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I. ВВЕДЕНИЕ

Синтез полипептидов — это не только одна из актуальных теорети-
ческих проблем, но и крупная научная и хозяйственная задача. За по-
следнее десятилетие в ряде стран синтез менее сложных полипептидов
стал доступным не только в лабораторных, но и в промышленных мас-

. штабах. Это, — главным образом, столь важные биологически активные
пептиды,— как гормоны окситоцин и вазопресин, которые в настоящее
время выгоднее синтезировать, чем выделять из природных источников.
Искусство пептидного синтеза развилось настолько, что несколько лет
тому назад трем группам исследователей: Коцояннису с сотр.1 (США),
Цану с сотр.2 (ФРГ) и Т.соу и Хуангу с сотр.а (КНР) удалось синтези-
ровать первый простейший белок — гормон инсулин, состоящий из 51 ами-
нокислоты. Полный синтез этого гормона был осуществлен за 221 ста-
дию. Это поистине огромное достижение, которое само по себе характе-
ризует современный уровень развития пептидного синтеза. Однако каж-
дый химик-синтетик прекрасно знает, что многостадийность синтеза при-
водит к резкому снижению выхода конечного соединения. Так, нетрудно
подсчитать, что при проведении двадцатиступенчатого синтеза с
80%-ным выходом на каждой стадии выход конечного продукта составит
только 1,2%. На примере синтеза инсулина, где выходы не были
100%-ными, особенно четко выявились недостатки существующего арсе-
нала методов пептидного синтеза.

Образование пептидной связи представляет собой только часть зада-
чи. Более существенное препятствие — очистка полученного пептида
от примесей, образующихся в процессе синтеза, которые по своим свой-
ствам чаще всего очень близки « основному продукту. Кроме того, ряд
трудностей связан с низкой растворимостью пептидов в органических
растворителях, уменьшающейся с ростом числа аминокислотных остат-
ков в молекуле. Все это ставило на повестку дня ©опрос о создании бо-
лее современных методов синтеза полипептидов. В последние годы по-
явился принципиально новый путь преодоления вышеуказанных труд-
ностей— построение пептидной цепи на трехмерных полимерах в твер-
дой фазе и на линейных полимерах в растворе.
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II. СИНТЕЗ ПОЛИПЕПТИДОВ НА ПОЛИМЕРАХ

1. Сущность метода

В 1959 г. Меррифилд начал разрабатывать новый метод синтеза пеп-
тидов на полимерах в твердой фазе с целью -стандартизации и автома-
тизации синтеза. Через три года появилось первое сообщение об успехах
на этом пути4. Позже синтез пептидов на полимерах был осуществлен
и в жидкой фазе. Сущность метода состоит в том, что первая аминокис-
лота з — Αι присоединяется ковалентной связью к полимеру П. Затем
к этой «якорной» аминокислоте последовательно присоединяются ами-
нокислоты А2, Аз, ..., Αη· Образовавшийся готовый пептид з — Αη...Αι—Π
отделяется от полимера Π путем разрыва ко-
валентной связи пептид — полимер в самом Схема 1
конце синтеза (см. схему 1, где Π — полимер; 3—At + *—Π
з — защитная групп; А ь ..., А„ — аминокисло- {
ты, χ я у — активирующие группы). з—Αχ—Π

В твердофазном синтезе благодаря не- А _ ^
растворимости прикрепленных к полимеру 1 1 З - А , — У
пептидов их очистка от исходных и побочных з—А2—Αι—Π
даже мало растворимых примесей легко осу- j ___
ществляется путем промывания подходящими ! 3~ " у

