BAZISOS JiLLEGU GLUTAMINGAV - SZARMAZKOK

SZINTI2ISE

DOETORI DISSBZERTACGCIO

Benyujtja

Penke Botond

cgyeteri tandarsegéd

Késziilt a JOZSEF ATIILA TUDOMANYLGYETEM
SZERVES KEMIAI TANSZIKEN
Szeged
1965~67 »






ROVIDITESERK

Az aminosavak gySkeinek éc a peptid kémidban hasze
nalt helyettesitéknek rividitéoei azonosak az HLddik Burd-
pai Peptid oszimpdziumon elfogadott jellléseklel.

Az aminosavek txividlis nevének harom elsd betiije
olyan gyokoét jelsl, amllybeu ag X ~amindesoportvl egy hid-
rogén, ags ~karboxil esoportrél egy hidroxil csoport hidny-
zike Tehat @ glicing I - Gly - CH .

A tovabbil amino és karboxil csoporton 1év6 helyet-—
tesitét az aminosav eydk rividitése ala, vagy sardjelben

mellé irjuks % = Glu = 0Bu® vagy % - Glu(oBu® )-o0Bu®
% .
OBu

A helyet;‘tesité‘ik réoviditéceis

M s s o st il

Ze o s « » o % benziloxikarbonil- (karbobenzoxi-)
T00we o o o o 8 pe toluolozulfonil- (tozilae) ‘4
BS~ 4 + s & » § bonsile "

Me= o« « o o o § metile

But-- o » o o 3 tercs butile~
A dolgozatban hasznAlt egyéb roviditéseks

DCC s o o o o 3 diciklohexil-karbodiimid
DCU o o « o o ¢ diciklohexil-karbamid
VA o » ¢ o ¢« 2 vegyes anhidrid

Nm;. ° s s o 3 t:ietilamin
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A legegyszeribb aminosav-szirmasékok eldallitasi~-
ra vonatkozd ii-odalmat nem idégten az egyes vegyliletiek-
 nél, ezek két Usssefoglalé munkdban is megtaldlhatoks
I.P. Greenstein, M. Winitss Chemistry of the Amino Acids,
Wiley, New York 196u.

E. Schrdder, K. Libkes "The Peptides” I. és II. Acad.
Press. New York, 1965 és 1966.
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BEVEZETES

- Az EGtvis Lorénd Tudoményegyetcnm Szerves Kémial
Tansedkén nar évek Ota kutatjék a peptidvizas polibagi-
sok tulajdonsagait és farmakolégial hatasit. Ezeket a
kutatésokat ag indokeolja, hogy @ bézisos fehérjék és
egyes természetes eredetii basisos polipeptidek bakterdo-
sstatikus és virosstatikus hatésuak. Ilyen hatéast mutat—
nak pl. az erSsen bagisos protaminok . AZ antibiotiku—
mok kizé tortosé polimixinek szintén analdg sserkezeti-
ek. Katschalski (1) feitételaste elisgir (poli-l~lizin-
ne; végoett kutatéasai alapjéan ), hogy e hatisok a poli-
funkeiés, polibazisos szerkezethez kapesolédnak. A poli-
~Ir-lizin
HfNH~CH~-CO}OH
(%Ha?a

NHa

in
antibakteridlis és antiviruscos hetést mutat, pl. telje~
sen megakadalyozza a gennykeltd Staphylococcus aureus
baktériumok fejlddését. Farmakoléplei célra vissont erds
toxicitésa, valamint proteolitikus enzimek hatéséra tdr-
ténd gyors lebomlisa miatt nem alkalmazhatd.

A fent emlitett terméssmetes polipeptidek, il-
letve a mesterségesen elballitott peptidvazas polibdzi-
- sok bazisos Jellegét a peptidléancba beépilt bazisos ami-
nosavak jelenléte okozta (ligin, arginin). Kovéics K. és
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Kotai A. (2.3) elbdllitottak a fentitldl eltérd szerke-
seti ssintetikus peptidvéazas polibdzicokat is, emelyek
hasonlé bioléodai hatasuak, 8 a gybgyaszatban is alkal-
maghaténk. A2z elsd ilyen vegyiletet 82 X =poli-i~gluta-
minsav-)-nmetilésater és az etiléndianin recakeidjaval al-
litottak elds

H-:HH-GH-GO-{‘ 1oH. e L H-x':a-co---—--aon
Ci, Cil,
| I
+ : - -
o, DHN~CH,~CH,~1TH,, o,
Co0C CONHOH,CHL,NIL,
83 n 2 s n
: ~ “poliantin®

izt a vegyiiletet "pollientinnak"™ neveztdk el. Ha az XK=
poli—lpglutaminsaVJK-metiléﬁztert 2~-divetilamino=etil=-
aminral, ill. 2-dietilamino-etilaminnal reagdltatjalk,
N,N-dimetil~ illetve N,N-dietil-poliantinok 4llithatok
ells

&Lnn-tlm-ce' JOH ha R=H- poliantin
?ﬂa ha RaCKg’dimeﬁil -
?32 | - ha ReCpllg dietil"'

\ ,o-un-caz-caa-ma .

B vegyililetek polibézis Jellegét szintén amino csoportok
okozzdk, de a felépitd egycsbégek nem természetes credeti
bazisos aninosavak.

Varhaté, hogy esek az anyagok bioldglailag aktivak, fe-
hérjebontd ensimekkel szemben fokozott ellendlld képes—
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ségiiek s nem tul nagy toxicitédsuake. Valéban a poliantin,
6 killonbsen az emlitett alkilezelt szdrmazékai antibak-
teridlis és antifdg hatast mutattak (4 ). Az eddigli bio=-
légiai vissghlatok eredményei roviden a kivelkezdks
1, A poliantin, de kiildnOsen alkilezett szérmazé-
kai antituberkulotikus hatasuak. Lz a hatés a po-
liantin-hidrokloridndl mar 50—109/M%/m1 koncentri-
cidnal jJelentkezik. A készitmény izonicid, sztrep—
tonicin és para-amino-szoalicilsav rezisztens (0r-
zsakkei szemben is hatésosnak bizonyult, in vivo
kisérletek alapjan is.
2. In vitro és in vivo Kkisérletek szerint a polian-
tin és szarmazékal epyéd baktériumokkal, pl. a
gennykeltd Staphylococcuscal, ill. a Bacillus
subtilissal szemben is hatdsosak.
2s. A poliantin-szarmazékok gyulladésesdkkentd ha-
t4sualknak bizonyuliak. Antibakteridlis aktivitéd-
suk mar 20»50/M3/m1 koncentracibdnial jelentkezik.
A penicillin és szulfonamid rezisztens tirzsek-—
kel szemben is hatdsosak. Sériilés vagy nmiitét utén
kemoterapeutikumként profilaktikusan is alkalmaz-
haték. A sebgyégyulds idejét felére csOkkentik.
4, A kvaterrer és tercier poliantin-szdrmaszékok
alvadaspgatld és antitrombin hatésuak (5 ). E vegyi-
letek csikkentik a vér fibrinogén szint jét, s ez~
zel a fibnnosén — fibrin 4talakulést késleitetik.
A poliantin toxicitésa alacsony, egereknél L050 =

= 850 mg/kg.



o

Felvetbdik az a kérdés, hogy az emlitett polibbe-
zisok biolégial hatésa hogyan fligg a vegyiletek kémiai
szerkezetétdl, 11l. polimerizdcids fokatdél? Katschalski
végeste az elsd ilyen kisérleteket (1). Tapasztalatel
szerint a poli-i~lizin bioldpiail aktivitisa a molsuly
csikkenésével parhuzamosan ¢stkiken. Magdnak a lizinnek
és a kis tagssamu ;115049-1131neknek (nyolecas polimerisé-
ciés fokig) antibakterislis hatésuk nincs. Valésziniinek
latszik, hopy a bioldgiai akiivités szempontJabol alap-
vetd Jelentdségli a polibdzis Jelleg; a sok func;éa CBO=~
port halmozddésa a molekulén belill. A meatérségesen ©li=-
4liitott polibdzisok sgerkezelibe beéplilt aminok - a li-
zinhez hasonléan - nem matatnak biolégiai aktivitast.
Nem volt azonban még kisérletl bizonyilék arra, hogy a
poliantinokat felépits monomer szcrkezeti részek

Has~?n-oosa

CHL,

i

CO-NIH~Cll~Cl~NEy
milyen hatésuak baktiériumokkal és virusokkal szemben?
1.1sd sorban (in vitro kisérlctekben ) részletesen meg
kellett viz pdlni proteolitikus enzimekkcl szemben tanu-
sitott tulajdonsigaikat s farmakologiai hatdsukat, mely
biolégiai aktivitasukat mogyardazsza. bzeket a vegyilete=

ket tehdt eld kelleit allitani és farmekolégiailag rész-
letesen meg kellett vizogdlni,
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A polimereikel kapcsolatban mar felvetdddtt asz
a lehetlség, hogy a készitmények esetenkinii magasabb
toxicitasa 1ocsﬁkk§nne, ha a poliantinban ill. dialkil-
-poliantinokban a glutaminsav-részek y-karboxil csoport-
Jai részben szabadon moradninak. bzéit szikségesnek lat-
szott olyan d.peptid modell vegyiletek eléallitdsa is,
amelyek a baszisos ¢u vavas - csoportokot kildnbozd ardny-
ban tartalmuzzik. bgeknek a vegyileteknek a vizsgdlata
‘farmakolbgiai szempontbdél érdekes, mert segitségiikkel
feleletet kaphatunk arra a kérdésre, hogy valdban a ba-
zi508 csoport felclds-e a bioldpioi hatésért, illetve
milyen feltételei vormak e hatésnak?

Az emlitett modellvegyiletlek szintdzise éémiai
szempontbél is ujszerii vallalkogds. A poliantint, illet-
ve dialkil-poliantinokat @ poli-legluteminsav-)-metil-
ésaterbSl szintetizdliik, az éssteresoportok aminolizi-
cbével. A végtermékek tisstitiasa nem vkozott nagy nchéz-
séget. (Az aminolizissel nyert polibdzis szerves oldd-
szcrekben meglehetisen oldhatatlon. ) A megfelelé monomer,
illetve dimer nodellvegyliletek sainfézisénél viszaht sok
probléma meriilt fel, itt ecsak a legfontosabbaket emlitenm
megs
1) A 2-dialkilamino-etilaninok kapecsolésa nem mindig old-

haté meg a peptidkémidban alkalmaszolt, szokasos kap-
csolasl médssereiiel.

2) A glutaminsav egyes szarmazékail kiénnyen ¢iklizdlnak

* (pirrolidon~cyiiri, ill. glutérinid-gyiri képzddés! )
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A molekuléban jelen 1lévd tercier nitmgéh ezeket a
folyamatokat katalisdlja.

3) A monomerek szabad c<~karboxil ecseportja csak kulonlc-
ges kirilmények kézitt vihetd peptidkapcsolésbu a ter-
cler nitrogén katalizélita glutérimld =-gyiri képabdés
veszélye miatti. ”

4) Az amfoter jellegi végbermékek igen nehesen tisztit-

. hatéek. . .

