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I. Введение

Включение ди-(2-хлорэтил) аминогруппы в биологически важные со-
единения: аминокислоты, пептиды, сахара, различные метаболиты или
физиологически активные вещества — часто приводит к получению про-
тивоопухолевых препаратов. Особенно широко ведутся поисковые рабо-
ты в области синтеза и изучения цитотоксических производных амино-
кислот и пептидов.

Свойства ди-(2-хлорэтил) аминогруппы и механизмы биологического
алкилирования достаточно широко описаны в монографии Росса1. Из
более поздних работ следует упомянуть статью Уелера 2.

II. ДИ-(2-ХЛОРЭТИЛ)АМИНОКИСЛОТЫ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ

Наиболее изучены представители этого ряда соединений ди-(2-хлор-
этил) глицин (R = H) и -аланин (И = СНз)

(С1СН2СН2)а NCHRCOOH

Известны аналогичные производные и других аминокислот (табл. 1) *

* Мы считаем, что эту группу соединений вряд ли следует рассматривать как про-
изводные аминокислот, скорее это произзодные эмбихина; тем не менее в обзоре сохра-
няется терминология цитируемых авторов.
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Эти кислоты в воде легко циклизуются в этиленаммониевые ионы, ме-
нее устойчивые, чем ионы метил-ди-(2-хлорэтил) -амина (эмбихина) 19:

н,о +
(С1СН2СН2)2 NCH2COOH 7 = — C1CH2CH2NCH2COOH · СГ |

IН 2 С — С Н 2

Предполагают, что алкилирующие свойства таких кислот зависят от
уровня рН в тканях 20. При увеличении расстояния от карбоксильной
до ди-(2-хлорэтил) аминогруппы реакционноспособность атомов хлора в
этих кислотах увеличивается. Этим объясняют повышенную токсичность
ди-(2-хлорэтил)-β-аланина 12.

Ди-(2-хлорэтил) аминокислоты со свободными карбоксильными груп-
пами менее токсичны, чем их амиды или эфиры, токсичность которых
приближается к токсичности метил-ди-(2-хлорэтил)амина (эмбихина),
что связано, по-видимому, с наличием свободной пары электронов у ато-
ма азота ди-(2-хлорэтил) аминогруппы. В соединениях, содержащих
карбоксильную группу, эта пара электронов блокирована внутриионной
связью2 1·2 2. В связи с этим хлор в ди-(2-хлорэтил) аминокислотах менее
подвижен, чем в других ди-(2-хлорэтил) аминах 22.

Предполагалось, что образование комплекса с металлом за счет не-
поделенной пары электронов атома азота снизит токсичность ди-(2-хлор-
этил) аминокислот. В связи с этим испытывали биологическую актив-
ность комплексных солей двухвалентной меди с ди-(2-хлорэтил) глици-
ном и -аланином. Токсичность этих соединений на самом деле снизилась,
однако противоопухолевая активность не улучшилась 23.

Ди-(2-хлорэтил)аланин после однократного введения мышам с сарко-
мой Иошида временно снизил количество нуклеиновых кислот в раковых
клетках, так же как и количество самих раковых клеток24. Ди-(2-хлор-
этил)глицин и -аланин продлили жизнь мышей с лейкемией L 1210 на
20 и 19% (если принять действие аметоптерина за 100%) 25. Амиды этих
кислот более эффективны, хотя их химиотерапевтический индекс ниже.
Они также in vitro обладали меньшим цитотоксическим действием по
сравнению с кислотами, что связано, по мнению авторов работы и , с
устойчивостью амидов в воде.

Сравнивалась противоопухолевая активность диастереоизомеров
амида ди-(2-хлорэтил)аланина, и не обнаружено различий в биологиче-
ских свойствах L- и D-форм 26.

Ди-(2-хлорэтил) аланин задерживает включение меченых аминокис-
лот в белки опухоли крыс, пораженных карциносаркомой Уоркера 256;
этим он выгодно отличается от эмбихинона, который задерживает вклю-
чение аминокислот и в нормальные ткани организма. Ди-(2-хлорэтил) -
аланин задерживает включение не только меченого аланина, но и других
аминокислот: лизина, метионина. Из этого факта следует, что он дей-
ствует не как антиметаболит, но как алкилирующий агент. Особенно
сильно задерживается включение меченых аминокислот в кислотнонера-
створимую фракцию белков ядра, что указывает на важность этой фрак-
ции в росте опухоли 27.

