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RÖVIDÍTÉSEK

Az aminosovak gyökeinek 6a a peptid kémiában hasz­
nált helyettesítőknek rövidítései azonosak az ötödik Euró­
pai Peptid baiapózluiaon elfogadott jelölésekkel.

Az aminosavak triviális nevének három első betűje 

olyan gyököt jelöl, amelybe as o( -aEdncjjce oportói egy hid­
rogén, az o< -kaxboxll csoportról egy l idroxil csoport hlá y- 

zik. Teliét a glicins H - Oly - ill •
A további amino és karboxil csopoxton lévő helyet­

tesit őt az a: dnocav gyök rövidítése alá, vagy zárójelben
mellé Írjuk s Z - Glu - OBu^ vagy Z - Glut ÖBu^ XBu^

QBu*

a helyettesitők rövidítései* 

>ilT- ! ftalil-

• • s benziloxikarbonil- tkarbobenzoad.-) 

Ш-.................. .... p. toluolszuli’onil- Ctozil.)

Bz- • •••«; benzil-

Z- . • «

ЕДе— ».*.»• metil— 

Bu^—• • • s tore, butil—. *

A dolgozatban liasznált egyéb rövidítése к:

DOC . • • s diciklohexil-karbodiindd♦ «

ши • s dieiklohexil-karbamid» « . .

VA . * • s vegyes anhidrid 

. • a trietilamin
• •

Kit.. . .

-
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A leßegyczerübb aminocav-szórmuzokok előállitású- 

га vonatkozó irodalmat nem idéztem az e^yes vogyületek- 

nól, e .;ek két összefoclalő munkában is megtalálhatók!
I.P. Ureenotein. L:« finita» Ghealolry oi‘ the Amino Acida, 
Wiley, Hew York 196a,
t;. мС-.röűer. к. idbkcs "The Peptides” I. őo II. Acad. 
Press. Hew York, 1%9 és 1960.

✓

«•••

e

i f ;

t ■5 »

!

\

I



— *»

BEVEZETÉS

Az Eötvös Loránd t uü ományegyet с. u szerves Kémiai 
Tanszékén már évek óta kutatják о peptidvúzas polibúzi- 

sok tulajdonságait ós fax-makológiai hatását, tízeket a 

kutatásokat az indokolja, hogy a bázisoc fehérjék ós 

egyes természetes eredetű bázioos polipeptidek bakterio- 

sztatikus ós virosztatikus hatásúak. Ilyen hatást mutat­
nak pl. az erősen bázieos protaminok*. az antibiotiku­
mok közé tartozó politiixinek szintén analóg szerkezetű­
ek. Katsehalski (.1) feltételezte először Cpoli-b-lizin- 

nel végzett kutatásai alapján3, ho^y e hatások a poli- 

funkcióo, polibázisos szerkezethez kapcsolódnak. A poli- 

-Ir-lisin
iIÍNH-CH-Cok>H 

СШ12)4
I
mi2

n

antibokteriális ós antiviru os hatás mutat, pl. telje­
sen megakadályozza a gennykeltő staphylococcus aureus 

baktériumok fejlődését. Farmakológiái célra viszont erős 

toxicitása, valamint proteolitikus enzimek hutására tör­
ténő gyors lebomlása miatt nem alkalmazható.

A fent említett tezmószetes polipeptidek, il­
letve a mesterségesen előállított peptidvázas polibázi- 

ook bázisos jellegét a xjeptidláncba beépült bázisos ami- 

nosavak jelenléte okozta (.lizin, orgiáin}. Kovács К• és
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Kólói Л. C2«5) előállítottak a fentitől eltérő szerke­
zetű szintetikus peptidvázas polibázlsokat is, emelyeк 

hasonló bioló iái hatásúak, s a gyógyászatban is alkal­
mazhatóak. .'z első ilyen vcgy illetet az <X-poli-i•-{jluta- 

Liinoav-^-Lietilószter és аз etilóndiamin n. akciójával ál­
lították Giős

h4*nií-gii—gü--)-üii H-NH-CH-CO-
Cíi2CiL,

I+ niyj-GH2-GÍI2-r«i2 -> CIL,CH2
CÜIiíICH.jOiy.íII^

"poliantin"
COŰCH^

n n

ízt a vogyülctet “aollantinnak11 nevezték el. Ha as (X- 

poli-Xr-glut amin,;av-J-metilóoalert 2-di. etilamino-c til- 

aminnul, ill. 2-dietüataino-e tilatainsa 1 reá, áltatják, 

N,H-diiaetil- illetve EfN-dietil-poliontinok állíthatók 

elő*

-lOil ha l-.i—U~ poliantin 

ha RaCiy dinetil " 

ha 1ЬС21у dietil "

Hfmi-си-со-

GHpí 2;o-mi-üii2-cii2-im2
n

X13 vegyületek polibásis jellegét szintén amino csoportok 

okozzák, de о felépítő egységek nem természetes eredetű 

bázison aninosavuk.
Várható, hogy ezek az anyagok biológiailag aktivak, fe­
hérjebontó enzimekkel szemben fokozott ellenálló képes-
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eégüek s nem tűi nagy toxicilásuak* Valóban a poliantin, 

a különösen az említett alkilezett szárraazóköi antibak- 

teriális óe antiá ág hatást mutattak C4). Az eddigi bio­
lógiai viza álatok eredményei röviden a következők*

1. A poliantin, de különösen alkilezett származó­
kat antituberkulotikue hatásúak, ^z a hatáo a po- 

liantin—hidrokloridi iái mór 30-100y“J/ral
dónál jelentkezik. A készítmény izonieid, aztrep- 

tomicin óö para-emino—azalicilsav rezisztens tör­
zsekkel özemben is hatásosnak bizonyult, in vivo 

kísérletek alapján is.
2. In vitro ós in vivo kísérletek szerint a polian­
tin és származékai egyéb baktériumokkal, pl* а 

geunykeltő otaphylocaccua. al, ill. a Bacillus 

subtilissal szemben is hatásosak.
3» A poliantin-származékok gyulladásosokkéntö ha­
tásunknak bizonyul ok. Antibakteriálie aktivitá­
suk már 2o-3o<Mf/nüL koncentrációnál jelentkezik.
A penicillin és sssulfonamid rezisztens törzsek­
kel szemben is hatásosak, sérülés vagy műtét utón 

kémoterapeuílkomként proiilaktikusan is alkalmaz­
hatók. A sebgyógyulás idejét felére csökkentik.
4. A kvater er ós tercier poliantin-származókok 

olvadást átló és ontitrombin hatásúak C3 3» 8 vegyu- 

letek csökkentik a vér i'ibrinogén szintjét, s ez­
zel a fibnno ón
A poliantin toxieit ása alacsony, egereknél LD^ =
- Ö50 ag/kg.

koncentrá-

*fibidn átalakulást késleltetik.
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Pelvetödilc аз а kérdés, hogy аз említett polibá- 

zisok biológiai hatása hogyan lügg a vegyülitek kémiai 
szerkeze tét dl, ül. poümerizáciés fokától? Katsehalski 
végezte аз első ilyen kísérleteket ti). Tapasztalatai 
szerint a poll—Ir-liziri biológiai aktivitása a molsuly 

csökkenésével párhuzamosan csökken. Ma., ónak a lizirmek 

és a kis tagszámú oligo-L—lizineknek (.nyolcas polimerizá— 

ciós fokig) antibakteriális hatásuk nincs. Valószínűnek 

látszik, hogy a biológiai aktivitás szempontjából alap­
vető jelentőségű a polibázis jeli©. , a sok íunciós cso- 

port halmozódása a molekulán belül. A mesterségesen elíi- 

áltilőtt polibáziook szerkezetébe beépült aminok - a 11- 

zlnhez hasonlóan - nem mutatnak biológiai aktivitást.
Nem volt azonban még kísérleti bizonyítók arra, hogy a 

poiiantinokat felépítő monomer szerkezeti részek
iyi-CHKíCX)H

ilL,
К
co-KH-cHg-caig-HHg

milyen hatásúak bak;ódiumokkal és vírusokkal szemben? 

.loő sorban tin vitro kiséri .lekben) részletesen meg 

kellett viz ...ülni proteolitlkus enzime kki 1 szemben tanú­
sított tulajdonságaikat о farmakológia! hatásukat, mely 

biológiai aktivitásukat magyarázza• tízeket a vegyúlete- 

ket tehát eló kellett allitani és farmokológiailag rész­
letesen meg kellett vizsgálni*
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A polimerekkel kapcsolatban már felvetődött as 

a lehetőség* hogy a készitsóryek esetenkénti magasabb 

toxieitdoa lecsökkenne, im o pállani inban ill» dialkil- 

/Налtinókban о glutwuinsav-xász< к j -kurbasll. csoport­
jai részben szabadon maradnának, zó i szükségesnek lát­
szott olyan d pepiid- modell vegyülétek előállít ása is, 

amelyek a báaiaoc ós savas cs /portokat különböző arány- ' 
bún tartalmazzák» ezeknek a vepyületеклек a vizsgálata 

farmakológiái szempontból érdekes, mert segítségüknél 
feleletet kaphatunk arra a ké dós .re, hogy valóban a bá- 

ziooe csoport felelŐs-e a bioló, iái hatásért* illetve 

milyen feltételei v , na к e hatásnak?
Az említett uod.e 11vegyöleteк szintézise kémiai 

szempontból is újszerű vállalkozásь A poliuntint, illet­
ve dialkil-poliantinokat a poli-i^-glutarrnnsav-^-iaetli- 

ósaterből szintetizálták, az ésstereosportok aminolizi- 

sóvel. A végtermékek tisztítása nem okozott nagy nehéz­
séget, (.Az arainolizissel nyert polibázis szerves oldó­
szerekben meglehetősén oldhatatlan. ) A megfelelő monomer, 
illetve diner nodellvegyületeк szintézisénél viszont sok 

probléma merült fel* itt csak a legfontosabbakat említem 

meg*
1) A 2-dialkilamino-et ilamlaok kapcsolása nem mindig old­

ható meg a peptidkómiában alkalmazóit, szokásos kap­
csolási módszerekkel*

2) A glutaminsav egyes származékai könnye i clklizálnak 

tplrrolidon— yüru, ill. glutárlnnd-gyürú képződés! )
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A molekulában jelen lévő tercier nitrogén ezeket a 

folyamatokat katalizálja*
2 ) A monomerek a zabad o<-karbo3dl csoportja csak különle­

ges körülmények között viliétő peptidkapcsolásba a ter­
cier nitrogén katalizálta glatárimiu —gyűrű képződés 

veszélye miatt.
*0 Az ami'oter jellegű végtermékek igen nehezen tisztit-» 

hatóok.
A sokféle nehézség ellenére az m .lit éti modeUvegyületek
előállítása sikerült*

/

' •

\

*
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I. ELM1ÍLETI Я É Б Z

а) Л DXAIKIL - ГОШ ПШ КОКОМ;'iíBK ELÓAlIX.'ASA

Az előre várható nehézségek miatt először a leg- 

egyszerűbb taúdc sexekkel törekedtem a monomerek szintézi­

sére* Glutaminsav-^-amidok előállítására nagyon egyszerű, 

jó kitermeléssel járó, viszont optikailag inaktiv végter­

méket szolgáltató módszer, amelyet king és Kidd C6) il­

letve Sheehan és liánt; (.7) dolgoz а к ki. A szintézis ki­

indulási anyaga a sunnyen előállítható italil-üií-gluta- 

ninsav-anhidrid volt. ßz a vegyűlet a primer aminokkal 

jól reagál, a reakció során a megfelelő i'talil-Db-gluta- 

ainsav-oc- ül. >í~ümiciok keletkeznek* Wieland ós seiden- 

laúller CiO kiséxletileg igazolta, hogy erősen poláros 

oldószere:, ben csak a j'-omino-^szarmazék ír let ke zik* st 

úgy magyarázzák, hogy az oszimmetrikus-szerkezetü anhid- 

rid kötésrendszere autodisszocidció révén megbomlik, s 

az erősebb sav - az ex.—karboxil csox>ort - surboxilát- 

,-aaiont képez. így csak a positiv töltésű ^ -karbonil 

csoporton támadhat a nufcleofil amino csoport s-

/СН2 С0-Ш-Н
t

0Hoi d
РШ'=Ь—СИ

coon

I. II.
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A keletkezett reanciótermó kok Hl) ál «ólában Jól 

kristályosodó anyagok. A ftalil-védőcsoport eltávolítá­

sát Inc és Manske agy oldották meg, bogy о keletkezett 

termék í.11„ alkoli los oldatát ekvimoláris hidznzinhldrót­

tál геа;^áltatták melegítés közben 19 -■*

A keletkező italißiidrazid híg savakban és hideg 

vízben nem oldódik, ezéxt о reakciókeverők bepállásával 

nyert maradókból a végtermék biß savakkal, vagy vízzel 

kioldható. Inc és nnske ty) 2K líCl-el, mig Friedmann ós 

Chatterji iio) - clutar ilnsav származékok esetében - víz­

zel, vagy hiß eeetsavval olaotta ki a végterméket.

