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С целью изучения противоопухолевых свойств синтезированы полипептиды различ­
ных «-аминокислот, содержащие на С-конце остатки бис- (2-хлорэтил) амина или Ы.Ы- 
-бис- (2-хлорэтил) гидразина. Показано, что полимеризация Ы-карбоксиангидридов сарко­
зина, РЕ-аланина, Е- и О-валина в присутствии бис-(2-хлорэтил) амина сопровож­
дается амидоэфирной перегруппировкой, а при полимеризации Ы-карбоксиангидридов 
саркозина и ОЕ-аланина в присутствии Ы,М-б«с-(2-хлэрэтил) гидразина имеет место 
ранее неизвестная гидраэидоэфирная перегруппировка.

Табл. 2, библ, ссылок 5.Изучение противоопухолевых свойств синтезированных нами ранее полипептидов, содержащих остатки этилового эфира сарколизина, эти- .ленимина или 1Ч,Ы -бис- (2-хлорэтил) -п-фенилендиамина, показало, что активность их меняется в зависимости от характера цитотоксической группы и природы аминокислоты [1].Продолжая работы по получению и изучению противоопухолевой ах­ти вости производных полипептидов, мы задались целью синтезировать полипептиды, содержащие ни С-конце остатки бисн(2-хлорэтил)амина или Ы.Ы-бис-(2^хлорэтил)пидразина. Для этого 3%-ные растворы М-кар- боксиангидридов ряда «-аминокислот в перегнанном над натрием диок­сане были подвергнуты полимеризации с применением в качестве ини­циатора указанных оснований ([А]/[Д]*=5 —20, комнатная температу­ра, несколько суток).

* Отношение мольных количеств Ы-карбоксиангидрида аминокислоты к бис- (2-хлор 
этил)амвну или М,М-бис- (2-хлорэтил) гидразину.

После полимеризации М-карбоксиангндридов аминокислот в при­сутствии бис-(2-хлорэтил) амина были выделены бис-(2-хлорэтил) амиды полипептидов глицина, ОЬ-норлейцина и Ь-фенилаланина (I) и гидро­хлориды 2-хлорэтиламиноэтиловых эфиров полисаркоэина, ВЬ-аланина, Ь- и В-валина (II), т. е. продукты амидоэфирной перегруппировки [2]про­межуточно образующихся бис- (2-хлорэтил) амидов полипептидов:
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н . изо-С։Н, 10 оВ ИК спектрах продуктов амидоэфирной перегруппировки в отли­чие от неперегруппированных бис-(2-хлорэтил)амидов полипептидов на­блюдаются полосы поглощения сложноэфирных С = О՛ (1730 см՜' ) и С—О—С(1>120сл-։) связей.Полимеризация Ы-карбокои ангидридов глицина, ВЕ-норлейцина, Е- фенилал анина, Е- и В-валина в присутствии Ы,Ы-бисн(2-хлорэтил)гидра- зина приводит к М,М-бис-(2^хлорэтил)гидразидам полипептидов указан­ных аминокислот (I). С другой стороны, в ИК спектрах продуктов поли­меризации Ы-на рбокоиангид ридов саркозина я ВЕ-алаиина в присутст­вии М,Ы-бис-(2-хлорэтил)гидразина, в отличие от вышеуказанных 14,14- 

бис- (2-хлорэтил)пидразидов полипептидов и аналогично продуктам ами- доэфирной перегруппировки, имеются полосы поглощения сложноэфир­ных С=О(11730 см՜1) и С—О—С (11'120 си՜1) связей. Полосы поглоще­ния МН гидразидной связи в области 1500—1600 и 3000—3300 см՜1 в продукте полимеризации М-яарбоксианпидрида саркозина, аналогично продукту амидоэфирной перегруппировки бис- (2-хлорэтил)'амида полм- саркооина, не наблюдается.Учитывая вышеизложенное, а также процентное содержание С1՜,. можно предположить, что в этих случаях образуются гидрохлориды 14- -хлорэтил-М-гидразиноэтилового эфира полисаркозина и поли-ВЕ-ала- нина (II), т. е. имеет место ранее неизвестная гидразидоэфирная пере­группировка:
Й'-СН-СО

н,о

+ Н2М-М(СН,СН1С1), - Н-^ЙСНЙ'СО-] -МНМ(СН։СН,С1)։ — л
I.

Н-|-НЙСНЙ'СО-]-ОСН։СН։НСН։СН^СГ-НСЬ 
п • I

ЫН, .11



Биологически активные полимеры 137

них полисаркозина) и СО (1630—1680 см՜1) групп полипептидов, а также С—С1 связи (730, 760 см՜1).