Показано, что фениловый эфир ди-(2-хлорэтил)-β-аланина обладает
сильным мутагенным свойством 1П.

Были исследованы фармакологические свойства дн- (2-хлорэтил) гли-
цина, -аланина, его амида и -β-аланина. Все они оказывали холинерги-
ческое и лейкопеническое действие 28.

При сравнении противоопухолевых свойств ди-(2-хлорэтил)амино-
кислот показано, что наилучшим химиотерапевтическим индексом обла-
дает ди-(2-хлорэтил) аланин 1 2 · 2 9 . Его испытали в нескольких клиниках.
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Японии ка лейкозных больных 30~33. Клинические испытания, проведен-
ные на 69 больных с различными формами рака, показали, что объектив-
ный эффект улучшения наблюдается только в случае лимфомы. Авторы
пришли к выводу, что ди-(2-хлорэтил)аланин в клинике не лучше эмби-

хина
34

Менее широко изучены другие ди-(2-хлорэтил) аминокислоты; по-ви-
димому, и они не являются перспективными противоопухолевыми сое-
динениями.

]М-Ди-(2-хлорэтил)фенилаланин и его амид вообще не оказывали про-
тивоопухолевого действия и. 4-Ди-(2-хлорэтил)амино-1-пролин был ме-
нее эффективен, чем сарколизин при испытании на широком спектре
опухолей з 5. Испытывались аналогичные производные лизина -ч смесь
Να- и КЁ-ДИ-(2-хлорэтил) лизина под названием «лизепсин». Показано,
что L-фсрма менее активна, чем сарколизин 36· 37. Этот препарат задер-
живал включение мС-лизина и фенилаланина в белки опухоли саркомы
45 крыс 38.

Ди-(2-хлорэтил)глицил-6-аминопенициллановая кислота была менее
токсична, но обладала и меньшей противоопухолевой активностью, чем
ди-(2-хлорэтил) глицин 9.

Синтезировано несколько ди-(2-хлорэтил) аминов ненасыщенных ами-
нокислот и пептидов общей формулы 3f).

R

(ClCHoCH·:), N—C-CHR'

где Н = — Н; —СООСН3; —СООС2Н5; —CONH2; —СО—Gly—OC2H5;
—СО—Val—ОС2Н5; —СО—L-Phe—ОСН3; СО—1-Тгу—ОС,Н5;
—СООС2Н5;/7-NO2C6H4; R'-COOCH3; —СООСН,; —COOO(CIL) ,CH3,
(п = 2; 4; 6); —CONH2, —Η, —С 6Н 5 .

Большинство этих соединений не показали противоопухолевой актив-
ности.

Ди-(2-хлорэтил) аминокислоты при окислении превращаются,.;В ди-
(2-хлорэтил)-1\[-окись аминокислоты 40: ,,.. , ,

(С1СН2СНо)а N (О) CHRCOR ; /

где R = — Н , —СН3; R' = OH, — ОС2Н5, —NH 2 . :
Противоопухолевая активность этих производных была ниже, чем со-

R
ι

(С1СН»СН 2) 2N—СН—СООН (эфир, амид, пептид)
ТАБЛИЦА 1

Аминокислота или ее
производные

- G l y - O H ; -OEt; -NH.,
(Gly-OCH2)2

—Gly—NHCeH4F-m
—Gly—NHCeH4OMe-p

—Gly—NHCeH3(OCH,)., -2,4
-Gly-NHC eH 2(OCH 3) 3

--Gly-эметин
—Gly—Phe-эметин
—Gly—Тгу-эметин

—Gry—Pro—Pro-эметин
—Gly-6-аминопени-

циллановая кислота
-Ala—OH; —OEt

Ссылки
на литера-

туру

3—7
6
7
7
7
7
8
8
8
8

9
3

Аминокислота или ее
производные

- -(Ala-OCH,).,
- Ala- NH.,(DL 11 I . D)

Ala -"N(CH3)C0H-,
—3-AIa—OH; —OEt; - ,NH.,

-3-Ala-OC e H 5

—Phe—OH; —NH,
Phe-PhGly—NH,"

—Glu—(OH)2

Orn-a(NH2)—OH
Lvs-a(NH2)—OH

" Abu-NH 2

γ-Abu—OH
Pro—OH

Ссылки
"•• fpi! Литера-

.,'ту^у

0
3'. 4, 10

4 12
13
14

4 . 5 , 10
15

. 12 ••
12,; 16, 17

12
1 tV
\%
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ответствующих ди-(2-хлорэтил) аминокислот. В воде они превращаются И
в 1,2-диметиленоксимино-ионы 19. Синтезировали Ы-ди-(2-хлорэтил)гид-
разино-карбоновые кислоты:

(С1СН2СН2)2 N NHCH (R) СООН,

где R = — С Н 3 ; —C 2 Hs; —С 3 Н 7 -п. Однако биологические свойства их не
описаны 4 1 .

