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СИНТЕЗ ЗАЩИЩЕННЫХ ОЛИГОПЕПТИДОВ
„С ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬЮ- Gly- Pro - Pro —

И ВОЗНИКНОВЕНИЕ В НИХ СТРУКТУРЫ КОЛЛАГЕНОВОГО ТИНА

В работах С-3) , посвященных изучению формирования и стабилиза ¬

ции структуры коллагенового типа о помощью синтетических полипепти¬

дов регулярного строения, была отмечена удивительная способность неко¬

торых пз них к спонтанному образованию такой структуры. Так, по.татри
пептиды типа {— Gly - I — 1) „, где I — остаток пролива или оксипролн-
на, образуют устойчивую коллагеновую структуру уже при среднем моле ¬

кулярном весе 3000 (около 10 трипеатидных единиц). Было интересно оп¬

ределить минимальное число последних, прп котором может существовать
структура коллатонового типа , Для этого следовало получить ряд олпго-
цептидов, отличающихся друг от друга по одну трипептидную единицу.
Реализация постаднового синтеза требовала разработки рациональной
схемы.

Уже сообщалось о синтезе соединении подобного типа: карбобензоксн
(СЬо — ) — (Gly — Pro — Pro) 2 — (Gly — Pro — Нуpro) » — ОСНй С ) и
Н — (Gly-Pro Gly)* ОН, H-(Gly-Pro - Ala ) t -OH (*). Однако
наиболее интересной последовательностью в олнгопентидах подобного
рода является — Gly - Pro — Pro — . Это связано с тем, что с помощью
олигопешидов с такой последовательностью можно исследовать зависи¬

мость между структурой, возникающей в олигопептиде-субстрате, и спе¬

цифичностью действия на него таких ферментов, как клеточные и бакте¬

риальные коллагеназы и гпдрокенлаза проколлагена. Получение такой
серии олигопептидов стало возможным лишь после синтеза кристаллическо¬
го СЬо — (Gly — Pro — Pro) s — OCHs (*) и нахождения условий опыле¬
ния алкоксилыюи сложноэфирдой группы без нарушения пептидных свя¬

зей — Gly — 1 — , лабильных в щелочной среде.
В определенных условиях удается получать хроматографачески чис¬

тый СЬо — (Gly — Pro — Pro) а — ОН и Cbo — (Gly — Pro — Pro) j — ОН.
Однако последний хорошо растворим в воде, что затрудняет его выделе¬

ние. Б качестве N- и С-защитных групп применялись карбобензокси- и ме-
гокевдьная группы соответственно. Для образования пептидной связи
между соответствующими Cbo-пептидами п метиловыми эфирамп пепти¬

дов применялся метод смешанных ангидридов. Оп обеспечивал хороший
выход и достаточную чистоту атнгопеатидов. Четпый ряд защищенных
слитойептидов получался по схеме:

СЬо— (Glv— Pro— Pro).— OCHj-F — -п

СЬо— (Gly— Pro— Pro)s— ОН ( I ) -| II — (Gly— Pro— Pro)t— OCH,
1

Cbo— (Gly — Pro— pro)a — OCH3

j {1,/Pf!

( I) + H— (Gly— Pro— Pro)i— ОСН»
1

Cho— {Gly— Pro— Prop— OCHs
Нечетный ряд полущен аналогично, исходя из I I — (Gly — Pro —Pro ) а — ОСН). При п.-к. спектроскопическом изучении полученных о.ти-
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гопептидов сдвиг полосы NH-валсптиых колебаний, типичный для струк¬

туры коллагенового типа 3355 см-1 (рис. 1а — д ) , обнаружен, начиная с
п= 4. В олигопептндах с п= 2 н 3 (рис. 1ат б ) он отсутствует. Рентге
неструктурные исследования показали, что структура коллагенового
типа с характерными для нее рефлексами ~ 2.82 и ~ 11 А возникает в
олигопептндах, начиная с п = 5 (рис. За, б ). При определенных услови ¬

ях коллагеновая структура, вероятно, может быть обнаружена методом
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Рис, f . И к , спектры СЬО — (Cly — Pro - Рго) я — 0С1Т3 врп
неличиве п равной: а — 2; 5 — 3; в — 4; г — 5; н5 — 6; е — по-
литрипептид, состоящий из фракции с молекулярным весом
100000 (20% ) и бОСО (30% ) а иллюстрирующие смещение
полосы поглощения NH-иалснтных коленан ini прл переходе

от олжгопептжда с » = 3 к л 4

рентгедостуктурпиго анализа и в олигопептиде с п= 4, так как п.-К-
снсктр указывает па ее наличие (рис. 1о ) . Рентгенограммы о.тпгопепти-
дов с п= 5 и О демонстрируют высокую кристалличность образцов по
сравнению с полптрипептидом Н — (Gly - Pro — Pro) „— ОН, содержа¬

щем 20 % полипептида с молекулярным весом 100 000 (\ а ) и коллагеном
(рис. 2а, 6, в, г ). Сочетание кристалличности олигопенгидов с наличием
п них структуры коллагенового типа открывает интересные перспективы
ее изучения методом рептгепо-структурного анализа, о чем будет сообще¬

но особо.
Э к с п е р и м е н т а л ь н а я ч а с т ь

В синтезе исполыюваны Таминокислоты . Тонкослойная хромвгогрв
фия проводилась на закрепленном слое силикагеля {250 меш ,, пластинки
70 X 26 мм) в системе втор,-бутанол — 3% NH4OH (100 : 44) .

