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С целью выявления рэ и свернутых структур в биологической актнвнвстн DSIP 
(Delia Sleep Induc.։.;; Pepude) ил пептид։ дельта-сн։ был синтезировав первый 
циклический аналог, в тот.; ом N- и С-к ней соединены через Gly нос ик-цикло- 
(Gly-DSIP).

Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu DSIP

—Gly-1 [-Ala-.ily-Gly- Asp Ala-Ser-Gly-Glu— unKBo-(Gly-DSIP)

Синтез unK.TO-(GLy-DSIP) осуществлен циклизацией линейного защищенного ле- 
капептида (получен конденсацией двух пентапептидиых белков) методом активиро­
ванных пгнтахлбрфениловых эфиров. Конечный продукт выделен ионообменной хро­
матографией на ДЕАЕ -сефадексе А-25, Гомогенность цикло-(GLy-DS|P) была 
подтверждена тонкослойной хроматографией, аминокислотным анализом, высоко- 
эффект 4,.iioii жидкостной хроматографией в обратно-фазовом режиме и спектром 
1Н ЯМР высокого разрешения (300 МГц). LbiKJo-(GLy-DSlP) сохранял полную био­
логи՛.е. кую активность DSIP в тесте па идентифицированных нейронах виноградной 
улитки Этот результат подтвердил предположение, что свернутые структуры вклю­
чены в биологическое действие DS|P.

Табл. I, библ, ссылок 19.

В ряде работ описаны попытки выделения и идентификации гумо­
ральных факторов, вовлеченных в процесс возникновения и поддержа­
ния сна [1—4]. Одним из них является пептид дельта-сна или DSIP— 
Delta-bieep-lnuucing Peplide (I), выделенный Монье и сотр. из мозго­
вой венозной крови кроликов, \ которых электрической стимуляцией 
таламуса индуцировался сон [3, 4].

целью изучения взаимосвязи между структурой, пространствен­
ным строением и биологической функцией этого нейропептида был 
предпринят синтез природного фактора и ряда его линейных аналогов, 
исследованы биологические свойства и конформационные характери­
стики синтезированных соединений [5—7]. Выявлено, что DS1P обла­
дает i . 1раженным антнстрессорным эффектом [6], а՜ также рядом дру­
гих возденет вин на организм животных. Показано, что DSIP является 
нейромодулятором и осуществляет свое действие 'путем влияния на се- 
ротонинэр'чческие и гистаминэргические нейромедиаторные системы 
[7, 8].

На основании результатов исследования пространственного строе­
ния DSIP методами КД—кругового дихроизма. Раманлазерной, флуо- 
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ресцснтпой и Н* —ЯМР спектроскопии было показано, что конформа­
ционное равновесие DS1P в водных растворах характеризуется присут­
ствием свернутых псевдоциклических структур [5].

Для выявления роли свернутых структур в биологической актив­
ности был предпринят синтез аналога с ограниченной конформацион­
ной подвижностью, моделирующего свернутую структуру DS1P. При 
этом Учитывалось также, что ограничение конформационной подвиж­
ности молекулы и стабилизация «биологически активной» конформа­
ции представляют собой 'перспективный путь поиска более активных 
аналогов природных пептидов или аналогов с улучшенным спектром 
биологической активности. Целесообразность такого подхода была экс­
периментально подтверждена в синтезе циклических аналогов бради­
кинина, каллидина, тафшша, ангиотензина и ряда других биологически 
активных пептидов, обладающих значительной и избирательной био­
логической активностью и в ряде случаев пролонгированным действи­
ем (до нескольких часов) [9—10].

В качестве объекта синтеза был выбран циклический аналог 
DS1P. в котором N- и С-кониевыс группы исходной молекулы соеди­
нены между собой через глициновый мостик. Этот аналог является 
первым яз возможной серии циклических аналогов DSIP, которую 
можно логически представить на основе результатов спектральных ис­
следований нативной молекулы.

Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu (I) DSIP

—Gly-Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser Gly-Glu— (11) uuK.-io-(Gly-DSlP)

Выбор схемы синтеза циклического аналога (11), помимо трудно­
стей, связанных с особенностями аминокислотного состава (Тгр- -не 
выдерживающего сильных ацидолитических реагентов, Asp—склонной 
к транспешидации и др.), успешно преодоленных при синтезе линей­
ных аналогов, осложнялся, как показал опыт, ограниченностью в под­
боре методов циклизации, не позволяющих широкого варьирования 
защитных групп, конденсирующих и деблокирующих агентов.