A sokféle nehézség ellenére az emlitett modellvegyiiletek

eldallitasa sikerilt.
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I. BLUELETI RLEBZ
a) A DIAIKIL -~ POLIANTIN MONOMIREK BLOALIITASA

Az eldére varhatd nehézségek miatt ¢liszir a leg-
epyszeriibb ndédszerekkel {drekeditem a monomerek szintési-
sére. Glutaminsav-)=amidok elddllitdséra nopyen epyszeri,
J0 kitermeléssel Jjard, viszont optikailag inaktiv végter-
méket szolgdltatd nddszer, amelyet King és Kidd (6) i1~
letve Shee;mn és Irank (7 ) dolgoztak ki. A szintézis ki-
indulésl anyaga a kinnyen eléallithatd ftalil-Di~gluta-
minsav-anhidrid volt. £2 a vegyilet a primer aminokkal
Jjol reagil, a reakeid sordn a mepgfeleld ftalil-Dim~gluta-
minsav-d= ill. Y-amidok keletkeznek. Wicland és Weiden-
miller (8) kisérletileg igazolta, hogy erdsen polaros
oldoszerekben csak a Y=ouino-szarmozék kcletkezike Izt
upy nagyaraszzék, hogy az aszimmelrikus-szerkezetii anhid-
rid kotésrendszere autodisszocidcid révén megbomlik, s
az erdsebb sav - az X=karboxil csoport - karboxilit-
-aniont képez. Igy csak a poziliv toltésii ?;-karbonil
csoporton témadhat a nukleofil amino csoport:

; S cHa\ ) ? R
el b .
T e B Ne=li — CH
~COo s 2“ i Ha
Em““""? 3
’ COUIH

- Te II.
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A keletkezetlt reakeidtermiékek (II) 4ltaléban jol
kristalyosodd anyagok. A ftalil-véddecsoport eltévolita-
s&t Ing és Manske ugy oldotték meg, hogy o keletkezett
ternék (II) alkoholos oldatat ekvimolaris hidrezinhidrat-
- tal reagdaliattik melegités kizben (9 Je

A keletkezd ftalihidrazid hig savakban és hideg
vizben nem oldédik, ezért a reakeidkeverék bepdarldsaval
nyert maraedékbél a végtermék hig savakkal, vagy vizzel
kioldhaté. Ing ¢s Manske (9 ) 2N HCl=-el, nig Friedmana és
Chatterji (10) = glutaninsav szérmazéhok esetdben - vige-
zel, vagy hig ecetsavval oldotta ki a végterméket.

Friedmann és Chatterji tobb Neczubsstitualt glu-
tanin-szarmazékot 4llitott ¢l0 a fent vazolt mbédon, ké-
a0ttik a kolamin és oz etiléndismin szérmazékat is. Te-
pasgtalataik alapjan lkezdtem hozzé a ftulil=Di~glutanine
aav—K-Z-dlmetilamino~etil~ ill. 2=-dietvilanino-ectil-amid
(III. és 1IV.) ellallitiasthoz,.

PHR-GLlu=0i
|
X
o
(ahol Y = =il Clfy Yol
: R

III. R = CHzm

A ftalil-Di~glutaninsavanhidrid és a megfeleld
anin dioxdnos oldatban igen gyorsan reagil egyméssale
A keletkezd termbk fElig olajos alakban valik ki, de
1-2 nap utdn atkristélyosodik. Igy o husonlé receptek-
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ben kizélt l-4 6ras forralis feleslegesnck latszott, sét

~ célsszeritlennek bizonyult. A ftalil csoport hidrazinnal
valé eltavolitésa utan viszont nem tudtam izoldlni a meg-
feleld 7y —amidot, bar a reakeid lejatszddasat az alkohol=-
ban kevéssé 0ldédéd ftalilhidrazid kivalasa jeleztece A re-
akcidkeverékbil csak jelentds mennyisogu Z-dialkilamino-
~gtilanin hidrokloridot tudtam izolalni. Bz azt mutatia,
hogy a deitalilezés sordn heletkeszd Dle~glutaminsavey=2-
-dimetilaminoetil- ill. 2-dictilanincetil-amid (V. és VI.)
lugos kozegben igen labilis

H~G1u=0H
Y R
X = =~ Gl L=
o Tl
Ve R = CHy-

VI.R = 02115-

Szabad amino csoportot és 7 ~elutanil-kitést tartal-
: mazd vegyiiletek bomlékonysdgdra tobb szerzd is utal. le
Quesne ¢és Young (11l) kisérletci szerint a Y ~glutanil=
-aninosavak viges oldatban 24 O6ras forralds utén tObbé-
-kevésbé hidrolizéalnalk piroglutaminsav s a masik amino-
sav-komponens keletkezése kizben. A hidrolizis folyama-
tat a kiovetkesbképpen értelmezil :

HoN~G1i~CO0H doas
(CH, ) _— NH~CH
rl ' t¥gmadl & \Ha - uén-zn-coou
R

A reakeid tehat intramolekuldaris szubsztitucid. A gluta-
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minsav«guamid labilitasat a szabad K-amino csoport ked-
vesd térhclysete okozva. (A kités felbomlasakor stabil,
Otbs tagssdmu gyliri képsddhet. izzel Ggszhangban a4ll az
a tény, hogy a sszabad amino csoportot tartalmazé aszpara-
gil-peptidel: (3-eavamid kotéoe kozismerten stabilis e
Japén kutatok (12) kisérletel czerint a szabad
X —amino csoportot tartalmazé Y-glutauil-peptidek
100 ¢%-on néhany ore alatt teljesen piwolidonkarbonsavra
hasadnak, a 7 —glutenil-kités hidrolizisével. Az X=gluta-
mil kétést tartalmozd peptidek viszont cssk 20 Oral 10zés
utan kezdenek hasadnie.
Kisérleteim ereéménye tehat a kivetkezdképpen értel-

mezhetis
cimz--cxxa\ CO=NH-CH,~C -n/a
Hy=CHy-N
CHoFl,y R
|
coon J
CH,~CH, R
, 00 + HN~Oly=CHl=1 "
CH—HH R
l
CCOH
Ve R = Oli~

VIR = céns«-

A deftalilezés sorén keletiezd terméiek kromgtogréfiés
ellendérzése azt bizonyitotta, hogy a reakeid sordn ke-
letkezd V. ill. VI. a 15-20. percig slig bomlik, tovéab-
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bi melegités hatdsara azonban piroglutaminsavra és 2-dialkil-
anino-gtilaminra hasad. Mint emlitetten, a reakcidkeverék-
bll a 2-dialkilamino-etilamin hidroklorid izolalhaté, a
piroglutaminsav kromatografidsan kimutathété. Bzért a defta-
lilezési reakeidt moédositva és kelld idbében (kb. a 15=20.
percben ) megséakitva a reakeidkeverékbol i6leg az V. ill.
VI. és ftalilhidmzid' is0ldlhaté. A tovabbi kisérletek azt
bizonyitottak, hogy célszeri két ekvivalens hidrazinhidrat
alkalmazésa. Igy 10 perc alatt teljesen végbemegy a defta-
lilezés és az V. ill., VI. bomlésa még alig indul meg. Meg-
feleld kiinduldsi anyag koncentricidt alkalmazva a reakeid
végpont jat a termékek gyors kicsapddésa Jelzi, az egész
reakeiodkeverék hirtelen megszilardul. A ftalilhidrazid
melldl 10%—-os sbésavval kioldhatd az V. és VI. A sbsavas
oldat vakuumbepdrlasa utén visszamaradt olajat etanollal
kezelve a szennyezésként Jjelenlevé hidrazin-dihidroklorid
eltavolithaté. Az V. és VI. kristdlyosodasat a még jelen—
1évd kevés viz, ill. a sésav feleslege erdsen zavarja.
Lzek eltavolitasa utdan mér kénnyen kristalyosodnak.

Megallapitottam, hogy az V. és VI. lugos kOzegben
(ple hidrazin jelenlétében ) rendkivil bomlékony. Ez a bom=
lékonysdg joval felilmulja a zj~glutamil kotést tartalma-
20 peptidekét s a molekuldban 1lévé tercier amino csoport
bazicitésa nagy szerepet jatszik benne.

A DL-glutaminsav-%hamidok eldallitésanal szerzett
tapasztalatok alapjan kezdtem hozzi az L»médosulatbk eld-
4llitésdhoz. A ftalil-L-glutaminsavat Nefkens mbédszerével
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nyertemn. (13)‘A ftalilsinglutaminsav-anhidrid"készitéséro.
az irodalomban kéztlt médszert haszniltam, kis médosités—
sal. A vAltostatésnak az a lényege, hocy az 5 perces ccet-
savanhidrides melegdités uténi hosszu beparlast elhagytam,
mert tibbszdr racenizécidt okozott, ¢ helyett az ecetsav-
anhidrides oldatbél hités utén éterrel csaptan ki a ftalile
~I~glutaninsav-anbidridet. 4 szintbzis tObLbL 1épéue ﬁa@- :
egyezik a DI~médosulatnal targyalt 1lépicoekhkel.

Az EITE Szerves Kémisi Tanszékén Szdékan Gyu;a taniar-
segdd kisérletezctt hasonld glutaninsav-szirmazékok elb-
41llitésdval. Kiindulasi anyage a karbobenzoxi-i~glutanin-
, aav-o(-'benzil-g -penitrofenil-tszter voli. Lzzel sikerilt
acileznie a 2-dimctilamino=etilanint. A védiesoportokat
katalitikus hidrogénezéssel tavolitotta el. 4 kaﬁett anyag
optikai aktivitasa megegyeseit az Glialam eldallitott V.
vegyulet optikai akiivitasaval.

Az elmondotiakblél vilagosan kitinik, hogy két killdn-
b26 uton is sikerilt DL ill. I~médosulat formijéban el
4dliitani a dislkilepoliantinck monoméijcit. A termékek
sem antituberkulotikus, sem antivirusos hatdst nem mutat-
tak. A tovébbi farmakolégiai vissgpalatok félyamatbnn van-

nake.

b ) KISERL:P:K DIPIPTID-MODELLVEGYULETEK BLOALLITASARA
(Tercier amino-g¢soportot tartalmazé glutaminsav-
-szérmazdékok kiildnleges reakeidi. ) :

A biolégiailag aktiv poliontinm, ill. széarmazékal
elég nagy polimerizaciés foku vegyiletek. Hivel az eld-
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4llitott monomérek nem mutattak farmakold;iai hatést, fel-
meril a'kérdés, hogy melyik az & minimélis polimerizacids
fok, amely mir a felsoroll bioldgiai hatasokkal jar? Ennek
aAkérdésnsk az eldintésére eld kellene a4llitani a megfele-
16 modellvegyileteket: a di~-, tri-, tetré- gtb. peptideket.
Ezek koézil a felmerilt nehézségek mialt csak néhany dipep-
tid modellvegyilet ellalliitbsara kerill sor.