Friedmann óo hattérj1 több H-szubsztituált glu- 

tamin-száumazókot állított elő a lent vázolt módon, kö­

zöttük a kolaíain és oa etilóndiamin származékát is. Ta­

pasztalataik alapján kezdtem hozzá a Ftalil-iJL-rjlutamin- 

sav-^-k-dimetilamino-etii- ill. 2-dietilamino—etil-amid 

Ilii. óo IV. ) előállitásóhoz.

PlJS-ölu—011
!
X К/

ahol X - -ШЧСН^^-И
4

HI. R = СШ,-3
IV. R a

A í'talil- Ь-i luta: insavaaliidrid ós a megfelelő 

amin diosxános oldatban igen gyorsan reagál egymással.
A keletkező termők fülig olajos alakban válik ki, de 

1-2 nap után át kristály -sodik. így1 a hasonló receptek-
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ben közölt 1-4 órás forralás feleslegesnek látszott, sőt 

célszerűtlennek bizonyult. A ftalil csoport hidasinnal 

való eltávolítása után viszont nem tudtam izolálni a meg­

lelő io ^-aEüdot, bál* a reakció lejátszódását az alkohol­

ban kevéssé oldódó ítalilhidrazid kiválása jelesbe* A re- 

akciókeverékbol csak jelentős mennyiségű 2-dialkilamino- 

-etilamin hidrokloxidot tudtam izolálni. Ez azt mutatta, 

hogy a de it cililo zós oox'án keletkeze Ví ,lutaciinsav-^-2- 

-dimetilaminoetil- ill. 2-dietilauinoetil-amid (.V. ós VT. ) 

lúgos közegben igen labilis

II—Giu—OH
I

íiY
/-1ШЧ Clt2 1,-N1 =
\
íi

V. H В СН ,-5
VI. R s= <y le­

szabod amino csoportot és J -glutamil-kütést tartal­
mazó vegyületek borai ókonyság ára több szerző is utal. Le 

gueone ós Young 111) kísérletei szerint a -gluta 11- 

-aninosavak vizes oldatban 24 órás forralás után többé-
-kevőabé hidrolizálna piroglutaminsav s a másik amino- 

sav-komponens keletkezése közben. A hidrolízis folyama­
tát a következőképpen értelmezik :
HoR—CII-CüüHСГ I

GO-NH-CH-COOH

CÜOII
!

MH-CH
\* + lyí-CH-COQH

RR
A reakció tenát intramolekuláris szubsztitúció. A gluta-
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minsav-^-amid labilitását a szabad. o^-aatno csoport feed** 

ve zó lórii lasset© okozza. CA katés relbomiásakor stabil» 

ötös tagszámú gyűrű képződhet. zzel összhangban áll az 

a tény» hogy a szabod amino csoportot tartalmazó aoapara- 

gil-peptidek j'3-eavamid koté-e közismerten stabilis )•
Ja,.én kutatók C12) kísérletei szerint a szabad 

Oé-aiaiao csoportot tartaiiaazó .ii-peptiúek
lüü C°-on néhány óra alatt teljesen pirrolidonkarbansavi-a 

inasadnak, a —giutamii-kötés hidrolízisévei. Mt oC-gluta-
mil kötést tartalmazó pepsideL viszont csak 20 órai iözés 

után kezdenek hasadni.
Kísérleteim eredménye tehát a követ ke sóképpen értől-

mezbe lös

Ä«V°*í /V
С0-КИ~СН2-0Н2-П

кСИ— Miig

CQQH

кCSHg-cltj
/\ GO + HgK—Gli —CliN
\ _

ЙСП—Ш1

ŰÖOH

V* К =s С1Г-

¥f
A deftalilezés során keletkező termőtök ki'omatográiiás 

ellenőrzése azt bizonyította, hogy a reakció során ke­

letkező ¥* ill. VI. a lp-2a-, pereli aliß bomlik, tovúb-

VI. H SS
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bi mele^ités hatására azonban piroglutaminsavra és 2-dialkil- 

amino-etilátni nra hasad. Mint említettem, a reakciókéverők­
ből a 2-diaIkilaminu-etilamin liidroklorid izolálható, a 

piroglutaminsav kromatográfiásan kimutatható. Ezért a defia- 

lilezési reakciót módosítva és kellő időben tkb. a 15-20. 
percben) megszakítva a reakciókeverékből főleg az V* ill.

VI. és ftalilhidrazid i olálható. A további kísérletek azt 

bizonyították, hogy cólszexü két ekvivalens hidrazinliidrát 

alkalmazása. így 10 perc alatt teljesen végbemegy a defta- 

lilezés és az V. ill. VI. bomlása még alig indul meg. Meg­
felelő kiindulási anyag koncentrációt alkalmazva a reakció 

végpontját a termékek gyors kicsapódása jelzi, az egész 

reakciókeverék hirtelen megszilárdul. A ftalilhidrazid 

mellől 10%-os sósavval kioldható az V. és VI. A sósavas 

oldat vákuumbepárlása után visszamaradt olajat etanolial 
kezelve a szennyezésként jelenlevő hidra и in-diliidr oki orid 

eltávolítható. Az V. és VI. kristályosodását a még jelen­
lévő kevés viz, ill. a sósav feleslege erősen zavarja.
Ezek eltávolítása után már könnyen kristályosodnak.

Megállapítottam, hogy az V. és VI. lúgos közegben 

Cpl. hid, azin jelenlétében) rendkívül bomlékony. Ez a bom- 

lékonyság jóval felülmúlja a ^-glutamil kötést tartalma­

zó peptidekét s a molekulában lévő tercier amino csoport 

bázicitása nagy szerepet játszik benne.

A Dlr-glutaminsav-^-amidok előállításánál szerzett 

tapasztalatok alapján kezdtem hozzá az L-raódosulotok elő­
állításához. A ftalil-L-glutamineavat Nefkens módszerével
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nyerten. (.13) A italil-b-glutam nsav-anhidrid készítésére 

az irodalomban közüli módszert használtan* kis módosítás­

sal« A változtatásnak az a lényege, hoL;y az 5 perces cet- 

savanhidrld.es melegítés utáni hosszú bepárláct elhagytam* 

mert többször race- dzációt okozott, e helyett az ecetsav* 

anhidrides oldatból hűtés után éterrel csalta ki a ftalil- 

-L“Olutai;dnsav-örUiiíiridet. A szintézis többi lópé;.e meg— 

egyezik a Db-módosulataál tárgyalt lépésekkel.

Az ВЩ Szerves Kémiai kanszékén hzókán Gyula tanár­

segéd kísérletezett hasonló glutarainsav-s zárma zókok ©1Ő— 

óllitásávai. Kiindulási anyaga a kai^bobcazcxi-h-glutamin- 

sav-(X -benzil- ^ -p • nitrofenil-ósztex* v olt. Emi sikcxült 

adle zni© a 2-dime t i laaino-e t i la int. A védőcsoportokat 

katalitikus hidrogénézóase1 távolította el* A kapott anyag 

optikai aktivitása megegyezett az általam előállított V. 

vegyül©t optikai aktivitásával•

Az elmondottakból világosan kitűnik* hogy két külön­

böző utón is sikerült üL ill. ír-módosulat tormájában elő­

állítani a diaikil—poiiantinok monoméi* jóit. A termékek 

com ant it ubc rkulot ikus, sem anti vírusos hatást nem mutat­

tak. A további farmakológia! vizsgálatok iolyamatbon van­

nak.

b) KIGLwL 2 К DIP РТ11Ы1Ю0тАШИйЬШЖ JSLÚAbLII AGÁRA 

terei er amino-ceoport ot tartalmazó glutaainsav- 

származókok különleges reakciói. )

A biolói iailsg aktiv poliantin, ül. származékai 

elég nagy polimeidzációc fokú vegyületek. Ilivel az elő-
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állított; monomó.eek nein mutattak farmakolé, iái határt, fel­
merül a1 kérdés, hogy melyik az e minimális polimerizációs 

fok, amely már a felsorolt biológiai hatásokkal jár? Ennek 

a kérdésnek az eldöntésére elő kellene állítani a megöle­
lő modellvegyületeket: a di-, tri-, tetro- stb. peptideket.
1 ser közül a felmerült nehézségek miatt csak néhány dipep- 

tid laodellvegyület előállítására keiül sor.
A lege&>s2erübb dipeptid előállításúin rendelkezésem­

re állott az öl^ző kísérlete^ során előállított ftalil-DL- 

-Olutaminsav-^-á-uialkilaraino- ti laadd till* ill* IV.) és a 

Dlr-tlutaminsav—-2-;lialk lamino-etilamid tV* ill. VI.), 

és a VI* eHaetilósztere tVII ). Legelső kísérleteimben meg­
próbáltam elkészíteni о III. és IV. vegyes anhidildjót t 
egyrészt Boissonnas, ül* Vaughan módszere szerint klór- 

szónsav-etilóozterrel 1lh-lb ), másrészt dieland és deinke 

módszer© szerint foszforoxikloriddal tlb .. A vegyes anliidrid 

előállításával különböző oldószerekben tkloroform, dioxán, 

totrahldrofurán ) és különböző hőfokokon t-dü C°, -10 C°, 
00°) próbálkoztam. A reakcióélégyhez ekvivalens mennyiségű 

ammóniát, ill. VII. vegyületet adtam, ííéhány órai állás 

után a reakcióé légy bői kromatö; ráf iáoan megpróbáltam kimu­
tatni a keletkezett a ddot, ül. a dipeptidet, de sikerte­
lenül. Ebből arra következtethettem, hogy az említett módon 

a dipeptid nem állítható e^-ő. Megpróbálkoztam más karboxil- 

-aktiválási módszerekkel is. könnyen megvalósít hat ónak lát­
szott Bodánszky ГЛ. és V. du Vigneaud módszerével Cl?) a 

III. ill. IV. pare—nitrafetiil-észtereinek előállítása ЛСС
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segítségével* Л kísérletek azonban пега vezetlek eredményre• 

Megpróbáltam ezután a peptidkötés kialakítására közvetlenül 

felhasználni a ix;ö—t ühcelian és Hens módszerével (.10 külön­

böző oldószereket, reakc óidöt és Hőfokot alkalmazva* z a 

módszer sem Hozott e edraényt. Úgy látszott, hogy a III. ill. 