Выбранная нами схема синтеза циклического аналога схема! 
предполагала такую разбивку молекулы DSIP, при которой не толь 
ко конденсация блоков при получении линейного защищенного дека­
пептида, но и стадия циклизации проходили бы по оптически неак­
тивному остатку глицина.

/для блокирования боковых цепей Asp, SeT, Glu и М’-функции в 
ходе синтеза использовали Вос (трет-бутилоксикарбонил), Bzl <бен­
зил), 7 (бензйлоксикарбонил) защитные группы. С -концевые карбок­
сил! ные группы остатков Gly защищали путем их превращения в 
трет-бутпловые (ОВи1) эфиры или оставляли незащищенными

Для избирательного удаления Вос-группы в присутствии трет-бу- 
тильной пептиды обрабатывали разбавленной водной 50% муравьиной 
кислотой при 15° (0,5 ч). Синтез отдельных фрагментов осуществляли
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методом активированных эфиров последовательным наращиванием це 
пи с С-конпа. Очистку защищенных пептидов проводили кристаллиза­
цией. омогенпость веществ контролировали аминокислотным анали­
зом и тонкослойной хроматографией.

Для-получения циклического аналога DSIP наш выбор был оста­
новлен на методе активированных пентахлорфениловых эфиров [11] 
(схема), оказавшемся наиболее подходящим из ряда опробованных 
активирующих и конденсирующих агентов, применение которых не 
привело к получению циклического аналога. Так, при использовании 
реактива Вудворда [12], хлористого тионила в диметилформамиде 
■ДМФ-А) (13], 1\',.\'-д!1Ц|1КЛогекснлкарбодипмида .՝ 1 оксибензотриазо­
лом DCC'HOBT) [13] и метода смешанных ангидридов EMA-Re- 
peiltive excess mixed anhydride) [14] продукты циклизации, как пока­
зали [ езультаты высокоэффективной эксклюзионной хромотографпи 
( Zorbax-Sil, ДМФА), представляли собой смеси с низким содержанием 
фракций с нужным молекулярным весом, в связи с чем выделение пос­
ледних оказалось затруднительны... При циклизации через «Комплекс F» 
[10], хотя и удалось выделить фракцию с нужным молекулярным ве­
сом (высокоэффективная хроматография в режиме эксклюзив), по 
дальнейший анализ N-концсвой аминокислоты и аминокислотный ана­
лиз гидрированного над Pd-черныо и очищенного ионообменной хро­
матографией на ДЕАЕ-сефа дсксс А-25 продукта циклила.,п.։ показали, 
что последний представляет исходный линейный пептид.

Таким образом, ни один из перечисленных методов не привел к 
получению циклического аналога, в то время как применением метода 
активированных пентахлорфениловых эфиров (схема) удалось полу­
чить его ( удовлетворительным выходом (11%). При использовании 
для циклизации этого метода предварительно получай! активирован­
ный -фир С-концевого пептапептнда (VII) (схема)). Причем, если 
пентахлррфениловый эфир пентапептида (VII) получали с высоким 
выходом (62%) в гомогенном виде, то при получении других активи­
рованных эфиров, например, п-нитрофеннтового [15]. образовывалась 
трудиораэделкмая смесь продуктов, в связи с чем выбор был останов­
лен lia первом. Вос-защитные группы с пентахлорфенилового эфира 
пента пептида (VII) и пентахлорфенилового эфира декапептида 
(XII), полученного РЕМА методом и гомогенного по ТСХ и в услови­
ях высокоэффективной хроматографии, осторожно удаляли 50% 
CF3COÔH/CIICI3 (0.5 1 ч при 4°). Эти условия оказались наиболее 
подходящими для предотвращения разрушения пентахлорфенилового 
эфира в условиях ацидолиза-

Циклизацию проводили в свежеперегианном, сухом ДМФА в тече­
ние 3 суток при 40°. Продукт циклизации после аналитической хро­
матографии в режиме эксклюзии, выявившей преимущественное со­
держание фракции с М. в. 1100—1299, гидрировали в ДААФА над Pd- 
черныо п затем хроматографировали на колонке с ДЕАЕ-сефадексом 
А-25 в градиенте 0,2—0,3 М ACONH4. В ходе ионообменной хромато-
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'рафии были получены четыре фракции. Все они имели удовлетвори­
тельные аминокислотные анализы, однако при определении N-конце- 
'»ой аминокислоты дансильным методом оказалось, что три из нихиме- 
Ли на X конце остаток Gly, в то время как для одной из них обнару­
жить N кониевую аминокислоту не удалось. В связи с этим было пред­
положено, что пептид, соответствующий этой фракции, имеет цикли­
ческое строение. Н'-ЯМР спектр (300 МГц) этого продукта обнаружил 
наличие всех аминокислотных остатков и десяти NH-rpynn (Н2О, pH 
4.4. 22°).