A legegyszeriibb dipeptid eldéallitisira rendelkezésen—
re allott az e€lizd kilsérletei sordn eldailitott ftalil=Di-
ﬁlutamimav—'zg-e—dhlkilamino-ctilamid (III. ill. IV.) és a
DIrglutaninsav - =2=dialkilanino-etilamid (Ve ill. VI. ),
és g VI. a~-metilésztere (VII ). legelsd kisérleteimben meg=
prébaltam elkésziteni a III. 6s IV. vegyes anhidridjéts
egyrészt Boissonnas, iil. Vaughon médozere szerint klor-
szénsav-etiléssierrel (14-15 ), masrészt Wieland és Heinke
wdédszere szerint foszforqxikloriddal L16}; A vegyes anhidrid
elballitasaval kilonbozbd oldészerckben (kloroiorm, dioxin,
tetrahidrofuran ) és kilbnbdzé héfokokon (-20 ¢?, =10 ¢%,

0 o%) prébélkoziam~ A veakcidelepgyhez ekvivalens mennyiségil
amméniat, ill. VII. vegyuletet adtam. Néhiny 6rai_éllés
utan a reakeidelegybil kromatopgrafidsan megproébaltam kimu-
tatni a keletkesett amddot, ill. a dipeptidet, de sikerte-
leniil. [bbOl arra kivetkeztethettem, hogy az emlitett mnbddon
a dipeptid nem aliithaté elid. Megprébilkoztom més karboxile
—pktivalasi mbédszereklel is. Kionnyen megvaldésithaténak lat-
8zott Boddnszky M. és V. du Vigneaud médszerével (17 ) a
III. ill. 1IV. pérawnitrafenil-észtereinek eldallitésa DCC
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A

segitobgbévels. A kisérletek azonban nem vezettek eredményre.
B&egprébaltam czutan a peptidkités kialakitasara kézvetleniil
felhaszndlni a DUC~t Sheehan és Hess modozerével (10) killine
b6zd oldészereket, reakeididdét 6s héfokot alkalmazva. iz a
nédszer sem hozott eredményt. Ugy latszott, hogy & I1I. ill.
iV. szabad K-karboxil csoportjat nem lehet aktivéalni, ezért
megprébéltam az Ve-=bol nitrogénen aktivélt szérmazékot elé=~
dlliitani. Goldochmidt ¢s ILautenschlager (19 ) médszerével
foszfortrikloriddal elkészitettem a VII. termék foszforazo
szarmazékat s mepkisérelten a IV. vegyulettel reakcidba vin-
ni. Alepesolas nem sikerilt. Pzzel szemben a fent emlitett
Toszforazo-szdrmazék ftalilglicinnel reakeidba lépett, s a
megfelelld dipeptid keletkezett, amit kromatosrafidsan 1izoldl-
tau.

Barmelyik karboxil-aktivalisi mnddszert alkalmazva
(VA., aktiv észier, DCC, savklorid. ), winden esetben sike-
rilt egy uj terméket iéol&]nom. melynek Rp =je a kiindulasi
flalil-szarnasék Rf--aétﬁl alig kulinbizétt. Az infravirds
spektrun és az analizis eredményei clapjan meg&napito%
tam, hogy ez az anyag a ftalil-DI~glutaninsav-N-dietilamino-
etil-inid (VIIIJe 4 IV, X=karboxil esoportja tehat aktivéale
haté, de ez ag aktiv szarmazék cimzéciéval stabilizalédike.
A IV .=bGl eisé lépésben képzddd vegﬁea anhidrid pl. a kivet-
kezdképpen reagdl: '
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shhez haa;énlé folyamat jatesesdédilk le barmelyik kapy-
boxil=aktivadlt szarmazék esclén is: az aktiv sgarmazék
még @ keletkesés pillonatébon ciklizél. Nem 41lithatéd
elé'pl. a II1I. és IV. p. nitroienilészlere sem, csak abban
az esctben, ha a kiindulasi termék bizicitasét eldzlleg
megsziintettiik. A kapott aktiv észter viszont ncm vihetd
egyértelumien kapcsolasba, mellékreakcitként mindig fellép
a glutéariaid gyuri képzddése.

Az enlitett reakeddbdl az volt umeplepd ssamomra, hogy
kigardlag a VIII. képzdddtt. Bz a glulaminsav és aszparagin-
sav részt tartalmazé peptidck intramolekuldris transzpepti-
dacidja segltségével magyardzhatd meg.

Aminodikarbonsavat tartalmazé peptideknél két esetben
£igyelhetd meg intremolekuldris trensspeptidéelods

l. A peptldek asgparagil~ vagy glutanil~-részei szabad

oL - vagy W =karboxil cooportol ltartalmazsnali.

2. Az asparaginsav vagy glutaminsa\i-ésatembet tar-
talmazd peptideket bazisok hatasénak tesszilk ki.

l. 1952«ben bruckner Gy. és Kovacs J. (20) Usczefoglalod
cikkben szémoltak be peptidek intramolekuldris o==w
transzpeptidécidojardl, s a glutiarinid gyumi sserepéril a
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trangspeptidacié sorén. A folyamatot a kivetkezbképpen
értelmezil 2

B, cocH -Ho Wy WO yo By M
H-CH KE—RZ, R-CH K~R§ H-CH m'-RB
it 4 | | + H/.O 7 l l _: HO § £ l
2 (om,,~c0o Y2 (am, )0 %2 (cu, ),~coon
Ae 1o n=1 Be ¢ n=1 40;1. ns=1
2. n=2 2. D=2 2, n=2

Az A =bol képzdad glutarinidegyiiri lugos behatésra
kOnnyen hasad, s a végterméheck kizdtt mér J lentls me_;m.yi-
ségu K(=glutamil-peptid is van (21 ). 4 gyiriképzddést eli-
segiti, hogy stobilis hatos ciklus kialakulésdra nyilik le-
‘hetdség. A kialokult glutériuid-pyliri stabilildsat oz is
bizonyitja, hogy mép a pirrolidongyiiribsl is kénnyedén kép—
z20dik, mig a forditoit atalakuld st eddig nem sikeriilt meg-
figyelni. (22) A reverzibilis <= () transgpeptidécid résg-—
letes viz. galatdval (6bb kutatécsoport is foglalkozott,
eredméiyeikril ssamtalan cikkben szdmolnak be (23%-30 ). Ezek
a vizsgilatok £0leg a plutarimid-gylicu stabilitésévai foge
lalkoznak, peptid é¢s polipe ptid modellvegylileteknél. Heg=
allapitottak, hogy a B. tipusu imid-gyiirik még a fehérjék
és peptidek hidrolizisénél alkalmazott kirilmények kozdtt
(86t, Gc. sésavban) is képzédnek (31=32).

2. Sondheimer &és Holley Iigyelte meg eldszdr, hogy asgpa-~
raginsav ill. glutaminsav ¢szler részeket tartalmazdé pep- :
tideknél is fellép az X+ W  Lpanszpeptidacid jelensége
(33 a. ) Azota Battemsby éc lobinson (34), Bernhard és



munkatirsai (35) ill. mas kutatéesoportok {33b.) (36) fog=-
lalkoztak a kér&éssel. Fbben az esetben 2z 1mid-i;vﬁn"i kép=
26dését a bagisos kizeg katalizalja, mig az elibbick sze-
rint a B. képzidése (akir az A-bbl, akir a C-~b3l1l) kon~
centralt sésavban (a karbonsavak észtercsitéséhez hasonlé-
an) savkatalizdlta reakeidéként értelmezhetl. Az aszparagine
sav- és glutaminsav-észterek lugos hidrolizise esetén gyak-
ran fellép8 o= W tronszpeptidicid miatt ajénlotta Schwy-
zer 2 tere-butilészter védicsoport alkalmazasst, mctile 83
benzil=-csoport helyett (37 .

Az o2 transzpeptidicid mechanizmusanaic figyelem=
bevételével eredméiyeim a kKivelkeazdképpen magyardzhatdks
a karbonsavészterekn:l a p.-nitrofenil-¢szterek, anhidridek
& @ tibbi ssarmazék joval aktivabbe A molekuléban levs terc.
amino csopert biztosiija a bdsisos kizegel, s mintegy kata-
lizalje a glutdvinid-oyiri képzidését. Igy egyédltalaban nem
meglepd, hogy « VIII. képsddése kizardlagos, ill. hogy a
gyurid meglehetésen stabll, az alkalmazoti amino komponens
nukleofil témaddséra nem nyilik fel. (Feltételeztem, hogy
a molekuls bazisos jellege mellett esetle; Klildnleges tér-
szerkczetl tényesdk - pl. a két aniro-csoport egymbshoz vi-
szonyitott helysete - is kizrejaiczansk a ciklus képzbdés-
- ben, ezt azonmban nem sikeriilt bizonyitanom. ) A III. és IV.
termék aktiv észterei esak ugy Allithaték eld, ha a tercier
amino csoportot protondljuk, bézisos kbzegben nen létképe~
sek.

& 2-dialkilanino-¢tilaninol bazisos Jjellegével magya-
raszhatéd, hogy peptlidkapcsoclasi médszerekkel nem sikeriilt
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a glutaninsavebig-2-dialkilanino-etilanidjainak a szintégi-
se. Akér a karbobenziloxi-Ieglutaninsavebis-p.nitrofenil-
észterbil indultam ki, akdr a karbobenziloxi-l~;lutoninsave
bél vegyes anhidriddel vagy DCC-vel prébdltam a bis-snidot -
elkéoziteni, minden esetben csak @ karbobenziloxi-i~glutamine
sav-i=2-diglikilanino-etii-imidjét kaptam. A reakeld soran kép-
26d8, A= vagy Yy=-anid ssarmazék kedvezd térhelyzet s a ba-
zisos Jelleg folytam reakeidba lépett a mAsik karboxil-cso-
porttal, glutiri dde yiiri képadddtt, a bis-anid képzddése
alipg figyelhetd neg. ‘

A VIIX. nemesak elméleti szempontbol figyelenrenéltod,
farmakolégiailag is érdekes. Glutirdmid-gyirit tartalmaz ple
a NHoxyron elnevezésu szedativum. Medsihradszky K. (21) ill.
'Runz és Keller (38) ftalil=-DI~gluteminbél allitotiak €16 a
ftalil-Di=glutaninsav-inidet, amely szintén kivald sgedati-
vumnak bizonyult. 1z a vegyiilet Comtergan, ill. "halidomid
néven keriilt forgalomba, s az Osczes hasonld gyoégyszer kizil
szelektiv hatéséval éu igen csekély toxicitaséval tiint ki.
1961. novemberében Lenz hivta fe¢l a ligyelmet arra, hogy
taldn o Contergan felelds a Nyupat-Hénetorszigban ugrdscse-
riien megnivekedett szimu fejlédési rondellenességek fellépé-
séért? L 39 ) Azbdta ssamtalan vigsgalat bizonyitotta, hogy a
vegyilst erbsen teratogén hatisu, ezl @ hatésat mir néhiny
/u?.‘l‘halidomid is kifejti. Mivel a bisz-acilamid-rendszer
hidrolizisre igen éraékeny, o szervezetben 10-12 f£éle bom=
lastermékre hasadhat szét, aszonban czek egyike sem mutat te-
ratogén hatast. (40 ) Mivel ehhez a hatishoz kis anyagmneny-
nyisép sszilkséges, tibben feliételezik, hogy a vegyilet a
szervezet anyagesere folyamataiba kritikus helyen, ddntéen
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avatkozik be. Furberg szerint ¢z a hotas elsbsorben a
nukleinsovak szintézisénsl lehet (41). Mas kutatdk vizsgh-
latai alatamssztjak azt az ei&épzelést, hogy & Thalidomid
félsav-antagonictaként szerépelhet. (42 ) A farmakoldgiai
vizsgalatok szémira a Thalidomid szémtalan analdgjat 4lli-
tottak mér eld, czek kiziil esak néhénynak az irodalmat em-
litem meg (43 a.be ) A VIITI. vegyllet is a Thalidomid=-
szdrmazékas "Nedietilaninoetil-Thalidomid”. Mivel a ftalile-
~DI~glutaminsav-inidet a ftalil-DI~glutaminbél 200 ¢%-on
Omlesztésgel Allitljak €106, mepgproébaltanm a ViIiI-at hasonlé
médon eldéllitani. iz nen sikerilt, mivel az Omleszlés hi-
fokan trietilamin bhasadt le & wmolekulardl, s végternékként
a Thalidonidot izolélﬁam. Sikeriilt viszonl a VIII. vegylilet
acetétjot a I1I. «cetsavanhidrides melegitésével eldilli-
tanom, 1.y egy weglebcidsen egyszserii szinltézis nédot taldl-
nome A VIil. killOnben farmakolégiasilag nenm aktiv, teratogén
hatasal eddig még nem vigsgaliik meg.

