
хи.вми.'^о.ъ ■₽ Ь 1Г ь и. м и. ъ и, и՝ и и. Ч- I» Р 
АРМ Я н С К Ий ХИМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

XXX, № 9, 1977

УДК 542.914-547.435 + 547.460

АМИНОКИСЛОТЫ И ПЕПТИДЫ
XIII. СИНТЕЗ АНАЛОГОВ АСАФАНА

■ц Е. АГАДЖАНЯН, А. Д. АРУТЮНЯН, Б. Т. ГАРИБДЖАНЯН и А. А. ЧАЧОЯН 

Институт тонной органической химии нм. А. Л. Мнлжояпа 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 3 IX 1976

Синтезированы различные аналоги асафана. Приводятся результаты изучения 
1ЛХ противоопухолевой активности.

Табл. 1, библ, ссылок 10.

В продолжение исследований по изучению связи между строением 
:и противоопухолевой 'активностью дяпептидов М-ацетилсарколизина 
[1] в настоящем сообщении приводятся результаты синтеза и изучения 
противоопухолевой активности аналогов этилового эфира М-ацетил- 
-сарколизил-Ь-фенилаланина (аоафан).

Было интересно установить изменение противоопухолевой актив­
ности асафана в зависимости от:
а) введения различных функциональных групп в пара-положение бен­
зольного кольца фенилаланина
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։б) замены бензольного кольца, фенилаланина пиридиновым

:в) удаления р֊СН2 группы фенилаланина
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г) перенесения NH2 группы фенилаланина из a-в р-положение

(C1CH,CH։),N

Синтез указанных аналогов асафапа осуществлен конденсацией՜ 
' N-ацетилсарколизина методом смешанных ангидридов (метилхлор- 

карбонат) с этиловыми эфирами соответствующих аминокислот. Все 
аминокислоты, кроме О-алкил-Е-тирозинов [2, 3],. ДБ-конфигурацип. 

| [4—8]. Чистота их установлена ТСХ. ИК спектры идентичны 
•' ^СО сл. эфир 1740, *Со,мид 1660, 1550, *с=с 1620, 3300 с.и ).

Сравнительное изучение противоопухолевой активности этилового- 
эфира N-ацетилсарколизил-ДЕ-фенилаланина (V) и его аналогов про­
водилось на белых беспородных крысах и мышах по ранее описанному 
методу [9] с использованием саркомы 45, М-1 и 180. В химиотерапев­
тических опытах все соединения испытывались в. одинаковых дозах:— 
10 мг/кг для крыс (1/50 ЛДюэ V) и 25 мг/кг для мышей (1/20 ЛД100 V)՛.

Из таблицы видно, что введение в пара-положение бензольного- 
кольца фенилаланина различных функциональных групп приводит к 
аналогам, оказывающим сходную или повышенную по сравнению с V 
противоопухолевую активность в отношении саркомы 45, сходную или 
пониженную активность в отношении саркомы М-1 и пониженную про­
тивоопухолевую активность в отношении саркомы 180 (ср. соед. №. 1— 
5 с 9). Замена бензольного кольца фенилаланина пиридиновым, уда­
ление р֊СН2 группы фенилаланина, а также перенесение NH2 группы: 
фенилаланина из а- в p-положение (т. е. замена в V р-фенил-а-аланч- 
на неприродными р- (З-пиридил)-а-аланнном, С-фенилглицином или 
р-фенил-р-аланином) приводят к потере противоопухолевой активнос­
ти в отношении саркомы 45, к сходной или пониженной противоопухо­
левой активности в отношении саркомы М-1 и 180 (ср. соед. № 6—8 
с 9).

Скорость гидролиза С-С1 связи.у аналогов I, X—C3H71Q; (23,3),. 
II (16,3), III (5,1) и IV (5,2) меньше, чем у V (31'3%)..

Экспериментальная часть

ТСХ проводилась на окиси алюминия в системе м-проп анол—вода;. 
7:3 (А) и абс. бензол—абс. этанол, 15:1 (Б). Скорость гидролиза С— 
С1 связи определялась кипячением 0,1% водно-ацетонового (1:1) раст­
вора дипептида при 66° в течение 30 мин. с дальнейшим титрованием: 
раствором нитрата серебра в присутствии хромата калия [10].