XV. szabad (X-kai-boxil csoport,j t aktiválni, ezért

megpróbáltam az V.-bd nitrogénen aktivált származékot elő­

állítani. Goldschmidt és Laute Sachlagex- 119 ) módszerével 

foszfortrikloriddal elkészítet ben a VII. termék í'oszíorazo 

származékát s megkíséreltem a IV. vegyalettel reakcióba vin­

ni. A kapcsolás nem sikerült, őzzel szemben a fent említett 

foszforazo-származék ftülilgiicinml reakcióba lépett, в а 

megfelelő dipeptid keletkezett, amit kromatográfiásan izolál­

tam.

Bármelyik karboacil-aktiválúsi módszert alkalmazva 

CVA., aktiv észter, JCC, savklox-id. 3, minden esetben sike­

rült egy uj terméket izolálnom, melynek iig -je a kiindulási 

f tali 1-s zár-ma zó к 1^»-jótői alig különbözött. Az infravörös 

spektrum és az analízis eredményei alapján megállapítot­

tam, hogy ez oz u.iyag a f t a1il-DL-glutar;iinsav-H-die tilaraino- 

etil-i:.dd tVIII }• А IV. öC-icarbordLl csoportja tehát aktivál­

ható, de ez az aktiv származók ciklizációval stabilizálódik.

А IV —bői első lépesben képződő vegyes onhidrid pl. a követ­

kezőképpen reagál:

LClíg С0-Ш1—tGHg ) ,-L
\

Pffi? SS H-CII °ai
s C—<ü—GO—i )Cy к

0
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/CILX
1Ш = N—СИ

IGO
X ♦ QOd ♦ C^QHЫ

,

H
\GAH^2

VIII.
. liftes hasonló folyamat Játszódik le bármelyik kar- 

boxil-aktivóit származék esetén ie* as aktiv származók 

még a keletkezés pill nótában ciklisói. Ne a állítható 

elő pl. а III. és IV. p nitraí eailésztere sem, csak abban 

as esetben, ba a kiindulási termék bá.zicitását előzőleg 

megszüntettük. A kapott aktiv észter viszont nun vihető 

egyértelműen kapcsolásba, nellékreakciókónt mindig fellép 

a glutáxi id gyüiü képződése.
Az e litett reakcióból az volt meglepő számomra, hogy 

kizárólag a VIII. ké ződött. Lz a glutaminsav és aszpsragin- 

sav részt tartalmazó peptidek intromolt;kaláris transzpepti- 

dációja segítségév ti magyarázható meg.
Aniiuodikarboneavot tartalmazó pcptidoknél két esetben 

figyelhető meg intromolekuláris transzpoptidáció«
1. A peptidek aszparagil- vagy glutauu.1—xászoi szabad 

с/ ~ vagy Ló -karboxil csoportot tartalmazna, »
2. Az aaparaginsav vagy {lutaoinsov-óczte-eket tar­

aion zó peptide két bázisok határának tesszük ki.
1. 195«i-ben ruekner tg. és Kovács J. {,20} összefoglaló 

cikkben számoltak be pv.ptidek inlraraolekuláris ex 

transzi>ept Idáéi ójáról, s a glutárimid gyűrű szerepéről a
d)
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tгагшapeptid áció során. A folyamatot a következőképpen 

értelmezik í

+ Hzo Ki\ /
H-CII

**2 CGiig^-OQOH

/C0\’л гМл Rlx 

^ 2

GOGH 

íí-CIi НН-Я
/ \

N -üR-CH Я»-й3'3 ,3 /! -íto i-2 tGHg^-COCGil^^ü

C* 1* n ~ 1Л* 1» n — 1 В. 1* n - 1

2» л — 2 2. n « 22. n = 2

Az A -búi képződő glutáriáid—gyűrű lúgos behatásra 

könnyen hasad, s a vé te *méfcek között má j lent ős mennyi- 

{ii C<-Glutumil-i>epéid le vő 4211» A gyűrűké; - zódóst elő­
segíti, hogy stabilis hatos ciklus kialakulására nyílik le­
hetőség* A kialakult glut&l*Í id-,/yürü stabilitását oz is 

bizonyi ja, ho< у még a pirxolidongyürübol is könnyedén kép­
ződik, raig a fordított átalakuld t eddig nem sikerült meg­
figyelni. C22 ) A reverzibilis cx^ oj transzpeptIdádé rész­
letes viz gála. ával több kutatócsoport is foglalkozott9 

ereáméí yeikröl számtalan cikkben számolna be Í2>»,2Ö). Ezek 

a vizsgálatok főleg a , lutárliTüd-gyürü stabilitásával fog­
lalkoznak, neptíd és polipértid modellvegyületéknél. Meg­
állapították, hogy о B. tipusu imid-gyurük még a fehérjék 

és peptidek Máról 1 el Bénii alkalmazott; körülmények között 

Csőt, ce. sósavban) is képződnek lßl~$2).

2. Soodbeimer és Holley figyelte meg először, hogy aozpa- 

ra. insav ill. glutaminsav észter részeket tartalmazó pep- 

tidőknél is feiláp az ru.jszpeptidáció jelensége
(.33 a. )* Azova iíattcnoby és ВоЫкшкщ s.p4)t.Bernhard és
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munkatársai 135) ill* más kutatócsoportok C 33b. ) (.36) fog­
lalkoztak a kérdéssel, bben az esetben az iroid- yürü kéx>- 
ződését a bázison ? Özeg katalizálja, mig az előbbiek sze­
rint a B* képződése takar az Л-ból, akár a C-bŐl) kon­
centrált sósavban (g karbonsavak észterositéséhez hasonló­
an) savkatalizálta reakcióként értelmezhető* Az aszparagin- 

sav- és glutaminsav-és2terek lúgos hidrolízise esetén gyak­
ran fellépő ex U) tronszpeptídáció miatt ajánlotta Sctoray- 
zer a terc-bu11lészter védőcsoporfc alkalmazását, mctlb- és 

benzil-csDport helyett C37)*
Az c/^Cú Iranszpeptidáció mechanizmusánaк figyelem- 

bevételével eredményeim a köve о későképpen magyarázhat ók; 
a Lear bonná vészt ereknél a p. -ni t rof e ni 1—6 a zt e хе к, anhidridek 

s a többi származók, jóval aktívabb* A molekulában levő tere. 

amino csoport biztosítja a oázison közeget, s mintegy kata­
lizálja a glutüiimiá- yürü képződését* így egyáltalában nem 

meglepő, hogy VIII* képződése kizárólagos, ill- ho^y a 

gyűrű meglehetősen stabil, az alkalmazotti amino komponens 

nukleofil támadására nem nyílik fel* lfeltételeztem, hogy 

ö molekula bázisos jellege mellett esetleg különleges tér- 

szerkezeti tényezők - pl* a két amis о-csoport egymáshoz vi­
szonyított helyzete - is közrejátszanak a ciklus képződés 

ben, ezt azonban nem sikerült bizonyítanom. ) A III* és IV. 

termék aktiv észterei csak úgy állíthatók elő, ha a tercier 

amino csoportot protonáljuk, bázison közegben nen létképe­
sek*

A 2-dialkllarlno-etilauinok báziaos jellegével magya­
rázható, hogy peptidkaposolási modsze rekke 1 nem sikerült

/
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a olutaciinsav-bio-2-dialk:ilaraina--etilarild,lóinak a szintézi­

se. Akár о karbobenziloxi-L-gluto? diraav-blß—p.nitrofenll— 

észtérből indultául lei, akár a karbobenziioxi-L- lute insav- 

ból vegyes anhidriddel vagy bCo-vel próbáltam a bis-amidot 

elkészíteni, ш nden esetben cook a karbobenzilosriL- ■ —glutamin- 

oav-N-2-dialkilamino-eti -iinidjét kaptam. Л reakció során kép­

ződő, o(- vagy ^-amid származék kedvező térhelyzet о a bá- 

zisoe jelleg folytán reakcióba lépett a másik karboatíJL-coex­

porttal» glut ári Ad—; yiirü képződött, a bic-a id képződése 

alig figyelhető meg.

A VIII. nemcsak elméleti szempontból figyelemreméltó, 

forsaakológiailag is érdekes. ülutáriinid—fjyüriit tartalmaz pl. 

а Noxyrm elnevezésű azedativum. íledziiiradozky К. (.21) ill. 

Kunz és Keller {$8 У ft a li 1-DL-r 1 u teminból állították elő a 

ftalil-Щ—glutoírd/’sav-imidet, amely o: intón kiváló szedati- 

vumnak bizonyul . z a vagyaiét Contergan, ill. Iialidomid 

nővén került forgalomba, s az összes hasonló gyógyszer közül 

szelektív hatásával és igen csekély toxicitásúval tűnt ki. 

1961« novemberében i euz hivta fel a figyelmet arra, hogy 

talán a Contergan felelős a Nyugat-Hómét országban ugrássze­

rűen megnővekedet számú fejlődési rendellenességek fellépé­

séért? C393 Azóta számtalan vizsgálat bizonyította, hogy о 

vogyülwt erősen teratogón hatása, ezt a listását mái.* néhány 

^.Thalidomid is kifejti, ivei a bisz-acilamid-rendszer 

hidrolízisre igen éx*zétoeny, a szervezetben lu-12 féle bom­

lástermékre hasadliat szót, azonban ezek egyike sem mutat te­

ratogen hatást, 3 fiivei ehhez a hatáshoz isis anyagme-iy- 

nyieóg szükséges, többen feltételezik, hogy a vegyület a 

szervezet anyagcsere folyamataiba kritikus helyen, döntően
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avatkozik be. Purberg szerint es a hatás elsősorban a 

nukleinsovak szintézisénél lehet (41). "úc kutatók viacgá— 

latul alátámasztják azt az elképzelést 9 ho, ;y a Thalidomid 

fólsav-entagoni. taként szerepelhet. (.42 ) A arraakológiai 

vizsgálatok számlára a Thalidomid számtalan analógját állí­

tották mór elő, ezek közül csak néhánynak az irodalmát em­

lítem meg (ЛЗ a.b. }. А VIII. vegyültt is a Thaliűomiű- 

Gzármazéka: T’N—„üt tilaminoetil-Thalidomld”. Étivel a ftalil- 

—Dlr-glutaminsav-i ide fc a ftolil-DI»-;..lutaminból 200 C°-on 

ömleoztés^el éli it jak tlő, megpróbáltam a VlII-at liasonló 

módon előállítani, z neu sikerült, mivel az őnilecztóo hő­

fokán trietilamin liasudt le a molekuláról, a végtermékként 

a Thalidomidot izoláltál . i került viszont а VIII. ve; yület 

асе tát jót а III. ^ cetsavanhidricles melegítésével előállt- 

tanom, i у égi megleli*;tusén с,,у szerű szintézis módot talál­

nom. А VI I. különben farmakológiáikig nem aktiv, teratogén 

hatását eddig még nem vizsgálták meg.

c 3 A DIFI ' II>; ObIANTIH DinSPlID MÖŐKLLVEGXÜXEIHNEK

SZINTÉZIÜE

Az előző kísérletekből levont elméleti következte­
tések szerint a tercier aiaino csoportot tartalmazó t. :lutu- 

minsav származékok szabad karboxil csoportját csak speciá­
lis körülmények között lehet peptidkapcsolásba vinni* Bár' 
а III. vegyület p. nitrofenil-észterót előállítottam, a 

dipeptid modellvegyületek szintézisét nem ormok segítségé­
vel oldottam meg, hanem más védő csoportok alkalmazásával•
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iármok a változtatásnak több oka volt. Az optikailag aktiv 