растворителями без опасности потери пептида. 3 _ д . . . д 1 _ π
Это очень упрощает синтез, сокращает время " ч^
проведения реакций и облегчает очистку про- At . . . А _ _μπ
дуктов, в результате чего становится воз- "
можной стандартизация и автоматизация процессов. Твердофазный син-
тез позволяет за сутки ввести в пептид до 6 аминокислотных остатков.
При применении избытка аминокислоты на каждой стадии образования
пептидной связи выход пептида достигает, как правило, 100%. Таким
образом, твердофазный синтез характеризуется простотой операций,
быстротой, высокими выходами и чистотой конечных продуктов. Синтез
пептидов в жидкой фазе на полимерах имеет некоторые существенные
отличия. Во-первых, все компоненты реакции во время синтеза находятся
в растворенном виде, а очистка полимер-пептида осуществляется, как
правило, отмыванием водой от побочных веществ. Во-вторых, конденса-
ция аминокислот в пептиды проводится другими методами. На послед-
ней стадии отделенный от полимера пептид переводится в водную фазу,
а полимер остается в органическом слое.

Общая схема 1, как отметил в своих первых работах Меррифилд4 ' 5,
приложима не только к синтезу 'пептидов, но и к синтезу других классов
полимеров. Так, в случае полинуклеотидов индивидуальной единицей А
может быть защищенный мононуклеотид, а в случае полисахаридов —
соответствующий защищенный моносахарид и т. д.

2. Синтез полипептидов на полимерах в твердой фазе

а. Полимер

В начальный период разработки метода синтеза пептидов в твердой
фазе Меррифилд 4 · 5 провел значительную работу по подбору подходя-
щего полимера. Он испытал целлюлозу, поливиниловый спирт, лоли-
метакрилат, сульфированный полистирол и частично хлорметилирован-
ный сополимер стирола с 2% дивинилбензола (ПСДБ — СН2С1), кото-
рый оказался наиболее подходящим для данной цели. Во-первых, этот
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полимер совершенно нерастворим во всех органических растворителях,
используемых в синтезе, включая нейтральные, кислые и основные, и
в то же время достаточно набухает в них, что предопределяет быстрое
проникновение реагирующих веществ в поры полимера. Во-вторых, этот
полимер имеет устойчивую и пригодную для фильтрации в набухшем
состоянии консистенцию. Кроме того, он содержит функциональную
группу, способную реагировать с карбоксильной группой аминокисло-
ты или пептида с образованием «якорной» ковалентной связи, селектив-
но расщепляемой в конце пептидного синтеза.

б. Защитная группа и растворитель

Успех синтеза полипептидов на полимерной основе в большой сте-
пени зависит от выбора подходящей защитной группы аминокислоты и
растворителя. В первых работах для защиты аминокомпоненты Мерри-
филд 4 · 5 применял общеизвестную в пептидном синтезе и достаточно
легко удаляемую карбобензокси-группу (Кбз) 6. Однако он заметил, что
при действии бромистого водорода в ледяной уксусной кислоте сни-
маются не все К'бз-группы, а при увеличении времени реакции разру-
шается часть «якорных» сложноэфирных связей пептид — полимер. По
этим причинам образуются примесные пептиды с более короткими це-
пями, а часть пептидных цепей теряется. Следовательно, надо было или
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укреплять «якорную» бензилэфирную связь, или применять более легко
снимаемую защитную группу. В' начале Меррифилд4·5 пошел по первому
пути. С этой целью ПСДБ — СН2С1-полимер был подвергнут нитрова-
нию или бромированию. В результате этого потери пептида из-за разры-
ва «якорной» бензилэфмрной связи во время снятия Кбз-групп стали
минимальными, но значительно уменьшилась и скорость удаления
Кбз-групп, особенно в случае нитрованного полимера. С другой сторо-
ны, связь полимер — аминокислота укрепилась настолько, что броми-
стый водород в уксусной кислоте не оказывал на нее никакого действия.
Поэтому конечный пептид с нитрованного ПСДБ-полимера снимался
щелочным омылением, а это могло привести к особенно нежелательно-
му явлению — некоторой рацемизации пептида. Бронированный поли-
мер по своим свойствам в синтезе пептидов за«ял промежуточное поло-
жение.

