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Синтезированы различные аналоги асалина с измененной амидной связью. При
водятся результаты изучения скорости гидролиза С-С1 и амидной связи в аналогах 
асалина. Изучена их противоопухолевая активность.

Табл. 1, библ, ссылок 8.

Различия в противоопухолевой активности дипептидоз М-ацетил- 
сарколизина и сарколизина связывают со структурой С-концевых 
аминокислот, характером их боковых цепей, от которых зависит рас
творимость препаратов в воде и липидах, способность проникать че
рез мембраны или задерживаться в них, распределяться в организме 
и др. [1].

Интересно было изучить активность производных М-ацетилсарко- 
лнзина, содержащих одну и ту же боковую группу в С-коицевой кисло
те, в которых ацетилсарколизии был бы связан с С-коицевой кислотой 
различными связями.

Нами синтезированы аналоги этилового эфира М-ацетплсарколи- 
зил-ПЬ-валина (асалнн), содержащие:
а) различные остатки вместо водорода амидной (пептидной) МН 
группы асалина

(С1СНгСН։)3К
I

СН,СНСОХСНСООС։11
I I
КН Ас СН(СН։),

I
Х = С։Н։, ОС։Н։, ОН, КН,-113г;

б) сложноэфирную, гидразидную пли амидооксигруппу вместо амид
ной группы асалина

(С1сн,сн։),кс Чсн։снсоуснсоос,н։ 

। I 
.КНАс СН(СН3)։

II

У-О, ЫНКН, КНО;



880 Ц. Е. Агаджанян, А. Д. Арутюнян, Б. Т. Гарнбджанян, А. А. Чачоян

в) а-азавалин вместо ОЬ-валина

(с1сн։сн։)։н/^сн։снсоннксоосн3
4=7 МИДе СН(СН։)։

III

Синтез указанных аналогов асалина осуществлен конденсацией 
Ы-ацетплсарколизина методом смешанных ангидридов (метилхлоркар- 
бонат) с этиловыми эфирами Ы-этил- (IV) и Ы-этокси-ОЕ-валнна (VII). 
Ы'-ирелг-бутилоксикарбонил- Ы’ -։ -гидразиноизовзлериановой кисло
ты (VI), а-окси- (V) [2] и а-аминооксиизовалернановой кислоты и 
метилового эфира а-азавалнна или активированных эфиров [Ы-окси- 
оукщьнимидный эфир Ы-ацетилсарколиэнна (XII)] с этиловыми эфи
рами Ы-окси-ОЬ-валина (X) и а-гидразиноизовалериановой кисло
ты (XI).

ИК спектры аналогов асалина идентичны и подтверждают строе
ние синтезированных веществ С*со ։ш,3. 1620—1650, *Ю|(|МНД 1520—1560, 
3300, 7соел 1730-1740, V _ с 1160-1190 см.֊'.СЛ. Эф. *

В химиотерапевтических опытах [3] все соединения испытывались 
в тех же дозах, что и асалин— 6 мг/кг для сарком 45 и М-1 (1/50 ЛДю-։ 
асалина) и 15 мг!кг для саркомы 180 (1/20 ЛДюо асалина).

Фармакологические исследования показали, что в результате за
мещения водорода ЫН амидной группы асалина на различные ос
татки, а также замещения ЫН группы на кислород получены вещества 
с пониженной противоопухолевой активностью в отношении сарком 
45 и М-1. Аналоги асалина, содержащие ЫН в амидной группе, на дан
ных опухолях в основном оказали сходную с асалином антибластпче- 
скую активность. В отношении саркомы 180 аналоги асалина, как и 
асалин, не эффективны, лишь соединения I, Х = СгН5, ОС2Н5 и 
II, У=ЫНО оказали слабую противоопухолевую активность.

Корреляции между скоростью гидролиза С—С1 связи аналогов 
асалина и их противоопухолевой активностью пе имеется. У боль
шинства слабоактивных аналогов амидная связь гидролизуется быс
трее.