í'talxl származékokat elég körülményesen lobot előállítani, 

о a hicLrazinoo deftalilezés mindig áelt-atőe bomlással áár 

о bázisáé közeg miatt. A rtalilbidraaid kéoodóse la meg­

nehezül a végtermék. tisztítását, о a glutáxi.aid-n^üxün 

vegyületek képződését nem lebet klküszabolni• az említett 

hibálmt úgy próbáltam elkerülni > bogy először lel .hitettem 

a ’’dipeptid—vázat** C-.-ae.ui-glutatb.i-glutaalnoavóazter 3 és 

a 2-dÍEtötilouiao-c iilamim a mór kusz '’dipeptid-vázra** pró­

báltam kapcsolni különböző módszerekkel*

A következő dipeptid modellvegyüle Lek előállítását 

tűztem ki elül:

13 L^clutamil-C^f -2-dimet ilamino-et ilamid >.Ь~, iataminsev-

-bis~2-dií3etiiami o-etilamtd (.IX» 3

H-Gli*-Glu-X 
I I 

X X

2 3 Ir-glatamil-t $ -2-dimetilaaino~et ilamid >.:.<-glutaminsav-
H-diiíietilamino—etilamid IX* 3

II—Glu—ülu—OH 
i I 
X X

5 3 Ti fl;1ntnm11"fT "ii"41m>t't1aw1na VT^1i^rfflf-niffir {XX* 3»
H-Glu-GIu-OH

i
X OH

01t/ ;Y » -IIH-tCHg VW
\ ch*1

t zekben a vegyületékben a bázisa, ós savas csoportok ará­
nya rendre 4/0 ; 5/1 Ш* 2/2. 3
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GIutam.neav-o(- eptidek ^-atriidjainak előáilitáeára 

jól felhasználhatók a piroglutorainoav H-aoil—származékai.

A piroglutanineovat már régebben haezn alják <*- ée 

glutauinsav-peptidek szintézisére C Grosamann ée wünsch 

{.44 3). A laktám-gyürii nyitása egyensúlyra vezető folyamat, 

sok ecetben nehezen megy végbe, a keletkező termékek oldó- 

korjysága la döntő szelepet játszik ebben ILichtenstein 

{.4>а. 3, Gakato C^b. )). A lairbám-gyürü sokkal könnyebben 

nyitható, sokkal érzékenyebb nukleofil támadásra, ha Ш1- 

cooportja tozilezve van. C udiner l^óa. 3, Bceciiam i.46b.3, 

Jv/on ós Du Vigneaud (4Gc. 3, tedman C46d., 3, Gev/ron (. 46e. 33 

A tozil-L~pirol3lutamincav a tozil-L-glutaminaavból tionil-

kloriddal (,4€>o. ), ocetilkloriddal C47a. 3, ecetsavanhidrid- 

del (,47b. 3 vagy DOG— vei (,4/.c. 3 állibható elő. Rudinger 

kísérletei ezerint pl. tozil-L-piroglutaLiinsavból nóliány

percig anilinnel melegítve t ozil-L-glutorainsav-^ - atiilid 

képződik. Analóg rea.ció játszódik le tozik-L-pirogluta- 

nil-részt tartalmazó peptideU ecetén ie. ezért a tervbe 

X. óo XX. vegyületek ezintézioót a kővetkező 

módon ezóndókoztara megoldani:

13 TOS-ТГ -Glu-Ci + II—Glu—OBz

vett IX•»

üő-TT —elu—Glu-ÜBs

OBz XII. OBz

H-i
* T0S-G1u-Glu—OBz ILd/kat TUO-Glu-Glu-OH

melegitós I
Y OBz Y Ш

XIII. XIV.
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VA ÍJa/Ш II—Í *lu—' 1Ц— i 
i I

Y Y IX*

-> ÍOS-Glu-Glu-Y
2IbY

Y X XV.

CII-,/ 5
Y = -HN-, Cilg

4GH3

Tűö-íl —Glu—(ilu—ОН2 ) TüS-í I —Glu—Cl + И-- lu-OH

XVI. OBSOBS

IA további lépések а IX. előállításánál tervezettekkel 

analógok.3

3) ТОО-ГГ —ciu-Ol + H-Glu-QII '1Ш-Н- Glu-ülu-OH /I
OII XVII. OH

C további lépések itt in analógok а IX. előállításása 

tervezettekkel. 3

b szintézisek legfontosabb kiindulási anyaga a tozil-i. 

-pix'oglutaainsov-kloi'id, est Harrington én Moggridge (,4őb. 3 

ill. liudinger C^jO. ) olőiratai alapján állítottad elő. A 

X. terméket a tozll-úpiroglutaminsav-kloridból ósl-glutamin- 

sa v-dibcnzilószt rböl iíudinger módszerével nyertem. Megpró­

bálkoztam aszol is, hogy hasonló módon - a toail-fcpiroglu-

L-glu-taminsav—klorid és L\ lutamlnsov-^-benzilészler* ill. 

taminsav reakciójával - állítsam elő a XVI. éo XVII. ve­
gyülő tokét t de a szintézis eredménytelen volt. A sikerte­
lenséget azt( lutaixLtcuv-^t. benziiészter, ill. a glulamin- 

oav igen rossz oldékónysága okozta. A XII. előállításánál 
a savkloxiid és cní? lutaminsóv-dibenzilészter egyaránt oldod-
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tak a klórólormos fázisban о а reakció 10-15 perc alatt 

végbement, ha a keletkezett sav megkötéséről gondoskodunk. 
А XVI* ód XVII* előállításé, ál u savklorld a kloiofomoo 

fázisban, аз o-, lutaminsov, ill* L-f lutamiaeav-^'-benail- 

észter a vizes, КаШО^—os fázisbqn oldódott , és sem аз 

erőteljes keverés, sem о megnövelt reakcióidő nem hozta 

meg a kívánt eredményt. {A klórólormos fázisból szinte 

változatlan mennyiségben visszanyertem a savkloridot, a 

vizes fázis átsavanyitásakor kevés tozil-i—glataminsav 

vált ki, G3 a savklorld hidrolízisével keletkezett. ) el­
határoztam, hogy további felesleges kísérletek helyett más 

módon oldom meg а XVI. és XVII* szintézisé^: a XVII-et а 

XIV. vecyület detozilezósóvel nyerem, а XVI. termék elő— 

.Utasánál pedig b-glutaLdnsav-^— bensilószter helyett 

a kloroformban jól oldódó Ii-glutoiainsav-^-benzil-(X-terc 

butiléoztérből indulok ki, s a szín-ézis legutolsó lépésé­
nél távolitoki el a tere. butilósztcr vódőcsoportot* зек- 

re о szintézisekre а XIII. előállításénál felmerült újabb 

problémák miatt ш került sor.
А XIII. elual itása céljából а XII—t 2-tiimetilamino- 

-ctilaminban oldottam, s 5*-ig lüQ ű°-on, illetve párhuza­
mos kísérletben 2 órán át 20 Gü-on tartottam a keveréket. 

Mindkét esetben az oldatból kristályos anyag váll ki. Az 

izolált termők erősen elhúzódó olvadáspontot mutatott, 

(.120-200 C°) s vékonyréteg kromatogromon 7 foltot adott, 

ezek közül 5 nagyobb intenzitású volt a többinél. Az ana- 

liziseredmóny azt mutatta, hogy a keverék anyag molekulán-

*
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ként kb« 2 bázloos amint tartalmas, Az alkalmasott körül­
mények között as aminolizis Gorán teliét nem volt szelek­
tív a piroglutaminsa v-íydru felnyilása, hancu a benzil- 

ószter védőcsoportofc is jórészt aminolizist szenvedtek.
A további kísérletek azt mutatt ák, ho( у a rendkívül reak­
cióképes aminrnl szemben a piroglutaminssv-gyüiü, ill. a 

glutaminsav-Ъеnzilésztcr kb. egyformán érzékeny. Ezért а 

kill, és XIV. közti termékeket nem sikerült előállítanom, 

viszont a XII. és az a in közötti reakcióidő 90*-re növe­
lésével sikerült a XV—öt rövidebb iton előállítani. Ez az 

anyag kromato, ráfiásan egységesen viselkedett, analízise 

is a várakozásnak aegfele lő volt, о kisérő ami nszenny e zés­
től viszont csak igen ho; azu és fáradságos tisztítási mű­
veletek után tudtam megszabadítani. A toail védőcsoport 
el távolítását du Yigneaud módszerével léül oldottam meg.
А IX. végtermék megtisztítása a detoziiezós során képződő 

szervetlen anyagoktól о vártnál könnyebb volt, mivel ez a 

vegyület csak bázisos csoportot tartalmaz, ezért; anion- 

coexélő oszlopon nem kötődik meg. Első lépésben tehát a 

IX. vegyületet tartalmazó oldatból kationcserélő gyantá­
val a Na* ionokat Ш1* ionokra, majd anioacaerólö gyantá­
val az acetdt, szulfát és szulfit-ionokat hidroacLlionokra 

cseréltem. A nyert oldat vákuumbepárlúsa után tisztán ma­
radt vissza а IX, ezt tetrahid: oklorld formában izoláltam.

I

А IX. dipeptid szintézisénél nyert tapasztalatok 

arra késztettek, hogy más védőcsoportot alkalmazzak. Mi­
vel а XIII. előállítása í.ci sikerült, ne 1 gondolhattam

v
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а XI. dipeptid előállítására sem a tervezett utón. Úgy gon­
doltam, hogy búr а X. dipeptid a mái* ismertetett módon elő­
állítható, a dctozilezée után tisztítási nehézségek. fognak 

fellépni» (.Az anyag amfotcr karakterű,vizoldókony, a deto- 

zilezésnél keletkező szervetlen anyagoktól még ioncserélő 

oszlopon is nehezen tisztítható meg. 3 l-zért elhatároztam, 
hogy а X. és XI. dipeptidek szintézisét аз igen könnyen 

eltávolít lootó karbobenziloxi vódőcsoporttal oldom meg. 
Llieger és Gibian 14-Ус. ) kísérletei szerint a karbobenzil- 

oxi-L-pirogl itaminsav aminolizisre éppen olyan érzékeny, 
mint a tozilusámazék, a szintózlsterveken ezóxt nem kel­
lett sokat változtatnom. (.A karbobeüziloxi-ir*x)iroclutamin— 

savat Klicger és Gibian IWc. 3 módszere szerint állítot­
tam elő; korbobenziloxi-Ji-Glutairdnsav-anhid idből indultam 

ki, ezt diciklG"fiexilaminnal kezelve karbobe nz il oxi-h-pir o- 

lutosainsav diciklohexilaiamónium só keletkezik. 3 Az új 
szintézisterv a még hiányzó 2 dipeptid modellvegyület elő­
állítására a következő volt:
X. dinépi-id.

Z— 11 —Glu—OH + II—Glu—OBu^ DOC Z—i 1 —Glu—Glu—QBu^
V.W OBzOBz

XVIII.

H-Y Z—Glu—G1 u—()Bu 0 1. CÍ^ÜUQIÍ II—Glu—Glu—OH
t I
Y Y

I* I *2. Il^/kotУ У 

XIX. X.
Ga-.
/ >

\CII^
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XI. diPODtid.
й-Tf-Glu-UÍÍ ♦ H-Üiu-OBu1* DCC Z-TT -Cflu-ülu—OBu^

I |jOBu ÖBu1v.VA.