¢) A DINiIL~POLIANTIN DIPEPEID MODELLVEGYULBTEINEK

Az el586 kiscrletekbiOl levont elmeleti kovetkezbe-
téoek szerint a tercier amino c¢soportoel tartalmaszd gluta-
minsav szdrmagékok szabad karboxil csoportjat csak specid=
lis kivilmények kizott lehet peptidkapesolésba vinnie Bar
a III. vegyilet p. nitrofenil=gészierét eldéallitottanm, a
dipeptid modellvegylletek szintézisét nem ennek segitsépgé-
vel oldottam meg, hanem mas védd csoportok alkalmazéséval.
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Ennek a valtoztataspak t6bb oks volt. Az optikailag akkiv
ftalil szacmaszékokat eléy kirlilményesen lehet elballitani,
8 a hidrazinos deftalilezés nindig Jjelentds bouldssal jar
8 bazisos kizeg mialle A ftalilhidtazid képzidése 15 megw
neheziti a végtermdk tisztitésat, s a glubdriuidegyiirnis
vegyiiletek képzbdését vew lehet kikiszdbolni. Az emlitett
hibakat ugy probaliam elkerilni, hogy elisuir felopitetten
a "dipeptid-vazat®™ (lN-acil-glubtanil-glutaninsavésszter) és
a 2-dimetilamino~-ciilonint & mar kisa "d;peytid-vém"‘ prim-
baltam kapcsolni kilonbizd médsserekkele.
A kbvetkeuzld dipeptid nmodellvegylilelek elballitasat
tizten ki ¢éluls
1) Leglutanil=(y-2~-dinetilanino-etilanid J-L~:lutaninsgv-
| wbig=2-dimetilomino-etilamid (IXe)
=Glu=Glu~Y |
¥ X
2) Leglutamil-()-2-dinetilamino=ctilamid Sl glubaninaive
| <¥=- 2-dimetilamino-ctilamid (X« )
n-efwllw-oa
N _
3} Imglatanil=(y -2-dimetilanino=etilanld »i~glutaninsav (XI.
: Hi=Glu=G1u=0H :
Y O
Y = —m—ccna b—-ﬂ /(“uj =
| ey
3
( :zekben a vegyiletckben a bazisos &sc savas csoportok ard-
nya rendre 4/0 ; 3/1 1ill. 2/2.)



Glutaninsav-o=peptidelk X—amid:jainak elballitasdra
Jjol felhaszndlhatdk a piroglutaminsav H-acll-szdrmazékai.
A piroglutaninsavat mér régebben haszniljak o= és Y=
glutaninsav-peptidek szintéziscére (Grassmann és Winsch
(44 ))s A laktam-gyirid nyitésa egyensulyra veszetd folyamat,
sok esetben nehezen megy végbe, a keletkezd termékek oldé-
konystga is dontd szerepet jatszik ebben (Iichtenstein
(45a. )y Sakato (45b. )). A laklam-gyliri sokkal kdnnyebben
nyithat6, sokksl érzékenyebb nukleofil témaddsra, ha NH-
cosoportja tozilezve van. (ludinger (4Ga. ), Beecham ( 46bs ),
Swan és Du Vigneaud (86¢. ),  tedman (46d. ), Gawron (46e. ))
A tozil--b—pirog,lutaminuav a tozil-l.-glutamnaavbél tionll-
kloriddal (46a. ), acetilkloriddal (47a. ), ecetsavanhidrid-
del (47b. ) vagy‘ DOC=vel (&7.c. ) 4llithatd eld. Rudinger
kisérletei szerint ple tozil=L~piroglutaninsavbdél néhany
percig anilinnel melegitve t_ozil-b-g].utaminsav-a- anilid
képzbdik. Analdg reakeid Jatszbddik le tozik-IL~pirogluta-
mil-résat tartalmazd peptidek esetén is. Bzért a tervbe
vett IX., X. é8 XI. vegyliletek szintézisdét a kivetkezd
médon szindékostam megoldanis

I) T0S=Ti=Glu-Cl + H«-Gllu-mz. TOSwTT -Glu-Gllu-OBs
r . " i
OBz XI1I. OBz
HeY
—_— TOB-(:lu—-(:lu-OBa Hy peat T0S~GLu=GLlu~OH
melegités l i sl 1 |’ 3
Y ons s ;

a5 TR XIV.
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v /NH
—L> TOS=Glu=Glu=X E?_é, H=Glu=Glu=Y
28X Lo g
T T 2V g B ¢ &
o
I= -HRiiCHéih-H
: N
CH3

2) POS~il =Glu=Cl ¢ He=Glu-OH i POS~! | =GLu~GLu=OH
2 [ ‘ e
OBz XVi, OBz
(A tovéabbi lépések a IX. elO4llitasanal tervezettekkel .
analdgok. )
3 ) P08l =Glu=Cl + n—u|1u-on TOS)I- Glu-GJl.u-on
— =
OH XVII. OH
(/A tovabbi lépéoek itt is analbgok a IX. eldallitasawa
tervezettekkele. )

A szintézisek legfontosabb kiindulisi anyaga a tozil=i:
~pirog1utaminsav-klorid. ezt Harrington és Moggridge (46b. )
111, hudinger (46a.) eléiratal alapjén 4llitottam els A
X. terméket a tozilipiroglutaninsav-~ikloridb6l éslkglutanin-
sav-dibenzilészterbdl Rudinger nbédszerével nyertem. Megpro-
bélkogtam azzal is, hogy hasonld mddon - a tozilkpiroglu-
taminsev-klorid éslslutaminsav-)~bensilésster, ill. Lglu-
tamingav reakcibdévql - &llitsam e€l6 a XVI. és XVII. ve-
gyuileteket, de a szintézis ercdménytelen volt. A sikerte-
lenséget aﬂglutaminsav-z& benzilészter, ill. a glutamnin-
sav igen rossz oldékénycdga okozta. A XII. eldallitasanal
a savklorid és adg1utam1nsav-d1b§nzilészter egyorént olddd—



tak a kloroformos fézicsban s a reakeid 10-15 pere alatt
végbement, ha a keletkezett sav megkétésérél gondoskoduni.
A XVI. és XVII. e184llitasévdl o sovklorid a kloroformos
1'&:1053:1, az l~glutaninsav, ill. L-glutaminsav-}-fbenailn
éozter a vizes, RamOB-os fazisbgn oldédott, és sem az '
erbteljes keverés, sem a megndvelt realkeiéidd nem hoszta
meg a kivant eredményt. (A kloroformos fazisbél szinte
valiozatlan mennyisé ben visszanyertem a savkloridot, a
vizes fazis atsavanyltisakor kevés tozil-i=glutaminsav
valt ki, ez a savklorid hidrolisicével keletkezett. ) El-
hatéroztam, hogy tovdbbl felesleges kisérletek helyei;t nas
noédon oldom meg a AVI. és XVII. szintéziséi: a XVil-ct a
XIV. vegyulet detoszilezéstével nyercm, a XVI. termék ell=-
4llitacandl pedig L-glutaminaav-ég- benzilészter helyett

a kloroformban jél 0ldédéd L-{;lutaminsav-a-—benzil-m-terc
butilészterb6l indulok ki, s a szin ézis legutolsd lépésé-
nél tavolitom el a terc. butilésster véddcsoportote lzek-
re a szintézisekre a XIII. ell4liitésdandl felmerilt ujabb
problémik miatt nem keriilt sor.

A XIIT. elbAaliitésa c¢ljabél a X1l-t 2-dimetilamino-
-ctilaminban oldottam, s 5'=ig 100 C%-on, illetve pérhuza-
mos kisérletben 2 éréan &t 20 C%on tartottam a keveréket.
Mindkét esetben ag 0ldatbél kristalyos anyag valt ki. Ag
izoldlt termék evdsen elhuzédé olvaddspontot mutatott,
(120-200 ¢%) s vékonyréteg kromatogramon 7 fclbot adott,
ezck koézil 3 nagyobb intenzitdsu volit a tibbinél. Az ana-
liziseredmény azt mutatta, hogy a keverék anyag molekulén-
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ként kbe. 2 bazisos emint tartalmaz. A2z alkalmazott koril-
nények kizsdit az aminolizis sorin tehdt nem volt szelek-
tiv @ piroglutaminsav-gyliri felnyilésa, hancu a bengil=
éoater védﬁcboportok is jorésszt aninolizist szenvedtek.
A tcvébbihkisérletek ast mutattdk, hogy a rendkivﬁi reak-
cidképes aminnal szewben a piroglutanminsav-gyiri, ill. a
glutaninsav-benzilészter kb. egyformén éraékeny. Fzért a
XTII. és XIV. kdzti termékeket ncn sikexiilt el64llitanom,
viszont a XiI. 62 az asin kizdtti reakcididd 90%-re nbve-
lésével sikerilt a XV-0t rdvidebb uton elddllitani. £z az
anyag kromatografiisan egysépgesen viselkedelt, anallzise
is a varakozdsnek megfeleld volt; & kisérd aminszennyezésw
t61 viszont e¢sak igen houszu és fkradségoe tisztitasi niie
veletek utan tudtam megszabaditani. A tozil védbesoport
eltavolitasdat du Vigneaud médszerdvel (48 ) oldottam meg.
A IX. végtermék megtisztitasa a detozilezés sorén képzddd
szervetlen anyagoktél a vartnil kénnyebb volt, mivel ez a
vegyiilet csak bazisos esoportot tartalmez, ezért anion-
csertld oszlopon nem kotddik mege Elsd lépésben tehét a
IXe. vegyliletet tartalmazé oldatbdl kationcseréld gyanta-
val a Na* ionokat NHj ionokra, majd anioncseréld gyanté-
val az acetat, szulfat és szulfit-ionokat hidroxilionokra
coeréltem. A nyert oldat vakuumbepirlisa utén tisztin mo-
radt vissza a IX, ezt tetrahidroklorid ?orméban izoldltam.
A IXe dipeptid szintézisénél nyert tapaszlalatok
arra késztettiek, hogy mbs yédécsopu;tot alkaluazzok. Mi=-
vel a XIII. elb4llitésa vem sikeriilt, nen gondoibattam
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a XI. dipeptid eldallitdséra senm a tervezett uton. Ugy gon=-
doltam, hogy bar a X. dipeptid a mar ismertetett médon eld-
4llithaté, a detozilezés utan tisstitési nehdzségek fognak
fellépnie (Az anyag amfoter karakteri,vizoldékony, a delo=
zilezésnél keletkend szervetlen anyagoktél néz ioncserdld
oszlopon is nehezen tisztithatd meg. ) Bzért elhataroztam,
hogy a Xe és XI. dipeptidek ozintézisét az igen kinnyen
eltavolithatd karbobenziloxi védicsoporttal oldom nege
Elieger és Gibian (4/c. ) kisérletel szerint a karbobenzil-
oxi-i~piroglutamninsav aminolizisre éppen olyan érzdékeny,
mint a tozilszarmazék, a szintézisterveien ez2ért nem kel-
lett sokat valtosztatnom. (A karbobenziloxi-i~piroglutamine-
savat Klieger és Gibian (%/c. ) mOdszere sgerint allitot-
tanm el6: karbobenziloxi-l=~glutaminsaveanhid: 1dbdl indultan
ki, ezt diciklo-fhexilaminnal kezelve karbobanéiloxi-mppiro-
clutaminsav diciklohexilamménium sé6 keletkezik. J 4z uj
sgintézisterv a még hidnyzdé 2 dipeptid modellvegyilet eli-
allitacara a kovetkesd volts

Xe dipeptid.
| ZT1=Glu~OH ¢ H=Glu=OBu® DCC 2Z=11«Glu=Glu=-OBu®
OBz ikt OBz
XVIII.