Полученные данные (аминокислотный анализ, отсутствие N-конне- 
вой аминокислоты и Н’-ЯМР спектр) в совокупности свидетельствова­
ли о том, что структура выделенного вещества соответствует цикло- 
(Gly-DSIP).

Гомогенность синтезированного циклического аналога—цикло- 
(Gly-DSIP) (IJ) контролировалась тонкослойной хроматографией, 
аминокислотным анализом и высокоэффективной жидкостной хромато­
графией в обратно-фазовом режиме.

Биологическая активность цикло-(Gly-DSIP) исследовалась in 
vitro на идентифицированных нейронах виноградной улитки Helix Lu- 
corur.i 1/ Было показано, что цикло-(Gly-DSIP) в концентрации 
5х 10 -6М полностью воспроизводит активность DSIP (урежение часто­
ты спонтанной импульсной активности и гиперполяризационный сдвиг 
потенциала покоя).

Таблица
Зна 1ения хим. сдвигов УИ-протоюв ՛, (N1 I). кон гант спин спинов >го 

в ։аимодействия J (NH -С*Н) и т мперат | ны. грд енты До/ДТ.- 10 3 ы д.Трад.
DSIP н цикл )-( ՝ilv- ՝SIP)

А минокш л 
остаток

b (Nii) з, ( H C’ii) До/ДТ>; 10 3 м. д / p д

DSIP ЦИКЛО-
(Giy-P:.l ’) DSIP’* ЦИКЛ »-

(Gly-’hS P) DSIP** ЦИКЛ J-
(Giy-DSlP)

Тгр1 7,85 6.4 4.3
А1аг 8,52 8,27 6.5 5(8) 6.4 4.7 (2,7)
Asp-'՛ 8.25 8,15 7,8 7.3 5,3 3,3
Ala» 8,30 8,17 6,4 6.2 6.4 6.0
Ser7 8,25 8.23 7,1 7,4 5,3 4,8
Glu» 7,82 8,27 8 4 8(5) 4,2 2,7 (4,7)

8,02 — 6.0
Gly3 7,65 8,10 12,2 — 5.1 3.3
Gly‘ 8,26 8,27 12.5 — 5-1 5.0
Gly4 8,11 8,36 12,0 ** 5,5 5.5

Н,О. 32’, pH 4,4; ■ • pH 2.7,

* Исследования биологической активности цикло-(С1у-Б51Р) на идентифициро­
ванных нейронах виноградной улитки выполнены Гт՝" 'сном П М. (НИИ по биоло­
гическим испытаниям химических соединений, Купавна)

Химический журнал Армении, XLV1I1, 1—3—3
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Исследования конформационных характеристик цикло-(Gly-DSIP) 
методом Н'-ЯМР спектроскопии свидетельствуют о сходстве простран­
ственных структур DSIP [5] и цикло-(Gly-DSlP) (табл.).*  Так, кон 
станты спин-спинового взаимодействия ’J (NHC’H), температурные 
градиенты Д8 ДТ и хим. сдвиги .NH-протонов цикло-(Gly-DSIP) 
существенно не отличаются от соответствующих значений для DSIP, в 
связи с чем можно предположить, что для unKno-(Gly-DSlP), также как 
и для DSIP, характерно присутствие в водном растворе равновесия 
структур, не стабилизированных ни ионными, ни водородными связями

• Исследования конформационных характеристик цикло-(О]у-1)51Р) методом 
1Р-ЯМР спектроскопии выполнены Балашовой Т. А (Институт биоорганической хи­
мии им. М. ,М. Шемякина. Москва)

Исходя из данных биологической активности цикло-(Gly-DSIP) 
и данных Н1 ЯМР спектроскопии, свидетельствующих о наличии ввод­
ном растворе циклического пептида подвижных, сходных со структу­
рой DSIP, конформеров, можно заключить, что свернутая псевдоци- 
клическая структура DSIP ответственна за проявление пептидом био­
логической активности.