XX.

tl-Y Z-Glu-GIu—OBu^
OBu1

1. CFvCOOII IMilu-ölu-JH 2 I If'2. ÍLVkat
nm

X OH¥

XXI. XI.

VÍÍIV/ P
-1ШЧСП2 3 >-N^X sr

I CII3

Az oMókoayaáái problémák miatt kénytelen voltam 

latarainsav diómat erekkel dolgozni. tev/art (.49) - hason­

ló tixiucu ^lutaoiosav pepiidek. szintézisénél - acetonitri- 

les-vizes közegben vészétt peptidkapcsolást, klórszénoav- 

izobutilészt érből képzett ve&eo anhidriddel. Hasonló aód- 

" eze rrel ш is megpróbálkoztam, karbobenzileedl--.-pirotsluta- 

tiineavból óm - 1 • Insav-^-bGnzilósZworböl, ül. L~[';iu~ 

ta insavból bümrt módszere szerint sn .^kíséreltem а каг- 

oobonziloxi-l>piroi lutamil- - iutn; insöv-/f-benzilósztert, 

11. karboben:Позе!- -piro>jlutarnil-íí-pluta. .insav cloálli- 

tását Mivel a kiué. léteimben klói’ozónoav—ctilésztert hasz­

náltam, q kis men. yicóoben képződé dipeptideket karbetoxi- 

I.jiutauin8Qv-J-'oenzilószter9 ili • karbetoxi-Ir-elutar insav 

szennyezte. Izolálásuk, tisztításuk nem sikerült, ezért 

visszatértem az eredeti szintézistervhez. Л XVIII. ill.

XX. dipeptidek szintézise kó utón is sikerül- CJ>;c-kon- 

denzáeió, VA. képzés j, a keletkezett termékeket nem sike­

rült kristályositanoa. A következő lépés - ezeknek az
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anyagoknak аз aminolizisévcl а XIX. és XXI. szintézise - 

váróMan nehézségeket okozott. Taschner (.90 )» valamint 

Anderson és CaUahan (.51) kísérletei szerint az aeiinosa- 

vak tere. butilészfcerei omonolizicnek, aminolizisnek, 
hidrazinolizlsrei:, általában nukleofil úmadúsnak ellen­
állnak. így Taschner tozil-L-piroglutaMnsav-t ere • butil- 

ósztérből hidra sima 1 a tо zi 1-lr-glut aulnsav-CK-' tere. bu- 

tilészter-j-hidx’azidot 90,-oe termeléssel készítette el, 

me lléktermék képződéséről net: ir. .a jut kísérlete lm ben 

né, is azt tapasztalta , hogy a XVIII. és X . aminolizice 

me lehetősen heterog n végterméket ad. A piroglutamineav~ 

—gyűrű felnyilása, ill. a bcnzilészter amidúláaa mellett, 

kis mértékben ugyan, de о tercier butilészter védőcsoport 

is leiiasodt az alkalmazott reakciókörülmények között.
1O0 C°-on melegít s, vagy óra szobahön állás. ) 

zt a jel nséget nehéz megmagyarázni. Az irodalomban egy 

adat utal a tere. butilésztcr védőcsopoxt lúgos hidroli-
szerint t52> peptidláncba beépített asz- 

itarogi nsav-p-terc. butilószter származékok lí. lúggal 1 óra 

alatt elhidrolizáltak, sőt esetenként a 

nól is gyorsabban, ivei az alkalmazott 2-űimetilamim>- 

-etilamin fokozott reakció kész é ;ü és erősen bázikus ka­
rakterű, nem zárható ki a glutaminsav oí«* ós ^"‘*5exc‘ bu- 

tilószterek aminolizise sem. főtermékként keletkező 

XIX* ill. XXI. termékeket tehát (.kis mennyiségben ugyan) 

hasonló jellegű bázison dipeptidek szejnyezik, ezért töké­
letesen tisztán nem lehetett izolálni őket. A kapott XIX.

(.5*

/ . zisóre: Bajusz ». •

raetil észuei’ek-
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és XXI. tehát keverék, olvadáspontja is elhúzódó, it:en 

nehezen kristályosodik. Mivel a X. és XI. dipeptidekét 

föltétlenül tisstán szerettóm volna előállítani, a szin- 

tózisutat megváltoztattamí a XVI11. ill.XX. termékről tri- 

fluorecetsavval meg iséx«Item eltávolítani a tei*c. butil- 

óazter védőcsőéértokát, Hogy megkapjam a karbobenziloxi- 

-i>-£)iro(latamil-ir'L;iutaiiliisav-^f-benzilósztex't (.XXII) ill. 

kai'bobenziloxi—j .—piro, lutamil-b-ßlutaoinsavat t XXIII 3.

z-TT-Giu-cau-OH
I
OR

xxii. a ss bz-
XXIII. R = №-

A XXII. ill. XXIII. aminoliгlse mellékreakoló nélkül ve­
zet a végtcrnékeíthez, bár a szabad karboxil-csoportok mi­
att a X. és XI* peptid n m szabadon, hanem S-dimctilamino- 

-etilanin sója formájában le.ne izolálható. tere. butil- 

észterek tri.luorecetoavas hidrolízise зет vezetett egy­
séges termekhez: a vódöcsoport eltávolításának szokásos 

módszere a piroglutai Insav—gyűrű, részleges kinyílását okoz­
ta. Est a jelenséget sem könnyű értelmezni, mivel a piro- 

glutaminsav lak áia-gyurüje lúgos köze ben nyílik fel köny- 

nyen, savakra kevéssé érzékeny tld. tozil-L-piroglutaminsav-
ímek ellenére a laktúngyürü részleges 

felnyilása bekövetkezett, s ez a szekundexvaavamid kötés- 

rendszer savas hidrolízisével magyarázható. A reakciókö­
rülmények enyhébbé tételével sem sikerült teljesen kizárni

klorid elóállitása Jm
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el gyűrű íelnyilását, ezért a XXII. és XXIII. termék 

tiszta állapotban való izolálására nem kerülgetett sor* 

így Mg kellett elégednem azzal, ho*.# a XIX. és XXI*~et 

1 obbó-kevósbé tiszta formában izolál«jam, a iámét .más szin­

tézis utat kellett keresnem.

ли eddigi kísérletekből kiderült , hogy ba valóban 

tiszta termék szintézise a colom, a pirogluta,.lnsav.*gyürü 

nyitását nem érdemes a 2-d.ime tilacdno-etilamintui 1 közvet- 

lenül végezni, egyrészt a lellépő roellékreakciók, másxászt 

о termékek nehéz tisztíthatósága miatt. Az új szintézis 

tervet tehát úgy dolgoztam ki, hogy aminolizis ne szerepel­

jen e zeakoiólépések között.

X. pepiid.
Z-Glu-QH + aí—Glu—OBu^ VA. Z-Glu-Glu-QBu1

I I
Qfilie GBz Ше OBz

XXIV.
Z—üiU—' lu-üBu^ 

I {
Y Y

XIX.

O# Z-Glu-Glu-QBu1 1. VA. 
i I 
OH OH

£ *
2. il—X

XXV.

I. iig/Lut II—оlu— I OH

2. CF,CüűII Y Y3
X.

XI. pentid.
Z—Glu ÜH ♦ H-Glu-OBu1 VA* Z-GIu-Gla- Bu1

1 1 t
Ше OBiT

IOButШе

XXVI.
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&t} Z*Qilu-ÜXu-OÄl*
1 ' t
OH űíkí

XXVII.

VA* Z-Glu-Glu-ÜBi^ 
I I - 

X OBuw
> >>

H-X

XXI

1. Ilg/kat Ibtílu-tao-OliI*
2. ülCQQH X OHr>

/(Шх-шчсш2 *X Я

3

A mv. ill. XVI. dipeptideket tiszta állapotban si­
került előállítanom. A XXIV. termék lúgos iiidrolizisével 
megkaptam a XXV-ot. А XXVII—t nca tudta«, kristályosítani. 

Vékonyréteg kromaiot.rá iás vizsgálat sztrint ugyanis ez 

us anyag neia egységes, а XXVII. mallett Jelentős mennyi­
ségit XXV—Öt 6c még két gaem azonosítható 3 szennyezést taiv 

talxrnz. A lu. os . idrolizisnől tehát kis mértékben a U—ter~
minülis gluiaminsav teve, butilósater vadócsoportJa is 

íiidroüeált í.52). A XXV. és XXVII. nacynértókbea liosonló 

kémiai Jellege miatt aa utóbbi teljesen tiszta állapotban 

való előállítása nem sikerült. , lutani. sav — 2f re. bu-
tilészterek lúgos hidrolizisóne к vizsL ólat ára nem Jutott
időm, bár ez elméleti és gyakorlati lzeapontbél is érde­

kesnek Ígérkezik.

Á XXV—bői 1XX—kende n zúci éval nem sikerült a XlX-et 

előállítanom annak ellenőre, hogy savam dók előállítására 

is a kalmazzák ezt a módszert, Ui. Ivlieger, H.oibion 155 ))• 

íírnek az oka feltehetően a 2-dioei. ilomino-etilamin külön­

leges reá ciókégessége. Schröder (,54a ) és Bernhard (,54b)
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viszont különböző Qiiiinoka; Cpl. meiilamin, ctiléiidiaudn 

ctb. ) kapcsoltok vegyes anhidriddel» igy a XXV-ből ezzel 
a módszerrel szintetisáltata a XIX.-et. A karbobe.jziloxi-* 

-vódőcsopoxtot katalitikus Mdrogénezósael, о tere* butil- 

csöpörtot triíluox-c cet savval távolítottam el. А X* dipep- 

tld irltluonacetátija erősen bigroszkópos vegyület.
ijsssegx zve a dipept idek szintézisét $ a kitűzött 2 

dipeptia közül csak а IX* és X* szintézisét sikerült meg- 

oldana» а XI* előállitásónál előre nea látott nehézségek 

léptek fel. A nyert dipeptidei.# illetve védett származékaik 

farmakológiai vizsgálata folyamatban va. »

/

\

у
■
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ÖSSZEFOGLALÁS

I. farmakológia! vize álatok c.illára előállítottam о dial- 

kil-x>oliontin к monomerjeit. В vegyülotek szintézise 

xli. a végtermékek tisztítása a molekulában lévő tercier 

aniino csapó ft miatt számos problémát vetett Tel*

II. Tercier amino csoportot tartalmazó Llxtomincov-szúrtaa- 

zókokból megpróbáltam a pép t Idké mi óban о kalmazott mód­

szerekkel dipeptid model .vetarűleteket szintetizálni. 

Bázisos közegbe kizárólag ^lutáriaid-száxtaazókok ke­

letkeztek. Réiiáu^ ilyen tipusu ve^yüleiet izoláltam. 

Kutattam a gluláxi id-gyurü stabilitás.át befolyásoló 

tényezőket.

Hl.A dimetii-poliun in dipeptid modellvegyületeinek ozin- 

tésisót acil-piroglutaminsav származékok aainolizisó- 

vol kívántam megvalósítani. megúllöfitootam, hogy a 

bcizilészter védőcsoport ok ú. a piroglu .amHisev laktám- 

-gyüxüje kb. egyező xcakciókészséküek a 2-dimetilamino- 

-etilumiimaX szemben. kísérleteim szerint a laktám- 

-oyürü. triíliorecetsavval szemben sem teljémen stabilis.

IV. Megállapii.ottoí., no у a glutarninsov tere. butilószterek
I
nukleo il támadással szemben nem teljesen közömbösek.

V. dimeti i.-i>oliantin kát d.xpeptid-modollveQrdletét CIX* 

és X. ) sikerült szintetizálnom. Farmakológiái vizsgá­
latuk megkezdődött.