HeY Z=Glu~Glu=OBu®’ 1. CF,COCH HeGlu~GLu~OH
—_— [ | - s ' ]

T 3 2. Hy/kat 3 i
XIX. Xe
oty

Y = HN=( CH )N
ol
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XI. aipeptid.
G TT=Glu=OH + B—G;Ilu-»OBut DCC  ZeTl -Glu—G%u-OBut_’
OBu®  v.VA. OBu®
Ko
HeY  Z-Glu-Glu=0Bu®  le CF,CO00H H-Glu=Glu=OH
. N 2“33?". T Y o
mo XIQ
CH.,
| /D

Az oldékonysipi problémik miatt kénytelen voltam
slutaminsav didozicrvekkel dolgozni. (tewart (49 ) - hapon-
16 tipusu giutaminsav peplidek szintézisénél - écetonitri~
lés-vizes kGzopgben vépzett peptidkapesolact, klbrezénsqv—-
izobutilészaterbil képzett vep es anhidriddel. Hasonld mdéd-

" szerrel én is megproébilkoztam, karbobenziloxi-i-pirogluta-
minsavbél és z,—glutaminsav-a-benzilészt;erbﬁl. ill. I~glu-
taninsavb6l Stewart médszere szerint moeghkiséreltenm a kar-
bobenziluxi-b-pirogglutamil—-iq;lutaminsav-—&-—benzilészter’c, :
i1l. karbobensziloxi- -piroglutanmil-i~glutaninsav el64lli-
tasat Mivel a kisérletelmben klorszénsavectilésztert hasz-
naltam, a kis mennylségben képzbdd dipeptideket karbetoxi-
ulutaminsav-g-benziléazter, ill, karbetoxi-I~-;lutaninsav
sgennyeste. Izolalacuk, tisztitdsuk nenm sikerilt, esért
visszatértem ag eredeti szintézistervhez, 4 XVIIX. ill.
XXo dipeptidek szintézice ké! uton is sikexiilt (DCC-kon-
denzécidy, VA. képzés ), o keletkezett termékeket nem sike-
Tilt kristélyoaitanoﬁ. 4 kovetkezd 1lépés = czelinak az
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anyagoknak az aninolizisével a XIX. és XXI. szintézise -
varatlan nehézségeket okozott. Taschner (50 ), valamind
Anderson és Callahan (51) kisérletei szerint az amninosa=
vak terc. butilészterei ammonolizisnek, aminolizisnek,
hidraginolizisnei, Gltaldbon nukleof'il tlmaddsnak ellen-
4linak. Igy Taschner tozil-I~piroglutaninsav-terc. butile
észterbll hidrazinnal a tozll-I~glutaninsav-(~ terc. bu-
tilésztersb-hidmzidct Oy=-08 termeléssel készitette el,
ne Lléktermék képzidésérdl nem ir. Sajat kisérleteimben
mézis azt tapasztaltan, hogy a XVIII. és XX. aminolizise
mei:lehetdsen heterogin végterméket ad. A piroglutaminsave
~gyiri felnyilase, ill. a bengilészter amidalisa mellctt,
kis mértékben ugyan, de a tercicr butilészier védiesoport
is lechasadt az alkalmazoll reakcidkixilményck kdzblt.

(5* 100 Co-cn-melegitds. vagy -4 O6ra szobahin 4lléas. )

12t a Jelcnséget nehéz meumagyarézni; Az irodalomban egy
adat utal a terc. butilészter védiesoport lugos hidroli-
zisére: Bajusz . szerint (52 ) peptidléancba beépitett ase-
péraginsnﬁ—@-terc. butilészter szarmazékok N. luggal 1 6ra
alatt elhidrolizaltak, sit esetenként a metil észlerek-
nél is gyorsabban. iivel az alkalmazott 2-dimetilamino-
-gtilanin fokozott reakecid kéozaéull és erlcen bLAzZikus ka-
rakteri, nem zérhatd ki a glutaminsav = éa.'gaﬁerc. bu=
tilészterek aminolizise sem. " Tétermékitént keletkezd

XiXe 1ll. XXI. termbkeket tehat (kis memnyiségben ugyan )
hasonlé jellegii bazisos dipeptidek sze:myesik, ezért tHké=
letesen tisztén nem lehetett izoldlni Okete. A kapott XIX.
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és XXI. tehat keverdk, olvaddasponija is elhuzdédd, igen
nehezen kristalyosodik. Mivel a X« és XI. dipeptideket
£61tétleniil tisztan szeretten volna elééllitani, a szin-
tézisutat nmegviltoztattan: a XVIII. illi.XX. termékril trie
fluorecetsavval megikiséreliem eltdvolitaoni a terc. butil-
éozter védicooportokat, hogy megkapjam a karbobenziloxi-
-I;-piroglutamil-h—slutaminsav-g-—bonziléeztert (XXII ) ili.
karbobenziloxi-i~piroglutanil-I~glutaninsavat (XXIII J.

Zpm | T L= Lu=OH
oR

XXII. B8 = Bz~

- XXIIIs R = He

A XXTII. 1ll. XXIII1. aninolizise mellékreakeid nélkil ve-
zet a végterméltekhez, bar a szabad karboxile-csoportok mi-
att a X, és XI. peptid ncm szabadon, hanen 2-dimetilamino-
-g¢tilanin s6jJa formdjaban lenne izoldlhaté. /1 terc. butil-
észterek trifilnorecetsavas hidrolizise sem vezetetlt egy-
séges termckhez: a védbesoport eltdavoliitasénak szokasos
médszere a piroglutaninsave-gyiri részleges kinyillésat okoz-
ta. Bzt a jelenséget sen kénnyll értelmezni, mivel a piro-
glutaminsav laktam-gyumije lugos kize ben nyilik fel kiny-
nyen, savakra kevéssé érzékeny (Id. tozil-l-piroglutaminsav-
klorid 616&111t&sa). ‘nnek ellenére a laktamgylri részleges
felnyilédsa bekivethkezett, & e2 a szekunder-savamnlid kités-
rendszer savaé hidrolizisével magyarzhatd. A reakeiodkd-

- rilmények enyhébbé tételével sem sikerilt teljesen kigérni
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a gyliri felnyilacat, ezért a XXII. és XXIII. teruék
tiszta dllapotban vald izolalésira nem keriilhetett sor,
Igy meg kellett elégednen auzal, hogy a8 XIXe 68 XiIe~et
tobbé—kevésbé tisste formsban igolaljam, & ismét whs ssin-
tééie utat kellett keresnem.

42 eddigl kisérletekbll kideriilt, hogy ha valdban
tiszta termék sziniézise a célom, & piroglutauvinsavegyiri
nyitésat nen érdemes a 2-dimetilomino-ctilaminnol kézvet-—
lentil végezni, egyréssi a feilcpd mellékreakceidk, masrésst
a termékek nehéz tisztithatdsipa miatt. Az uJ szintézis-
tervet tehat ugy dolgostam ki, hogy aminolizis ne szerepel=-

Jen a reakeidlépések kidzitt.

X. pept
Z~Glu=OH ¢ H=Glu~OBu®’ VA. Z=Glu-Glu-OBu’
i | e | | —_
Ol 0Bz Olle OBz
XXIV.

O Z-Glu~Glu-0Bu® 1. VA.  Z~Glu-Glu-OBu®
—s T B Bt ot —
OH Ol 2. BeX T I

XXV, XIX.
1. iiy/kat HeGlu~Glu~0H
> 11 |
2. GI4CO0H Y X
Xe
XI. peptid.
Z~Glu-OH + H~Glu=OBu® VA. 2Z-~Glu=Glu=0Bu®
l e A s
QOile OBu Olle OBu

XXVI.
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O™ Z-Glu=Glu=0Bu® VA. 3Z=Glu-Glu=OBu®
= I
O OBu HeY I OBu

XXVIl. XHI

1. Hé/kat : ’EaG%u~G}u~OH
24 CF,CO0H Y OH

T = =HN-(CH, h-n’cnf’
A < ol

A EXIV. illi. XVI. dipeptideket tiszta allapoiban si-
keriilt elSAallitanom. A XXIV. termék lugos hidrolizisével
megkapten a XXV-0t. A XXVII~t nem tudtan kristélyositeni.
Vékonyréteg kromatogrdilés vizopalat szerint ugyanis ez
a% anyag neu egységes, a AXVII. mellett jelentds mennyi-
ségi XXV-bt 68 még két nem azonosithald ) szemnyezést tar-
talmaz. 4 lujos hidrolizisnél tebdt kis méitékben a C=ter—
‘minélis glﬁiaminsav terc. butilészier védiecsoportja is
hidrolizalt (52 ). 4 XXVe és XEVII. nagymértékben bhasonld
kémiai jellege miatt az ulbébbi teljesen tiszta 4llapotban
valé eléallitdasa nem sikeriilt. A glutaminsav ;y-terc.bw-
tilészterek lugos hidrolizicének vizsgalatira nem jutott
iddm, bar ez elméletl &g gyakorlati czempontbdl is érde-
kesnek igérkezik,.

A KXV=b0l DOC=-kondenziacibéval nem sikerilt a XIXeel
eldéllitanon annak ellenére, hogy savamidok elballitéséara
is aikalmagzék ezt a médszert. (B. Klieger, H.Gibian (53 )
fonek ag oka feltehetden a 2-dimetilamino-etilamin killone=
leges reaicidképescépe. Schrider (54a ) és Bernhard (54b )



viszont kiiliinbiizé euminokat (pl. metilamin, etiléndiamin
stb. ) kapcsollak vegyes anhidriddel, igy a IXV-bOl ezzel
a médszerrel szintetisdltaw a m.-ei:. A karbobenziloxi-
-véd&csbportot katalitikus -hidmg_énézésﬁel. a terc. butile
¢csuportot trii"laorecetaavval tavolitotiom el. 4 X. dipep-
tid trifluoracctitja erlsen higroszkipos vegyuletb.
Usszegezve a dipeplidek szintézisits a kitiisitt 3
dipeptid kizil csek a IXe 65 Xe ozintésicét sikerillt meg=
oldanocm, @ XI. clballitacanal elre nem latott nehézségek
1éptek fel. A nyert dipeptidek, illetve védett szirmazékaik
farmakolégisi vizsgalata folyamatban vau.
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I. Parmakoléglel vizodlotok eéljara eldéllitottam a dial-
kil-poliantinok monomerjeit. B ve@iilcte{s szintézise
ill. a végtermékek ticztitasa a molckuldban 1évd tercier
amino csoport niatt szémos problémat vetett fel.