Выражаю глубокую благодарность академику В. Т. Иванову (Ин­
ститут биоорганической химии им. М. М. Шемякина, Москва) за твор 
ческое руководство и всестороннюю поддержку в выполнении настоя­
щей работы

Экспериментальная часть

В работе использовали аминокислоты и производные фирм «Rea­
nal» и «Serva». Ряд производных был приготовлен по известным мето­
дикам [16, 17]. Аминокислотные анализы кислотных гидролизатов 
пептидов (6 н. НС1, 20 ч, 110°). Температуры плавления (не неправ 
лены) измерены в блоке Кофлера- Удельные вращения с точностью 
± Г определены при 25° в дециметровой кювете на спектрополяримет­
ре „Perkln-Elmer 141“ (США). Ионообменную хроматографию прово 
Лили на ДЕАЕ-сефадексе А-25 („Pharmacia*  Швеция), в аммоний- 
ацетатном буфере в градиентном режиме в интервале молярности бу­
фера от 0,2 до 0,3, pH 6,7 (колонка 25X100 л։л, нагрузка 30 мг). Я 
качестве детектирующего прибора использовали «Uvicord («LKB», 
Швеция). Высокоэффективную эксклюзионную и обратно-фазовую 
хроматографии проводили на приборе фирмы «Waters» (США). Для 
эксклюзионной хроматографии использовали силикагель марки «Zor- 
bax-Sil, в ДМФА ( колонка 4,6x25 сл, скорость 0,3 мл/мин. скорость 
0,3—0,5 мл'мин, ввод 10 мкл, с 0,1, детекция - рефрактометрическим и 
УФ-280 нм детерторами). Для обратно-фазовой хроматографии исполь­
зовали силикагель марки «Zorbax-ODS», (колонка 4,6x25 см, элю­
ент—0,01 М CF3COOH, pH 2,00, 15% ацетонитрил, скорость элюента 
1 мл/мин). Тонкослойную хроматографию проводили на пластинках
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с закрепленным слоем силикагеля фирмы «Merck» (Германия) в хро­
матографических системах: хлороформ-этилацетат, 6:2 (А); хлоро- 
форм-этилапетат-метанол, 6:3:1 (Б); хлороформэтилацетат-метанол, 
12:6:1 (В); хлороформ-этялацетат-метанол-уксусная кислота, 6:3:1:1 
(I); хлороформ-метанол-10% NH4OH, 60:40:1 (Д); этилацетат-гексан, 

■' 1 (Е); и бутанол-уксусная кислота-вода, 4:1:1 (Ж); ацетон-вода, 4:1 
(3).

Все используемые растворители предварительно перегоняли, раст­
ворители, применявшиеся при проведении реакций конденсации, абсо­
лютировали обычным образом [18]. Для небольших пептидов (вплоть 
До пентапептидов) проводили элементный анализ, результаты которо- 
го удовлетворительно соответствовали теоретическим значениям

Спектры ЯМР были сняты на спектрометре «С-300» фирмы «Va­
rian» в режиме импульсного облучения с последующим Фурье-преобра­
зованием, с насыщением остаточного сигнала HDO. В качестве раство­
рителя использовалась D2O фирмы «Изотоп». Концентрации измерен­
ных растворов—10~2М, pH регистрировался непосредственно в ампуле 
до и после измерения спектра. Температура в объеме образца поддер­
живалась стандартной температурной приставкой с точностью ±Г.

Эффект DSIP и его аналога цикло-(Gly-DSIP) на нейроны вино­
градной улитки оценивался по изменению основных показателей ак­
тивности нейронов—частоты спонтанной импульсной активности и 
сдвига потенциала покоя, регистрируемых внутриклеточными микро- 
электродами по стандартной электрофизиологической методике [19]. 
Для тестирования на электрофизиологических моделях пептиды раст­
воряли в растворе Рингера для холоднокровных непосредственно перед 
введением в микрованночку объемом 10 мл с изолированной централь­
ной нервной системой виноградной улитки [19]. Регистрировалась ак­
тивность висцерального нейрона V17 виноградной улитки Helix Lu­
corum L. Эксперименты проводили при 20°. Температура добавляемых 
растворов DSIP 5>z10 М, цикло-(Gly-DSIP)—5хЮ-6М и 10֊8М) и 
омывающего центральную нервную систему раствора Рингера была 
одинакова. В качестве контроля вводили 1 мл раствора Рингера, не 
вызывавшего изменений в активности нейрона V17 ни в одном из опы 
тов-