/
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R É fí ZII.nSÉRLSf I

A reakciók lefutásénak ellenőrzésére, egyes mel Lók- 

termékek kimutatására, ill. a vétermókek tisztásé,jónak 

viz rálát áru papii— ill. vékony xáteg kroaatcígrólio hasz­

nálható. Szolvensek:

X. Пс butanol-jégecet-viz 4:1

2. n, butanol-eianol-viz

3. szék. burl an .1— X- ЗЯН^ОИ 3*1

4. kloroform -éter

3. n. butanol—pirldin-jé,,ecet—viz tü:2o:6:24.

О* etilacetát-piridin- jégecet- via
A III. és IV. deltalilezóai reakciójának ellenőrzé­

sére c ijapirkx*ov:ntográfia a legelkainasabx, a termékek 

Ic .j 'ub elválást sz 1-3. szolvensekbe., mutatuau. . . talil- 

-o zárnia zókok íJV- luoreszcenciájuk alapján* a savas ill. 

bázlsos jellegű vegyűletek ü,->£ -os brómkrezolzold oldat­

tal való előhívás után kimutathat ók ós azonosi hatók.

Л XII -XV. tisztása áriak vizsgálat óra papi./-és vé­

konyréteg krooatográl'ia egyaránt alkal as Cl—3- szolvens).

?; ve őrületek jóddal, v. :s..y a 2. reagensed mutathat ók ki.
karbobc aziloxi védocsoporot tartal­

mazó vegyuletek legalkalmasabb szolvense az 5* ós 6. (.vé­
konyréteg krnaatoráf ia, Kieeelgcl-G. ) A 4. szolvens főleg 

a Z-dipeptid-ószterek tisztaságúnak ellenőrzésére alkalmas. 

A Z—védett származék к ki utalása szintén a 2» reagenssel 
történhet.

4:1:1

1:1

6o:2o:6:11

к

Л XVIII -.XXVII •»
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IX. és' X. dlpcptidek и а 2-diaIkilamlno-ctilaminok 

nlnhidrln reagenssel mutathatók kl* 

kearcnsoks
1. Ilinóid, ln ca .cns

0,5 g niniiidrint 75 ni. 9Ö, -os etanol, 25 ml. vis és 

0,5 nil. II. HaOlI clegyóben oldunk, os- oldatot tisztám 

szüljük.

2. A savaciid süt- s ki atatásán a alkalmas reagensek

A 0,05 К. KJ oldat

В 0,5 6 tolidin, 5 ml jégécetben oldva s viszel 

100 ml-re hi itva.

A kromntoßram lapot 5*-lg klór atmoszférában tartjuk, 

szellőzés után az A ó. В lt5 arán( u eledével lepei-metez- 

zuk.

. 11 n - Jä- ' ih. Jj •.saV-»^kolr.;:J.d

5*10 ß („0,02 i.:oi J i'Lalii- — luta .lasGV anliidriclct 

50 1 száraz dioxúnban oldunk, e 1,5 ml Ы*022 mól} 2-amino~ 

etax.olt csüpügtetünl; hozzá, s a reakciókeveréket 1 óráig 

reiluxoljuk. kapott clegyet lehűtjük, majd vákuumban 

bepároljuk. Az olajos maradó ко: no ml abs* etanolbon old- 

oldathoz 1,1 ni vízmentes hidra zinhidráiot a- 

dunk. Л kovexóket 1,5 óráig reiluxoljuk, majd lehűtjük éo 

аз oldószert csökkentett nyomáson iedesztillaljuk. A kapott 

olajhoz 10 ml vizet öntünk, a a vízben nem oldódó terméket 

kiszűrjük tftalilhidrazid • * vizes oldatot vákuumban bopá- 

roljuk, a maradékot 5 ni vízben feloldjuk, s a non oldódó

jak, s az
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kristályokat ismét kiszűrjük* A azürlethes abu. etárult 

adunk kezdődő zavarosoddal';, s egy ójjt »re hűtőszekrény­

be tesszük. További etanol hozzáadásával а к iotályoso- 

dós teljessé tehető, a nyerstermék súlya 2,8 g C73/ )•
Op. 180-182 C°. Vizes etanolból átkristályositható, op.

íua c°.
Osszeké,.: let: С.^к-^ДЗ^Кр 

számit ot t 

C 44,2 %

H 7*4- %

H 14,7 %

i-ólsuly: 190 * 2

találtAnalízis:

C%,9 %
H 8,2 %

Ы 14£ %

Ftolil-í lj- lutagiinsav-l —2-dime l ilamiru- 

etlixamid

20 ml abs. dioxúnban 2,59 6 C *01 iaol j í talil-DI#- 

-(“lutoniineav aniiidridet oldunk lel enyhe melegítas közben.

z oldatot lehűljük,s hűtés közben 1,2 ml tü,ül uol) 2- 

—dint!Iwwao-éti1amint csepegtetünk hozzá* Azonnal kria— 

tályok válnak ki. gy napi tatás után a kristályos anya- 

ot .lezárjuk, exszxkkátox*ban szárítjuk. A nyerstermék 

súlya 2,6 g, olvadáspontja elhúzódó* tanaiból átkristá­
lyosítható, a tiszta i.ormok olvadáspontja 165-165 C°, 

lya 2,> g C69/ 0-

összegképlet:

számítolt 

C 56,6 ^

И 7*ü %

0 22,9 %

su-

nólsulv: 547,56 

találtAnalízis:

C 58,6 % 

ü, 6,4 á

0 22,6 %
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■< talál- uj-~

etilsaid

2-di 6 tiiamino-

. 20,72 ß (.0,03 : ol) ftalil-hlmjluta: insav anhidrldet 

1 ) ml abo* dioiDÜnbon oldunk iái. l.z olt -t^oz 9,26 g a 

a 11,3 ml c. *06 ioI 3 2-dietilaiim>-etilasini csepegetiink* 

Ла апуац olaj alulijában válik ki, de hátószekrényben3-5 

nap alatt át kaiét ályocodik. lariat ály okút kiszűrjük,

éterrel mossuk szárítjuk. A nyerstermék súlya 29 gt ol­

vadáspont ja elh szádé. Metanolból átkristáiyosiibató. A 

tiszta termák súlya 16 g tu..; % ) op. Is2-l64 C°.

Uólnulyi 973,41 

talált 

C 61,1 % 

fi 7*0

Össat-kénlet a Cjiyn23ü9l:'3 

számított

0 60,3 %

H 6,7 $

Analízis;
l

to 111- -••■luta; Insav-onhid iá

5,44 t ),G2 mól) ftalil- - lu csávát 20 ml eeet- 

savaniiidrl ben 4 percig 100 0u-on melegítünk, gyorsan le­

hűtjük az oldatot s о kristálykiválást luü ml éterrel tecz- 

sssük teljessé, ^gy éjjel állás után szürjü , néhányszor 

abs. éter _el mossuk. A termék súlya 4 g (.65 %) op* 200 0и

= -42,0 (.0=2, dioxán)

óssze/skórlet; uölsulv: 259*2 

talált

0 61,1 %

H 5,9%

G15H9°5K 

szárait ottAnalízis:

G 60,2 % 

ü 3*5 %
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fftalil~D~; -lutamlnsav-^-2-aiaeti Xamiao-otHasid

Az anyag a DIr-srérmet zéknál megadott eloirat szerint 

ál • it hat 6 elő. 4: гщу iségek: 2, 59 g t gí'l :ol) ftaHLil-b-

-(jlutaiiiiasovanhididd és 1,2 ml CO,Oil mol 3 2-di •letilaaino- 

1шin. Op. 20G-2 3 c;° l'Vxj^ü * Cc « 1, viz)

Összegképlet:

számított

'.lólsuiy g 3W*36 

talált 

C 5btb Гй 

H 6,4 %

Analízist

C 53,6 56
и *;,o я

Dh-rlutaníi isav-^-2—ületilamixm-ctllarnid dihldrokXorld

100 tul abc. etanolbaa 1 ,5 g CO,Oß mol) IV.-et szuoz- 

pendálunk, s Hozzáadunk g,ü ml C0,ü6 mól) vízmentes hidra- 

ainiiidrátou, szuszpenzió melegítés közben teljesen fél­
ti ztul* 10 pexxmyi forralás után as oldatot lehűtjük, 

kevés éterrel teljessé esszük a kristályok kiválását, 

majd. nuceson szűrjük. A kristályos terméket N. sósavval 
kezeljük, a ItaHlhidrazidot kiszűrjük. A szúxietct vákuum­
ban betároljuk, a kapott olajat 5) ml abs. etanolban fel­
oldjuk, a hidraziíi-dihidroklsridot kiszűrjük. Az alkoholos 

oldatot vákuu .hu ..roljuk, néhány napig ean átor-
bmi szárítjuk, 20 ml ubs. etanolban oldjuk lel, 20 ml obs. 

diracánt ós 50* ml ábs. étert adunk hozzá. Az olajosán ki­
vált terméket újabb néhány napon át exnzikkátorban szárít­
juk, majd 20 ml abs.etanolial kristályukká dörzsöljük el. 

i\ nyerstermék súlya 6 g 155 %) Op. 159-161 0°. irtanol-
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—metanol elegyböl át kristályősit ha t ó, a tiszta tornák 

op.-je 2G4-165 c°*
.•.úloab: 318,24- ' zc; ■ .6: let * 3*02.2
t illáitszázait oltnallzis:

/
G 41,5 

II 8,0 % 

Cl 22,6 £-

C 41,5 % 

II 7,9 % 

01 22,7 %

Db-rluta v->^ -2-diactilo.'u.rio—otiXuald dihidroiilo;.jid

Előállítása az előző előlvai szerint történik* 

ncimyiségeks 5*47 g 10,01 mól 5 ftolil- < -rjlu or insav-^-S— 

-d iiaetIlaraino—otilamid, 1 ml í.0,02 iaol ) vízmentes hidrazin- 

hidrát. Termelés 1,5 а Í55 i 3* >P* 145 0°, átkristályosítás 

után 152 C°.

öu. ze;\kó;>lc i■- : óloalp: 29')*24°JÍI21I5203G12
számított találtAnalízis 8
0 57,24 %

II 7,24 % 

H 14,4 . ' >

C 36,60 % 

П 7,50 % 

И 1 ,90 %

lel lataaii^ay~)["»2»41сю t i lüüdno-e t ilamid dihidroklorid

Az anyag a Diá-azúxiaazéknál megadott eloirat szerint 

állítható elő. Op. 1 .0-184 G°* Atkriatályoaitás után 1U7 0°. 

« 4-10,2 ; te a 1, vis}
,Zű

COtJn
találtszámítottAna ,.izis:

0 37,40 % 

II 7,35 %

C 37,24% 

И 7,24 %
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t i la cd i ю-е t i lamld-Qó»me tlló cater

dihid ruklorid
DL-, lutaminsav

íj,^13 ' : -í.lutaCíinsav*-J-2-di©tilaiBÍno*-etilaaiidOft

10 ml metanolban oldunk, majd diazooatán éteres oldatát 

csepegtetjük hozzá 0 C°-on. A diazometán feleslegét 9* 

állás után 1 csepp jégecettel rtagáltatjuk el. Az oldat 

vákuumbepárlása után színtelen olajat kaxnmk, kitermelés 

közel kvantitatív.