Наилучшими растворителями в твердофазном синтезе являются ди-
метилформамид (ДМФ) и хлористый метилен5, как это выяснилось при
изучении синтеза тетрапептида /,-лейцил-£-аланил-глицил-Ь-валина
на нитрованном частично хлорметилированном ПСДБ полимере (схе-
ма 2, стр. 248).

«Якорная» аминокислота Кбз-£-валин присоединялась ковалентной
связью к нитрованному ПСДБ — СНгС1-полимеру действием ее три-
этиламмониевой соли в подходящем растворителе; затем защитная
Кбз-группа снималась 10% НВг в уксусной кислоте7. После удаления
всех примесей промыванием вносили ДМФ как наилучший раствори-
тель в этом синтезе и Кбз-глицин совместно с конденсирующим агентом
Ν,Ν'-дициклогексилкарбодиимидом (ДЦКД). Реакция длилась при
комнатной температуре 0,5 часа. Все побочные продукты, в том числе
Ν,Ν'-дициклогексилмочевина, удалялись промыванием растворителями,
а Кбз-группа снималась как описано выше. За этот цикл пептидная
цепь удлинилась на одну аминокислоту. Повторением аналогичных цик-
лов с Кбз-Ь-аланином и Кбз-1,-лейцином был получен упомянутый выше
тетрапептид, который удалялся с полимера омылением щелочью5. При
этом происходила частичная рацемизация пептида.

в. Развитие метода

Лецингер с сотр.8·9 предложили иную схему синтеза пептидов в твер-
дой фазе. Они синтезировали сополимер стирола с 0,5% дивинилбензо-
ла с такими функциональными группами, которые были способны со-
единиться с первой аминокислотой не по карбоксильной, а по амино-
группе (схема 3). Это дало воз-
можность наращивать пептид- Схема 3
ную цепь по незащищенной ПСДБ—сн —О—СО—С1
карбоксильной группе «якор- [ 1-лейцил-ОС2Н5

ной» аминокислоты обычными ПСДБ-СН2-О-СО-1-лейцил-ОС,Н5

методами. Так был получен . N a 0 H

2 ч 2 5

дипептид L-лейцил-глицин. ПСДБ-СНа-О-СО-1-лейцил-ОН
Укрепление «якорной» бен- , , C1COOR/(C2H6),N

ЗИЛЭфИрНОЙ СВЯЗИ ПОЛИМер — φ а. глицил—ОСН2С,Н5

аминокислота, как мы видели, ПСДБ—СН2О—СО—L-лейцил-глицил—ОСН2С6Н5

не привело к желаемым ре- 1 НВг/СН3СООН
зультатам. Поэтому в дальней- Полимер + L-лейцил-глицин
шем Меррифилд10 отказался
от этого пути и стал применять вместо Кбз-группы более легко удаляе-
мую защитную группу — трег.-бутилоксикарбонильную (ί-Бок), введен-
ную в пептидную химию Мак-Кеем и Альбертсоном п . При этом твердо-
фазный метод получил не только всестороннюю проверку, но и был
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значительно развит 10< 12. Например, в процессе синтеза брадикинина,
полученного раньше, в частности Буаосона с сотр. 13, были включены
полуфункциональные, ранее не применявшиеся в твердофазном синтезе
аминокислоты: аргинин, серии и пролин 10· 12. Твердой фазой был ча-
стично хлорметилированный, не нитрованный и не бромированный ПСДБ
полимер (схема 4). Благодаря легкости удаления ί-Бок-защитных групп
(1 N HC1 в уксусной кислоте) потери промежуточных пептидов стали
минимальными. Применение избытка ί-Бок-аминокислоты на стадии об-
разования пептида позволило увеличить выход пептида и исключить
применявшееся ранее 4· 5 ацилирование уксусным ангидридом после
каждой реакции образования пептидной связи.