1 Z-Ala-Gly-OH (III). К раствору 0,82 г. (11,00 ммоля) Н- 
Gly-OH в 25 мл воды добавляли 0,92 г (11,00 ммоля) NaHCOa. Через 
15 мин при перемешивании и охлаждении до 0° постепенно приливали 
раствор 3,20 г (10,00 ммоля) Z-Ala-ONSu (N-оксисукцинимидный эфир 
Z-A>a) в смеси 10 мл диоксана и 5 мл ДМФА и перемешивали 2 ч при 
0° и 20 ч при 20°. Далее растворитель упаривали, к остатку добавляли 
раствор 0.2 н H2SO4 до кислой реакции, после чего полученный пептид 
(III) экстрагировали этилацетатом дважды. Объединенные этилаце1 
татные вытяжки промывали насыщенным раствором NaCl до ней­
тральной реакции и сушили над Na2SO4. Пептид (III) кристаллизовали 
из этилацетата. Получили 2,61 г (85%) пептида (III). т пл. 121°; 
(«]“- 17.4 (с 0,5 МеОН); Rf 0,33 (Д), 0.7 3 (Ж).
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-2. Z-Trp-Ala-Gly-ÜH (J' ) а) 1,40 г (5,00 и ноля) пептида 111 гидри­
ровали 3 ч Рад Pd-4f ;'HbKi в 25 МеС'Н. содержащего 1 .мл ледяной ук­
сусной кислоты. К реакционной смеси приливали 10 .ил воды, катали­
затор отфильтровывали н растворитель упаривали. Ацетат дипептида 
(Ша) получали с количественным выходом.

б) 1.03 г (5,00 л..-) lila растт >рг. i п 50 жл HjO, добавляли
1,40 г (10.00 ммоля) NaHCO3 и через 5 мин при охлаждении до О3 
приливали раствор 2,18 г (5,00 ммоля) Z-frp-ONSu (N-оксисукцин- 
имидчыл эфир Z-Trp) в 20 .ил ДМФА. Смесь перемешивали 2 ч при 
0° и 20 ч при 20°, затем обрабатывали аналогично опыту 1. Пептид IV 
кристаллизовали из хлороформа. Получали 1,76 г (87%) пептида 1\ , 
т. пл. 210-, [aß5 —12,0 (с 0,5 MeÖH); R, 0,45 (Д), 0,87 (Ж).

3. Z-Gly-Trp-Ala-Gly-OH (Vх). а) 2,33 г (5,00 ммоля) пептида IV 
гидрировали в условиях опыта 2а. Ацетат трипептида АсОН-Н-Тгр- 
Ala-GIy-OH (IVa) получали с количественным выходом.

б) 1.96 г (5,00 ммоля) IVa растворяли в смеси 25 .мл ДМФА и 25 
.мл Н2О, добавляли 1,40 г (10,00 .-.՛ эля; X 1НСО3 и через 5 мин при 
охлаждении до 0՝ приливали раствор 1.31 . (5,00 ммоля) Z-Gly-ONSu 
(К-окслсукциинмим’ый эфир Z-Gb. I ՛ ֊-՝ J'АФА. Смесь перемеши­
вали 2 ч при 0° и 20 ч при 20°, затем обрабатывали согласно опыту!. 
Получали 2,6 г (95%) пептида V (кристаллизация из смеси этилаце­
тат эфир), т. пл. 133°; р]2֊-5,0 (с 0,5 МеОП); Rr 0,33 (Д), 0,80 (Ж).

4. Вос-Glu (OBzl)-Gly-Trp-Ala-Gly-OH (V7). а) Из 2,70 г (5,00 
ммоля) пептида V в условиях опыта 2а получали ацетат тетрапептп- 
да AcOH-H-GIy-Trp-Ala-GIy-OOH (Va) с количественным выходом.

б) 2,33 г (5,00 ммоля) Va растворяли в 40 мл ДМФА, добавляли 
1,10 мл (10,00 ммоля) N-метилморфолина и через 5 мин, при охлажде 
нии до 0° приливали раствор смеси 2,29 г (5,00 ммоля) Boc-Clu (OBzl)- 
ONp и О.Ь8 г (5,00 ммоля) HOBT в 20 мл ДМФА. Перемешивали 20 ч. 
при 20°, после чего реакционную смесь обрабатывали аналогично опы­
ту 1, предварительно экстрагировав п-иптрофенол этилацетатом до 
подкисления раствора. Пептид VI кристаллизовали из смеси этилаце­
тат—хлороформ—эфир. Получали 2,55 г ։70%) пептида VI. Аминокис­
лотный анализ: Gly 1,97 (2); Ala 1,04 (1); Glu 0,95 (1). Аморф.; 
[aß5֊ ИД (с 0,5; ДМФА); Rf 0.43 (Д), 0,82 (Ж).

5. Boc-Glu(OBzl)-Gly- Trp-Ala-Gly-OPcp (Г//). 0,73 г (1,00ммоля) 
пептида растворяли в 10ДМФА,охлаждали до О'- и при перемешива­
нии добавляли0,23г (1,10.ижоля) DCC и 0,29г пентахлорфенола. Пере­
мешивали при 0° 3 ч и 20 ч при 20". Дициклогексилмочевину отфиль­
тровывали, ДМФА упаривали до 5 мл и пентахлорфениловый эфир 
пеитзпептвда (VII) осаждали из ДМФА этилацетатом, после чего 
перекристаллизовывали из этплацетата. Получали 0,6 г (62%) пепти­
да VII, аморф.; [а]и 5,5 (с 0,2; ДМФА) Rf 0,50 (Б), 0,73 (Г).

