-butil-oxi-karbonil-csoportot, Rz hid-
rogénatomot és‘R3 trifenil-metil-, 4-monometoxi-tritil- vagy
#,4°-dimetoxi-tritil-csoportot jelent.

Eldnytsek as olyan (I) aAltaldnos képletil vegyiiletek,
ghol R, benzil-oxi-karbonil-csoportot, Y9-fluorenil-metoxi-
-karbohil~c80portot. allil-oxi-karbonil-csoportot vagy terc-
~butil-oxi-karbonil-csoportot, Ra hidrogénatomot és Rj tri-
fenil-metil-csoportot jelent.

Kill8nbsen e¢lény8sek a kivitell példikban leirt (1) 4le
tal4dnos képletil vegyliletek.

/

A fentiekben kigzelebbrSl 1s leirt reakcidképes karbonsav-
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szérmazékok kozlil killdnisen a 2,4,5~triklér-fenil-ésstere-
ket, a pentefluor-fenil-észtereket, az l-hidroxi-benztriasol-
lal, & 3,4-dihldro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3~-benztriazinnsal vagy
ag N-hidroxi-S-norbornen-2,3-dikerboxiniddel képezett ésgte-
reket, valamint a savkloridokat és a szimmetrikus anhidri-
deket, de kivaltképpen azokat a reakcidképes karbonsavszdr-
mazékokat kell megemliteni, melyek az eldbviekben mAr eld-
nybsnek mondott (I) 4ltaldnos képletl vegyilletek ilyen szir-
magékai.

Meglepd médon a taldalmény sgerinti R3 anid-véddcsoport
ketalitikus hidrogénezéskor stabilan viselkedlk olyan kd-
rilmények kdzott, amikor sz 35 benzil-oxi-~-karbonil-csopors
amino-véddcsoportként, vagy a benzilesoport mint karboxil-
-véd3csoport mAr lehasad. Az R5 védScesoportot példiul tri-
fluor-ecetsav — viz — 1,2-etdnditiol (015:5) eleygyel
szobahSmérséklet s +50 °C k¥zbttl hSmérséklet-tartomény-
ban, igy példsul +30 °C-on lehet lehasitani.

Ag (I) dltaldnos képletll vegylleteket Snmagukban véve
ismert modszerekikel &liitjuk eld. A taldlmany szerinti eld-
4llitasi modszerre jellemzd, hogy

a) valamely (II) &ltalénos képletii vegyiiletet, ahol
R, hidrogénatomot vagy a reakciokdrfilmények kdzbtt stabil
amino~-védécsoportot jelent, mig n és RZ Jelentése a fentl-
ekben megadott, egy (III) &ltalianos képletll vegylilettel
~— gbben a képletben 33 8 fentiekbén mexadott jelentésii —
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reagéltatunk, msjd a kapott termékbSl lehasitjuk mirdazokat
a véddcsoportokat, melyek a kiviant (I) é&ltaléanos képletil
vegyliletnek nem képezik alkotd részét, vapy

b) olyan (I) 4ltaldnos képleti vegyliletek eldallita-
sira, shol Ry valamilyen amino-véddcsoportot képvisel, egy
(IV) 4ltalanos képletl vegyliletbe, ahol n, R, &3 R3 a fenti-
ekben megadott jeleatésii, bevisazink egy amino-védScsoportot,

vagy

c) valamely (V) éltalinos képleti veyyiiletet, ahol n
jelentése a fentiekben megadott, R5 a reakcid koriilaényel
kézott stabil anino-védicsoportot és Re @ reakcid koriilaé-
nyel kdzbtt stabil karboxil-véd3csoportot je lent, egy (VI)
dltalanos képletli vegylilattel — ebben a képlatben R} a
fentiekben megadott jelentésii ——'reagéltatunk. ma,jd a kapott
termékbsl lehasitjuk mindazokat a védicsoportokat, melyek a
kivant (I) 4ltalianos képletil vegyiletnek nem képezik alko-
t6 részét, és ezt kévetdem az a), D) vary e) eljirds megva-
l6sitssa utin kivant esetben s kspott és sbéképzésre alkel-
mas csoporttal rendelkez$ (I) élteldnos képletvii vegyliletet
ennek 86javé alakitjuk 4t, vagy egy kepott sot szabed vegyfi-
letté, vagy pedig egy olyan (I) é&ltalinos képletii vegyilletet,
melyben R hidrogénatomot jelent,valamilyen reakcidképes '
karbonsavsgzérnazékkd slskitunk at.

A fentnevezett eljarasvaltogatokat az alioblakben kbze-

lebbrdél is megmegysrdassuk 3
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a) eljérés 3

Az a) eljarést valamilyen alkalmas szerves oldosserben,
\katalitikus mennylsegu/

igy példdul ecetsavban valésitjuk meg, valamilyen'vizmentes

erds Lewis-sav, mint példdul bér-trifluorid, trifluor-metdn-

aiulfonsav vagy eldnybsen kénsav, valanint ey vizelvondszer,
aint példéul ecetsavanhidrid jelenlétében és kiriilbelul 0 °C
¢s +100 9C kbsbtti, elSnybsen ssobahdmérséklet ( kb. 20 °C)
¢s +70 °C kbsbtti hSmérséklet-tartoményban, igy pl. +50 °G-on
dolgozunk. Aaennyiben 84 hidrogénatomot Jelent, ugy célsszeriien
t8bb visamentes kénsavat hassnidlunk, mint abban as esetben,
salkor R, valemilyen amino-véddcsoportot jelent. Igy példaul
1,1 ekvivelens mennyiségli vizaentes kénsavat haszndlunk és a
reakecidt elénybsen kb, 460 %0-on valésitjuk meg, kiil¥nbsen
akkor, ha olysn (II) éltalanos képletli vegyiilletbdl indu:iunk
ki, melyben R“ hidrogénatom &és n értéke : 1.

As R“ smino-védScsoport vainmilyon saves kiriilmények kb~
gs8tt stabil amino-véddesoport lehet, igy példsul sllil-oxi-
~-karbonil-, trifluor-ascetil-, vagy elénybtsen benzil-oxi-kar-

bonil- vegy 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport.

Amennyiben olyan (I) Altaldnos képleti végterméket ki~
vénunk elodllitani, melyben R; és/vegy R, egyarint hidrogén-
atomot jelent, ugy az R, és/vagy R, védScsoportoket le kell
hesitani.

A legtdddb R, karboxil-védScsoport mir a reakcid kirill-
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ményei k6z8tt 1s lehasad. Az R2 karboxil-véddcsoportok kdsziil
ceupin a metil-, az etil- vagy az allilcsoport stabil, egzeket
példaul bazissal katalizdlt hidrolizissel lehet lehasitani,

Az R, amino-véddcsoportként hasznalt trifluor-acetil-
-csoportot enyhe alkalikus hidrolizissel, igy példaul vizes
amménisoldattal, natrium- vagy bdrium-hidroxiddal, tovabba
bazisos ioncseréld gyantdkkal hasitjuk le.

Az R, amino-védscsoportként hasznalt benzil-oxi-karbo-
nil-csoportot hidrogénezéssel hasitjuk le, melyet vizet tar-
talmazé metanolos-sésaves oldatban, szobshdmérsékleten és

normélies nyomison végsiink pallddium/szén katalizdtor jelen-
létéven.

Az R, amino-védScsoportként hasgndlt 9-fluorenil-metoxi-
—karbonil-csoportot piperidin — dimetil-acetamid (114) elegy-
gyel szobahdmérsékleten hasitjuk le.

AZ 8) eljarasnil elérhetd kitermelés az elmé¢letinek
60 ~ 95 %-a.

b) eljariss

A b) eljdrist valamilyen alkalmas, adott esetben vizet
tertalmasé oldészerben vagy oldésszerelegyben valésitjuk meg,
kb, 0 9% ¢és +80 °0 kéz8tti hémérséklet-tartominyban,eldny8sen
8zobahdmérséklettdl +50 00-13 terjedd hémérsékleten, de szusz-
pensiéban is dolgozhatunk. Igy példdul a 9-fluorenil-metoxi-
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~karbonil-csoportot R, saino-védScsoportként ugy visssik
be, hogy a (IV) 4ltalénos képletil kilndulasl vegyliletet va-
lamilyen sserves olddsszserpen, igy tetrahidrofurinban vagy
dioxdnban, viz 43 valamilyen sservetlen bédzis, amint példsul
padtriun-hidrogén~karbondt vagy ndtrium-hidroxid, valamint
sslikséyes esetben egy tercier sserves anmin, igy trietil-anin
Jcloniétébon 9-tlnoron11—metil—ﬂ—.zukciniiféikarbonéttnl
resghltatjuk. A terc-butil-oxi-karbonil-cso,ortot — aint
R1 smino~véddcsoportot — példdul 90 %-os8 vizes tetrahidro-
furénban, trietil-smin jelenlétében, szobahimérsékleten vi-
hetjlk be, ekvimoléris mennyiségl di-terc-butil-dikarbondt-
tal. A b) eljéras sorin as elméleti kitermelés 9V - 99 «-at
lehet elérni.