Схема 4
/-Бок-нитро-.£.-аргинил—О—СН2—ПСДБ

I 1. IN HCI/CHSCOOH

7 раз 1 2. (С2Н6), N/ДМФ

\ 3. <-Бок-аминокислоты/ДЦКД

^-Бок-нитро-^аргинил-Ь-пролил-Ь-пролилглицил-£-фенил-аланил-О-бензил-£-серил-^пролил-1.-
фенилаланил-нитро-£.-аргинил—О—СНа—ПСДБ

I HBr/CF3COOH

нитро-£-аргинил-Ь-пролил-1-пролилглицил-1-фенилаланил-Л-серил-1-пролил-Ь-фенилаланил-
нитро-/.-аргинин

J, Н2, Pd

1-аргинил-/.-пролил-1-пролилглицил-1-фенилаланил-1-серил-1-пролил-1-фенилаланил-/.-арги-
нин

Конечный нонапептид — брадикинин удалялся с твердой фазы по
Гутману и Буассона u действием НВг в трифторуксусной кислоте. Сле-
дует особо отметить, что синтез брадикинина осуществлен в специальном
стеклянном сосуде, снабженном системой автоматически действующих
датчиков исходных веществ и растворителей 1 5> 1 6 · 1 7 . В результате авто-
матизации синтеза общее время, необходимое для каждого цикла, было
сокращено до четырех часов, а выход пептида увеличился. Так, чистый
брадикинин с полной биологической активностью был получен с
32%-ным выходом за 8 дней10, а согласно более поздней работе12, где
применялся в качестве растворителя хлористый метилен вместо ДМФ,
выход брадикинина составил 68%.

В последнее время Ленарт с сотр.1 8 '1 9 предложил снимать готовый
брадикинин с полимера сухим жидким HF в избытке анизола. При этом
одновременно с растеплением сложноэфирной связи пептид — полимер
с аргинина удалялись гТОг-группы.

Стюарт и Були 2 0 · 2 I в поисках антагонистов брадикинина воспользо-
вались автоматическим синтезом пептидов в твердой фазе и за предель-
но короткий срок получили 23 новых его аналога, в том числе брадики-
нин, состоящий из D-аминокислот. Совершенно аналогичным путем Мер-
рифилд2 2 присоединил к ПСДБ—СН2—О-брадикинину L-лизин и
L-метионин и с 65%-ным выходом получил химически чистый и с полной
биологической активностью натурального кинина ундекапептид L-метио-
нил-/--лизил-брадикинин. Во время синтеза ε-амино-группа лизина за-
щищалась не t-Ъок, а Кбз-группой. Алкилирование сульфидной группы
метионина бензилбромидом, образующимся при действии НВг в
CF3COOH на Кбз-группы и О-бензилсерин, предотвращалось присутст-
вием метилэтилсульфида.

Огромное значение для подтверждения общеприменимости нового
метода имела возможность включения в пептиды любой аминокислоты.
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С этой целью по общей схеме 4 был синтезирован с 56%-ным выходом
октапептид 5-изолейцил-ангиотензин II, обладающий полной биологиче-
ской активностью натурального, и два его аналога23, а также гексадека-
пептид24, в которые были успешно включены 4 ранее не использованные
в твердофазном синтезе аминокислоты: аспарагин, гистидин, изолейцин
и тирозин. В работе24 четко показано, что аспарагин во избежание обра-
зования нитрилов25 следует присоединять не карбодиимидным методом,
а нитрофенилэфирным методом Боданского26, хотя этот метод конден-
сации Меррифилд после некоторых неудач отвергал 4>5. По этому поводу
Боданский и Шихан27, утверждали, что в твердофазном синтезе пепти-
дов наравне с карбодиимидным методом конденсации аминокислот мо-
жет быть применен и нитрофенилэфирный метод. Правда, для подтверж-
дения этого положения никаких экспериментальных данных они не при-
водили. В обзорной статье2 8 по автоматическому синтезу пептидов
Меррифилд уже считает приемлемыми не только карбодиимидный, но и
оксифталимид-эфирный метод Нефкенса29, а в некоторых случаях
исключительно нитрофенилэфирный метод Боданского26.