6. Вос-Ser (Bzl)-Gly-OBu (I////). К раствору 2,31г (11,00 ммоля) 
Н3РО3-H-Gly-OBu1 в смеси 15 мл воды и 15 мл ДМФА при переме- 
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’Циг.апии и охлаждении до 0е порциями добавляли раствор 3,92г (10,00 
иаоля) Вос-Ser (BzI)-QNSub 15ллДМФАи 1,21,«л (11.00 и-иоля) N-ме 
тилморфолина. Реакционную смесь перемешивали 2чпри0°и20ч при 
20 , после чего растворитель упаривали при 40°, остаток растворяли 
в этнлапетате, промывали 10% лимонной кислотой, 5% NaHCOi, во­
дой, высушивали над Na2SO.։ и упаривали. Пептид VIII кристаллизо­
вали из эфира. Получали 3,27 г (80%) пептида VIII, т- пл. 104'; 
1а1п-5.3 (С 0,5, МеОН); Rf 0.75 (А), 0,85 (Е).

7. Roc-Ala-Ser (Bzl)-Gly-OBu' (/Л'). а) 2,05 г (5,00 ммоля) пептида 
VIII растворяли в 300 мл 50% водной муравьиной кислоты и выдер­
живали 1 я при 15 . Раст, ор упаривали в вакууме при 20°, остаток раство­
ряли в воде и остатки исходного пептида VIII экстрагировали из кис­
лой среды этилацетатом, затем водный раствор подщелачивали 1 н, 
КОП до рЦ 8—9 и П-Ser I Btl)-Gly-OBu' (Villa) экстрагировали этил֊ 
ацетатом. Экстракт промывали насыщенным раствором NaCl до ней­
тральной реакции, высушивали над Na2SO4 и растворитель упаривали 
досуха. Выход Villa 1,24 г (70%).

б) К раствору 3,55 г (10,00 ммоля) Villa в 50 мл этилацетата 
при перемешивании и охлаждении до 0°добавляли 2,86г (10,00ммоля) 
Boc-AlaONSu, реакционную смесь перемешивали 2 ч при 0° и 20 ч 
при 20°, после чего обрабатывали как описано в опыте 6. Трипептид 
IX кристаллизовали из смеси этилацетат/эфир. Получали 3,98 г 
(83%) пептида IX, т. пл. 125°; [- ;,-16,4 (С 0,5: МеОН); Rr (0,63 (В), 

0 46 (Е).
8. Вос-Asp (OBzl)-Ala-Ser (‘ -/ -G' ’-О/У (X). а) 4,8 г (10.00ммоля) 

пепти 1и в 50 .՛■ ’ CFjCOOH и выдерживали! чпри 20°.
CFaCOOlI упаривали в вакууме при Т.г и СЕзСООН-Н-AIa-Ser (Bzl)- 
-Gly-OH (ТХа) ш.1с\ . iiihcj-. ՛ ' .Qi f. Г iy :али 4,7? (95%)
пептида IXa.

б) К раствору 2,47 г (5,00 ммол.т) пептида IХа в 20 мл ДМФА 
при охлаждении до 0° и перемешивании добавляли 1.10 мл (10,00 лмю- 
ля) N-метилмррфолина и 2,10 г (5,00 ммоля) Boc-Asp(OBzl)-ONSu. 
Смесь перемешивали 2 ч при 0° и 20 ч при 20°. ДМФА частично упа­
ривали, остаток растворяли в --ri планета .-о, промывали раствором ли­
монной кислоты, водой и высушивали над Na2SO.:. Пептид X кристал­
лизовали из этилацетата. Получали 2,43 г (78%) пептида X, т. пл. 
131°; |а)» — 7,2 (с 0,5; ДМФА). R, 0.50 (Г), 0,80 (Ж).

0. Boc-Gly-Asp(OBzl)-Ala-Ser (Bzl)-(':l,<-OH (XI). а) Из 3,23 г 
(5,00 ммоля) пептида. X, р'н-творен; ..го в 20 чл 50% CF3COOH/CH'CJ3 
в условиях опыта 8а получали трпфторапетат тетрапептида ’(Ха) с՜ 
кол и ч ественны м в ыходом.