Az a) eljarishoz képest killbnbséy, hogy a b) eljaras
tetsslleges R1 anino-véddceoport bevitelét teszi lehetdveé,

1jard

A o) eljirést velamilyen alkslamas sserves oldosserben,
1y 1,2-d1klér-stinban valssitjuk meg, -2 °C és +70 %
kdsottl hémérséklcggartonanybnn. igy pl. O °G hémérsékleten
és eldnylsen valamilyen védbgiz, pl. argonatmoszféra alatt
dolgosunk. Ehhes sziikséges, hogy as (V) Adltaldnos képletl
kiinduldsi vegyliletben levd szabad karboxil csoportot in situ
aktivéljuk, példéul 1-klér-N,N,2-trinetil-prop-l-enil-smin
segltségével., A o) eljardsnil az elméletire sxzimitva kb.



’ .
toes o
.

- 2% -
40 -« 70 %-08 kitermelés érhetd el.

A reakcidkiriilmények kizbtt stabilan viselked$s 35 aaino-
~-véddcsoportok kbaziil példaul a 9-fluorenil-metoxi-karbonil-
-csoportot, mig hasonld kirlilmények kdzitt stabil Re karb oxil-
~védScsoportkent példdul a benzilcsoportot emlitjilk meg.

Azokat a karboxil- és/vagy smino-véddcsoportokaet, me-
lyek nen alkotdelemel a kivénty(l) 4ltaldnos képleti végter~
mékneik, Yamagiban véve ismert médszerekiel, igy példiul szol-
volizissel, klildndsen hidrolizissel, tovibbi alkoholisissel
vagy acldolisissel, valamint redukciodval, i,y kiildndsen
hidrogenolizissel vagy kémiai redukciével hasitjuk le, amit
adott esetben lépésenként vayy egyldejileg végziink, de erre
& célra enzimatikue médezereket is alkalmazhatunk,

Igy kiildnlsen egy RG bengilcsoportot szobahdmérsékleten
végzett hidrogénezéssel lehet lehasitani psllidium/szén ka-
talizitor jelenlétéven, mikSzben a Y~fluorenil-~metoxi-~karbo-
nil-csopord (35)' valamint a3z RB véddcsoport driutetleniil
megmaradnak. A 9-fluorenil-metoxi-karbonil-csoport (R5) le-
hasitdséat az a) eljarassal kapceolatban leirtak sserint vé-
geshetjiik el, 2 védﬁcaonbrtok lehasitésdnil elérhetd kiter-~
melések az elméletiley ssamitottnak 9U - 93 -4t teszik ki.

Az (I) Altalinos képletil vegylileteket el3nySsen a b),
de leglakabb az a) eljardssal a4llitjuk eld.

t6 ) fiveletek:

A 80képgésre alkalmas csoportokkal rendelkeszd (I) alta-
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lanos képletll vegyliletek s6lt Bnmagiban véve lsaert addszerek-
kel lohet el84llitani. Igy a savas csoportokkal rendelkeszs (I)
dltalénos képletll vegyliletek s6it valamllyen alkslaas bisis-
sal tirténd resgéltatissal dllitjuk elé. A désisokrs példa-
képpen sz alkalmas fémvegylileteket, igy a meifeleld szerves
karbonsavak alkélifémedit, mint példiul az s-otil-kspronsav
pdtriums6jst, tovibbs as alkslmas sservetlen alkilifém- vagy
alkélif8ldfémedkat nevezsiik meg, killdnbeen as olyanokat, ae-
lyeket valamilyen gyenge és eldnydsen illékony savbol lehet
levezetni, ilyen példdul a ndvtriur-hidrogén-karbonat, de am-
méniadval ve,y valamilyen alkalmae szerves aminnal is képeshe-
tiink sékat és & sdképzésre haasnéltlssorbﬁl eldnybsen sztdchio~
metrikus meanylségzet vayy csak csekély felesle et haszniluank.
Az (I) 4ltaldnos képletll vegylletek savaddiclds sdéit is szo-
késos aédon kspjuk meg, igy példAul velamilyen ssvval, vagy
slkalmas snioncseréll-resgenssel tirténd reagdltstds utjan.
Ason (I) Alteldnos képleti vegyliletekbsSl, melyek példiul egy
ssabad karboxilosoportot és egy ssabad aminocsoportot tartal-
masnsk, belad s6kat képeshetiink, példéul edik, igy savadaiciés
80ik izoelektromos pontra tirténd semlegesitésével, melyet
péladul gyenge biszisokkal vegy folyésony ioncserédlikkel tir-
téns keseléssel végzink. A sdképsési reakcid gyakerlatilag
kvantitativ eredménnyel megy végbe. H

A 86kat a szZokésos modon, kvantitativ kitermeléssel, sza-
‘bad vegyliletekké lehet Atalakitanii 1gy a fémsékat és sr amao-
niumedkat példsul velasmilyen alkslmas savvali, mly & ssvaddi-
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cidés sdékat példiul eyy alkelmas bézisos sserrel kezpel jiik.

Azon (I) altaldnos képletil vegyliletekbdl, melyekben R2
hidrogénatomot Jelent, reakcidképes karbonsavszsérmazékokat
lehet eldallitani, amit ugy végziink, ahogysn ast as elSbbi-
ekben a reakciodképes karbonsavuzéimazékok tiizetesedd jellem-
sése kapcsén mér leirtuk. Ennek érdekében példiul olyan (I)
dltalinos képletﬁ vegyliletbSl indulhatunk ki, ashol Ry vala-
milyen alkalmas amino-védcsoportot és R, hidrogénatomot
jelent. A reakciékdpea karbonsavssérmazédkra nézve sz elméle~

ti kitermelés 85 -~ 98 %-4t lehet elérni,

Amennyiben nince mdsféle utalds, ugy a fentiekben leirt
eljardsokat — a védécsoportok lehasitidsdt és az utdlagos
miiveletoket is beleértve — Unmagiban véve ismert médon va-
14sitjuk meg, igy példaul eldnylsen inert oldészerek és hi-
gitészerek jelenlétében vagy ilyenek tivollétében és ha
saliksézes kondenzilésgerek vagy katalizAtorok jelenlétédben,
tovébbd cabkkentett vagy felemelt hémérsékleten, igy példdul
kb, =20 °C és kb. 150 °C k8sbtti hmérssklet-tartominyban,
kil8n8sen kb, 0 °C és +70 °%C kézétti, el3nybsen kb. +10 %
és kb, +50 °C kbz6tti hémérsékleten, foleg ssobahimérsékle-
ten dolgozunk, valaunilyen megfelelSen alkalmas edényben és
essiknéges ezetben valamilyen inertgids, mint pl. nitrogénat-~

mosgférs alatt,

Emellett tekitettel kell lenni a molekulidban levd vala-

mennyi ssubsztituensre és ha ez szilkséges, igy p4lddul kiny-
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nyen hidrolisélhaté csoportok esetén, kiilindsen kiméletes
reskoidkdrillnényeket, igy ridvid reekcléiddket, enyhén savas
vagy bazlsos ssereket alkselmssunk alacsony koncentricioéban, |
tovibbd a mennylségl vissonyokat sztbohionotrlkusntk. a ka~
talizdtorokat, az olddssereket, a hémérsékleti és/vaygy nyo-
mésviszonyokat pedig alkalmas médon valasztjuk meg.

A taldlminy az eljérdsnak azon megvaldsitisi formidira
is vonatkozik, melyeknél ez eljArds barmelyik fokozatdban
k8stiternékként megkaphaté vegyliletbSl indulunk ki és a még
hétralevsd eljarisi lépéseket valésitjuk meg, vagy as olJi;
rést snnak bérmelyik lépésénél megssakitjuk, vagy pedig ey
kiinduldsi anyagot a reakcidkdriilmények kdzdtt képezink,
vagy ast valemilyen reakcitéképes ssérmazéka vagy sdja alek-
Jéban alkalmazsuk. Emellett elSnybsen olyan kiindulési
anysgokat alkalmasunk, smelyek az eljArds értelmében a fen-
tiekben kiilBnosen értékesnek mondott vegyliletekhez vezetnek.

A teldlminy még az (I) 4ltaldnos képletﬁ vegyilletek,
valamint ezen vegyliletek reakcidképes karbonsavszéirmazékel-
hnk alkalmazdsdra, igy peptidek, kiilonBsen ssilard fizison
térténd szintézisénél, m;nt példsul a ﬂorriflold-sxlntbsis~.
nél torténd alkalmazdcéﬁ§$¥onatkoalk. Iy Kilcnbsképpen ason
(1) é4ltalsanos képletil vegyllletek alkalmasdsira, melyekben
R1 valamilyen amino-véddcaoportot, igy benszil-oxi-kardbonil-,
allil-oxi-karbonil-, terc-butil-oxi-karbonil- vagy kiildndsen
9-fluorenil-metoxi~karbonil-csoportot, R2 hidrogénatomot



és R, 4-noncmetoxi-tritil-, 4,4'-dimetoxi-tritil- vagy

3
kiil8nbsen trifenil-metil- (vagyis tritil-) csoportot jJelent.

A taldlminy azx olyan anyagokra is vonatkozlik, melyek
legalabd egy (VII) Altaldnos képletil bivalens csoportot ter-
talmasnsk, shol n értéke 1 vagy 2 és R5 trifenil-metil-,
4~-ponometoxi~tritil- vagy 4,4’-ﬁimetoxi-tritll-csoportot Jo~
lent., A taldlmany ag ilyen anyagok eldillitdsiara 4s peptide
szintégisnél tdrténd alkalmazdsra is vonatkozik. Xzen anya~
gok esetében elsiésorban peptidszirmazékokrdl vean 836, aho-
gyen azok példaul peptidszintézls soran kdztltermékként ke-
letkeznek. Znnek megfelellen ezek a peptidszArmazédkok vala-

milyen szintézisgyantan megkdtve is lehetnek,

A kivetkesd példsk e talialminy szerinti eljérast koze~
lebbrdl bemutatjidk anélikill, hogy a taldlminy csupin szekre
korlatozdédna. A hOomérsékleti adatok Celsius-~-fokokban vannak

megadva.