III. ДИ-(2-ХЛОРЭТИЛ)АМИДЫ АМИНОКИСЛОТ

Ряд известных ди-(2-хлорэтил) амидов аминокислот и N-ацилирован-
ных аминокислот приведен в табл. 2

Соединение

Н — ; Bz—; P h t h — G l y — N (CH2CH2C1)2

P h t h — G l y — G l y — N (CH2CH2C1)2

H — ; AC—; Bz; Phth—Ala—N (CH2CH2C1)2

C H C l 2 C O ^ A I a - N (CH2CH2C1)2

Phth^-Ala—N (CH2CH2C1),
Ac—Val—N (CH 2CH 2C1) 2 '

H — ; Ac—Lei—N (CH2CH2C1)2

CHC12CO—Ser (0—Me)—N (CH 2CH aCl) 2

A c - M e t - N (CH2CH2C1)2

C H C 1 2 C 0 - M e t - N (CH2CH2C1)2

H — ; Ac—; Bz—Phe—N (CH 2CH 2CI) 2

CHC12CO—Phe—N (CH2CH,C1)2

CC] 3CO—Phe—N (CH 2CH 2CI) 2

ТАБЛИЦА 2

Ссылки
на литера-

туру

42—46
46

45, 47
45
45
45
45
45
45
45

45. 47, 48
45
45

Ди-(2-хлорэтил) амиды аминокислот неустойчивы, в присутствии сле-
дов влаги они перегруппировываются в сложные эфиры 4 4 - 4 9 :

NH2CH (R) CON (CH2CH2C1)2 -» NH2CH (R) COOCH2CH2NHCH2CH2C1 • HC1

Синтезированы амиды аминокислот, содержащие ди-(2-хлорэтил)
аминогруппу в фенильном р а д и к а л е 4 9 - 5 2 :

RNH (R') 2 CONHC 6H 4N (CH2CH2Cl)2-p

где R = - H , - C 6 H 4 ( C O ) 2 ; R' = — CH 2, - С Н 2 С Н 2 - , С Н 3 С Н - ;
— C H 2 C O N H C H 2 — ; С 6 Н 5 С Н — .

Производные глицина и фенилаланина не обладали противоопухоле-
вой активностью 5 0 . Из производных глутаминовой кислоты 5 3 соединение
со свободной γ-карбоксильной группой было менее активно, чем со сво-
бодной α-карбоксильной группой в L-форме. Однако активность всех
этих соединений не достигала активности мелфалана 5 4 .

Известен ряд ди-(2-хлорэтил) гидразинов аминокислот,

RNHCH (R') C O N H - N (СН2СН2С1)2

где R = C 2 H 5 OCO—, R ' = — Η; — ( С Н 3 ) 2 ; — С Н ( С Н 3 ) 2 ; — С Н 2 С Н ( С Н 3 ) 2

— С Н ( С 2 Н 5 ) С Н 3 ; — (СН 2 ) 2 СООН; — СН2С6Н„ОН-р, однако биологичес-
кие свойства этих соедиенений не описаны 5 5 .

Синтезировано несколько гидразонов р-ди-(2-хлорэтил)аминобен-
зальдегида из гидразидов N-ацетиламинокислот. Они не обладали ан-
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тивирусной активностью 5 6 :

(С1СН,СН2)2 N C 6 H 4 C H = N — NHCOCH (R) NHCOCH3

где R = — С Н 2 С 6 Н 5 — , — С Н 2 С 6 Н 4 О Н - р , — C H 2 C H 2 S C H 3 ; —СН2-р-индол.
В этой же группе соединений рассмотрены, обладающие противоопу-

холевой активностью, Ы-ди-(2-хлорэтил)карбамоиламинокислоты:

(С1СН2СН2)2 NCONHCH (R) СООС 2Н 5

где R = — H ; — С Н 2 С Н ( С Н з ) 2 ; — С Н 2 С О О Н ; — С Н 2 С 6 Н 5 ; — ( C H 2 ) 2 S C H 3

 5 7.
Под действием воды они перегруппировываются в уретаны:

C1CH2CH2NCH2CH2OCONHCH (R) COOR' • НС1

Известны также о-ди-(2-хлорэтил)карбамоилпроизводные серина и тре-
онина 5 8 :

(С1СН2СН2)2 NCOOCH (R) CH (NH2) COOC2H5

где R = — Н ; — С Н 3 .
Испытание противоопухолевой активности о-производных серина по

отношению к карциносаркоме Уокера 256 показало, что L-форма более
активна, чем рацемат. о-Производное треонина неактивно 5 8. Исследова-
ние диффузии этих соединений через мембрану клеток кишечника пока-
зало, что, несмотря на различную противоопухолевую активность, про-
ницаемость для них одинакова 5 9.

Этот факт вызвал у авторов 5 9 сомнения относительно теории носите-
ля цитотоксических группировок, согласно которой аминокислотная
часть молекулы служит как бы переносчиком ди-(2-хлорэтил) амино-
группы через мембрану клеток, а противоопухолевая активность рас-
сматривается как прямая функция проницаемости.

О-ди-(2-хлорэтил)карбамоилсерин задерживал включение меченого
метионина и серина в нуклеопротеиды опухоли Уокера 256 6 0 .

IV. АРОМАТИЧЕСКИЕ АМИНОКИСЛОТЫ И ИХ ПЕПТИДЫ, СОДЕРЖАЩИЕ
В БЕНЗОЛЬНОМ ЯДРЕ ДИ-(2-ХЛОРЭТИЛ)АМИНОГРУППУ

Фенилаланин — первая аминокислота, введение в бензольное ядро
которой ди-(2-хлорэтил) аминогруппы привело к получению противоопу-
холевых препаратов (сарколизина, мелфалана), ныне применяемых во
многих онкологических клиниках при лечении некоторых форм новооб-
разований. Высокая противоопухолевая активность этих препаратов сти-
мулировала целую серию работ по направленному синтезу противоопу-
холевых соединений, содержащих в своей молекуле остаток фенилала-
нина.

1. Пара-ди-(2-хлорэтил) аминофенилаланин

р-(С1СН2СН2)2 NC 6 H 4 CH 2 CH (NH2) COOH

Это соединение было синтезировано и изучено почти одновременно
двумя-группами исследователей: в Англии Бергелем и Стоком в виде
L-антипода (мелфалан, сокр. Mel.), D-антипода (медфалан, сокр. Med.),
DL-рацемата (мерфалан, сокр. Мег) 61> 6 2 и в Советском Союзе Хохло-
вым с сотр. под руководством Ларионова в виде рацемата под назва-
нием «сарколизин»6 3, (сокр. Sarc.) 6 1~7 1.

Саркслизин показал наряду с высокой противоопухолевой актив-
ностью по отношению к ряду перевиваемых опухолей и высокую ток-
сичность 7 2.
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Сарколизин применяется в клинике для лечения некоторых форм но-
вообразований. Однако на большинство форм новообразований он не :
действует 72. Отмечается также канцерогенное действие сарколизина, бо- j
лее высокое, чем у эмбихина 73. j

Работы по биологическим и клиническим испытаниям этого общеиз- ί
вестного препарата см. 7 2 В настоящем обзоре рассматривается только j
сравнение сарколизина с другими подобными соединениями. j

Сарколизин содержит ди-(2-хлорэтил) аминогруппу в ароматическом j
кольце. Сообщалось, что в отличие от алифатических ди-(2-хлорэтил)- |
аминов такие соединения в реакцию алкилирования вступают по меха- f
низму 5л-1. Этим пытались объяснить уменьшенную токсичность аро- j
матических ди-(2-хлорэтил) аминов, в том числе и сарколизина '. Однако 1
в последнее время появилась работа 74, где экспериментально доказыва- !
ется, что р-ди-(2-хлорэтил)аминофенилаланин алкилирует не через ион \
карбония, а через образование неустойчивого иммониевого иона, как и в ;
случае алифатических производных 1

j
С1СН,СН 2 ч C1CH.,CH2NR' ί

+ ' >N-R * / \ !
>• СН.Щ/ H2C—CH2 j

; Изучалась скорость гидролиза атомов хлора сарколизина и его про- '
изводных в водном спирте 75~78. Показано, что атомы хлора в сарколи- :-
зине гидролизуются с неодинаковой скоростью78 и что ионы хлора за-
медляют этот процесс 73· 77.