II.Tercier amino csoportot tartaslmazd gluloninsaveszdrma-
26kokb6l megproéviltan o peptidkémidbon aikalmazott ndéd-
sgerckkel dipeplid modelivegyileteket szintetizalni.

- Bazisos kigepgbern kizdrdlag glutirinmid-szdrmazékok ke-
letkezteks NéhiAuy ilyen tipusu vegyllectet izoldaltoue
Kutattanm a glutlrinid-gyiri stabilitdcat befolyésold
tényezdket.

LIL.A dinelil=poliantia dipepiid wodellvegyileteinek szin-
tézisdét acil-piroglutaninsav szaruazéhok aminoliszisé-
vel kivantam megvaldsitani. Megéllapitottam, hogy a
benzilészter véddcsoportok &0 a pirq;lubémj}nsav laktim-
gririije kb. egyezd mfzkciékészsé{,ﬁiek a 2-dimctilanino-
=¢tilaninnal szenbone Risérleteinm szerint a laktbm-
~gyuri trifluorecectsayval szemben sen teljesen stabilis.

IV.Megéliaopitottan, bogy a glutaminsav terc. butiléczterek
lzml:leorf:‘:ll tamaddssal szemben nem teljesen kéziubldsek.

V. A dimetil-poliantin két dipeptid-modellvegyiiletét (IX.
és X. ) sikeriilt szintetizdlnom. Farmakolégial vissgbe
latuk megkezdiditt.
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II. KISERLETI RESZ

A recakeliodk lefutdsénak ellendraisére, egyes meliék-
termékek kimutatésdra, ill. a vétermbkelr tisztasigdnak
vizogalatars paplr- 1ll, vékonyréteg kromatogrifis hasg-
ndlhatd. S8zolvenseks

l. n. butanol=jégecet-viz 43135

2. n. butanol=ctanol-viz  4:l:l

3. szek. butanol=- ¢ N, 0H 3:l

4, kloroform =Gler 1:1

5« n. butanol-piridinejépccet-viz 5032086324,

Ge etilacetdt-piridin- jégecet— viz 60:20:6:11

A III. és Iv; deftalilezdési reakeldjanak ellendraé-
cére a papirkromatogréfia a legalkalmasabl, a termékek
legjobb elvalést az 1=3. szolvensekben mutatnak. 4 ftalile
-gzarmazéiok UV-iluoreszcencidjuk alapjin, a savas ill.
bazisos jellegii vegyilctek €027 ~08 brémkrezolzdld oldat-
tal vald eldhivéas utdn kimutathotdk és azonosithatdk.

A XII -XV. tisztasdsdanak vizsgéla‘z‘&m papiir-és vé=-
konyréteg kromatografia egyarént alkalias (l-3. szolvens .
E vegyiletek jo6ddal, vagy a 2.reagenssel mutatbatokki. |

A XVIII -XXVII., karbobenziloxi véddesoporot tartal-
mazd vegyiletek legalkealmasabb szolvense a2z He és 6. (Vé=-
konyréteg kromatogréfia, Kieselgel=G.) A 4. szolvens £8leg
a Z-dipeptid-észterek tisztasiganak ellendrzésére alkalmas.
A Z-védett szarmazdékok kinutatisa szintén a 2. reagenssel
tOrténhet .



L IX, é5 X, dipepltidek s a 2-dialkilamino-ctilaminok
ninhidrin reagenssel mutathatdk ki.

i. I i

05 g ninhidrint 75 nl. 960=08 e¢tanvl, 25 nl. viz és
0,5 ml. . NaOH clegyében oldunk, vz oldatot tisztéra

szdrjik.

A 0,09 N. KJ oldat
B 0,5 g tolidin, 5 ml jégecetben oldva s vizzel
100 mle-xe higitva.

A kromatogram laéot S*=ig klor atmosziéraban tartjuk,
szelldzés utan az A és B 115 ardn . u elegyével lepermetez-

Bk,

Dimglut axrirgav-a-ko mid

| 5,18 g (0,02 mol) fialil=-Di~glutaninsav anhidridet
30 ml széraz dioxénban oldunk, 5 1,3 ml (0,022 mol ) 2-amino-
etanolt csipigtetiink hozzd, s a reakciékeverékef l'érﬁig
refluxoljuk. / kapott elegyel lehiitjuk, majd vikuumban
beparoljuks 4z clajos maradékol 40 wnl abs. etanolban old-
Juk, s az oldathoz 1,1 ml vizmentes hidrazinhidratot a=-
dunk. A keverdket 145 oridg refluxoljuk, majd lehitjik és
az oldoszert colkkentett nyomicon ledesztillaljuk. A kapott
olajhoz 10 ml vizet Ontink, s a vizben ncm 0ld6dd terméket
kisziirjik (ftalilhidrazid e A vizes oldatot vikuumban bephe
roljuk, a maradékol 5 ml vizben feloldjuk, s a nem oldédéd
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kristdlyokat ismét kisziirjiik. A sziirlethez abs. etanolt
adunk kezdddd '_zavarosodési{;, s egy éjjcive hiit&azekr«ényJ-
be tessziik. Tovabbi etanol hozzéadbséval a kristdlyoso-
das teljessé tehetd, a nyerstermék sulya 2,8 g (73%).
Op..180-182 €% Vizes etanolbdl atkristilyosithaté, op.
182 ¢°,

Osszeképlet Coyily 4Oy Mélsulys 190,2
Analiziss szémitott talalt
C 44,2 % CH,9 %
H 7,4 % H 8,2 %
N 14,7 % N 145 %

FtalileDIm; .;utamnsav~3-2;_d&ime tilamino-
etil-amid

20 ml abs. dioxénban 2,59 g (Uy,01 mol ) {talil=Dlm~
~glutaningav anhidridet oldunk fel enyhe miegités kézben.
A% oldatot lehiitjik,s hités kizben 1,2 ml (0,01 uwol ) 2= '
~dimetilamino-etilanint csepeg tetink hozzd. Azonnal krise
talyok valnsk kie. gy vapi allés utdn a kristalyos anya-
ot kiszirjik, exszikkatorban ssaritjuk. 4 nyerstermék
sulya 2,6 .g.' olvaddaspontja elhuzddde tanoclbdl alkristé-
lyosithaté, a tissta termck olvaddspontje 163-165 C°, su-
iya 2,2 g (655 J. ;

Ussgepképlet s Cyptlag Veliz li6loulys 547,26

Analiziss szanitott talalt
C 20,6 2% U 58,0 &
R 7,0 % Hy Go& % ‘

0 22,9 & 0 2246 %



e

20472 g (0408 mol ) £21il-DI~glutaninsav anhidridet
100 nl abs. diozénben oldunk fel. Az oldutnoz Ge28 g =
= 11e3 ml (Ogﬂ_b mol ) 2~dietllaninoc=ctilanint csepegetiinic,
Az anyag olaJ ulu!;;iziban valik ki, de hiitdészekrényben 3-3
nap alatt atkristdilyosodik. A kristélyokal kisszirjik,
éterrel noscuk szaritjuk. 4 nyerstexmuék sulya 29 g, 0l-
vadéspont ja elhuzddé. Metanolbol atkrictélyositbatée A
tiszta termék sulya 18 g (LU %) op. 1l82-184 ¢°.

Ussmeképlets ©poflOcli;  Ublaulys 575,41

Analiziss szamitott : talald
| : C 6048 % C 61,1 %
H 647 % B 7,0 %

Malil-i~rlutaninsay-anhidrid

S594% g (Cy02 mol ) ftaiil—b-glutaminsavat 20 nl ecel=
savanhidridben & percig 100 ¢%~on melegitink, gyorsan le-
hilt jik az oldatot s a kristalykivalast 100 ml éterrel tess-

&ii.k teljessé. Lgy éjjel 4llas utan sgurji., néhanyszor
abs. éterrel moésuk. A termék sulya 4 g (85 %J ope 200 ¢°
(%)% = -42,0 (=2, dioxén)
- sozepkiplot: CyyfigOch  Héloulys 259,2
Analizis: saanitott valali
| C 6042 % C 61,1 5%
H 345 % H 24355
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Fialil=l~slubanincay-. §-2 s i tilani

Az anyag a D5z Grmazéknal megadott ellirat szerint
4liithaté elS. Mennyiségek: 2,59 g (0,01 mol) ftalil-li-
~glubaninsavanhidrid és 1,2 ml (0,011 mol) 2-dimetilomino-
ctilamin. Op. 206-208 €° (X] = =5,4° (c = 1, via)

Usogegiéplet s Cgliyg0sN;  Holsulye 347,36

;’?nauZisx szé!n; tott talalt
C 58,6%  C 58,869

H 7,0% H 6,4%

Dk&uﬁarzﬁn&av—-ﬁ-—&-&;&ti;g%gt:llng_rg-. d _dihidroklorid

100 ml abs. etanolban 10,5 g (0,035 wol ) IV.~et szuss-
pendalunk, s hozzdadunk 35,0 ml (0,06 mol ) vizmentes hidra-
zinhidratol. 5 szuszpenzid melegités kimben teljesen fel-
tisztule 10 percnyli forralds utén az oldatot lehiit Jiik,
kevés éterrel teljessé lesszik a kristalyok kivalasat,
majd nuccson sgiirjik. A kristalyos terméket Ne. sdésavval
kezeljilky, & ftalilhidrazidot kisziirjik. & szirletet véakuuin-
ban beparoljuk, a kapott colajat 50 ul abs. -etanolban fel=
oldjuk, a hidrazin-dihidrokloridot kiszirjik. Az alkoholos
oldatat  vakuumba . beparoljuk, néhiny nopig exéaikk&tom
ban szaritjuk, 20 ol abs. etanolban oldjuk fel, 20 ml abs.
dloxint és 50 nl abs. étert adunk hozgi. A2 olajosan ki-
vall terméket ujabb néhény napon at exszikkdalorben szdrit-
juk, majd 20 ml abs,.etanollal kristalyokkd 46rzséljik el.
© A nyerstermék sulya 6 g (55 %) Ope 159-161 ¢°, Btanol-
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-metanol elegybdl Atkristalyosithaté, a tiszta termék
op.=je 168=165 C°%,

Ousgegképlets CyyBoc0:l:C1) Molguly: 318,24
Analiziss szamitolt talalt
C 81,5 % - C 41,5 %
B 749% H 85,08
ClL 22,7 % Cl 22,8 %

Y-2=dimctilanino-ctilani idrolklori

El6alliitasa oz eld28 elbirat szerint térténike.
Mennyiségek: 3,47 5 (0,01 mol ) ftalil-Di é—glui.aminsav-b’-a-
«dinetilamino=ctilanid, 1 ml (0,02 mol ) vizmentes hidrazine-
hidrat. Termelés 1,5 ¢ (55 % )e Ope 145'00. atkristalyocitas
atén 152 ¢%.