Недавно появилось краткое сообщение Роте 3 0 о том, что ему удалось
на основе меррифилдовского твердого носителя синтезировать, правда,
не автоматическим путем, линейный олигомер, состоящий из 14 моно-
меров ε-аминокапроновей кислоты. Куш 3 1 · 3 2 приводит более подробные
данные по синтезу в твердой поли-
мерной фазе целого ряда аналогич- Схема 5*
ных линейных олигомеров гексаме* С1СН2—ПСДБ
тиленадипинамида [ Н — ( В — А ) | ί-вок [в—А]-он
—ОН, где п = 2—5 и 10], ω-аминоун- J. (с2н5)„ Ν
декановой кислоты [H(Und) —ОН, г-Бок—[В—А]—О—СН2—ПСДБ
где п = 2—5 и 10] и ε-амино-капро- , , С Р з С о о н
новой кислоты [Н — Сар) — ОН, где j, 2 N (c н }

п = А и 8] согласно схеме 5, анало- Н-[В-А]-С--СН2-ПСДБ
гичнои общей схеме синтеза на по- 2

лимерах. L '-**-*в--А]=он/дцкд
2. CFsCOCH

3. (C,H,),N

Накопленный опыт по синтезу " р а з

пептидов на твердых носителях по-
зволил Марглину и Меррифилду 3 3 Н-[В-А]„ ,2-О-СН2—ПСДБ
получить с достаточно высокими +

выходами А и В цепи инсулина за 1 нвг/Сн3соон „ли НВГ/СР,СООН
8 и 11 дней соответственно. Однако Н—[В—А]„+а—ОН + ВгСН3—ПСДБ
полностью синтетический инсулин „ _ _ . _ _ _ Q C , С Н c o _ _ n _ _ _
обладал незначительной биологиче- _ N H . ( C H 2 ) e N H - ; - C a p - = - н к - ( С н о -
ской активностью, так как в А цепи .со—; — Und— = — HN-(CH2)5CO—
содержался рацемический остаток
аспарагина.

Значительные трудности встречаются при включении в пептидную цепь
не только аспарагина, но и серина, а также при снятии S-защитных групп
в пептидах. Все эти проблемы, возникшие при синтезе длинных пептидов на
носителях, были обсуждены в сентябре 1966 г. в Голландии на VIII Евро-
пейском симпозиуме по пептидам.

В твердой фазе на полимерах, как показали Качальский с сотр.3 1, можно
синтезировать не только линейные соединения, но и циклические. С этой
целью авторы получили сшитый дивинилбензолом поли-4-окси-З-нитрости-
рол (I), активные гидроксильные группы которого использовали для приго-
товления высокомолекулярных активированных эфиров N-защищенных пепти-
дов (II) (схема 6).
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Схема 6

ПСДБ

'Ч

о
Кбз-HN—Fep-OH Д _ (

N0,

ПСДБ

(Х-
I N 0 2ОН

(I)

Pep

NHK63

(И)

ПСДБ

ПСДБ

(X
Ό

* С=0

Pep

NH2

(III)

NO

C = 0

Ре

NH

(IV)

О
N0 2

K63-HiNCH(R)C00H
_ n H,NCH(R')COBz

CH(R)

H2N—Pep—OH+I

(VI)

NH—Кбз

(V)

Высокий выход активированного эфира (II) получался только при
применении по крайней мере трехкратного избытка Кбз—HN—Pep—
ОН * и ДЦКД- После снятия защитной Кбз-группы образование цикло-
пептидов (IV) происходило благодаря внутримолекулярному аминолизу
эфирной связи. Этот метод циклизации оказался лучше ранее известных,
так как конечные циклопептиды получались чистыми и с большими вы-
ходами (60—80%).