ROviditések:

But = terc-butil-

Boc = terc-butoxi~karbonil-

Bsl = benzil-

i11. w illetve vagy illetoley

Dhbt w 3,4~dinidro~3-hidroxi-4-oxo-1,2,35~benzotriazinil-

FAB-ME = gyorsitott atomokkal tbrténd bombizéssal meghatdi-
rozott témegspektrum (Fast atom bombardaent Massen-

spektrum)
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Fmoc = 9-fluorenil-metoxi-karbonil-
HPIO = nagy nyoméson végsett folysdékkromatografdlas
konc. = konceatralt vagy témény

PLp = penta~fluor~fenil-
Pac = 2424557 98=pentanetil~-kronén~-6-gsulfonil-
Op vagy

GePo = Olvadaspoat

Tep w 2,4,5~trlklér-fenil~

THF = tetrahidrofurdn

Tmob w 2y4y6-trinetoxi-benzil-

Trt = tritil- (vagyls trifenil-metil~)
< = benzil-oxi~karboall-

1, példe 1 Z-Asn(Trt)-OH

13,3 g Z-Asn~0H (50 amél), 26 g trifenil-metanocl (1wl
waél), 150 ml ecetsav és 9,5 ml (100 mnél) ecetsavanhidrid
elegyét 50 ® nSmérsékleten 15 percig keverjiik. U,25 ml tb6-
nény kénsav hossiaddsa utin 5 perc mulva tiszgta sdrza oldat
keletkezik, Ezt 1 1/2 6ra mulva lehiitjilk és 1,5 liter jeges
vizre Ontjlike A osapadéikot szliréssel elkiildunlt jiik, vizsel
slaposan mossuk, majd kbrilbeliil 500 al etil-acetitban old-
Juk. 4 szerves f4zist telltett vises nédtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, nétrium-szulfit felett sziritjuk és csbkkentett
nyomis alatt 250 g sulyra betdménylitjlik. A Z-asn(Trt)-VH-t
125 ml hexsn hozzdaddsival kristAlyosodésra késztet]jlk,
0upe t 195 - 196 °,
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2s példa 1 Heaen(Trt)-OH

10,2 g Z-Asn{Trt)-UH (20 amél) 120 wl netauol és 2u ml
ln viszses sdsBav elegyével készitett szuszpenzidjat 0,5 g
10 »-08 pellidium/szén katalizator jelenlétében szubahdmér-
- gékleten és normalis nyomason hidrogénezzik. 4 hidrogénfel-
vétel befejesddése utan a katalizéatort leszlirjilk, metanollal
kimossuk, majd a eslirletet csbkkentett nyomis slatt 1luu g
sulyura betoményitjiik. Lkkor 2,8 ml trietil-anint (20 mnél)
adunk hozzé és a betbményitést 50 g sulyliy tovabb folytat-
Juk. 4 kapott kristdlyos csaepadékot ekkor lesgiirjiik, majd
metanol-vig (11l) eleggyel és ezt kbvetSen vizzel klorid-
mentesre mossuk, A H-asn{Trt)-OH 0,5 mél vizet turtalunasz és
a vegylilet 220 © hdmérséklettSl fogva lasran bonlik.

%, példa 3 Fmog-Asn(Trs)-UH

3,8 g H~asa(Trt)=0H . 0,5 Hou-t (1U mmdl) feloldunk
20 ml tetrahldrofuran, lU ml viz és 1,4 ol trietil-amin
(10 mmél) elexysben, mejd ez oldathoz eritel es keveras
kbegben 3,4 g 9-fluorenil-metil-N-gzukciniaidil-karvosatot
(10 amdél) asdunk és ezzel egyidejilley 1,4 ml trietil-amint
csepeytetiink a reakcléelegyhez, hopy annak pH~értéke 8,3 =
- B,b lagyen. 2U perc mulva a reakcidelegyet jégflirddben
lehiit jilk, majd etil-acetiatot és 25 m1 1 @m6los vizes kialium-
~hidrogén~szulfat -oldatot eadunk hozzi. wsutsn a szerves
fézist vizgel szulfitmentesre mossuk, pitrius-szulfat felett

sgaritjuk és csOkkentett nyomds slatt miste,y 5V g suly el-
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éréséiy betdménylitJilk. Dilzopropil-éter lassu hozséaddsira
kristialyok formijiban mepkapjuk a  Fmoc-asn(irt)-CH-t amely-
pek 0.p.~-ja t 210 - 211 © (bomlée kbazben).

4, példa i1 Faog-asn(Trt)-CH

3,54 g Fmoc=-Asn=-UH-t (1C mmél) és 5,2 g trifenil-meta—
nolt (2U madl) felszuszpendalunk 30 ml ecetsav és 1,9 1l ecet-
savanhidrid (2u amél) elegyében, majd s szuszpenzlét 15 per-
elg 5u %-on keverJiik és ezutén hozzéadunk 5 ml ecetsavban
levé C,u5 al kounc. kénsavat. Kbrlilbelil egy 6ra mulva 50 °-on
oldat keletkezik, melybsl 1 1/2 6re mulva csapadék kezd ki-
valni., Tovibbli 3 6ra mulva a szuszpenziét jeges hiités kbzben
lassan 2uu ml Jéghideg vizzel elegyitjiik, rovid idely kever-
Jik, majd s csapadékot lesziirjiik és vizzel alaposan kimossuk,
A nedves anyagobt etil-acetitban oldjuk, a szerves fazlst te-
1itett vizes nAtriuam-klorid-oldattal mossuk, nitrium-szulfat
felett sziaritjuk és csbkkentett nyomds alatt betdménylit jlik.
Mielstt a teradk kikristélyosoddsa megkezdddne az etil-gcetd-
tos o0ldatot 1l,2-diklér-eténnal higltjuk, ujbdl betdményitjik
és 50 g 8zllikegélen keresztill sziirjfik. Ezutén a trifenil-
-netancl felesleugét 20U ml 1,2-dikloér-etéannal eludljuk, majd
eldbb SUC ml 98:2, majd ugysncsak 500 al 96t4 arédnyu 1,2-41i-
kKlér-etan — anetanol eleygyel elual juk a Fmoc-Asn(Trt)-UH-t,
A mgdrazra térténd bepArlAssal kspott maradékot 10 ml tetra-
hidrofuranban oldjuk, 30 ml etil-acetatot adunk hoxzd, mind-
ezt 20 g sulyura betBményitjiik és diizopropil-éter hozzd-
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sddséval kristdlyositjuk. As igy kapott Fmoc-Asn(Trt)-OH
210 - 211 %-on (bomlss kdsben) olvad.

14 - Trt)-CH

0,69 g Fmoc~asn{Trt)-0Bsl 10 ml metanol-vis (911) elegy-
gyel készitett oldatdt 0,07 g 10 4-o08 palladium-ssén keta-
ligétor jelenlétében sazobahSmérsékleten és normélis nyoma-
son hidrogénezsiik mindaddig, smiy s vékonyréteg-kromatogram-
mon [oldésger 1 toluol-gceton (13l) elegy] kiindulisi snys-
got mér nem litunk. A katelizdtort kissiirjiik, a sziirletet
bepérol juk, majd a maradékot 1,2-diklér-etén —— metanol
(9634) elegyben oldjuk és kevés szilikagélen keresztiil salir-
jUk. A sslirlet - bepdrlass utdn meyxkapjuk a Fmoc-Asn(Trt) ~OH-~t,
melynek olvadéspontja t 210 - 211 ° (bomlds kbzben).

A kiindulasi snyagot a kivetkeszsSképpen lehet eldalliitani:

5.1 1épés s 1,12 g H-;sp-0831~t (5 mnadl) és 1,05 g nét-
riua-hidrogén~karbondtot felssusspendalunk 25 ml 91l ardnyu
dioxén-vig elexyben, ehhes ssilard allspotban 1,85 g 9-fluec -
renil-metil-N-ssukeinimidil-kerbondtot sdunk és a reakcid-
keveréket 15 o6rdn &t ssobahdmérsékleten keverjilk., Az oldatot
esutén betdményitjlik, majd etil-acetdttal higitjuk, a szerves
fasist 0,5 mélos vizes killum-hidrogén-ssulfit-oldattal és
viszel mossuk, végll nitrium-szulfdt felett sséritjuk és be-
piroljuk. Petroléter hozséadisira kikristialyosodlk az

Faoc-Asp-OUBsl.
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5.2 lépés 1+ 2,09 g Fmoc~Asp-OBszl 20 ml 1,2-diklér-etian-

nal készitett oldatéhos O %-on és argonataoszféra alatt vég-
zett keverés kigben 0,8 al l-klér- N,N,2-trimetil-prop-l-enil-
-aaint ( A. Devos és misok, J. Chem. So06., Chem. Commun., Bd.
19&9. 1180. oldasl) sdagolunk. Ehhes 10 perc mulva 4 ml 1,2«
-diklér-eténban oldva 1,2 g tritil-amint adunk és a reakeio-
elegyet 2 6ra hosssat keverjik, majd etil-acetdttal higitjuk
és vizzel mossuk. A sserves fasist szdritjuk és bepirol juk.
A maradékot kloroformba felvesssilk és 250 g szilikegélen kro-
matografdljuk, A FPmoc-Asn(Trt)-OBsl-tartalmu frakcidkat egye-
sitjlik, majd bepiaroljuk. A terméket amorf hab alakjéban kap-
Juk meg. |