összegképlet t

számított 

0 49,2 %
II 6,1 %

mólsuta: 292,24
talált 

C 42,9 %
II 7,9 %

Analízis:

Flalil-OL- lut^mlnsov-D-H-dietilaininocí ll-ihiid

h, uódszer

1,164 g (.0,0>4 mol) VI.-ot 100 ml abs. kloroformban 

oldunk fel, 0 Cu-ra hűljük о hozzáadunk 0,21 ml i.0,024 moll 
klórsaénsav-etilésztert. 20 percig 0 C°—on, majd egy éjjel 

szobahőmérsékleten tartjuk a reakciókévexéket. Az oldószert 

vákuumban ledesztilláljuk, a maradékot éter alatt kristá­
lyokká dörzsöljük el. A nyerstermék súlya 1 g, op. 160-190 Cu. 
Metanol-éter elegyböl átkristályősitható, a tiszta termék 

op.-ja 624 G° (.hidroklorid). Kitexmelós 70 %• 

ü: szüi képlet a Ci^IL>^O^N^Cl
számított

f. ólsul.y: 292*66 

talált 

C 96,9 %

Analízis
C 96,0 % 

H 6,1 % H 6,6 %
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В, módszer
0,375 6 С >,01 mol ) ftalil-x)L-glutaaincov-^-2-dietil- 

atdno-eiilamidot 30 ml kloro- ómban oldunk 0 G°-on 0,210 q 

С0»01 mol) 1X3ü—t adunk az oldathoz. 1 órán át 0 ű°-on, 

majd 1 napot szobahőn hagyjuk állni. A kivált BOU-t kiszűr­
jük, a s zűriétet vákuumban bepároljuk óo éterrel kezeljük.
A ;.X3U-t Icáét kiszűrjük, а о zűriét ho z 1 m* mól HCl-t tar­
talmazó óteres sósav adunk hűtés közben» a Mdroklorid 

olaj alakjában különül el. 3 nap hűtőszekrényben állás 

után át kristályosodik* Termelés 70 pt op* 103 0°. Át kris­
tály ősit ás után op. 222-223 0°.

számított 

o 5ü»ö % 

a 6,1 %

találtAnalízis t
c 37.0 %
II 6,4 %

>
Í3 ♦ raóűszei*

30 ml abs. dioxán és 1.) ml abs. kloroform elegyó- 

ben 0,375 6 СО, 01 mol) it alii- lu t aminsuv-2-d ie t i iaraino- 

-e illataidat oldunk, majd 0,13 ml ecetsavanliidridet adva 

hozzá, vízfürdőn 1 órán át .elégítjük. Az о dot vákuumbe- 

párlása után a végtermék ecetétja kristályosán marod.visz-
cza. Op. 200-213 0°. Standból át kristály ősit hat ó, op. 213-216 

<2°. Termelés 90 %•
Összegképlet: Kólóul^! 417,43C2Xfl2706H3

számított
C 39,7 %
II 6.3B %

Ш 9,95 П

találtAnalízis:
0 60,1 % 

II 6,2 % 

R lü,3 %
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Ktalil-bL-r;lutoninsav~K-2-aiKietila)a~.noetil-i::d.d

sXuállitáoi módszere * eljesen azonos as előző elo- 

irai ben közölt Д* modsserivel. A aldrokloxid olvadáspontja 

206-207 C°.

ös zer:ké plots С-^Д^дО^Г!,.C1

számított 

C 35*7 %

H 5*в %

01 9,7 %

Mólóul.; >65*00 

talált

G 56,3 %

H 5,5 %

01 9,3 %

Analízis:

Ptaill- Ír- lutaoinaavl; Id

Ащ Qódczei''

5*47 |5 f talil-DIr-glutandnöav-^-2-dimetilaaino- 

-etllooidot olajfúróén mcgomlesztimk, в fél órán át 

200 C°-on tartjuk* űz anyag barnára esímzódi f lehűtve 

megdermed* Metanolban feloldjuk az anyagot, az oldatot 

csontsáén el derűjük, az oldószert vákuumban lepároljuk. 

A visszamaradt olajat etanolban oldjuk fel, étert adunk

_

hozzá zavarosodásig ón jégszekrénybe tesszük* A nyers­
termék súlya 1,5 6 Í60 í 3, op• 270 C°* Jégecetből átkrls- 

tólyosltva op. 271 C°* 

összegképlet s Mólsuly? 250,23C13H10°4H2
találtAnalízis; számított
G 61,2 %
H 4,1 %

C 60,3 % 

H 5,9 %
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В. módszer

1,04 g ftalil-DIr-glutamincavanhidridet 0f2B g laidruKÜ.- 

arain-hidrokloriddal elporit ink, s о keveréket megöaleoztjük. 

A nyerstex*móket a fenti eloirat ozerint tisztitjuk. síerrae- 

lós 0,0 g, op. 2?1 C°.

Analízis: számított talált

0 60,3 % 

H 3,9 %

C 60,0 % 

H 4,2 %

I/tülil~i^L~r;lutoainsüv-~j-2~dimetilaLÜuu~etilar.iid~ 

-04-íj .niurufcnilóazt<,r oec-tát

l,v;4 g (.0,003 í iol) ftalil~DL-vlutc insav-X-2-dimetil- 

amino-etilamidot 100 ml kloroformban oldunk, majd 0,175 tál 

10,003 mól) jégecetet adunk hozzá. Ab oldathoz 0 Cu-on ke- 

veiós közben 0,47 (I (.0,00,3 dől) p.nitx*oí*c,.olt és 0,62 g 

(.0,003 mól) DüO-t adunk. 1 órát 0 C°-on, majd 4 óx'át szabó­

ban kevertetek as oldatot, а ЖДИ kiszűrjük, a klórólor­

mot vákuumban ledesztilláljuk. Az olajat forró metanolban 

oldjuk fel, a nem oldódó DCU—t kiszűrjük, az aktiv észter 

0 G°-on kevúc DCU szennyezése©! etsyütt kristályosodik. 

Utóbbitól csak többszörös metanolból való átkristályosítás­

sál szabadulhatunk meg. Л tiszta termák olvadáspontja

170-172 C°. Kitextueláo 40 %.

sszof iLóolet: ^25^26^9^4
számitott

üólsul./: 526,5

találtAnalizis:

0 5b % 

li 6,0^

C 56,0 %

H 5,3 %
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l'ozil-L-piro, lutо. 11-jrr. lutouinsav-dlbenzilószter

3 g CU, )1 mol) tozil-b-piro^lutaiainoöv-fcloiddot 6a 

3,6 о 10,01 ею!) --glutandnsav-dibenzilésztei» hidx’Okloii 

dot 50 ml kloroformban oldunk, s válásztótőlcsórben 50 ml 

5 %'oo No HCO^j oldattal addig rásogatjuk, ц|| az intensiv 

C02 -fejlődés meg nem szűnik C15* )» A két fázist elvá­

lasztjuk, majd a klorof ormos fázist újabb 5Q ml 5%-os 

líalICO^ oldattal rúzsuk. A kloroformos fázist Na^ O^-on 

száritjuk, az oldat Lepárlása után nyert olajat 50 ml abs. 

etanolban melegen о djuk, leiiüt jüL, a kivált kristályokat

kiszűrjük, etanolial mossuk, száritjuk. feimelés 4,6 g 

C77 %), op. 11-115 C°. Utanolból átkristályositva op. 
123 Cö. (>0f = +lü,5°Cc » 1, kloroform).

Összegképlet s G^-}

számított 

C 62, W 

H 5t^ 

ü 3,4^

i.íólsul;y» 392,65 

talált 

0 62,4 %

H 5,5 %
5,6 %

Analízis:

iV^zil—r.r»rlutomil-t^~2-dir^tllamino-etil^amid )-L- 

X;lut aminsav—bist N .N * -2-diraetilarainae t il >amid

5,92 g CO,01 mol) előbbi texmóket 10 ml 2-dimeíil- 

a .dno-etilaminban oldunk, 3 órán át 60 C°-on melegítjük. 

A kivált kristályos anyagot pel rolótezrei eldurzsöljük, 

a kapott kristályokat kiszűrjük, 3 x 50 ml petroléterxel 

mossuk, száritjuk. A nyerstennék súlya 4 g C57 % )» olva-
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dúspontja 200-210 C°. A termék acetonból átkristályosít­
ható, a tiszta termék olvadáspontja 223-225 C°. [p*]^0 

te = 2, viz )

Öaszeíkóplc t:

37,l'JZZ

,.lóls..tl.v: 696,93 

talált 

G 57,4 %

H 8,9 %

N 17,2 %

C33H60N8°6S 

számitott
C 56,8 %

H 8,6 %

N 16,0 %

Analízis:

То z i 1—1/—; lat ami IC -J-2-d iet i la mino-et ilamid 

fSlutaminsav-bisU‘T.H*-2-dietilaminoetil jamid

Az anyag az előző származéknál megadott módon álli- 

bató elő, tozil-Jr-piroglutamil-i>-elutarainfíöv-dlbenzilész- 

terből és 2-d etilamino-etilaminból. A tiszta termék ol­

vadáspontja 204-206 G°, = -31,8°. Termelés 60 %•

összegképlet; G^.

számított

iviólsuly: 724,98 

talált 

C 57,6 %

H 8,9 %

И 15,7 %

Analízis s

C 58,0 % 

H 8,8 % 

N 14,0 %

h.

L-г, lutamll-i yj-2-dimtatilaiaLno-e ti Imáid >-L-gluta in- 

sav-bisCN.N*-2-dimetilaminoetil )-araid tetrahldro-

klorid

1,4 g C0,002 mol) XV. vegyületet 100 ml-es, báx’omnyaku 

lombikban kondenzált 50 ml. ammóniában oldunk, keverés köz­
ben kb. 0,4 g nátriumot adagolunk az oldathoz, 5 cg-os
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adagokban. A nátrium fölöslegét kevés amraóniuraacetáttal 
reagáitatjuk el, majd az ammóniát keverés közben elpáro­
logtatjuk. Az ammónia nyomait 30-40 G°~on vákuumban távo­
lit juk el. A lombikot 0 C°-ra hütjük és 30 ml vizben fel­
oldjuk a maradék amorf port. Az oldatot megszűrjük, a szür- 

lethez 5 g ЫН^-ciklusu Amberlit e-IRC.50 ioncserélő műgyan­
tát adunk. 30 perc rázótás után a műgyantát kiszűrjük,
2 x 20 ml viszel 30-30 percig mossuk, a mosóvizeket s az 

eredeti oldatot egyesitjük.A kapott 90 ml oldatot Dowex-2
COH“”-ciklus 3 ioncserélő műgyantából készült oszlopon bocsát-

2juk keresztül (.10 cm x 1 cm , átfolyási sebesség 1 ml/perc 3. 
Az oszlopot 50 ml viszel mossuk. Az oldatokat egyesitjük, 

vákuumban 30 C°-on bepároljuk. A kapott olajat etanólban 

oldjuk fel, bepároljuk, majd ismét etanolban oldunk, s a
végterméket ekvivalens mennyiségű éteres sósavval csapjuk 

ki. Termelés 0,9 g (.70 %3. = t-?,£L (c « 1, viz 3

Össze/-.képlet: C26íl5ő^2^8G^4 

számított 

G 48,8 %

Múlsul.y: 640,61
talált 

G 50,1 %

H 8,5 %

N 19,0 %

Analízis:

9,1 %H

H 17,6 %

Ь-glutaminsav-di-tere.-butilészter hldroklorid

500 ml—es nyomásálló lombikban 14,7 g (.0,1 mól 3 

Ir-glutaminsavat 100 ml abs. dioxánban szuszpendálunk, 6 C°- 

ra hütjük és 10 ml cc. kónsavat, majd 150 ml izobutilónt 

adunk a keverékhez. A lombikot légmentesen lezárjuk, az 

elegyet a glutaminsav föloldódásáig rázatjuk, majd 48 óráig
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állni hagyjuk. Az izobutilén elpárologtatása után az olda­

tot 200 ml 2N NaOH és 400 ml éter elegyébe öntjük jeges hü» 

tós ós keverés közben. A két fázis elválasztása után a vi­
zes fázist 5 x 100 ml éterrel extraháljuk. Az egyesitett 