Полимер (I) (схема 6) можно рассматривать как химический ре-
агент-активатор, который способен образовывать с карбоксильными
группами аминокислот или пептидов нерастворимые активированные
фениловые эфиры (II) и (V). Будучи активированными, последние мо-
гут реагировать с соединениями, содержащими незащищенные амино-
группы, образуя пептидную связь. Эти рассуждения Качальский с сотр.35

проверили экспериментально и из нерастворимых эфиров (V) Кбз-/.-фе-
нилаланина, Кбз-Ь-пролина и др. получили с глицил — OBz** S-Кбз-/--
цистилглицил — OBz и т. д. линейные пептиды (VI). Во время реакции
образования пептидов (VI) исходный полимер (I) высвобождался и
легко отделялся от пептида центрифугированием. Удалив Кбз-защитную
группу от полученного пептида (VI), можно ввести его снова в реакцию
с желаемой нерастворимой активированной полимером аминокислотой
(V). При повторении этого процесса можно получить полипептид с за-
данной структурой.

Нерастворимые полимеры фенольного типа, один из которых содер-
жал сульфгидрильную группу в бензольном ядре, синтезировали Щуки-
на с сотр.36 и vcneumo применили их для построения пептидной цепи
согласно схеме 6.

* H2N — Pep — ОН — пептид.
** Bz — бензил.
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Виланд и Бирр 3 7 для активирования карбоксильных групп амино-
кислот предлагают полимер фенольного типа, получающийся поликон-
денсацией р, р'-диоксидифенилсульфона и формалина согласно схеме 7.

Схема 7

Этим нерастворимым полимером были активированы Кбз-глицин,
/-Бок-£-аланин и т. д., которые затем использовались в конденсации с
метиловыми эфирами L-фенилаланина и /,-валил-/,-фенилаланина.

Внимательно рассмотрев все работы по синтезу полипептидов в твер-
дой фазе, нетрудно заметить принципиальные различия в способах ис-
пользования полимерной фазы. В одних случаях полимер играет одно-
временно роль защитной группы и носителя пептида, от которого он от-
деляется в конце синтеза, в других — полимер служит активирующим
средством и участвует в реакции образования амидной связи. При син-
тезе пептидов по первому пути очистка продуктов производится промы
ванием полимерпептида растворителями, а в конце синтеза снятый с по-
лимера пептид очищается обычным образом. Во втором случае очистка
пептида возможна после любой стадии, так как образовавшийся пептид
свободен от полимера и находится в растворе. Синтез пептидов в твер-
дой фазе по первому пути, назовем его по праву меррифилдовским, зна-
чительно стандартизирован и автоматизирован. Использование полиме-
ров фенольного типа для синтеза пептидов, как мы видели, только нача-
то, но, по-видимому, привлечет еще большее внимание исследователей
в будущем.

3. Синтез полипептидов на полимерах в жидкой фазе

Первые работы по синтезу пептидов на полимерах в твердой фазе
выявили некоторые недостатки метода. Как мы видели, он мог быть при-
менен только в том случае, если iBce реакции завершаются достаточно
быстро и с количественными выходами, так как иначе конечные поли-
пептиды, удаленные с полимерной основы, будут загрязнены трудноот-
делимыми пептидами меньшего молекулярного веса. В свою очередь,
скорость образования пептидных связей и размеры пептида зависят от
проницаемости полимера аминокислотами, пептидами, конденсирующи-
ми агентами и т. д. Это свойство очень специфично для каждого конкрет-
но взятого случая и зависит от ряда факторов, часто не поддающихся
предвидению.