41da 1 Z-Gin(T :

30 ml ecetsavban levd 2,8 g Z-Gln-0H (10 mmél) és 5,2 g
trifenil-metanol (20 madl) elegyhez 1,1 ml ecetsavanhidridet
adunk és ezt a reakcidelegyet 15 perciy 50 ®.on keverjiik,
majd 0,05 al konc. kénsavat ( kb. 1 amél) adunk hozzé. Néhany
perc mulva tissta sirga ssinfl oldet keletkezik. Kzt 2 Ora el-
teltével keverés és Jeges hiltés k¥zben 500 ml vizbe csepeg -~
tetjlik, a kapott csapadékot sziiréssel elkiildnitjiik és viszzel
alaposan mossuk. Ezutin a nedves anyagot etil-acetdtban old-
Juk, & vizes faziet elvilasztjuk, a sserves fizist telitett
vigzes nétrium-klorid-oldattal egysser mossuk, majd nédtrium-
~gsulfat felett ssiritjuk és celkkentett nyomis alatt 20 g
suly eléréséliy bettményitjlik. A Z-Gln(Trt)~-OH hexén részletek-



ben torténd hozzéadasénexk hatésara kristdlyossn kivédlik
o.p. 8 161 - 162 °,

4 in{ Trt) -Vl

180 ml metanol-vis (911) elegyben és 20 ml 1ln sdésavban
felssusspendaluank 10,4 g Z-Glo(Trt)-Od-t (20 mmdl) 6s est a
szusspenziot szobahdmérsékleten és normidlis nyoméson hidro-
génezziik 0,5 g 10 %~os pallédium-ssén katalisitor jelenlété-
ben. A hidrogénfelvétel befejexddése utin a kiindulisi anyag
cldstba megy. Ezutdn a katalizétort kiasﬁrﬂﬁk és metanollal
mussuk, majd 8 szlirletet 200 g sulyra betbménylitjiik és ehhez
6v %-on 2,8 al trietil-amint (20 mmél) sdunk, mire a termék
azonnal kristilyosodnl kesd. A oldatot ekior lUU g sulyra
betiményitjik 68 eygy 1ldeiy kb. & ©.on &llni hagyjuk, najd.a
kristilyokat ssliréssel elkiildnitjiik és metanol-visz eleggyel
kioridmentesre mossuk. As ilymddon megkapott H-Gla(Trt)-OH
0,5 m61 viget tartalmaz ¢¢ 233 °-on (bomlas kisben) olvad.

8, gélgg 3 Egog-alnggglzgg

20 ml tetrahidrofurén és 10 al ln vises natrium-hidr-
oxid-oldat elegyében feloldunk 4 g H-Gln(Trt)-UH-félhidri-
tot (10 mm6l) és ehhesz erdteljes keverés kdzdben 3,4 9-fluo-
renil-motil-N-sgukcinimidil-karbondtot (10 mmél) adunk és
ek8zben 1,4 ml trietil-amint csepeytetiink hoszd ugy, hogy a
pH-érték kriildeliil 8,5 legyen. 20 perc mulva a reakcidele-
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gyet jégfiirdSben lehlitjik, majd etil-acetdtot rétegesink
f5léje 68 25 ml 1 mélos vises kiliua-hidrogén-szulfdt-oldat-
tal 2 - 2,5 pH-értékre megsavanyitjuk. A szerves farist ez~
utén vizzel senlegesre mossuk, nidtrium-szulfit felett ssd-
ritjuk és csbtkkentett nyomés alstt 30 g sulyura betdményit-
jik. A terméket 35 ml diisopropil-éter réassletekben tirténd
hossdadésdval kristdlyosodidsrs késstetjilk. Hidegen torténd
hosszabb A4ll4s utén ezt a kristdlyos anyagot ssiiréssel el-
kﬁlﬁnitjﬁkkés el8bd egysser etil-acetdt — diliszopropil-éter
(134) elegyben, majd hdrom alkalommal dilzopropil-éterrel
moesuk. A Fmoo~Gln(Tr¢)~UH nagy vékuusban 60 ©_on t3rténs
hossgasabdb ssérités utidn is még 0,5 mél dilzopropil-étert
tartalmsz. Az olvaddspont 125 ®Lnél kezdsdik ( as olvadsis
lassu és ekUzben as anysg diizopropiloﬂtort ed le).

&l s P +

5,4 g Fmoc-Gln~OH (20 mm6l) és 10,4 g trifenil-metanocl
(40 madl) keverékeét 300 ml ecetsavban 10 percen &t 100 ° hd-
mérsékleten keverjiik. Ezutén O,1 al konc. kénsavat sdunk
hogsé és tovabbi 15 percen &t 100 ®_.on keverjik, amikor is
sdrga sz%%%é%%Sat keletkesik. Eat csbkkentett nyomés alatt
60 © homérséxleten bepiroljuk és a kapott marsdékot még 10
percig csikkentett nyomés slatt ssdritjuk. A szilérd mars-
dékot 60 -on 60 ml ecetssvban feloldjuk és tovéabbra is 60 o
himérsékleten 20 percig 4llni hagyjuk as oldatot, ezt kive-
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t8en 2 ml ecetsavanhidridet (20 mmél) adunk hozzéd és egy ora
mulva, tovébbra is 60 ®_on, csbkkentett nyomie alatt bepirol-
juk. Az olajos maradékot 10 percig 60 ° hémérsékleten szirit-
juk, majd feloldjuk 100 ml ecetsavban és az oldatot belecse-
pegtetjiik 500 ml jéghideg vizbe. A kapott csapadékot sziirés-
sel elkiilénitjik, vizzel alaposan mossuk, majd etil-acetat-
ban oldjuk. A vizes fazist elvdlasztjuk és a szerves fazist
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. Natrium-szul-
24t felett végzett szaritias utan a szerves oldatot szdrazra
paroljuk. A maradékot 50 ml 1l,2-diklér-etanban oldjuk és ezt
felvigsziik 100 g szilikagélre. Az sludlast l,2-diklér-etdnnal,
majd 2 % és e3t kovetSen 4 % metanolt tartalmazé 1,2-diklér-
-eténnal végezzilk. A Pmoc-Gln(Trt)-OH-t tartalmazd frakeld-
kat csBkkentett nyoméds alatt bepiroljuk és a terméket etil-
~acetdt — diizopropil-éter elegybdl kristidlyositjuk. O.p.
125 %-t61 kezd3dden.

10, példa s H-Gln-Gln-Gln-Gln-Gln-Ser-Leu-Gly-OH

A peptidet kétszer 4llitjuk eld a Merrifield-féle szi-
léardfazis-szintézissel, mimellett az egylk szintézis soréan
Fmoc-Gln-OB~-t, mig a masiknil Fmoe-Gln(Trt)-OH-t alkalmazunk.

1 g ugynevezett FPmoc-Gly-p-benzil-oxi-benzil-észter-
-polisstirolgyantédbél ( 1 % mértékben térhalésitott ) in-
dulunk ki. A nevezett gyanta a Novabiochem cég (Léufel-
fingen, Sviajc) terméke, melyben a glicin karboxilcsoportja
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4-metoxi-bensil-alkohollal észterezve van és3 aminocsoportja
g-fluorenil-metoxi-karbonil-csoportal (Fmoc) védett, mimel-
lett a metoxiocsoport ssématomja Ysssze van kitve az 1 % di-
vinilbenzollal térhéldsitott polisstirolgyanta egyik aromas
gylirijével, amely gyanta egyuttal hordozbanyagként szolgél.v
A fentiekben ismertetett kiindulbanyaybél a peptidmolekulit
Merrifield-ssintézis szerint épitjiik fel. Ehhez egy automa-
tikus peptidszintézis-késziiléket slkalmazunk, amely alkalmas
as amino-védScsoportok véltakozdé lehasitisidra — Jjelen eset-
ben a Fmoc-csoport lehssitésira ~— valamint az N-Fmoc-cao-
porttal védett aminosavvegyiiletek kapcsoliséra. Az elsd
lépésben emellett a Fmoc-~Gly-p-benszil-oxi-benzil-észter-
-polisstirolgyantiban 1évi Pmoc-véddcsoportot eltdvolitjuk
és a Pmoc-Leu-OH-t as igy kepott H-Gly-p-benzil-oxi-benzil-
-ésgter-polisstirolgyantédval keposoljuk és azutdn a tovabdbbl
N-Fmoc-sninosavakat fokosstosan a kivetkezd sorrendben 1
Fmoc-Ser( But) -0H, majd vagy Fmoo~-Gln-OH, Fmoc-Gla-~UH,
Fmoc~Gln~0OH, Fmoc~-Gln-OH és Fmoc~Gln-OH, vagy pediyg
Fmoo-Gln(Trt)-0H, Fmoc~Gln(Trt)-0H, Fmoc~Gla(Trt)-0H,
Frmoo-Gln{ Trt)-OH és Fumoo-Gln(Trt)-UH, a kapott mindenkori
peptid/gyanta-kbstiternékre kapcsoljuk. Az egyes lépéseket
a8 alébbi séma szerint végesziik, mimellett esetenként kb.
10 ml moséfolysdékot alkalmazunk é8 az egyes milveleteket

~— hacsak nincs mis megadva —— ssobahdmérsékleten végezzik

é3 a reakcidelegyet minden esetben szabdlyszeriien rdzatjuk.