R R' |А]/Й • Конфигурация

1 Н Н 20
аминокислоты

Н изо-СзН, 10 ь
Н «зо-С։Н7 10 О
Н н-С4Н, 15 ЭЬ
Н С,Н5СНа 10 Е

И сн з Н 20 —
н СН3 5 обВо всех ИК спектрах наблюдаются широкие полосы поглощения,характерные для амидных 1ЧН (1515—1550 см՜ ’) (кроме произвол-

Экспериментальная часть
Исходные вещества. Гидрохлорид 6« (2-хлорэтил) амина синтезиро­ван из диэтаноламина и тионил хлорида [3] (R, =0,8, силикагель-гипс, бензол—спирт, 15:1). Гидрохлорид Ы.М-быс-(2-хлорэтил) гидразина полу­чен хлорированием хлорокисью фосфора Ы,Ы-быс-(2-оксиэтил)гидразина, выделенного многократной фракционной перегонкой в вакууме из про­дуктов окоиэтилирования пидразинпидрата окисью этилена [4] (Кг = 0,8, окись алюминия, бензол—спирт, /15:1). бяе-(2-Хлорэтил) амин и Ы.М-бнс- -(2-хлорэтил) гидразин получены следующим образом: смесь эквивалент­ных количеств гидрохлорида бис- (2-хлорэтил) амина или Ы,Н-бяс-(2- хлорэпил)гидразина и триэтил а мина. в абс. хлороформе перемешивают 30—45 мин., прибавляют 8 объемов абс. эфира, фильтруют, фильтрат упа­ривают в вакууме. М-Карбоксмангидриды аминокислот получены дейст­вием пятихлористопо фосфора на суспензии карбобензоксиаминокислот в абс. эфире [5].
Полимеризация И-карбоксиангидридов аминокислот в присутствии 

бис-(2-хлорэтил)амина. К 3%-ному раствору Ы-карбокоианпидрида гли­цина, ВЕ-аланина, ВЕ-норлейцина, саркозина, Ь-фенилалаиина, Е- или В-далина в перегнанном над натрием диоксане прибавляют в определен­ном соотношении диоксановый раствор свежеприготовленного основания 
бис-\(2-хлорэтил) амина. Раствор оставляют на несколько суток при ком­натной температуре (хлоркальциевая трубка). Выпавший осадок филь­труют, промывают диоксаном, петролейным эфиром и сушат. Соотно­шение мольных количест Ы-карбоксиангидрида аминокислоты и бис-(2- хлорэтил) амина, время полимеризации, анализ и физико-химические константы бис- (2-хлорэтил) амидов полипептидов и продуктов амидо- эфирной перегруппировки приведены в табл. 1.

Полимеризация И-карбоксиангидридов аминокислот в присутствии 
И.И-бис-(2-хлорэтил)гидразина. Полимеризацию Ы-карбоксиантидридов глицина, ВЕ-аланина, ВЕ-иорлейцина,, саркозина, Е-фенилаланина, Е- и
Армянский химический журнал, XXVI, 2—4



бис-(2-Хлэрэтпл)амиды полипептпдлв и продукты амндоэфирилй перегруппировки
Таблица /
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И Н 14(СН։СН։С1)։ — 4 20 98,4 >210 1240 19,3 41,66 5,54 22,73 5,71 41,10 5,38 22,86
Н и-С«Н, ■ ьь 8 8 83,7 >250 1470 П.8 60,00 10,91 11,59 4,81 60,81 9,40 12,14
И с,н,сн։ ■ Е 6 10 52,0 220-230* 1500 9,2 69,77 6,60 9,03 4,73 69,39 6,11 9,51
Н СН։ ОСН։СН։МНСН,СП։С1НС1 Е)Е 6 10 97,0 >190 870 10,7 47,70 6,88 18,27 8,12 49,57 7,38 18,74

СНЭ Н ■ — 6 20 96,0 170-180* 1490 18,7 48,89 7,32 18,70 4,75 48,00 6,99 18,19
н изо-С3Н, ■ Е 0 10 93,0 >230 1200 10,7 56,92 9.07 13,86 5,81 57,26 8,74 13,59
н нзо-СдН, ■ О 6 10 70,0 ; 220 1170 10,4 57,49 8.87 11,58 6,04 57,18 8,73 13,58

Примечание к таблицам. По процентному удержанию найденною хлора рассчитаны средний молекулярный гее и средняя степень полимериза­
ции, а по последним — вычисленное пртцентное содержание С, Н и Ы. * Плавятся с разложением, а остальные раз­
лагаются не плавясь (для последних указано начало изменения окраски).