Colyy 0401, Eolsulys 290,24
Ana pzimitott © talalt
C 57.28 % C 36,60 %
B 7,28 % CH 7,30 %

N 16,48 % N 13,90 %

W—;}—&mtimmino—etilamid dihidroklorid

Az anyag 8 Di~szdrmazékndl megadott eldirat szerint
411ithatd elb. Op. 160-184 C'. Atkrictalyositéas utén 137 ¢°.
[cx];o = 410,2° (¢ = 1, viz) .
Anaiiziss - szénltott talalt
G320 % G 37,40 %
H 7,28 % H 7,35 %




0315 g Dlpglqtaminsavaaka-dietuamino-etilamidot
10 ml metonolban oldunk, majd diazometén éteres oldatat
csepegtet jik hozsd O ¢%~on. A diagometén feleslegét 5°
4llas utén 1 csepp Jjégecettel reagdltatjuk ei. Az oldat

vakuumbeparlasa utén szintelen olajat kapunk, kitermelés
kbzel kvantitativ. |

Usszepgképlet s €y 0t 05101, Hélsuly: 332,24

Analizic: szanitott talalt
C 43,3 % - C 42,5 %
H 5,1 % H 7,9 %

Ae m 3

1,184 g (0,0%% mol ) VI.-ot 100 ml abs. kloroformban
oldunk fel, 0 ¢°-ra hiitjik s hozzéadunk 0,31 ml (0,034 mol)
klérszénsav-etilésatert. 30 percig O C%-on, majd egy éjjel
szobahtméroékleten tartjuk a reakcidkeveréket. Az oldészert
vakuumban ledesstillaljuk, a maradékot éter alatt krista-
lyokké dorzedljik el. A nyerstermék sulya 1 g, ops 180-190 €%
Hetanol-éter elegybdl atkristélyosithatd, a tiszta termék
ope=ja 224 C° (hidroklorid ). Kitermelés 70 %.

s it C, 246,,1130.1 l6lsulys 393,86
Analizis: szamitott talalt
C 58,0 % C 58,5 %

H 6,1 % H 6,6 %



Bs médszer

04375 g (0,01 mpl)AftaliL-DLwelutaminsavﬁg-a—diet11~
avino-e¢tilamidot 30 ml kloroiormban oldunk O C=on 0,210 g
(0,01 mol) DCC=t adunk az oldathoz. 1 6rén 4t 0 C%on,
majd 1 napot szobahén hagyjuk 4llni. A kivalt BOU-t kisgiir=
jilk, a ssiirletet vélkuumban bepéroljuk és étervel kezelJik.
A DOU=t ismét kiszirjik, a sgiclethez 1 m. mol HCl-t tor-
talmazd éteres sésav adunk hités kizbeny a hidroklorid
olaj alakjdban kiilonil el. 3 nap hiitészekrényben alléas
utén atkristialyosodik. Termelés 70 %, oOpe. 195 ¢®. Atkris-
talyositas utén ope 222-223 ¢°.

Analiziss sgémitott talalt
C 58,0 % C 5748 %
B 61 8 H 6,8 %
GCe gédsggr

30 ml abs. dioxéin és 10 ml abs. kloroform elegyé-
ben 0,375 g (0,01 mol) ftali1~g1utam1nsav-6~2~dietilamino-
~etilamidat oldunk, majd 0,13 ml ecetsavanhidridet adva
hozzé, vizfﬁrﬂ&n 1l 6rén 4t nelegitjik. Az o;dat véakuunbe- |
parlésa utén a végtermék acctatja krictéalyo.an maiad_viss—
sza. Op. 200-213 ¢°. Btanolbél atkristilyosithatéd, op.215-216
¢®. Termelés 90 %.

Usszegképlet 021H2706ﬁ3 l6loulys 417,45
Analizis: szénitott talalt

C 59,7 % C 60,1 %
H 6438 % H 6,2 %
H 9,95 % N 10,3 %



B16411itasi médszere teljesen azonos az elbzd eld-
iratban kz6lt A médsserrel. A hidroklorid olvadispontja
206~207 €% e

gképlett CpoH,60,N 01 MOlsuly 265,80

S8 : sgamitott talalt
C 55,7 % C 5643 %
H 5,8% H 5,50 %
Cl 9,7 % Cl 943 %

5447 & ftalil«l)b—glutaﬁxineav-a-z-dimt ilanino=
=e¢tilamidot olajfirdin megdmlesstink, s fél 6rdn 4t
200 ¢%on tartjuk. /z anyag bornéra szinezidilk, lehiitve
megderned. Metanolban feloldjuk az anyagot, az _oldatot
caontszénnél deritiik, az oldbésgert vakuumban leparoljuk.
A visseamaradt olajat etanolban oldjuk fel, ¢tert adunk
hogzd szavarosoddsig és jégszckrénybe tesszilke A nyers—
termék sulya 1,5 g (60 %) op. 270.¢%, Jégecetbdl é.tkris-»
talyositva op. 271 ¢°.

Osszepképlets  CpzHy 0N,  Mélsuly: 258,23
Analizis: szémitott talalt
C 60,3 % C 61,2 %

H 5,9% H 4,1 %



Be_médozer

1,04 g ftaulunbglutéminsavanhidridet 0428 g hidradl-
anin-hidrokloriddal elporitunk, s a kevercket megimlesztjik.
A nyersterméket a fenti eldirat szerint tisztitjuk. Terme-
168 0,8 g, op. 271 ¢°.

-Analizig: sgmitott talalt
C 60,3 % C 60,8 %
H 3.9 G H “’2 %

alilebl~glutani - imetilanin
=Oep.nitrofenilésztcr acetat

;,,u# g (0,005 mol/) ftalil-DL—gglutaz:zinsav-J-Z-dimetil-
qmino—etilamidot 100 ml kloroformban oldumnk, majd 0,175 ml
(0,003 mol ) jégecetet adunk hozzde. Az oldathoz O ¢%-on ke-
verés kizben 0,47 g (0,0033 #ol) penitrofenolt és 0,62 g
(0,003 mol ) DCC=t adunk. 1 6r4t O C%-on, majad 4 6rét szoba-
hén kevertetjuk az oldatot, a DCU=t kisairjik, a klorofor-
mot véakuumban ledesztillaljuk. Az olajat forrd metanolban
oldjuk fel, a nen 0ld6dé DCU=t kiszirjik, az aktiv ésater
0 ¢~on kevés DCU szennyezéscel egyiitt kristalyosodike
Utdbbitol csak t6bbozbrds metanolbél vald atkristalyositis-
sal szabadulbatunk meg. A tiszta termék olvadaspont ja
170-172 ¢°. Kitermelés 40 %.

vsszepiképlet s 0251-1230 4 Hoélsulys: 528,5
Apalizis: szémitott talalt

C 5648 % C 58 %
H 53 % H 6,06



Tozil=I~piroslutanil-I~-lutaninsav-dibenzilészter

3 g (0,01 mol ) tozil=I~piroglutaninsav-kloridot és
346 g (0,01 mol) L-giutaminsav-dibenzuészter ‘hidrokloki-
dot 50 ml kloroformban oldunk, s vélaﬂatbtﬁlcaérben 50 ml
5 %-os Na 11005 oldattal addig rézogatjuk, wmig az intenziv
CO, ~fejlddés meg nem szlnik (15° ). A két fazist elva-
laszt juk, majd a klorofornos i‘éziét ujabb 50 ml 5%=o08
I‘!ali_!ao3 oldatial razzuk. A kloroformos fazist Nay50,~on
széritjuk, az oldat beparlisa utdn nyert olajat 50 ml abs.
etanolban melegen o:djuk, lehiitjik, a kivalt kristalyokat
kiszlirjik, etanclial mossuk, széritjuk. Termelés 4,6 g
(77 %)y ope 110=115 C°, Etanolbél Atkristélyositva op.
123 ¢® []° = +10,5%¢ = 1, kloroform).

zegképlots Csy My 000 M6lsulys 592,65
Analiziss sgémitott talalt
C 6248% C 62,4 %
H 5,45 H 545 %
5 Dy4% 546 %

ogi;-ggrlutamlizé!-dimtilamino-et ilamid )-I~
&%ﬂz&&@ﬂg&&m&u&.

5992 g (0,01 mol ) €l6bbi terméket 10 ml 2-dimetil-
anino-gtilaminban oldurlxk. 3 éran a4t 80 C%-on melegit Jiik.
A kivalt kristdlyos anyagot petrolé#errel eldurzsdl jik,
a kapott kristalyokat kisszirjik, 3 x 50 ml petroléteriel
mossuk, szdritjuk. A nyerstermék sulya 4 g (57 %), olva=-
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daspontja 200~-210 C°. A termék acetonbél atkristalyosit-
haté, a tissta termék olvaddspontja 223-225 ¢°. [0 ° = -37,1°
(6 = 2, viz)

Osszékggletz C§3H60N8068 olsulys 696,93

Analizis: szamitott talalt
C 5648 % C 574 %
H 8,6% H 8,9%
N 16,0 % N 17,2 %

Tozil=l=clutamil( _-_-_Z-Z—-diet’ ilamino=-gtilamid eI~
glutaminsav-big(N.N*'=2~dietilaminoetil Emid

Az anyag az el6z0 szarmazéknal megadott mdédon &lli~
haté eld, tozil=I~piroglutamil-l-glutaminsav-dibenzilész-
terbdl és 2-d Letilamino-étilaminbél. A tiszta termék ol-
vaddspont ja 204-2006 C°, [CXJ;D = -51,80. Termelés 60 %.

Usczegképlet : 03511641\1 3OgE lidlsulys 724,98
Analiziss szanitott talalt
C 58,0 % C 57,6 %
H 6,8 % H 8,9%
N 14,0 % N 15,7 %

I=plut égil-( ?j ~2-dimatilamino=ctilamid J=I~glutanin-
sav-big(N.N’=-2~=dimetilaminoetil J-amid tetrahidro-—
klorid

1,4 g (0,002 mol ) XV. vegyiiletet 100 ml-es, haromnyaku
lombikban kondenzalt 50 ml. amménidban oldunk, keverés kogz-

ben kb. 0,4 g natriumot adagolunk az oldathoz, 5 cg-os
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adagokbane A natrium £616slegét kcvés ammbniumacetattal
reagaltat juk el, majd az amméniat keverés koézben elpéro-
logtatjuk. Az anménia nyomait 30-40 C°-on vAkuumban tavo-
litjuk el. A lombikot O C°-ra hiitjik és 50 ml vizben fel-
oldjuk a maradék amorxrf port. Az oldatot megszﬁrjﬁk, a szlir-
lethez 5 g Nﬂzfciklusu Amberlite-IRC.50 ioncseréld migyan—
tat adunk. 30 perc razatds utan a migyantat kisziirjik,

2 x 20 ml vizzel 30-350 percig mossuk, a mosoOvizeket s az
eredeti oldatot egyesitjik.A kapott 90 ml oldatot Dowex-2
(OH =-ciklus ) ioncseréld migyantabdél készilt oszlopon bocsét—
Jjuk keresztil (10 em x 1 cm2, atfolyési sebesség 1 ml/perec ). .
Az oszlopot 50 ml vizzel mossuk. Az oldatokat egyesitjik,
vékuumban 30 C°-on bepéaroljuk. A kapott olajat etanolban
oldjuk fel, beparoljuk, majd ismét etanolban oldunk, s a
végterméket ekvivalens mennyiségii éteres soésavval csapjuk

ki. Permelés 0,9 g (70 %)y [*])° =+75°(c = 1, viz)
Osszes képlets: 026}158021\18014' Mélsuly: 640,61

Analizig: szanitott talalt
C 45,8 % C 50,1 %
B 9458 H 8,5%
N 17,6 % N 19,0 %

I~glutamninsav-di~terc.,~butilészter hidroklorid

500 ml=-es nyomasalld lombikban 14,7 g (0,1 mol)
I~glutaminsavat 100 ml abs. dioxénban szuszpendélunk; 6 ¢%
ra hiitjik és 10 ml cc. kénsavat, majd 150 ml izobutilént
adunk a keverékhez. A lombikot légmentesen lezarjuk, az
elegyet a glutaminsav f0lolddédasdig razatjuk, majd 48 6réié



&llni hagyjuk. Az izobutilén elparclogtatiasa utén az olda-
tot 200 ml 2N NaOH és 400 ml éter elegyébe Ontjik jeges hiie
tés 68 keverés kizben. A két fhzis elvalasztésa utén a vi-
zes fazist 3 x 100 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
éteres oldatokat Na,80,~on széritjuk, 50 wml-re bepéroljuk

s ekvivalens menuyiségi éteres soédsavat adunk hozz&. A kris-
talykivalast petroléterrel tesszik teljessé. A nyerstermék
sulya 9,5 g (35 %) op. 108-110 C°, etanol-éter elegybSl &t-
kristalyositva op. 115 C°. [0¢]2 = 4 18,2° (¢ = 2 etanol)

Usczegképlet s 015H2604N01 Mélsulys: 295,81

Analiziss: szanmitott talalt
C 5246 % ‘ C 55,1 %
H 8,8 % H 9,0%

Karbobenziloxi~I~piroglutamnil-I~glutaminsav-

A= erc. butil-z-benzil—észter.