1 g fentiekben leirt Fmoo-Gly/gyanta kiindulasi anyeg-



-39 -

b6l ( terhelds: 0,47 mmél/g ) kiindulva az alébbiskban kivet-

kez8 és minden fokozatnél ismétlddd eljirisi lépéseket vé-

gezsiik 3

1.

2¢

3.

4,

5e

6.

7.

8.

isopropanclla végzett egyszeri moséds 0,8 perclg i

héromssori mosds calkkentett nyomés alatt gizmentesitett
dimetil-gcetamiddel (dimetil-amintél mentes), esetenként
0,5 percig

8tszbri keselés li4 aranyu piperidin — dimetil-acetamid
eleggyel, alkalmanként 1,7 percig (a Fmoc-véddécsoport le-
hasitésa )

izopropanocllal végsett egysserl mosds 0,8 percig

héromssori mosés csikkentett nyomas alatt gazmentesitett
dimetil-acetaniddal (dimetil-amintél mentes), esetenként
0,5 percig i

isopropanollal véyuzett egyszeri mosis 0,8 percig i

héromszori keselés li4 ardnyu piperidin — dimetil-acet-
anid eleggyel, alkalmanként 1,7 percig (a Fmoc-védicso-
port teljes lehasitisa céljaboél)

kétszeri mosis csbkkentett nyomis alatt gizmenteasitett

- dimetil~acetamiddal (dimetil-amintél mentes), esetenként

9.

10.

0,5 percig i
izopropanoclla végzett egyszeri mosds 0,8 perclg

hatezor vézzett mosis cadkkentett nyomés alatt giaszmente-



11.

12.

13,

14,

15,

.....
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sitett dimetil-acetemiddal (dimetil-amintél mentes),

esetenként 0,5 percig i

Az 1d6kbgben elkészitett kaposolasi reayens hozzéadisa
[ezt & reasenst kbvetkexzdképpen kapjuk meg 3 1,4 amdl
mindenkori Fmoc~L-aminossvat, l,4 mnél l-hidroxi-1H-
-benztriagolt és 1,55 mmdél diizopropil-ksrbodiimidet
4 ml (dimetil-smintél mentes) dimetil-scetamidban ki-
riilbeliil 30 percig szobahdémérsékleten 4llni hagyjuk,
majd utédna ezt alkalmazzuk]. Maga a kapcsolisi reakcid
szobahémérsékleten 60 percig tart

egyszeri acetilesés 5 percig, 11118 ardinyu ecetsavanhid-
rid — piridin —— dimetil-acetamid (dimetil-smintél men-
tes) eleggyel

héroaszori mosdés cstkkentett nyomis alatt gdazmentesitett
dimetil-acetamiddal {(dimetil-amintél mentes), eseten-~
ként 0,5 percig ;

izopropanollal végsett egyszeri mosds 0,8 percig és

xétszeri mosis csbkkentett nyomds alatt giAsmentesitett
dimetil-acetamiddal (Adimetil-amint6él mentes), eseten-
ként 0,5 percig.

Az utolsd eminosav ksposoldsa utdin a fenti 1l.-10. keze-~

1481 lépéseket a Fmoc-csoport lehasitésa végett ismételten

véghezvissziik. A Fmoc-Gln-OH-val, ill. a Fmoc-Glo(Trt)-OH-val
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végzett utolsd 6t kapocsolasi lépés kitermelését a Fmoc~-csoport
mindenkori lehasitésinil mellékteramékiként képzddd l~(9~£luo-‘
renil-metil)-piperidin alapjadn hatirozzuk ames. Lanek érdeké-
ben & mindenkori 3., - 1l0U. lépés egyesitett sziirletelt egy bi-
zonyos térfogatra higltjuk és UV-ban fotometriidsan értékel-
Jiike (kaax = 295,8 nm, { = %800 )e A Fuoc-Gln-li-val vég-
zett sorozat kitermelédse: 99 ., 9? e 98 wy 49 4 88 52 sy mig
a Pmoo~-Gln{Trt)-UH-val véyzett sorozaté 1 loufgéaz’w. 99
és luu .

A peptidet a gyantarol kdriilbelil 1lu al trifluor-ecet-
sav — vyiz — 1,2-etanditiol (901515) eleggyel 8 percig véy-
gott kezeléssel hasitjuk le. A reskcldelegyet suir,jik, a
szlirletet csdkkentett nyomés alatt betdményitjiik és a pepti-
det diizopropil-éter — hexdn (1il) elegsyel kicsepjuk, majd
megszaritjuik. A fentiekben megnevezett, trifluor-ecetsav ——
- viz — otdnditiol elegzgyel véyzett kezeléssel\hészben
mir a tritilcsoportokaet ( amennyiben ilyenek vannsk) és a
terc-butil-csoportokat is lehasitjuk., wzt a lehasitist a
peptidcsapuadéknak 30 percen 4t 30 °-on trifluor—ecotaav —
- viz = l,2~etinditiol (YU15:5) elegyben torténd melegyité~
sével toijessé tewssziike A tritil-védlécsoportokkal és ilyen
véddcsuportok nélkiili szintéazlsekbsl kapott nyers termékeket
HrlC-nodszerrel vissgaljuk (oszlop : Nucleosil 5C18, 250 x
4,6 an, futtatdészer "A" « U,1 ,» trifluor-ecetsav vizben
"B' = Uyl » trifiuor-ecetsav acetonitrilben. Gradiens i
O = 40 . "B" 3u perc alatt 3 folyés 1 ml/perc. Detektalas :
215 om ). '
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A kivant cim sgerinti termék retencidés ideje 1?.98 perc.
A glutaminesoportok tritil-védelmével végzett szintéxisédil
kapott nyers terméknek HPIC-profilja a cim sserinti vegylilet
(92 ) mellett egy tovabbi jelet mutat (84), melynek reten-
clos ideje :t 18,65 perc. A glutaminmaradékok  tritil-véde-
lem nélkilli szintézisébldl ssérmazd nyers teruék HPLC-profil-
ja a oim sserintl vegylilet (csak 30 %) mellett egy tovabbi
Jelet mutat (?0 #)+ melynek retencidés ideje : 18,38 perc.

ll. példas H-Arg- -S3er-Asn-Gln-Val-Ser-Gln-Asn-
~Pro-Ile~Val-Gln-Asn-Ile-Gln-Gly-Arg-Arg-0H

A oim szerinti peptidet kétszer dllitjuk el18 a 10. pél-
ddaban leirt sszintézisséma szerint ; eldszdr nem védett
Fmoc-Asn-OH-val, 1ill., Pmoc~Gln~OH-val és misodszor Fmooc-

-Agn{ Trt)-OH-val, illetve Fmoec~Gla(Trt)«-UH-val. Fmoc-Arg( Pac)-
-gyantibdol ( Novabiochem) kilndulva egymist kivetien a klvet-
kezS aminosavakat kondensédljuk hogzd: Fmoc~-Arg(Pme),

Fmoe~-Gly, Fuooc-Gln ill. Fmoo-Gln(Trt), Fmoc-Ile, Fmoc-Asn

111. Fmoc~Asn(Trt), Fmoc-Gln ill. Fmoc-Gln(Trt), Fmoc-Val,
Fmoc-Ile, Fmoc~Pro, Pgoc-myr(hut). FPmoc~-Asn ill. Fmoc-Asn(Trt),
Paoc~Glan ill. Fmoc-Gln(Trt), Fmoc-Ser{But), Fmoec-Val, Famoc-
-Gln 1ll. Famoc-Gln(Trt), Fmoc-Asn ill. Fmoc-Asu(Trt),

Fmoc-ier{ But), Faoc-arg(rmc) és Fmoc-Arg(Fmc).

A peptidet az N-termindlis Fmoc-csoport lehasitédsa utéan

8 percig trifluor-ecetsav — viz — 1,2-etanditiol {9U:515)
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eleggyel keselve lehasitjuk a gysntdrél és ezt kSvetSen tri-
fluor-eceteay —— vig ~- 1,2-etdnditiol — 4-metil-merkapto-
-fenol (90151312) eleguyel YU percig tarto 30 O on tbrtans
kezeléssel megszabaditjuk s még megmaradit védicsoportoktil,
Az g szintéziebol (tritil-védelem) szarma é nyers termék
FAB-#S vizegilatnal 2414,1-nél mutat (u+H)'-jelet (ssamitott
molekulasuly @ 2413.5). A HPIC-profiloxat (Uszlop: Nucleosil
5018. 125 x 4,6 nmm 3 futtatdészer : "A* = 0,1 % trifluor-ecet-
sav vizben, “B" « 0,1 » trifluor-ecetsav acetonitrilben.
Aradiens 1 O - 90 % "B" 30 perc alatt, 1,5 ml/pers. Detekta-
1l4s 1 215 nm) mindkét szintézis nyers termékének vonatkozédsd-
ban sz l. ébra dbrizolja ( & 1 az Asn és a Gln tritil-védel-
mével ; b az 4en és a Gln tritilevédelme nélkiil), ahol}an

abszclssgaskalan a retencids 148 van megadva percekben.