Ы,М-0ис-(2-Хлорэтнл)гндразиды полипептидов и продукты гидразпдоэфпрноп перегруппировки 
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Н Н ЫН-Ы(СНаСН։С1), — 4 20 87,5 >230 1320 20,5 39,90 6.11 23,44 5,25 40,69 5,38 23,73
Н я-С«Н, ■ ПС 8 15 81,5 >240 2380 20,0 61,33 9,80 11,84 2,98 60.37 9,45 12,85
Н иао-С։Н7 • ь 6 10 93,0 >220 1100 9,7 56.75 9,09 15,02 6,41 56,86 8,69 14,78
Н изо-С։Н7 ■ О 7 10 63,0 >200 изо 9,9 56,85 8,67 14,78 6,25 56,51 8,72 14,66
н С.Н։СН։ ь 8 10 64,0 >240 1570 9,6 68,10 6,67 9,96 4,51 68,92 6,11 10,31

сн։ Н ОСН։СН։МСН,СН,С1

14Н։-НС1

— б 20 95,0 160—170* 1570 19,6 48.32 7,25 19.34 4,52 48,00 7,00 19,26

н СН, и оь 10 5 70,0 170-173* 430 3,7 — — 18,62 16,36 — — 18,38



140 Ц. Е. Агаджанян. К. Л. ЛмбоянD-валина в присутствии свежеприготовленного Н,Ы-б«с-(2-хлорэтил) гид­разина проводят аналогично. Условия полимеризации, выходы, анализ и физико-химические константы Ы,М-бнс-(2-хлорэтил)гидразидов и про­дуктов гидразидоэфир'Ной перегруппировки приведены в табл. 2.ԿԵՆՍԱԲԱՆՈՐԵՆ ԱԿՏԻՎ ՊՈԼԻՄԵՐՆԵՐ
II. Պւա՚՚ՈււՊՏԻԴՆա՚ւ՛ ՈհՍ-(2-ՔԱ1ՐԷ1>|Վ) ԱՄԻԴՆեՐ ԾՎ N JV-MU-(2-ՔԼՈՐէէ-|Վ)  - 

Հ|'ԴՐԱ 11>ԴՆհՐ
*

*

3. b. ԱՎԱՋ ԱՆՑԱՆ ե Կ. Լ. ՀԱՍ՚ՈՈՅԱՆ

Հակաուռուցքային հատկությունների ուսումնասիրման նպատակով սին~ 
թեղված են ^-ամինաթթուների պոլիպեպտիդներ, որոնք ամիդային կապով 
միացված են բի и-(2-քլորէթ իլ)ա մին^ն կամ N, №-բիս-(2-քլորէթիլ)հիդրւսղի֊ 
նին։ Պոլիպեպտիդների ածանցյալներն ստացված են ամինաթթուների N- 
կարբօքսիանհիդրիդների պոլիմերացմամբ նշված ամինների ներկայով/յամբ։ 
Ցույց է տրված, որ սարկոզինի, DL-*" լանինի, L- և D-վալինի էհ-\կարբօք֊ 
սիանհիդրիդների պոլիմերացումը բիս-Հ2֊լքլորէթիլ)ամ ինի ներկայությամբ 
ուղեկցվում է ամիդաէսթերային վերախմբավորմամբ, իսկ սարկոզինի և DL- 
ալանինի ՀՀ֊կարբօքսիանհիդրիդների պոլիմերացումը N ,Ի1-բիս-(2-քւոր - 
էթիլ) հիդրազինի ներկայությամբ մինչ այժմ անհայտ հիգրազիգաէսթերային 
վե բախ մբա վո րմա մ բ։BIOLOGICALLY ACTIVE POLYMERS

11. Z>Zs-(2-CHLOROETHYL)AMIDES AND N,N-Z>Zs-(2-CHLOROETH YL)- 
HYDRAZ1DES OF POLYPEPTIDES

Ts. Ye. AGHAJAN1AN and K. L. HAMBOYANFor the purpose of stadying the antitumour properties, polypeptides of a-aminoaclds have been synthesized, which have been connected •to Z>Zs-(2-chloroethyl)amine or N,N-6Zs-(2-chloroethyl)hydrazlne by an amide linkage. The polypeptide derivatives have been obtained by poly­merization of N-carboxyanhydrides of the corresponding aminoacids in the presence of the above-mentioned amines. It has been shown that the polymerization of N-carboxyanhydrides of sarcosine, DL-alanine, L- and D-vallne In presence of dzs-(2-chlOroethyl)amine is accompanied by an amlde-ester rearrangement, while that of the N-carboxyanhydrides of sarcosine and DL-alanine in presence of N,N-Ws-(2-chIoroethyl)hydrazlne by on unknown hydrazide-ester rearrangement.
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