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С целью изучения противоопухолевых свойств синтезирован ряд полипептидов, 
содержащих на карбоксильном конце остаток алкилирующего амина, а также ряд со- 
полипептндов нерегулярного строения, связанных карбоксильным концом амидной 
связью с остатком этилового эфира сарколизииа.

Табл. 2. библ, ссылок 5.Изучение синтезированных нами ранее полипептидов, содержащих на карбоксильном конце остатки различных цитотоксических групп, по­казало, что противоопухолевая активность их меняется в зависимости от характера алкилирующего амина и природы аминокислоты [1,21.С целью установления связи между строением и активностью мы предприняли синтез ряда новых полипептидов, содержащих цитотокси­ческие группы, а также ряда, ранее полученных производных полипеп­тидов с измененной длиной пептидной цепи (этиловый эфир՛ поли-Ь-фе- нилаланилсарколизина, п-Ы,Ы-бцс(2-хлорэтил)аминофениламид поли­глицина). Кроме того, синтезирован ряд нерегулярных линейных сопо- липептидов, связанных карбоксильным концом амидной связью с остат­ком этилового эфира сарколизииа.Производные полипептидов и сополипептидов получены полимери­зацией соответствующих М-карбоксиангидридов а-аминокислот или их смеси в присутствии аминов, взятых в различных соотношениях, в за­висимости от желаемой средней длины полипептидной цепи. Для по­лучения производного поли-Ь-аспарагиновой кислоты полимеризации подвергали Ы-карбоксиангидрид р-бензилового эфира Ь-аспарагнновой кислоты, далее удаляли ^-бензильные группы действием насыщенного раствора НВг в абс. диоксане [3].
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соонПри сополимеризации смеси двух М-карбоксиангидридов аминокис­лот в присутствии этилового эфира сарколизина были использованы различные комбинации глицина, ЬЬ-аланина, ПЬ-валина, ВЬ-лейцина, ВЬ-норлейцина, Ь-фенилаланина и саркозина. В результате получены водонерастворимые производные сополипептидов (табл. 2).Строение поли- и сополипептидов подтверждается данными их ИК спектров [1]. Значения средней степени полимеризации полученных поли- и сополипептидов близки к мольным соотношениям взятых в реакцию М-карбоксиангидридов н аминов.
Экспериментальная частьМ-Карбоксиангидриды аминокислот получены действием пятихлори­стого фосфора на суспензию соответствующей карбобензоксиаминокис- лоты в абс. эфире или бензоле [4,51. Получение оснований этилового эфира сарколизина и М,М-б«с (2-хлорэтил)-п-фенилендиамина проводи­лось по [1]. По процентному содержанию найденного хлора рассчитаны средний молекулярный вес и средняя степень полимеризации.

Полимеризация П-карбоксиангидридов аминокислот в присутствии 
аминов. Полимеризацию М-карбоксиангидрида Ь-фенилаланина в при­сутствии этилового эфира сарколизина,. М-карбоксиангидрида глицина, ВЬ-аланина и р-бензилового эфира Ь-аспарагиновой кислоты в присут­ствии М,М-бис (2-хлорэтил) -п-фенилендиамина проводят по прописи [1] в абс. диоксане при комнатной температуре в течение нескольких суток. Выделяют полипептид высаживанием 1—1,5-кратным объемом петро- лейного эфира. Фильтруют, промывают осадок диоксаном, петролейным эфиром и сушат. Мольное соотношение М-карбоксиангидридов амино­кислот и примененных оснований, время полимеризации, выход, эле­ментный анализ и физико-химические константы приведены в табл. 1.