С и н т е з Cbo — (Gly — Pro — Pro) * — ОН, Растворяли 0,5 г СЬо —
(Gly — Pro — Pro) i — OCH3 (") н 8,3 мл ацетона н добавляли 8,3 мл
0,1 Лг 1ЧаОН. Выдерживали 30 мин. при 20°, разбавляли в 4 раза подои и
экстрагировали хлороформом. Водную часть подкисляли концентрирован ¬

ной НС1 ДО слабокислой реакции по конго-рот и вновь экстрагировали
хлороформом. Хлороформенные вытяжки промывали водой и сушили над
Na2S04. Получено 0,645 г СЬо — (Gty — Pro — Pro), — ОН (выход 74% )
в виде хроматографически чистого аморфного порошка, Я , 0,46.

С и н т е з СЬо — (Gly — Pro- Pro) * — ОСП,. К 1,4 г СЬо (Gly
Pro — Pro).* — ОН в 10 мл хлороформа , содержащего 0,3 мл трилтил-
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амина , яри — 10° прибавляли0,27 мл
изебутнлхлорформиата. Переметн-
нали 15 мин . при — 10°, 15 мин. при— 3 ~ 5°. Охлаждали до — 15° и
прибавляли раствор 1, 14 г Н —
(Gly — Pro — Pro) i — ОСНя (*) в
15 мл хлороформа. Реакционную
смесь перемешивали 30 мин . при

— 15° в точение 1 чао, при 0° и
4 часа при 20°. Раствор разбавляли
хлороформом и промывали водой,
i N НС1, 0,5 N NaHCOi, и водой.
Продукт сушили над Na-SOi и упа ¬

ривали в вакууме. Получено 1,8 г
СЬо — (Gly — Pro — Pro) * — OCHs в
виде тонких блестящих игл. Выход
72%, т. пл. 175— 178° (после пере¬

кристаллизации из смеси хлоро¬

форм гексан); Я ,- 0,50.
Син т е з Н — (Gly — Pro —Pro) 4 — ОСНз. Метиловый эфир

Cbo — (Gly — Pro — Pro) i — ОСИ, п
количество 0,57 г гидрировали и
20 мл метанола над Р<1, Затем раст¬

вор упаривали в вакууме при 40—
50 мм рт, ст. Выход аморфного ве¬

щества 0,48 г (97 % ) ; Rf 0,27 .
Син т е з Я — (Gly — Pro —

Pro) ) — OCHs. Гидрировали 0,76 г
Рис, 2. Дебаегроимы : а — кярбобеидок- метилового эфира Cbo (Gly —
си (Gly — lJro — Pro) 5 — СКЛТ3; 6 — Pro — Pro } ) — OCH* аналогично
карбобсизокси — (Gly — l’ro — Pro) » — описанному выше. Выход аморфного
UUI 0: политрнпептид (Gly — P r o - вешества П 64 г 196% 1 Я 0 40Pro ) , (смесь фракции с молекулярный вещества u,oi l IWOTbJ . it , V ,w.
несом: а -100 000 (20%) и г — GW G и н y '•* Gbo — (Gly — Pro —

(80% ) Pro) * - OCH*. Получали анало¬

гично додекипептиду нз 0,5 г СЬо — (Gly — Pro — Pro) * — ОН и 0,62 г ме ¬

тилового эфира Н — (G l y — Pro — Рго) 3. Пеитадекапептид получен в
виде блестящих игл, выход 0,5 г ( 7 0 % ) , т. пл. 197 — 200° (после перекри¬

сталлизации нз смеси хлороформ — гексан); Я < 0 Г49.

Син т е з СЬо — (Gly — Pro — Pro) » — ОСНя. Получали аналогично до-
деканептнду исходя из 0,62 г Cbo — (Gly — Pro — Pro); — ОН и 0,98 г ме ¬
тилового эфлра Н — (Gly — Pro — Pro) 4 в дичетилформамнде. Октадека -
пептяд получен и виде блестящих игл, выход 0,85 г (76 % ) , т. пл. 216 —
218° (после перекристаллизации из смеси хлороформ — гексан) ; Rt 0,48.

Авторы благодарны Н, Г. Есиповой и В. В. Собинову за получение
рентгенограмм п и,-к. спектров .
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