12, példa 1 Faoe-Lys-Gln-liis-Asn-Fro-Lys-Tyr-Gln-Trp-
=ABD=OH

10 & ugynevezett 4-benzil~oxi~bengil-alkonol-poliszti-
rol (0.58 amdl OH/g 3 1 » divinil-benszollal térhdalésitva
a polisgtirol fenilesoportjal a 4-helyzetben 4-hidroxi-metil- |
~fenil-oxi~-metil-csoporttal helyettesitve vannak ; Novabio-
chem), 9,3 (15,0 mabél) Pmoc-Asn(Trt)-CH és 3,1 al (38,5 mmdl)
piridin 60 nl dimetil-scetamiddal késziilt szuszpenzléjihos
négy részletben, 5 6ra leforgisa alattvnozzéadunk 3,35 ml
( 23,4 an6l) 2,6-diklor-benzoil-kloridot (Fluka) és a reak-
cldelegyet ezubidn 24 Ora hosszat keverjiik. 4 5ya2$t kisglirjik,
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msjd metanollal és 1,2-diklér-eténnal igen alaposan kimos-
suk. A gyenta 0,48 madl/g terhelést mutat (fotometriés Fmoo-
-meghatérosis). A megmaradt hidrexilcsoportokat a peptidszin-
tésis megkesdése eldtt 2 6ra hosszat acetilezziik ecetsav-
anhidrid - piridin —— dimetil-acetamid (1:11:18) eleggyel.
Ansldg médon (a Fmoc-Asn{Trt)~UH helyett Fmoc~Asn(Taob)~-UH-t
haszndlunk ) éllitjuk eld a Faooc-Asn(Tmod)-gyantat. lnnek
terhelése 0,44 andl/g. 0,% g Fnod~Aln(Trt)~gyantét (0,24
anél Asan), 1l1l. 0,5 g Fmoe~Aan(Tmob)-gyantit (0,22 andél Asa),
a 10,példdban leirt ssintézisséma sserint egymis utin ™
alébbi aminosavakkal kapcsol Juk & Fmoc~Trp, Fmoc-Gln(Trs)
111. Pmoc~Gln{Tmodb), Fmoc-Tyr{But), Pacc-Lys(Boec), Fmoc~Pro,
Pmoo~-Asn{Trt) ill. Faoc-Asa(Tmodb), Faoc-His(Trt), Fmos-
~Gln(Trt) 1l1l. Fmoo-Gln(Tmob) és Paocc-Lys(Bos).

A kapott peptidgyantikst 15 percig trifluor-ecetsav ~—
— dimetil-sgulfid — 1,2-etdnditiol (%5:20:5) elegyben ri-
zatjuk, @ peptidnek a gysntdrdl vald lehasitdsa végett. A
aég megmaradt véddcsoportokat aszutdn szobashimérsékleten
trifluor-ecetsavy — vig — etanditiol (901515) eleggyel vég-
sett 40 percig tartd kezeléssel hasitjuk le.

Ag Asn 65 a Gln tritilcsoporttal térténd védeladvel
végsett sxintésisébil kapott nyers terméket egyfeldl ( « "A"
nyers termék) és as Asn és s Glp tekintetében Tmob-védelen-
mel kapott nyers teraméket ( « "B" nyers termék) mésfelsl
HPIC~médsserrel vissgdltuk ( Osszlopt Kucleosil 5018, 250 x
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4,6 mm § futtatészer 3 A = 0,1 % trifluor-ecetsav vizven 3§

Be 0,1 % trifluor-ecetsav acetonitrilben. Gradiens U - 90 %

B 30 perc alatt, 1 ml/perc; detektalas 3 215 om). A cia sze-
rinti kivént termék retencidés ideje: 29,8 perc. A tritilvé-~
delemmel véghezvitt szintézisbSl szérmazd nyers termék ("a"
nyera termék) & clm szerinti termék mellett (95 %, (ueB)*
FaB-iS~ben = 1565,4 ; szimitott molekulasulys 1564.5) nég

egy mésik jelet (5 %) 1s mutat, melynek retenciés ideje 3

30,9 perc, smi a csatolt rajs (1) képletének megfaleld peptid.

A "B" nyers termék (Tmob-védelem) HPLO-profilja a cim
sgerinti vegyilet ( csak kb. 8%) jele mellett, tovibba a
fenfnevosett Jel (kb. 3 7, a retencios 146 = 50.9 peres )
mellett més egy tovébbi Jelet (89 #) is mutat, melynek re-
tencliods iche : 55.7 perc és es a csatolt rajzon szerepl$
(2) képletl peptidnek felel meg. [ A FAB-uS-ben (u+B)* =
- 1745.6 { ezdmitott molekulasuly 3 17#4.9] A HPLC-profil
még tovabbi nagyon kicsiny jeleket is mutat,

. é' ) oc-Asn( Trt) -OT

1,5 g (2,51 mmoél) Pmoc-Asn(Trt)-OH és 0,54 g (2;?5
andl) 2,4,5~-triklor-fenol 1lU ml tetrahidrofurannal késai-
tett oldatat O ~ra lehfitjiik. Ehhez hosziadunk szilird alak-
ban levd 0.5% g (2.?5 mmél) diciklohexil-karbodiimidet és
a3z elegyet O %.on 30 perclg, esutdn 2 6rdn 4t szobahdmér-
sékleten, majd ismeét ®-on 30 percig keverjik és a kelet-
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kezett diciklohexil-kerbamidot kissiirjiik. A szlirletbsl 60 ml
hexédn hozzéaddsénak hetésdra kikristélyosodik sz Fmoc-Asa(Trt)-
~0Tcp, melynek olvadéspontja & 133 - 135 ° [a]DZO. + 51,1 °

( THF ).

4, példa 3 Fmoc-G Trt)~-0T

10 g (15,1 mmél) Fmoo-Gla(Trt)-OH x 0,5 diizopropil-
~étert és 3,26 g (16,6 am6l) 2,4,5-triklor-fenolt feloldunk
100 ml tetrahidrofuranban és az oldatot O Ocra lehiit jlik,
3,41 g (16,6 mm6l) szilard formiban levd diciklohexil-karbo-
diimid hogzdsdédsa utan az sleyyet egy oOrin at U °-dn. 2 6rin
ksréeztﬂl szobahdmérsékleten és ismét O ©.on 30 percig ke~
verjik, Kzutan a kristdlyosan kivalt diciklohexil-karbami-
dot kissiirjik és a sszlirlethes 550 ml petrolétert adunk. ani-
nek hatdsirs a Fmoc-Gln(Trt)-UTcp kocsonyds anyey formajaban
kivdlik. Est sziiréssel elkildnitjik, ssidritjuk és metilén-~
—diklorid — hexin elegybSl kristélyositjuk. O.p. s 166 °,
[a]p?Y « -16,1 ° (THF).

15, 1d moc-Asn( Trt) -0PfL

1,5 g (2,51 mmé1l) Fmoc-Asn(Trt)-OH-t feloldunk 15 al
tetrahidrofurdnban. Bhhes 0,51 & (2.}6 mmél) pentafluor-
-fenolt sdunk, az oldatot oaLra lehiitjiik, majd 0.55 8
(2.56 mmél) szilird formaban levd dloik;phaxil-karbodiimio
det adunk hozzi. Bzt a reakcidelegyet 30 percié/O o-on.
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majd 2 6ra hosszat szobahdmérsékleten és lsmet 30 percig

0 %-on keverjik. A kristdlyosan kivalt diciklohexil-kerbami-
dot kiszilirjlix, majd a sziirletet szirazra paroljuk és az snya-
got 40 ml diizopropll-éterrel porra d6rzedljiik. 4 poralaku
maradékot esutén sziiréssel elkiildnitjik, sziritjuk és meti-
lén-diklorid — petroléter elegybdl atkristalyositjuk. Igy
megkapjuk az Fmoc-Asn(Trt)-UPfp terméket, melynek olvadés-
pontja t 154 - 156 °, [a],2V - 7,8 © (THE).

6 élda s Fmo in(Trt)-0P

1,5 & (2;2% nm6l) Faoe-Gla(Trt)-uH x 0,5 dilzopropil-~
-4tert és 0,46 g (2,5 madl) pentafluor-fenolt feloldunk 35 al
etil-ascetitban. Az oldatot O %-ra lehiitjik és keverés kBzben
0,52 g (2,5 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adunk hozzd. A
reakcidelegyet 1 6rin a4t 0 °_on, majd 3 oran keresztill szo-
bahSnmérsékleten keverjik, ezutin az oldhatatlan anyagot szi-
réssel elkiildnitjik és ast tetrahidrofurinnal mossuk. A
szlirletet ezutin szédrazra piroljuk és a maradékot feloldjuk
30 ml tetrahidrofurinben. Az Fmoc-Gla(Trt)-OPtp petroléter
keverés kbzben tSrténd lasssu hozsésddednak hatisira kikris-
t4lyosodik. O.p. 1+ 185 - 187 °, [al,® = -16,4 ° (THF).