Синтез аналогов асафана. К 5% раствору смеси М-ацетилсарколи- 
зина и триэтиламина (1:1) в диметилформамиде при перемешивании и 
охлаждении (0—2°) в течение 10 мин. прибавляли֊ эквимольиые коли—



Аналоги асафана
Таблица

№
 со
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•
Вещество

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

°C

Rf Найдено, % Вычислено, %
Торможение роста опухоли*

крысы МЫШИ

А Б С Н N С1 С Н N С1 саркома 
45

саркома 
М-1

сарко­
ма 180

I. Х=С1 50 107—109 0,88 0,54 55,54 5,41 8,07 18.90 56,06 6,11 7,72 19,17 4—h +4-++ +

t X=NO։ f5 55-57 0,96 0,48 56,65 5,70 9,47 56,79 5,64 9,87 4- +++ 0

I, Х = ОС։Н,-н 40 43-45 0,86 0,41 59,88 7Z2 7,87 59,99 6,83 7,27 4-++ +4-4-4- 4-

I. Х = ОС3Н7-изо 76 39-40 0,85 0,46 7,62 13,00 7,27 12,28 + не нсп. 0

1. Х = ОС,Н1в-н 61 70-72 0,92 0,57 62,24 7,43 6,36 11,27 62,26 7,39 6,66 11,12 0 4՜ -f- 0

П, HCI 60 39-40 0,80 0,78 53,90 5,64 16,87 53,62 5,73 17,40 0 +++ 4—1՜

111 86 40—42 0,73 0,71 58,88 5,36 8,00 58,98 6.12 8,26 0 +++ 0

IV 60 49-50
1

0,87 0,70 59,45 6,59 7,99 59,77 6,30 8.04 0 ++++ +

V А • + +4-++ ++

* 0 — отсутствие противоопухолевого эффекта.
-|----- торможение роста опухоли на 30—59%.

-|—|----- то же на 60—79%.
+++ — то же на 80—95%.

+4-4-4----- то же, больше чем на 95%
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чества охлажденных растворов метилхлоркарбоната и через 30 мин. 
•смеси триэтиламияа и гидрохлорида этиловых эфиров соответствую­
щих аминокислот в диметилформ амиде (конечная концентрация 5— 
7%). Смесь перемешивали 2 часа при указанной температуре и остав- 
.ляли на ночь при комнатной. Осадок фильтровали, растворитель из 
фильтрата удаляли в вакууме. Остаток выливали в воду, через день 
осадок отфильтровывали, промывали 10% раствором соды, водой, пе­
рекристаллизовывали из абс. этанола, сушили в вакууме над ԲշՕր, 
(табл.).

ԱՄԻՆԱԹԹՈԻՆԵՐ ԵՎ ՊԵՊՏԻԴՆԵՐ

XIII. ԱՍԱՖԱՆ1՛ ԱՆԱԼՈԴՆնՐԻ UbbObft

8. b. ԱՂԱՋԱՆՅԱՆ, Ա. Դ. 2ԱՐՈհ(»֊ՅՈԻՆՅԱՆ, P. Տ. ՎԱՐԻԲՋԱՆՅԱՆ 
և Ա. Ա. 9ԱՅՈՅԱՆ

Սինթեզված են ասաֆանի (^հ-ացետիլսարկոլիզիլ-Լ,-ֆենիլալանինի էթՒէ 
էսթեր) անալոգներ, որոնցոլմ ֆ-ֆենիլ-ՀԼ-ալանինր փոխարինված է C-ֆե- 
նիլգլիցինով, Հ>-ֆեն,իլ֊ֆ-ալան ինով, ֆ֊(3-պիրիդիլ)֊Օ.-ալանինով, ինչպես 
նա և արոմատիկ օղակի պսւրա-դիրք ում տարբեր ֆուեկցիոնալ խմբեր պա­
րունակող ֆ-ֆենիլ-Հէ-ալանինովւ Ուսումնասիրված է նրանց հսրկաոլռուցքա- 
յին ակտիվոլթյոլնր։

AMINO ACIDS AND PEPTIDES

XIII. SYNTHESIS OF ASSAPHAN ANALOGUES

Ts. Ye. AGHAJAN1AN, A. D. HAROUTYUNIAN, B. T. GHARIBJANIAN 
and A. A. CHACHOYAN

Assaphan (ethyl ester of N-acetylsarcolysyl-L-phenylalanine) ana­
logues have been synthesized where the fi-phenyl-a-alanlne has been 
substituted by C-phenylglycine,. p-ph.enyl-₽-aIanine, ₽-(3-pyrldyl)-a-ala- 
nlne, as well as by P-phenyl-a-alanlne containing various functional 
groups at the para-position of the aromatic ring. The antitumour activity 
of these compounds has been investigated.
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