éteres oldatokat KagSO^-on szárítjuk, 50 ml-re bepároljuk 

s ekvivalens mennyiségű éteres sósavat adunk hozzá, A kris­
tálykiválást petrolóterrel tesszük teljessé. A nyerstermék 

súlya 9,5 g (.55 %) op, 108-110 C°, etanol-óter elegyből át- 

kristályositva op. 115 0°. (pO^ = + 18,2° (,c = 2 etanol 3 

Összegképlet: C^-é^O^NGl 

számított
Mólsulyi 295.61 

talált 

0 55,1 %

Analízis:

C 52,8 %

fi 9,0 %fi 8,8 %

Karbobcnziloxi-h-i .iroj lu I amil-L-glutaminsav- 

c/-terc -benzil-észter.butil-J

A. módszer

0,444 g (.0,001 mól 3 karbobenziloxi-L-pii4>glutaminsav 

dicikloh.xilemmónium sót 5 ml kloroformban,' ill, 0,550 8 

C0,001 mól 3 L-glutaminsav-Oí-terc.butil-^-benzilósztert 4 ml 

abe. tetrahidrofuránban oldunk. Az oldatokat 0 G°-ra lehűt­
jük, összeöntjük. 4 óra állas után a diciklohexilamin hid- 

rokloridot kiszűrjük. A száriétet -10 C°-ra hütjük le, ke­

verés közben 0,210 g (.0,001 mól 3 üCŰ-t adunk hozzá, 5 ml 

tetrahidrofuránban oldva. 1 órát keverte!jük -10 C°-on, 

majd 1 éjjel szobahőn hagyjuk állni a keveréket. A DCU-t 

kiszűrjük, a szürletet bepáx*oljuk, a kapott olajat 10 ml
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éterben oldjak fel. fígy éjjel állás után a kivált DCU-t
kiszüi'jük, az éteres oldatot vákuumban bepároljuk. A vég­

termék színtelen olaj, Iе*7^°- -/Í2, 6° 

összegképlet s
számított

(.c=2, etanol) 

Mólsul.v: 558, 58 

találtAnalízis:
C 64,6 % 

И 6,5 %
C 65,5 % 

H 6,5 %

B. módszex':

0,260 g СО,001 mol) karbobenziloxi-b-piroglutamin- 

savat 5 ml abs. tetrahidrofuxánban oldunk, -15 Gü-on 

0,155 ml СО,001 mol) trietilamint és 0,10 ml СО,001 mol) 

klórszénsav-etilósztert csepegetünk az cüdathoz. 30* keve- 

i'éo után a vegyes anhidridhez 0 C°-on 0,330 g C0,001 mól) 

L-glutaminsav-oí-tercbut il-^-benzilés at er hidrokloridot 

adunk 5 ml abs. tetrahidi'ofuránban oldva, Újabb 0,135 ml 
trietilamint adunk a reakciókeverékhez, s egy ói'án át 

0 C°-on, majd egy éjjel szobahőn hagyjuk állni. A trietil- 

amin hidrokloridot kiszűrjük, a szürletet vákuumban bepá­
roljuk. Az olajat 30 ml etilacetatban oldjuk fel, s 2 x 15 ml
5 %-os NaHCO^, 2 x 15 ml M. citromsav oldattal, végül
2 x 15 ml vizzel mossuk, Na^SQ^-on szárítjuk. Az etilace-
téfcot ledesztilláljuk, a végtermék színtelen olaj, ki.ter- 

85%. -All0 Co = 2, etanol)

s zárni L ott

me lés

Analízis: talált

C 64,6 % 

II 6,3 %

C 65,5 % 

H 6,5 %
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Karbobe ziloxl-L- iroglutamll-.( -.lutaminsav-

di-te re.- butilésztei*

Ez az anyag az előző vegyület előállításánál ismer­

tetett A. és B. módszer szexint állítható elő. Termelés:
A. módszerrel 95 %, B. módszerrel 90 %• Végtermék színte­
len olaj, {'ckj^- 4Н,Ъ° te = 2, etanol ) 

összegképlet: G26H36^b^2 Ltólsuly: 504,57
talált:

C 62,5 %

számítottAnalízis:

О 61,9 % 

H 7,2 % H 7,8 %

Karbobenzilo3d.-.h-7(-met il-f ...lut aall-b~f -.;lut aminsav- 

-ct-1 e re .-buti 1-^-benzilés zt e r

A vegyület az előző dipeptidek előállítására közölt 

A. módszer szerint állítható elő. Kiindulási anyagok: 0,294g 

10,001 mól) karbobenziloxi-Ir-glutaminsav-^-metilószter és 

0,550 g C0,001 mól) Irvlutaminsav-cx-terc.- butil-^-benzil-

ószter hiuroklorid. A végtermék petrolétűrrel dörzsölgetve 

kristályosodik, u nyerstermék olvadáspontja 40-44 C°, óter- 

-petroléter elegyből átkristályosítva op. 55 C°. Terme- 

ÍCX~££ « -20,7° te = 1, etanol)

össze, képlet:

számított

lés 85 %.

mólsuly: 570,62 

t alcilt

G 62,5 %

Analízis:

G 65,1 % 

H 6,7 % H 6,4 %
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Earuobenziloxi-Ь- ^-me< il~, lut ami 1-'..-t -;lu tandnsav- 

-di—tercr-butilésztc-r

A vegyület a már tárgyalt A. és B. módszerrel állít­
ható elő. Kiindulási anyagok: 0*294 g (.0,001 mól) karbo- 

benziloxi-L-glutaminsav-^-metilészter és 0,296 g t0,001 mól) 

glut aminsav-di~terc.-butilés zt er hidx'oklorid. A végtermék 

szintelen olaj. Kitermelés 85-90 %. = -21,5° Cc = 1,
etanol)

Összeképlet: С27Н40°9И2
számított 

G 60,3 %

H 7,5 %

aiólsuly: 536,61 

talált 

C 58,6 %

H 7,0 %

Analízis:

Karbobenziloxi-Jj-t.lutauiil-lj-i-luLa. insav-QM;erc.

butilészter

0,57 g t0,001 mól) karbobeaziloxi-.u-^-metil-gluta- 

mil-L-glutaminsav-a~terc.butil-^-benziló8ztert 3 ml асе- 

tónban oldunk s 2,2 ml N.NaOH-t adunk az oldathoz, igy 

őr-én át szobahőn к vex-tetjük az elgyet, majd az acetont 
vákuumban le desztilláljuk, s a vizes oldatot 10 ral-re 

higitjuk. 2 x 5 ml éterrel extraháljuk, N.HCl-val pH 4-ig 

savanyítjuk, a kicsapódott olajat 3 x 20 ml etilacetáttal 
extraháljuk. Az egyesitett etilacetátos fázist 2 x 20 ml 
viszel mossuk, Ha^SO^-on szárítjuk, bepároljuk, a végter­
méket éterrel eldörzsölve kristályősitjuk. Nyerstermék 

súly 0,35 S C70 %) op. 147 C°. Alkohol- éter- petroléter 

elegyből át kristály os it ható, ep. 155 C°( |'o= -18,6° te =1,
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etonol)

Összegképlet г CPpH^r.QqHp 

számított 

0 56,7 %
II 6,4 %

Klieger és Giblan módszei'e szerint C553 elkéssit­

iiét ő a vegyület DOHA sója, op. 151-152 C°.

Összegképlet: G^JL^O-JU 

számított 

C 66,5 %

H 9,2 %

Mólsuly: 465,48
Analízis: talált

C 55,9 % \

II 5,8 %

Mólsuly г 329,12 

talált 

C 65,7 %

H 8,5 %

Analízis s

Karboüenziloxi-»Ii-i-:lutamil-C^-2-ciimetilatu.,.no-etilauid 3 

~Ir-i ;lu lamlnsav-c^-tex^ - but llés zter-^-2-dlraet ilamino-

etilamid

A. módszex’

2 s LcarbobenaLoxi-Ir-piroelutaniil-L-glutarainsav-o^- 

-terc:butil-^~benzilésztert 10 ml 2-űimetilamino-etilamin- 

ban oldunk, ligy éjjel állás után az amin fölöslegét vákuum­

ban ledesztiHáljuk, az olajat petrolótőrrel kristályokká 

dörzsöljük el, szűrjük, többször mossuk petroléterrel,

majd etanol-aceton-óter elegyböl átkristólyositjuk. A vég-

= -27,5°lúterméket kevés amin szennyezi. Termelés 50 %,

te = 1, viz 3 op. 120-125 C°

összegképlet : Mólsuly: 606,75°7N7
számiúott találtAnalizis:

G 58,1 % 

H 9,6 %

0 59,5 % 

H 8,5 %
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B. módszer

0,465 g C0,001 mol) korbobenziloxi-Ir-glutaiiiil-i*- 

~glutaminsav-(X-tere. butilésztert 10 ml abo. tetrahidro- 

£ uránban oldunk, -15 C°~ra hütjük, 0,2? ml (.0,002 mól 3 

trietilamini és 0,20 ml СО,002 mol) kl irszénsav-etilésztert 

adunk az oldathoz. 50* után a txáetilamin hidrokloridot 

kiszűrjük, s 0 C°-on a vegyes anhidx’idJhe z keverés mellett 

0,22 ml СО,002 mol} 2-dimetilamino-etilamint adunk, 5 ml 

tétrahidroluránban oldva. 2у órán át 0 C°~on, további 

nyolc óráig szobahőn az c.* egyet állni .hagyjuk. Az oldó­

szert vákuumban ledesztilláljuk, az olajat éter alatt 

kristályosítjuk. A nyerstermék higroszkópos, op 92-96 0°. 

Acetoti-éter elégyből átkristályositható, op. 123-125 0°. 

‘termelés 75 %% Cc^J^ - -3312° Cc = 1, viz 3 

Analízis:

/

számított talált

C 59,1 %

H 7,8 á

G 59,3 % 

II 8,3 %

L—glut ami 1—C/í -2-dlmc tilamino-o w labda 3~Ir-glutaiainsav- 

-2-dimet ilamino-et ilamid4
1,21 g СО,002 mol3 előbbi terméket 60 ml metanolban 

feloldunk, s 0,4 g CIO % Pa. tartalmú 3 Pd-csontszón kata­
lizátor jelenlétében hidrogenolizisnek vetjük alá. A kata­
lizátort kiszűrjük, a szüredékut vákuumban bepároljuk. Az 

olajat 10 ml trif luorecetsavben oldjuk fel, 15 percig szo­
bahőn hagyjuk állni, majd a trifluorecetsavat vákuumban
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ledesztilláljuk. visszamaradt olajat 10 ml etanolban 

feloldjuk, a vé termek trifluoracetátJát éterrel csapjuk 

ki. A higroszkópos anyagot 25 ml vizben feloldjuk, 4 g GIÍ"*~ 

-ciklusa Dowex-2.anioncserélő gyantával kezeljük, a vizes 

oldatot 50 C°-on bepároljuk. Az olajat etanolban feloldjuk, 

a végterméket ótex-rel csapjuk ki. Termelés 0,4 g (.45 %),

Mi = +5^ (c г- 2, etanol 3

Összegképlet: 0^. If
számított

Mólsul.v: 450,5 

találtAnalízis:

C %C 50,2 % 

H Öt5 % H %
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