б) 3,30 г (5,00 ммоля) Ха растворяли в 30 мл ДМФА, добавляли 
1,10 чл (10,00 ммоля) N-метилмо./ . ՛ i i.a и через 5 мин при переме­
шивании приливали раствор смеси 1’8 .՝ (5,00 \ )1я) Boc-Gly-ONp- 
п 0,68г (5.00ммоля) НОВТ в 20 нл ДМФА Перемешивали 20 ч при 20°, 
после чего ДМФА частично у паривалп, к остатку добавляли воду и п-ии- 



трофенол экстрагировали этилаиетатом. водный раствор подкисляли 
лимонной кислотой и пептид XI экстрагировали дважды этилаиетатом 
Объединенные этилацетатные вытяжки промывали водой до нейтраль­
ной реакции, сушили над NajSO^ и кристаллизовали из этнлацетата 
Получали 2,82 г (83%) пептида XI. Аминокислотный анализ: Gly 2,05 
(2); Ala 0,97 (1); Ser 0,95 (1): Asp 1,02 (1); аморф.; [а]ь —16,0 (с 
0,5; ДМФА); Rf 0,62 «Г), 0,78 1Ж).

10. Boc-Gly-Asp (OBzl)-Ala-Ser (Bzl)-Gly-Glu (OBzl)-Gly-Irp-Ala- 
Gly-OPcp (XII). a) 1,07 г (1,10 ммоля) пептида VII растворяли в 25 мл 
50° 0 CF3COOH CHC1S и выдерживали при 4 0,5 ч. CF3COOH упари­
вали жри 25 , остаток обрабатывали эфиром. Выход CF5COOH. 
H-Qlu (OBzl)-Gly-Trp-Al«-Gly-OPcp (Vila) 1,03г (95%), аморф. [a]p — 
21,6 (с 0,1: ДМФА); R( 0,38 (Г), 0,60 (Ж).

б) К раствору 0,79 г (1,15 .и.иол.ч) пептида XI. в 20 мл ДМФА до­
бавляли 0,13 мл (1,15 ммоля) N-метилморфолина. смесь охлаждали до 
— 15° и приливали 0,15 мл (1,10 ммоля) изобутилхлорформиата. Че­
рез 3 мин к смеси добавляли охлажденный до —15° раствор 0,99 г 
(1,00 ммоля) Vila в 20 мл ДМФА и 0,11 мл (1,00 ммоля) N-метил- 
морфолина. Перемешивание продолжали 3 ч при —15° и 1 ч при 0°. К 
реакционной смеси приливали насыщенный раствор NaHCO3, выпав­
ший осадок отфильтровывали, промывали водой, н-бутанолом, этил- 
ацегаюм и сушили в вакууме. Получали 0,9 г (59%) пептида XI1. 
Аминокислотный анализ: Glv 4,02 (4); Ala 1,97 (2); Ser 0,96 (1); Glu 
1,05 (1); Asp 1,02 (1); аморф.; |«]2D5- 15,4 (c 0,2; ДМФА): R( 0,75 (Г), 
0.81 (Ж).

11, Цакло-Gly-Asp (OBzl)-Ala-Ser (Bzl) -Gly-Glu (OBzl) -Gly-Trp- 
A!a-G!;i (XIII). а) Из 0,15 г ՛0,10 мм°ля) пептида ХИ в условиях опы­
та 9а получали 0,14 г (90%) трифторацетата пентахлорфеннлового эфи­
ра декапептида (ХПа).

б) 0.10 г (0,065 ммоля) ХПа растворяли в 300 мл ДМФА и по 
каплям при перемешивании медленно прибавляли 7,8 мкл (0,65 ммоля) 
гриэтиламина. Реакционную смесь выдерживали в течение 3 суток при 
10 , после чего ДМФА упарили в вакууме при 30° и остаток обрабаты­
вали эфиром.

12. Цикло- (Gly - Asp - Ala - Ser-Gly-Си -Gly - Trp-Ala G/y) (// . 
0.1 <.■ сырого продукта циклизации (опыт 116) гидрировали над Pd-чер 
ныо 10 ч в 20 мл ДМФА, содержащего 1 мл СН3СООН. Растворитель 
упаривали, остаток, предварительно растворенный в воде, лиофилизо- 
вывали Сырой продукт (30 мг) хроматографировали на ДЕАЕ-сефа- 
дексе А-25 в ступенчатом градиенте 0,2—0,3 М AcONH4, pH 6,7. Полу­
чали 5 мг (11%) циклического пептида (II). Аминокислотный анализ: 
Gly 3,97 (4); Ala 2,03 (2); Ser 0.98 (1); Asp 0,95 (1); Glu 1,02 (1); 
Ho*֊  70,0 (c 0,2; H2O); Rf 0,45 (Ж), 0,73 (3).
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DSIP: ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ ԵՎ ՖՈՒՆԿՑԻԱՅԻ ՓՈԽԿԱՊԱԿՑՈՒԹՅՈՒՆԸ:
ՑԻԿ1.ԻԿ ԱՆԱ1.ՈԴ-ՑԻԿ1,Ո֊(ն17-0Տ1₽)-Ի ՍԻՆԹԵԶԸ