Экспериментальная часть

ТСХ проводилась на окиси алюминия в системе н-пропанол—вода, 
7:3. Скорость гидролиза С—С1 связи определялась кипячением 0,1% 
водно-ацезонового (1:1) раствора дипептида при 66° в течение 30 мин. 
с дальнейшим титрованием раствором нитрата серебра в присутствии 
хромата калия [4]. Гидролиз амидной связи проводился кипячением 
раствора дипептида в 5 я соляной кислоте до исчезновения пятна ди
пептида при ТСХ.
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Этиловый эфир М-окси-ОГ-валина (X). Смесь 0,35 г (0,005 моля) 
гидрохлорида гидроксиламина, 1 г (0,005 моля) этилового эфира а- 
бро.мизовалериановой кислоты (ХШ) и 1 г (0,01 моля) триэтиламина 
в 20 мл абс. хлороформа перемешивали 7 час. Осадок фильтровали, 
растворитель из фильтрата упаривали. Остаток промывали водой, су
шили над Р4О5. Выход 0,6 г (83°,-а), т. пл. 245-248°, R, 0,6 (силуфол- 
н-проланол—вода, 7:3). Найдено %: С 52,70; Н9,80; Ы 8,97. СуН^ОзМ. 
Вычислено %: С 52,17; Н 9,31; Ы 8,70.

Гидробромид метилового эфира а-азавалина (IX). К охлажденно
му до 3° раствору смеси 1,6 г (0,007 моля) М-изопропил-М'-трет.бутил- 
оксикарбонилгидразина [5] и 0,7 г (0,007 моля) триэтиламина в 
10 мл хлороформа прикапали раствор 0,7 г (0,007 моля) метилового 
эфира хлоругольной кислоты в 5 мл хлороформа. Смесь перемешивали 
2 часа при указанной температуре и оставили до утра при комнатной. 
Растворитель упаривали, остаток промывали водой и петролейным эфи
ром. Получено 1,3 г (53%) метилового эфира М-трет.бутилоксикарбо- 
нил-а-азавалииа, т. пл. 85—87’, R, 0,93. Найдено %: С 52,97; Н 8,84. 
СюНг^Мз. Вычислено %: С 51,72; Н 8,62. Прибаеили насыщенный рас
твор бромистого водорода в ледяной уксусной кислоте (10 мл на 1 г ве
щества) и через 30 мин. 10-кратный по объему абс. эфир, осадок филь
тровали, промывали абс. эфиром. Выхот 60%, т. пл. 200—202°, R, 0,68. 
Найдено %: Вг~ 36,80. С5Н1։О։Ы։Вг. Вычислено %: Вг՜ 37,56.

Гидробромид этилового эфира а-аминооксиизовалериановой кисло
ты (VIII). К раствору 3,7 г (0,024 моля) Ы-карбобензоксигидроксилами- 
на [6] в 30 мл абс. этанола прибавили этилат натрия, приготовленный 
растворением 0,55 г (0,024 г-ат) натрия в 50 мл абс. этанола, а затем 
5 г (0,024 моля) XIII. Смесь кипятили на водяной бане с обратным хо
лодильником 5 час. и фильтровали. Этанол удалили в вакууме, оста
ток промыли смесью эфир—петр. эфир (1:1). Получено 3,8 г (53%) эти
лового эфира М-карбобензокси-а-аминооксиизовалериановой кислоты, 
т. пл. 50—52°, R, 0,81, гигроскопическое. Карбобензоксигруппа удалялась 
аналогично. Выход 55%, т. пл. 135—136°, R, 0,35. Найдено %: Вг՜ 
32,86. С7Н1вО,НВг. Вычислено %: Вг՜ 33,06.

Гидробромид этилового эфира а-гидразиноизовалериановой кисло
ты (XI). К раствору 0,55 г (0,024 г-ат) натрия в 50 мл абс. этанола 
прибавили 3,2 г (0,024 моля) трет.бутилоксикарбонилгидр азина [7] 
в 20 мл абс.этанола и 5 г (0,024 моля) XIII. Смесь кипятили на во
дяной бане с обратным холодильником 5 час. и фильтровали. Этанол 
удалили под вакуумом, остаток промыли смесью эфир—петр.эфир (1:1), 
сушили в вакууме над Р2О5. Получено 1,7 г (27%) VI, т. пл. 55—57’, 

0.57, гигроскопическое. Трет.бутилоксикарбонильная группа уда
лялась аналогично. Выход 81%, т. пл. 40—42°, R, 0,61. Найдено %: 
Вг 33,60. С,НиО2Н։Вг. Вычислено %: Вг՜ 34,40.

Этиловый эфир И-этокси-ОЬ-валина (VII). Смесь 0,7 г (0,005 мо
ля) гидробромида О-этилгидроксиламина [6], 1 г (0,005 моля) XIII и
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1 г (0,01 моля) триэтиламина в 25 мл хлороформа перемешивали 
20 час. Осадок фильтровали, растворитель упаривали. Выход 0.86 г 
(90%), т. пл. 230—232°, R, 0,83, М 189 (масс-спектрометрически).