17, példa 3 Fmoo-Asn(Trfl-Ongg

1,5 & (2,51 nm6l) Fmoc-Asn(Trt)-OH-t feloldunk 10 ml
tetrahiirofuranban és ehhez hozziadunk U,45 g (2,76 mmol)
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3.a-dlhidro-j-hldrox1-4-oxo-l,2.B-benzotriazint 5 ml dime-
til-formamidban oldva. A reakcidelegyet O °-ra lehiitjik,
majd szilérd formaban levd 0.55 & (2.56 aaél) dicixlohexil-
~karbodiimidet sdunk hozzd és 1 6rén &t O ®-on, 3 6érin ke-
resztlil szobahsmérsékleten, majd ujbél 1 ora hosszat (°~on
keverjik. A kivalt diciklohexil-karbamidot klazﬁrdﬁk és a
gziirletet szaraszra paroljuk. A meradékot 30 ml diizopropil-
-éterrel elddrzsbljftik, ssiirjiik 4s szdritjuk. A ayers tormé-
ket metilén-diklorid -— hexén elegybil végzett dtcsspassal
tisztitjuk. Igy amog;por formajaban mezkapjuk a Fmoc-Asn(Trt)-
—ODhbt terméket, melynek olvadéspontja kbrilbeliul 140 °,
(a3, = -40,8 © (7).

18, példas 3 Pmoc-Gln(Trt)-uDhbt

1 g (1,51 mmél) Faoc-Gln(Trt)-ul x 0,5 diizopropll-
-6tert feloldunk 10 ml etil-acetatban. thhes poritott for-
maban 0.25 g (1,66 mnél) 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-o0xo-1,2,3-
~benzotriazint adunk, majd a szusspenzioét U O ra lehiit jik
68 8z114rd alakban Us34 g (1,66 muol) diciklohexil-karbo-
diimidet adunk hozzé. Egy 6rén 4t tarté O °-on térténsd
keverés utin az elegyhez tovabbi 10 ml etil-ascetédtot adunk,
majd 3 6ra hoeszat szobahSmérsékleten keverjiik. tzutin ki~
sziirjlk a diciklohexil-ksrbamidot és azt etil-acetittal
nossuk. A sziirletet kiriilbeliil 10 ml térfogatra betdményit-
ik és ebb8l 50 ml petroléter horszdaddsira kikristilyoso-
dik as Fmoo-Gla(Trt)-0Dhbt. O.p. 1 130 - 133 %, (a]y% =
- =53,7 ° (THF).
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19. példa ¢ H-asn(Trt)-0H . 0,5 320

20 g (V,1515 mél) H-Asn-~-CH-t és 58,8 g ( U303 mbl)
Trt-0H~t felszuszpenddlunk 455 ml jégecetben. Ehhez 9,28 ml
(0.1&4 m6l) koncentralt kénsavat, majd 28,6 ml (0,303 mél)
ecetsavanhidridet adunk és az eleyyet &5 perciy 60 % hémér-
sékleten kever]iik., Kdriilbeliil 4U - 5U perc mulva az Osszes
anyag feloldédik. A reakcitéterméket 910 ml Jérzel hiltots
vizbe tbrténd lassu beadsgoldssal csspjuk ki. Bzutdin a pH-
-4rtéket mintexy 850 ml 10n nitrium-hidroxid-oldattal kb.
6-ra beallitjuk., Ksrtilbeltil egy 6ran at tarté O °C-on véy-
gett keverés utan az elegyet sziirjik, s szilard anyagot viz-
zel, majd toluollal addiy mossuk, amig a sziirletben mar
nincs t&bb Trt-OH. A kapott cim sserinti termék 220 °-t6l
fogva lassan bonlik.

20, peélda s Bog—gan{?rtl—Oﬂ

3,83 g (10 mm6l) H-Aso(Trt)-0Hd . 0,5 HZO—t és l.)& ml
(10 mmél) trietil-amint feloldunk 38 ml YU %-os tetrshidro-
furdnban. H£hhez 2,2 al (10 amél) di-terc-butil-dikarbonatot
és ezt kdvetden tovabbi 1.35 ml trietil-smint adunk. Az ele-

\szobahdmérsékleteny
gyet hagyjuk 2 és 1/2 6rén 4t'reagalni, majd azt 250 al

etil-acetdattal és 125 ml 1 mélos vizes kidllum-hidrogén-szul-
fét-oldattal extrahaljuk. A szerves fdazist seanlegesre mos-
suk, patrium-szulfit felett szaritjuk és szArazra piroljuk.
A maradékot metanol — etil-acetédt —— hexin eleygybdl krls-r.
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talyositjuk. A cim szerinti termék olvaddspontja s 20l -
203 ©, (01)® « <17,7 £ 1 ° (TaR).

1 élda &t Boc-Gln(Trt)-OH

3,98 & (1C mm61) H-Gln(Trt)-OH . G,5 HU-t és 1,38 ml
(10 mmdl) trietil-amint felszuszpenddlunk 60 al YV %-os tet-
rahidrofurénban, ezutin a szuszpenzioéhoz 2,28 al (1U,2 mmél)
(Boo)2 O~t é3 tovabbi 1,38 ml trietil-amint sdunk, majd az
elegyct 2 6rea hosszat szobahdmérsékleten keverjiik, mikSzben
kb. 30 perc mulva valamennyi anyeg tisztan oldatba megy. A
tovabbiakban a 2U. példdban leirtskkal analdg médon dolgo-
gunk, sszal az eltéréssel agonban, hogy a maradékot metanol —
- metilén-diklorid = petroléter elegybdl kristalyositjuk.
A kapott cim szerinti termék olvaddspontjs s kb. 112 °,
(612 « -2 ¢ 1 ° (map).



- 51 -

SZABADAIMI IGENYI'ONTUKS

1. Eljiras ez (I) éltalénos képletl vegyiuletek, a
sdképgésre alkalmas csoporttal rendelkezd (I) Altalénos keép-
letli vegyliletek séi, valamlnt az R, szimobdlun helyén hidro-
génatomot tartalmazé (I) 4lteldnos képletl vegyiiletek reak-
cidképes karbonsavszérmazékal eléallitasars — eblen a kép-

letdben

n értéke 1 vagy 2

Rl hidrogénatom vagy valamilyen amino-véddécsoport ;

Rz hidrogénutog vagy velamilyen karboxil-véddcsoport és
trifenil-metil-, 4-monometoxi-tritil- vagy 4,4° -4~

metoxi-tritil-csoportot jeleant —

— aggal jellemezve, hogy

a) valamely (II)léltalénoa képleti vegyiletet, ahol
R4 hidrogénatomot va.y a reakciokdrillmények kbzdtt stabil
amino-védScsoportot jelent, mig n és R, Jelentése a fentlek-
ben megadott, egy (IXI) altaldnos képletl vegylilettel —
- @gbben a képletben R5 a fontiekbden megadott jelentésll —~
resgdltatunk, majd a kapott teraékbdl lehasitjuk mindazokat
a védécsoportokat, melyek a kivant (I) dltaldnos képleti
vegyliletnek nem képezik alkotd részét, vagy

b) olyan (I) 4ltsldnos képletl vegyllctek el34llitisé-
ra, shol Rl valamnilysn amino-véd3csoportot képvisel, egy Y
(IV) éltaldnos képleti vegyliletbe, ahol n, R, és RB a fen~
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tiexben megadott jelentési, bevisziink egy amino-védSceopor-
tot, vagy

¢) valamely (V) &ltalénos képleti vegyiiletet, anol
n jJelentése a fentlekben megadott, R5 a reakceld kiriilmé-
nyei kiozétt stabil amino-véddcsoportot és R, a reakclé kd-
riilményel kSzdtt stabil karboxil-védScsoportot jelent, egy
(VI) é4ltalénos képletii vegylilettel — ebben a képletbcn R5
a fentiekben megadott jelentésli ~— reagaltatunk, majd a
kapott termékbdl lehasitjuk mindazokat a védocsoportokat,
melyeik a kivint (I) dltalénos képletii vegyiiletnek neu képe-
zik alkotd részét,

és ezt kbvetien az a), b) vagy c) eljaras megvalésltésa'
utin kivéant esetben a kapott és a sbképzésro alkalmas ¢80~
porttal rendelkezd (I) &ltaldnos képletii vegyiletet emnnek
86J4ava alaskitjuk &t, vegy egy kapott sét szabad vegyliletté,
vagy pedig egy olyan (I) 4ltaldnos képletii vegylletet, mely-
ben R, hidrogénatomot jelent, valamilyen reakcidképes kar-
bonsﬁyaz&rmazekxé alakitunk é4t.

2. AZ l. 1lgénypont szerinti a) eljirde azzal jellemez-
ve, hogy R, helyén benzil-oxi-karbonil- vag: 9-fluorenil-met-
-oxi-karbcnil—csoﬁértot tartalmazd (I1) 4ltalanos képletil
vegyliletet valamilyen alkalmas szerves olddszerven, tovabbd
katalitikus menayiségben levd viazmeantes eros Lowis-sav éa

valemilyen vizelvondészer jelenléetébenm reagédltatunk +20 °C ¢s



+70 Oc kbzbtti hdmérsékleten.

3 As 1. vagy a 2. igénypont sserintl eljsrids olyan
(I) 41talénos képletil vegyliletek, illetve féu- vagy annd-
niumsdik eldsllitasara, ahol R, valamilyen aaino-véddcsopor-
tot, R2 hidrogénatomot és R5 trifenil-metil-, 4-monometoxi-
~tritil- vagy 4,4°-dimetoxi-tritil-csoportot jelent, azzal
jellemezve, hogy a fentieknek megfelelien helyettesitett
vegyiilet( ek)b51 indulunk ki és a megfelelS reagens(cke)t
alkalmazzuk, majd kivdnt esetben as (I) dltalénos képletll
vegyliletbsl valamilyen fém- vagy smméniumsoét képeszink.