Описано спектрофотсметрическое определение сарколизина 79. ^
Сарколизин в кислой среде легко окисляется с образованием сравни- ;

тельно неустойчивого свободного радикала j

(С1СНХН 2) 2 NC 6 H 4 CH,CH (NH2) COOH

Предполагается, что такой же радикал образуется в клетках опухоли80. j
Механизм биологического действия сарколизина и селективность его )

действия на некоторые опухоли до сих пор не выяснены. ;
Отмечается, что ΰ-сарколизин дезаминируется и инактивируется D- •

аминсоксидазой, активность которой значительно выше в тканях почек ί
крце, чем в опухоли саркомы-45. Этим объясняют пониженную противо- '
опухолевую активность Л-сарколизина на этот штамм по сравнению с I
L-формой 81. j

Были синтезированы три варианта радиоактивного сарколизина: \
1) меченный в аминокислотной части молекулы /7-ди-(2-хлорэтил)ами- \
нo-Z)L-фelIилaлaнин-β 14С ϋ2; 2) меченный в цитотоксической части моле- ;

кулы /?-ди-(2-xлopэтил-β-14C)aмшIO-Z)L-фeнилaлaнин 82; 3) меченный три- i
тием мелфалан Е3. ;

При изучении распределения в организме нормальных крыс и у крыс
с привитой опухолью меченного в аминокислотной части молекулы сар-
колизина S1 и меченного в цитотоксической группе сарколизина 85, а так-
же меченного тритием мелфалана 8 3 показано, что все препараты в ток-
сических дозах одинаково распределялись в организме крыс. Избира-
тельною накопления радиоактивности в белках опухоли не обнаружено.

Отмечается, что меченый сарколизин в организме не превращается в :

тирозин или в фенилаланин 84. Меченый продукт гидролиза мелфалана
—/?-ди-(2-окси-(3-иС-этил)амино-£-фенилалапин в отличие от сарколизи-
на не включался в белки крови или печени крыс; это говорит о том, что
сарколизин действует на белки как алкилирующий агент 86. К аналогич-
му выводу пришли и другие исследователи 34· 87. 4
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Мелфалан и сарколизин задерживают включение меченых амино-
кислот: фенилаланина, лизина или метионина в белки опухоли,
особенно в нерастворимую в кислотах фракцию белков ядра
клетки3 4·3 9.

При изучении влияния мелфаланана включение меченого метионина в
белки опухоли крыс in vivo и in vitro в культуре ткани был сделан вы-
вод, что под воздействием мелфалана происходят различные процессы в
организме и в изолированной клетке опухоли. К тому же мелфалан силь-
нее, чем его D-антипод, задерживает включение меченого метиошша в
белки опухоли 88. Он также задерживает включение меченых аминокис-
ют в микросомные белки 89.

Сарколизин изменяет активность ферментных систем организма2.
Он реагирует с цитохромом С in vitro90 и действует Б организме на
ферменты и белки, содержащие меркаптогруппы 91. Мелфалан реагиро-
вал с альбумином крови in vitro 92. Он, как и другие бифункциональные
алкилирующие агенты, действует на обмен нуклеиновых кислот или
нуклеопротеидов 34· 9 3-9 6. При изучении кинетики реакции сарколизина с
ДНК in vitro ПОКЙЗСПИ.', чш ^аргчилпоин реагирует с фосфатными груп-
пами нуклеиновых кислот 97.

Сарколизин обладает мутагенным действием. Он повреждает те локу-
сы генов у дрозофилы, которые устойчивы к действию Х-лучей 98.

Исследовалась противоопухолевая активность L- и D-форм /?-ди-(2-
хлорэтил)аминофенилаланина, однако разница в биологическом эффек-
те обеих форм еще окончательно не выяснена. Возможно, что эта раз-
ница зависит от природы самой опухоли "· 10°. L-Антппод вызвал силь-
ную лейкопению у крыс, хотя его доза была в 4 раза меньше дозы D-ан-
типода 1Ш. Мелфалан в отличие от сарколизина понижал количество
ДНК. в кишечнике экспериментальных животных и был более то^чч-

ным
102

Был синтезирован ряд производных р-ди-(2-хлорэтил)аминофенила-
ланина по карбоксильной и аминогруппам (см. табл. 3).