Синтез аналогов асалина. а) Метод смешанных ангидридов. К 
5% раствору смеси М-ацетилсарколизина и триэтиламина (1:1) в ди- 
метилформамиде при перемешивании и охлаждении (0—2°) в течение 
10 мин. прибавляли эквимольные количества охлажденных растворов 
метилхлоркарбоната и через 30 мин. этиловых эфиров соответствую
щих а-замещенных изовалериановык кислот (IV—IX) в диметилфор- 
мамиде (конечная концентрация 5—7%; в опытах, где использова
лись гидрогалогениды IV, VIII и IX, добавлялось дополнительно эк- 
вимольное количество триэтиламина). Смесь перемешивали 2 часа 
при указанной температуре и оставляли до утра при комнатной. Оса
док фильтровали, большую часть растворителя из фильтрата удалили 
в вакууме. Остаток влили в воду, через день осадок фильтровали, про
мывали 10% раствором соды, водой, перекристаллизовывали из этано
ла, сушили в вакууме над Р2О5 (табл., № 1,2. 4, 6, 8, 9). Трет.бутилок- 
сикарбонильная группа вещества № 4 удалялась аналогично (табл., 
№5).

Аналоги асалина
Таблица

Соединение

Вы
хо

д, Т. пл., 
°С* R»
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ол
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 св
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зи
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яз
и,

 ча
сы Найдено, % Вычислено, %

С Н Ы С Н N

1, Х=С։Н։ 74 108—110 0,76 5,0 10,5 56,63 7,30 8,26 57,37 7,42 8,36
I, Х = ОС։Н5 61 50-51 0,80 5.2 14,0 54,68 7,00 7,60 55,59 7,19 8,10
I, Х = ОН 40 85-86 0,88 4,2 7,5 53,40 6,23 53,87 6,78
I, Х = ЫНОСОС(СН,)։ 40 112-115 0,71 — — 55,29 7,36 55,01 7,13
I, Х=ЫН։-НВг 50 108 — 109 0,83 — 10,5 46,41 6,60 10,34 46,31 6,14 9,82

II, У=О 74 70-72 0,75 23,8 9,0 54,78 6,61 55,58 6,78
11, У = 1ЧНМН 85 64-65 0,78 35,3 13,0 53,49 6.76 11,26 53,99 7,00 11,44
11, У=ЫНО 74 53-55 0,75 4,1 15,5 54,02 6,66 9,30 53.87 6,73 8,57

III 66 69-71 0,80 9,2 19,0 52,90 7,10 12,90*52,06
1

6,55 12,14

б) Метод активированных эфиров. К 4% раствору XII [8] в диок
сане прибавили равный объем раствора эквимольных количеств X в 
диоксане или XI и триэтиламина в смеси диоксан-диметилформамид 
(1:1). Смесь перемешивали при комнатной температуре 7 час., ос
тавили на сутки. Осадок фильтровали, растворитель упаривали. К ос
татку добавили воду, осадок фильтровали, промывали водой, пере
кристаллизовывали из этанола (табл., № 3, 7).
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ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐ ԵՎ ՊԵՊՏԻԴՆԵՐ1

XII. ԱՍԱԼԻՆ1՝ ԱՆԱԼՈԳՆԵՐԻ ՍԻՆ^֊ն»

8. b. ԱՂԱՋԱՆ8ԱՆ, Ա. Գ. ՃԱՐՈԻ^ՅՈԻՆՅԱՆ, P. Տ.. ՂԱՐհՈՋԱՆՅԱՆ
և Ա. Ա. 2ԱՏՈՅԱՆ

!) ինթեղված են ասա էին ի փոփոխված ամիդային կապով անալոգներ։ 
H։ ււ ումն ա սիրվա ծ է նրանց հակաուռուցքային ակտիվությունը, ինչպես նաև- 
քլորների և ամիդային կապի հիդրոէիղի արագությունները։.

AMINO ACIDS AND PEPTIDES

XII. SYNTHESIS OF ASSALINE ANALOGUES

Ts. Ye. AGHAJANIAN, A. D. HAROUTYUN1AN, B. T. GHARIBJANIAK
and A. A. CHACHOYAN

Assaline analogues with varied amide linkages have been synthesized! 
and their antitumour activity investigated. Further the hydrolysis rates of 
their C—Cl and amide bonds have been studied.
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