2. Ս. ՍԱԲԴՍՅԱՆ

Աինթև ղվել է դելտա ք'ե ի պե պտիդի կամ DSIP֊/> (Delta-Sleep IndUClHg 
Peptide) աոաջին գիկէկ՚կ անալոցը, որում UN ծալրերո միացված են 
Gly-կամրջակով՝ ցիկէո-(G 1 վ - D SI P )

Trp- Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu DSIP
—Gly-Trp-Ala-Gly-Asp-Ala-Ser-GIy-Glu—cyclo-(Gly-DSIP

8իկլո-(Gly-DS IP )-ի սինթեղր իրականացվել է պաշտպանված գծային 
գ ե կ ա սք և պ տ ի գ ի պ են տ ա բ լո րֆ են ի լ ա յին եթերի (ստացված է երկու պենտա- 
պեպտիգների կոնգե ս ա ցի ա յի միջոցով) ց ի կլի գ ա ց ի ա յո վ:

Վերջանյութր անջատվեք կ իոնոփոխանակային բր ո մ ա տ ո գր ա ֆի ա յի օգ­
նությամբ Ml - սեֆագեբս իլ-25-ի վրա։ Յիկլո- fGIy-DSIPJ հոմո գենոլ֊ 
թյունր հաստատված կ նուրբ շերտ քրո մատո գր աֆիայի , ամինաթթվային 
անալիզի՛ շրջվ ած - ֆ ա ղա յին բարձր կֆեկտիվոլթ յան հեղուկային բրոմոտո- 
գբաֆիայի և բարձր թույլատրման H1 - ՄՄՌ (300 ՄՀգ) սպեկտրների տրվ- 
յալներո վ։

Խաղողի խխունջի ի ղեն տ իֆի կ ա ց վա ծ նելրոնների վր ա փորձարկելիս 
ե]Ւկլո~(& ly*  DS IP) ամբողջությամբ պահպանում կ կենսաբանական ակտի֊ 
վոլթյունրւ Այղ արղյունքր հաստատում կ, որ ցիկլիկ կառուցվածքները ներ­
գրավված են DSIP՜/» կենսաբանական ակտիվության իրագործման մեջ։

DSIP: STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP.
THE SYNTHESIS OF CYCLIC ANALOG—CYCLO (GLY-DSIP)

A. S. SARGSYAN

In order to probe the significance of folded structure in biological 
action of DSIP (Delta-Sleep Inducing Peptide) we vave synthesized a 
first cyclic analog in which the N- and C-termini were Joined by a Gly 
mo]ety.

Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu DSIP

—Gly-Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu— cyclo-(Gly-DS IP)

Cyclo-(Gly-DSlP) was synthesized by cyclization of protected linear 
decapeptide pentachlorphenyl ester (obtained by pentapeptide segment 
condensation). The final product was isolated by ion exchange chro­
matography on DEAE-Sephadex A-25. Purity of cyclo-(Gly-DSlP) was 
checked by thin-layer chromatography, amino acid analysis, reversed 
phase high performance liquid chromatography and NMR spectra 
(300 MHz՝}. Testing of cyclo-(Gly-DSlP) on snail identified neurons 
showed that in this system it is as active as DSIP itself. The results 
obtained confirm our earlier statement that folded structure might be in­
volved in biological action of DSIP.
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СТРУКТУРНО-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОСЫ В ИК СПЕКТРАХ 
АКСИАЛЬНЫХ КОМПЛЕКСОВ МЕЗО-ТЕТРАФЕНИЛПОРФИРПН-

АТОЖЕЛЕЗА (II) С С-ДОНОРНЫМИ ЛИГАНДАМИ

Т. С. КУРТИКЯН, А. В. ГАСПАРЯН, М. Е. АКОПЯН и Г. А. ЖАМКОЧЯН 

Армянский институт прикладной химии «АРИАК», Ереван

Поступило 30 III 1995

Получены аксиальные комплексы мезо-тетрафеиилпорфиринагожелеза (11) 
(РеТФП) с карбонильным и изоиитри. ьным лиганд; ми РеТФП L2 (l. = CO, CNCH3) 
Проведен анализ их ИК спектров в области структурно-чувствительных по­
лос, обнаруженных в работе [1] Показано, что в аксиальных комплексах с С-до- 
норными лигандами имеют место те же спектральные закономерности, что и в ком-
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