49 Az 1. vagy a 2. 1génypoht szerintl eljar4ds olyan
(I) 41talanos képletll vegyiiletek, illetve fém- vagy emamé-
niumsdik eldsdllitasdra, ahol Ry benzil-oxi-karbonil-, 9-
-fluorenilfmetox1-karbon11-. allil-oxi-karbonll- vagy
terc-butil-oxi~-karbonil-caoportot, R2 hidro.énatonot 48 RB
trifenil-metil-csoportot jelent, azzal jelleuezve, hogy a
fentieknek megfelelden helyettesitett vegylllet(ek)bdl in-
dulunk ki és a megfeleld reagens(cke)t alkalmazzux, majd
kivant esetben az (I) altalidnos képleti vegyiiletbdl vela-

milyen fém- vayy amuéniumsdét képezink,.

5. 4% l. vagy a 2. igénypont ezerinti eljaras olyan
(I) altalanos képletii vegyliletek, ahol Rl~9-£luoren11—met-

oxi-csoportot jelent, illetve az Ra helyén hidrogénatom
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helyettesitdt hordosé vegyﬂlotgk fém- 63 smméniumsdl eldélli-
tésérs, azzal jellemezve, hogy a fentisknek megfalel&en he~

lyettesitett vegyiilet{ ek)bd1l indulunk ki és a nezfelelld rea-
gens( eke) t alkalmazzuk, majd kivint esetben az (I) 41tslénos

képletil vegyiiletbél valamilyen fém- vagy eammoniunsét képezlink.

6. AE l. vagy a 2. 1génypont szerintl eljirias benzil-
~oxi-karbonil-Asn( trifenil-metil)~OH, 1lletve ennek valamilyen
fém- vayy amméniumséja el84llitésira, azzal jellemezve, hogy
a fentisknek meyfelelben helyettesitetlt vegylilet( k) bs1 indu-
lunk ki és a megfeleld reagens(eke)t alkalmazzuk, majd kivéant
esetben a kapott vogyﬁletbéi fém- vagy smméniumsdét képeziink.

b. AZ l.bvagy a 2. igénypont szerinti eljdards 9-fluore-
nil-metoxi-karbonil-Asn( trifenil-metil)-UH, illetve ennek va~-
lamilyen fém# vagy smméniumsdja elS4llitésdras, azzel jellemez-
ve, hogy a fentieknek megfelelden helyettesitett vegylilet(ek)-
b81 indulunk ki és a megfeielé reagens( ¢ke)t alkalmazmzuk,
majd kivant esstben a kspott vegyliletbdl {ém~ vaygy smandnium-
86t képesgink,

8. iz l. vagy @& 2. lgénypont szerinti eljiras H-Asn( tri-
fenil-metil)-Ull vagy ennek valamilyen soja eliallitiséra,
azzal jellemezve, hogy a fentieknek megfeleld kiinduiisi ve-
gyliletet az alkalmae reagenssel reawilitatjuk, majd a kapott
vegjﬁletbsl kivant esetben 86t képeziink.
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9. Az l. vagy & 2. igénypont sserintl eljaris terc-
~butil-oxi-karbonil-Asn( trifenil-metil)-UH vagy ennek vala-
milyen 80ja eldallitéssira, azzal jellemezve, hogy a fentiek-
nek mepfeleld kiinduldsi vegyiiletet &z alkalmas reayenssel
resgaltat juic, majd a kapott vesyﬂlébbﬁl kilvant esetven s8é%t

képeziink,

10, 4z l. vagy a 2. igénypont szerintl eljaris benzile
~oxi~karbonil-Gla( trifenil~auetil)-LH, liletve ennck valami-
lyer fém~ vayy saménlumsed)s el84llitasira, ezuzal jellemegve,
hogy & fentieknek megfelelden helyettesitett vegylilet(ek)bdl
indulunk k1 é4s a meyfeleld reagens(eke)t alkamlmazzuk, majd
kivant esetben a kapott vegyliletbdl feém~ vagy aumoniumsdt
képeziink.

1l. Az l. vagy a 2. igénypont szerinti eljiréis I-fluo-
renil-netoxi-karbonll~Glo( trifenil-aetil)-(i, ilietve ennek
valamilyen féa- vagy smmoniuasdja eldsllitdsira, szzal jelle-
mezve, hLogy a fenﬁieknek megfelelden helyettesitett vegyli~
let{ 8k)bdl indulunk ki és a megfeleld rea.ens(eke)t alkalmaz—
zuk, majd kivant esetben a kapott vegyiiletbol féa- vagy

samoniumsdt képeusink.

12. Az 1. vagy a 2. igénypont szeriuti eljaras He-
~Gln( trifenil-metil)~UH vayy ennek valsmilyen sdja eldalii-
tasira, azzal jellemezve, hogy a fentieiknek meyfeleld kiindu-



lisi vegyliletet ax alkalmas rolgens%$ reagiltatjuk, majd
a kapott vexyyliletbdl kivant esetben sét képeziink.

’ 13. Az l. vagy a 2. lgénypont szerinti eljirds terc-
~butil-oxi~karbonil-Gln( trifenil-metil)-UH vagy ennek vala-
milyen 86js elbsllitiséra, ezzal jellemezve, hopy a fenti-
eknek meyfelelden helyettesitett veyyiilet(ek)bsl indulunk
ki és a megfelels reagens(eke)t alkalmazzuk, majd kivint
esetben a kapott vegyilletbdl 86t képeziink.

l4, Az l. vagy a 2. 1génypont szerinti eljiris as
(I) 4ltalinos képletil vegyliletek reaskcidképes karbonsav-
sz4rmsxzékalnsk elddllitiasirae, szzal Jellemezve, hogy az ﬂa
helyén hidrogénatomot tartalmazd (I) 4ltsldnos képletil
vegyileteket reaskcléképes szdrmasékalkks, igy eldnytsen
reakcidképesen aktivalt ésgterekké, reakcidképes anhidri-
dekké vegy reakcldképes ciklusos amidokkéd alakitjuk 4t.

15; Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti eljaris az (I)
4lteldnos képleti vegyliiletek reakcldképes karbonsavazir-
mazékainak eldsllitdsdra, azzal jellemezve, hogy ezeket
2y4,5~triklér~-fenil-észterek, pentafluor-fenii-észterek,
savkloridok, szimmetrikus enhidridek, vealamint l-hidroxi-
-benstriazollal, 3,4-4dihidro-3-hidroxi-4-o0x0-l,2,3~beng~
triszinnal vagy N-hidroxi-S5-norbornen-~2,3-dikarboximiddel
képezett észterek formé jdban 4111t juk eld.,



16. A% 1. vagy s 2. igénypont eserintl eljirds 9-fluo-
renil-netoxi-karbonil-Asn( trifenil-metil)«U«2,4,5~triklér-
~fenil-észter eld4llitiséra, azzal jellemezve, hogy & Hex-

feleld védett aminosavat 2,4,5-triklér-fenil-észterré ala-
kitjuk at. |

1?. AZ l. vagy a 2. igénypont szerintl el jaras 9-fluo-
renil-metoxi-karbonil-Gln( trifenil-metil)-0-2,4,5~triklér-
~fenil-észter eléuliitésira, szzal jellemezve, hOgy & mes-
felels védett aminosavat 2,4,5~triklor-fenil-észterré ela-
kitjuk &t.

18, Az 1. vazy a 2. igénypoant szerinti el jirdas 9=
~fluorenil-metoxi~karbonil-Asn( trifenil-metil)~-U-penta-~
fluor-fenil-észter el464llitéssres, azzal Jellemezve, hogy a
mopfeleld védett aninosavat pentafluor-fenil-észterré ala-
kitjuk at,

19. 42 l. vayy a 2. igénypont szerintli el jirds 9-
~fluorenil-metoxi-karvonil-Gla( trifenil-metil)-v~-penta-
fluor-fenil-észter eldi1llitdséra, szzal jellemeive, ROKy a
mepfeleld védett aminosevat peantafluor-fesll-észterré ala-
kitjuk at,

20, AZ l. va.y a 2. igénypont szerintl eljirds H-fluo-
renil-metoxi-karbonil-Asn( trifenil-metil)-l«3,4-dihidro=3=-
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~hidroxi-4-0x0-1,2,5-benzotriazinil-észter eldsllitasaira,
azzal jellemezve, hogy e me.feleld védett sainosavat 3,4~di-
hidro-3-hidroxi-4-oxo~1,2,3~benzotriazinil-észterré alaklit-
Jjuk é4t.

2l. Az l. vagy a 2. lgénypont szerintli eljsras 9-fluo-
repnil-uetoxi-karbonil-Gln( trifenil-nmetil)-u~3,4=~dihidro=3-
-nlipoxi-4-oxo~-l,2,3-benzotriazinil-ésster eldilllitasira,
azzal jellcanezve, 10gy a aeyfeleld védelt aainosavat Bolhedi-
nid:a»ﬁ—hidroxi~&—oxo~1.2.b-benzotriazini1«észterré alakit-
Juk 4t.

22. ©ljarss barmilyen anyag eldiallltasirs, smely leg-
alabb epy (Vii) 4ltaldnoe képleti blvalens csvportot — shol
n értéke : 1 vagy 2 ¢és Ry trifenil-metil-, 4-monometoxi-
~tritil- vagy 4.4°-dimetoxi-tritil-csoportot jelent —
tartalmas, azzal jellemezve, hogy a paptidszintéziat szilird
fazison valdésitjuk ameg.

rajz képlettel 4 bejelentd helyett
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