С целью преодоления вышеупомянутых недостатков твердофазного
метода Шемякин с сотр.38 предложили синтез полипептидов на линей-
ных полимерах в жидкой фазе. В этом случае полимер и прикрепленная
к нему растущая пептидная цепь, равно как и вое агенты, находятся в
растворенном виде. В качестве полимерной основы был выбран частич-
но хлорметилированный полистирол (схема синтеза аналогична схеме 2).
К нему присоединялся эфирной связью ί-Бок-глицин. Затем методом
оксисукцинимидных эфиров ί-Бок-аминокислот39 в ДМФ при комнат-
ной температуре строилась пептидная цепь. Удаление избытка агентов
и примесей производили промыванием осажденного полимера водой, а
конечный тетрапептид глицил-глицил-Ь-лейцил-глицин, полученный с
65%-ным выходом, отщеплялся от полимера НВг в CF3COOH.
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Вторым примером синтеза пептидов, но уже циклических, жидкофаз-
ным методом является работа Качальского с сотр.34. Авторы синтезиро- ·
вали растворимый разветвленный сополимер L-лизина с 3-нитро-£-тиро- *
зином, в котором свободные аминогруппы были блокированы ацетилиро-
ванием, а гидроксильные оставались свободными, способными к образо-
ванию сложноэфирных связей с N-защищенными аминокислотами или
пептидами. Однако этот полимер имел один существенный недостаток,
так как высокие выходы Кбз-1Ч-активированных эфиров типа (II) (схе-
ма 6) можно было получить, использовав только значительный избыток
Кбз-М-пептида. В связи с этим создались дополнительные трудности,
связанные с удалением избытка непрореагировавших пептидов из рас-
твора. После снятия защитной группы и нейтрализации соответствую-
щих гидробромидов происходил внутренний аминолиз и образовывались
с 60—80%-ным выходом циклопептиды. Этим путем были получены
цикло-(глицил-глицил), цикло-(тетра-£-аланил) и др. Однако в «их со-
держались примеси пептидных олигомеров, чего не наблюдалось при
синтезе циклопептидов в твердой фазе 3 4.

В разработке нового метода синтеза пептидов на полимерах в твер-
дой фазе достигнуты первые существенные успехи. Особенно это отно-
сится к синтезам на ПСДБ—СНгСЬполимере, с участием которого
изучены условия соединения в пептиды многих аминокислот, в том чис- V
ле полуфункциональных, и получен ряд линейных олигомеров типа най-
лона. Замечательно то. что уже синтезированы брадикинин, метионил-
лизил-брадикинин, ангиотензин II, 5-изолейцил-ангиотензин и ряд ана-
логов брадикинина L- или D-ряда. Полная биологическая активность
синтезированных вышеупомянутых продуктов L-ряда подтверждает гот
чрезвычайно важный факт, что во время их синтеза в твердой фазе не
происходит рацемизация. Высокая скорость и экономичность синтеза
достигнута благодаря значительной его стандартизации и автоматиза-
ции. Однако, как уже отмечалось, метод имеет и некоторые существен-
ные недостатки и ограничения, касающиеся включения в пептиды аспа-
рагина, серина, снятие S-защитных групп и т. д. Все эти вопросы сейчас
решаются исследователями.

Твердофазный метод, как отметил Меррифилд4-5, позволяет кон-
струировать на полимере не только пептиды, но и другие олигомеры,
например нуклеотиды, о синтезе которых уже появились первые сообще-
ния 4°-43_ Все это говорит о том, что твердофазный метод имеет огромные
перспективы. Он поможет исследователям получать самые различные по
сложности соединения, имеющие неоценимое значение не только для тео-
рии, но и для практики.

Из-за недостаточного количества данных сейчас трудно что-нибудь
сказать определенное о преимуществах жидкофазного метода по срав-
нению с твердофазным. Следует только отметить, что с помощью этого
метода были получены хорошие результаты в синтезе олигонуклеоти-
дов 4 4 · 4 5 . Несомненно, что дальнейшие исследования в этом направлении
принесут новые ценные результаты.
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