A. médszer

0,444 g (0,001 mol ) karbobenziloxi-i-~piroglutamninsav
diciklohcxilamménium s6t 5 ml kloroformban, ill. 0,330 g
(0,001 mol) L—glutaminsav-d—terc.butilﬁa-benzilésztert 4 ml

abs. tetrahidrofuranben oldunk. Az oldatokat O C°-ra lehit-
Jjik, Osszedntjik. 4 6ra 4llas utén a dieciklohexilamin hid-
rokloridot kiszirjik. A szirletet -10 C%-ra hiitjik le, ke-
verés kidzben 0,210 g (0,001 mol ) DCC~t adunk hozzd, 3 ml
tetrahidrofurdnban oldva. 1 6réﬁ kevertet juik =10 Go-on,
majd 1 éjjel szobahdn hogyjuk &llni a keverékel. A DCU=-t
kiszilirjik, a szirletet beparoljuk, a kapott olajat 10 ml
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éterben oldjuk fel. Egy éjjel 4llés utén a kivalt DCU=t
kiszurjik, az éteres oldatot vakuumban beparoljuk. A vég-

termék szintelen olaj, [cx];°: —42,6° (¢ = 2, etanol)

Usszegképlet s 029H3408N2 Mélsuly: 538,58
Analizis: szémitott talalt
C 64,6 % . C 65,5 %
H 6,3 % H 6,5 %

B. médszer:

0,260 g (0,001 mol ) karbobenziloxi-I~piroglutamin-
savat 5 ml abs. tetrahidroiurdnban oldunk, =15 ¢%=on
0,135 ml (0,001 mol) trietilamint és 0,10 ml (0,001 mol)

klérszénsav-ctilésztert csepegetiink az adathoz. 30? keve-
rés utén a vegyes anhidridhez 0 ¢°-on 04330 g (0,001 mol)
Leglutaminsav—uFterc.~butil-ahbenzilészter hidroquridot'
adunk 5 ml abs. tetrahidrofuranban oldva. Ujabb 0,135 ml
trietilamint adunk a reakciodkeverikhez, s egy oOran at

0 ¢%-on, majd egy €jjel szobahén hagyjuk 4llni. A trietil-
amin hidrokloridot kisziirjik, a sszirletet vikuumban bepé-
roljuk. Az olajat %0 ml etilacetatban oldjuk fel, s 2 x15nl
S V=08 NaHCOB, 2 x 15 ml M. citromsav oldattal, végil

2 x 15 ml vizzel mossuk, N82804f0n szarit juk. Az etilace-
tdot ledesztillaljuk, a végtermék szintelen olaj, kiter-
melés 85 %. .[o%% -42,2° (¢ = 2,etanol )

Analiziss szémitott talalt
C 64,6 % C 63,5 %
H 6,2 % H 6,5%
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Earbobengziloxi-I~piroglutamil-i~zlutaminsav—
di-terc.~butilészler

Bz az anyag az €l6zd vegyilet eldsllitasandl ismer—
tetett A. és B. médszer szerint 4liithatdéd eld. Termeléds:
A. mbédszerrel 95 %, B. mbédszerrel 90 %. Végtermék szinte-

len olaj, i:d];%—.ﬁ.,%" (c = 2, etanol )

Usszepgképlet s 02633608“2 ’Mélsggxz 504,57
Analizis: szamitott talalt:
C 61,9 % C 6245 %

H 742 % H 7,8%

garbobenziloxi-bdz-metil~ﬁ;utamil—lnglutaminsav~
~~tere,~ bubil-=Y~benzilésater
(V]

A vepylilet az eldzd dipeptidek elballitasara kézdlt
A, mbédszer szerint allithatéd eld. Kiindulési anyagok: 0,294g
(0,001 mol ) karbobenziloxi-I~glutaminsav-)-metilészter és
0,550 g (0,001 mol) L-glutaminsav—o@merc.-butildz~benzil—
észter hidroklorid; A végtermék petrolétcrrel ddrzsdlgetve
kristalyosodik, a nyerstermék olvadaspontja 40-44 c®, éter—
-petroléter cle;ybdl atkristalyositva op. 55 ¢’. Terme-
16s 85 5. [XI° = =20,7° (¢ = 1, etanol)
Usszepképlets OyoHyaO0N, B6lsulys 570,62
Analizis: szémitott talalt
C 63,1 % C 62,5 %
H 6,7 % H 6,4 %
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Karbobenziloxi~;=qymetil—glutamil~L~glutaminsav—

~di-terc.~ butilészter

A vegylilet & mar targyalt A. és B. mbédszerrel 4llit-
haté eld. Kiindulési anyagok: 0,294 g (0,001 mol ) karbo-
benziloxi~L~glutaminsav-)-metilészter és 0,296 g (0,001 mol)
glutaninsav-di-terc.-butilészter hidroklorid. A végtermék '
szintelen olaj. Kitermelds 85-90 %. [o(];" = =21,5°% (¢ = 1,

etanol )
Osazeképlet s CHy00gN Mélsuly: 536,61
Analiziss szamitott talalt
C 60,3 % C 58,6 %
H 7458 H 7,0%

Karbobenziloxi-I~glutanil=l~glutaninsav-pl=terc,
butilészter

0,57 g (0,001 mol) karbobenziloxi~bnb—metil-gluta—
mil—nglutaminsav-akterc.butiléb—benzilésztert % ml ace~
tonban oldunk s 2,2 ml N.NaOH-t adunk az oldathoz. Egy
oran a4t szobahdn kovertetjuk az elksyet, najd az acetont
vakuumban ledesztillaljuk, s a vizes oldatot 10 ml-re
higitjuk. 2 x 5 nl éterrel extrahaljuk, N.HCl-val pH 4~ig
savanyitjuk, a kicsapoédott olajat 3 x 20 wl etilacetattal
extrahdljuk. Az egyesitett elilacetatos fazist 2 x 20 ml
vizzel mossuk, Naasoqron szaritjuk, beparoljuk, a végter-
néketl éterrel eldbrzsdlve kristialyositjuk. Nyerstermék
suly 0,35 g (70 %) op. 147 ¢°. Alkohol- éter- petroléter
elegybdl atkristalyosithato,op. 155 C° [x]° = -18,6° (e =1,
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etanol )
Gsszegképletz 022H5009N2 Molsulys 465,48
Analizis: szamitott talalt
C 56,7 % € 55,9 %
H 6,4 % : H 5,8%

Klieger és Gibion mbédszere szerint (55) elkészitw
hetd a vegyiilet DCHA séja, op. 151-152 ¢°.

Usszegképlet s CueHgOgN Mélsuly: 829,12
Analiziss szémitott talalt
C 66,5 % C 65,7 %
H 9,2 % H 8,5%

gggbobenziloxi~g=glutamil—tﬁ-2~dimetilamino-eti;gg;d)
=Irglutaminsav-opt-tere: butilészter— 2-dimet;}am;no~'

etilanid

'A. moédszexr _

2 g karbobenzloxi=I~piroglutamnil-L-glutaninsav-(-
~terc:butil=)~benzilésztert 10 ml 2-dimetilamino-etilamin-
ban oldunk. gy éj.jel 4lids utan az amin fil0slegét vakuum-
ban ledesztillaljuk, az olajat petroléterrel kristalyokkéa

dorzedljik el, szurjik, tobbszdr mossuk petroléterrel,

majd etanol=-aceton=éter elegybdl Atkristalyositjuk. A vég-
terméket kevés amin szennyezi. Termelés 50 %, [aﬂg) = =27,5°
(¢ =1, viz) op. 120-123 ¢°

Usszegképlet s %Iﬂip7n7 . Mélsuly: 606,75
Analizig: szédmitott talalt
C 59,5 % C 56,1 %



Be médszer ;

0,465 g (0,001 mol ) karbobenziloxi~I~glutamil—le
~glufaminsav-—0(—~terc. butilésztert 10 ml abs. tetrahidro-
furdnban oldunk, -15 ¢%ra hiitjik, 0,27 ml (0,002 mol)

trietilamint és 0,20 wl (0,002 mol ) klirszénsav-etilésztert
adunk 2z oldathoz. 307 utén a trietilamin hidrokloridot
kiszilirjik, s 0O ¢%-on a vegyes anhidridhez keverés mellett
0,22 ml (0,002 mol ) 2-dimetilamino~etilamint adunk, 5 ml
tetrahidrofurdnban oldva, k. y 6rén &t 0 C%-on, tovabbi
nyole 6raig szobahdn az e.iegyet 4llni hagyjuk. Az oldé-
szert vakuumban ledesztilléi,juk, az olajat éter alatt
kristalyositjuk. A nyerstermék higroszképos, op 92-96 e
Aceton-éter elegybdl 4tkristalyosithatd, op. 123-125 C¢°,

Ternelés 75 %, [1%]§° = =33,2° (¢ = 1, viz)

Analizis: gzéamitott tzizlélt
C 59,3 % C 59,1 %
H 8,3 % H 7,8 %

Ir-glutamil-(a' =2=dimetilonino=ct lamid FI~glutaninsav-
:%ra-diggtilamino-etilamid

1,21 g (0,002 mol ) elébbi terméket 60 ml metanolban
feloldunk, s 0,4 g (10 % Pd. tartalmu) Pd-csontszén kata-
J.izétqr Jelenlétében hidrogenolizisnck vetjik eld. A kata-
lizatort kiszirjik, a sziredéket vdakuumbai beparvoljuk. Az
olajat 10 ml trifluorecetsavban oldjuk fel, 15 percig szo-
bahdn hagyjuk &a4lini, majd a trifluoreccetsavat véakuumban



ledegztilléljuk. A visszamaradt olajat 10 ml etanolban
feloldjuk, a végtermék trifluoracetatjat éterrel csapjuk
ki. A higroszkoépos anyagot 25 ml vizben feloldjuk, 4 g OH -
-giklusu Dowex-2.aminncseréld gyantéaval kezeljik, a vizes
oldatot 30 C°-on beparoljuk. Az olajat etanolban feloldjuk,
a véglermcket éterrel csapjuk ki. Termelés 0,4 g (45 %),
LO( 7% =+5%° (¢ = 2, etanol)

Usszepképlet s 18' 3605 9 - Molsulys 430,5
Analizis: szamitott talalt

C 50,2 % ¢ io4 g
H 8,% % H1S %
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