Удаление ^-бензильных групп. К 5 г п-М,М-бис(2-хлорэтил) амино- фениламида поли(0-бензилового эфира Ь-аспарагиновой кислоты) при­бавляют 50 мл насыщенного раствора НВг в абс. диоксане и оставля­ют при комнатной температуре 3 часа (остаток со временем растворя­ется). Далее прибавляют 250 мл сухого эфира, выпавшее маслообраз­ное вещество многократно протирают сухим эфиром до получения по­рошка и сушат в вакуум-эксикаторе над КОН (табл. 1).
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Сополипептиды, содержащие остаток этилового эфира сарколизина

Таблица 2

Название сополипептида

Вы
хо

д,
 % Т. р^зл.,

Ср
ед

ни
й 

мо
ле

ку
ля

р­
ны

й ве
с

Анализ, '/о
найдено вычис­

лено
NС1 Ы

Поли(ОЕ-аланил, ՕԼ-валил)- 87 >210* 1120 6,35 13,99 14,02
Поли(саркозил, ՕԼ-валил)- 74 >170» 1300 5,48 13,95 14,46
Поли(саркозил, ՕԼ-норлейцил)- 75 125-130 1170 6,06 12,80 13,30
Поли(глицил, ОЕ-норлейцил)- 71 180-185 1160 6,11 13,93 14,13
Поли(глицил, ЭЕ-лейцил)- 76 130-135 1020 6,98 13,66 13,76
Поли(ОБ-лейцил, ОЕ-норлейцил)- 70 >190* 1460 4,86 11,97 11,50
Поли(ОЕ-норлейцил, Լ-фенилаланил)- 70 >180* 1450 4,88 10,09 10,19
Поли(ОЕ-норлейнил, նԼ-валил)- 94 >200* 1190 5,98 12,55 11,79

Сополимеризация смеси двух И-карбоксиангидридов а-аминокис- 
лот в присутствии этилового эфира сарколизина. Смешивают взятые в эквимольном соотношении абс. диоксановые растворы Ы-карбоксиангид- ридов глицина, ВЬ-аланина, ВЬ-валина, ВЬ-лейцина, ВЬ-норлейцина, Ь-фенилаланина и саркозина попарно с раствором основания этилового՜ эфира сарколизина в абс. диоксане. Всюду мольное соотношение Ы-карб- оксиангидридов и этилового эфира сарколизина 5:5:1. Конечная кон­центрация раствора ~3%. Закрывают колбу хлоркальциевой трубкой и оставляют при комнатной температуре на 5—6 суток. Выделяют со- полипептид аналогично вышеуказанным полипептидам. Выход, элемент­ный анализ и физико-химические константы приведены в табл. 2.

ԿԵՆՍԱԲԱՆՈՐԵՆ ԱԿՏԻՎ ՊՈԼԻՄԵՐՆԵՐ
VI. 8ԻՏՈՏՈՔՍԻԿ ԽՄՐԵՐ ՇԱՐՈՒՆԱԿՈՂ ՇՈԼԻ- ԵՎ ՀԱՄԱՇՈԼԻՇԵՊՏԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹ֊ԵԶ

8. Ե. ԱՂԱՋԱՆ8ԱՆ և Կ. Լ. 2.ԱՄՐՈՅԱՆ

Հակաուռուցքային հատկությունների ուսումնասիրման նպատակով սին- 
թեզված են ՇԼ-ամինաթթոմւերի պոլիպեպտիղներ, որոնք ամիդային կապով 
միացած են ^^-^^-(^-քլորէթիլյ-^-ֆեեիլենդիամինին, սարկոլիզինի էթիլ 
էսթերին կամ էթիլենիմինին։ 1} ինթեզված են նաև մի շարք ոչ կանոնավոր,, 
շղթայական համապոլիպեպտիդներ, որոնք ամիդային կապով միացած են 
սարկոլիզինի էթիլ էսթերին։
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VI. SYNTHESIS OF POLY- AND COPOLYPEPTIDES CONTAINING 

CYTOTOXIC GROUPS

Ts, Ye. AGHAJAN1AN and K. L. HAMBOYANPolypeptides of a-aminoacldes have been synthesized, containing cytotoxic groups analogeous to ethylenelmlne, ethyl ester of sarcolysine or N,N-Ws-(2-chloroethyl)-/?-phenylenediamlne. A number of Irregular copolypeptide chains connected with an amide linkage to the ethyl ester of sarcolysine have been also synthesized. Derivatives of poly- and co­polypeptides have been obtained by poly- and copolymerization of N-carboxyanhydrldes of the aminoacids In the presence of the corres­ponding alkylating amines.
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