р-(С1СН2СН,). NC6H4CHoCH (NHR) COR'

Противоопухолевая активность и токсичность низших эфиров мало
отличаются от самого сарколизина 101> ш . В то же время N-ацильные
производные оказались менее токсичными и спектр противоопухолевого
действия их (воздействие на различные перевиваемые штаммы опухолей
грызунов) отличался от сарколизина 101· 124-12s.

При изучении реакции N-формил- или N-ацетилсарколизина с плаз-
мой крови выяснилось, что 60% этих препаратов связывается с плазмой
крови, в то время как сарколизин связывается только па 24% 129·

Был синтезирован меченый Ы-(14С-формил) сарколизин и изучался его
метаболизм в организме ^рыс ш .

N-Формилсарколизин в 8-кратной дозе по сравнению с сарколизином
задерживал включение меченого фосфора в нуклеиновые кислоты селе-
зенки крыс, в опухоль асцитной карциномы Эрлиха мышей и в ДНК сар-
комы Иошида 13С.

N-Формил- и N-ацетилсарколизины оказались активными мутагена-
ми по отношению к актиномицетам. По своей активности они намного
превышали сарколизин ш .

Опубликованы предварительные данные применения N-формилсар-
колизина в клинике. Он оказался активным в случае семиномы яичка 132.
В клинике также испытывали N-метилсарколизин. Его противоопухоле-
вое действие было сходно с сарколизином 133.
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2. Пептиды /?-ди-(2-хлорэтил)аминофенилаланина

Сравнительно низкая избирательность противоопухолевого действия
сарколизина и его простейших производных сделала целесообразным по-
иски более эффективных препаратов. Особенно плодотворным было нап-
равление, начатое Кнунянцем и Кильдишевой с сотр. в 1956 г. по синтезу
пептидов сарколизина и 0 . Немного позже появилась работа Бергеля и
Стока, где описывался синтез пептидов N-бензоилмелфалана 119. В рабо-
тах Кнунянца и Кильдишевой с сотр. исследовались главным образом
пептиды сарколизина по карбоксильной группе, а в работах Бергеля с
сотр.— пептиды мелфалана по аминогруппе.

До настоящего времени синтезировано и изучено много пептидов р-
ди-(2-хлорэтил)аминофенилаланина, где он является N- или С-концевой
аминокислотой либо находится в середине цепи. Известны пептиды со
свободной аминогруппой сарколизина или другой аминокислоты и пеп-
тиды, где аминогруппа закрыта N-ацильной защитой (табл. 4).

Выяснилось, что противоопухолевая активность этих пептидов почти
не зависит от того, имеет концевая аминокислота свободную карбоксиль-
ную группу или она закрыта эфирной или амидной связью 101· 105.

Очень важной оказалась роль свободной аминогруппы в пептидах
сарколизина. Исследователи пришли к интересному выводу, что токсич-
ность и противооопухолевая активность пептидов сарколизина, содержа-
щих свободную аминогруппу, не отличаются от сарколизина. Это явле-
ние отмечалось в ряду пептидов, где сарколизин является N-концевой
аминокислотой,147 и в пептидах, где свободная аминогруппа находится
в остатке другой аминокислоты 53· 101> 105· и 5 . Исключение составил лишь
этиловый эфир сарколизил-фенилаланил-лейцина, который в виде соли
с метилен-ди-(р-оксинафтойной) кислотой показал лучший эффект, чем
сарколизин по отношению к саркоме 45 и саркоме Иенсена 148.

Защита аминогруппы в N- или С-концевых пептидах сарколизина
N-формальным или N-ацетильным остатком приводит к резкому изме-
нению биологической активности. Такие пептиды значительно менее ток-
сичны, чем сарколизин, химиотерапевтические индексы их луч-
ше ю5, нэ,15о_ Один препарат из этого ряда — этиловый эфир N-ацетил-
сарколизил-валина (асалин) испытывали в клинике на 49 больных раз-
ными формами рака. Он оказался менее токсичным, чем сарколизин,
меньше действовал на кроветворную систему и показал объективный
эффект при ретикулосаркоме и миеломе ш .

Интересно отметить, что, хотя биологическая активность сарколизина
отличается от его N-ацильных дипептидов, подвижность атомов хлора
остается одинаковой 101· 105.

Сравнение биологической активности N-формил- и N-ацетилдипепти-
дов сарколизина на 35 штаммах экспериментальных опухолей не обна-
ружило значительной разницы в их действии 152.

Дипептид N-формилсарколизина, где С-концевой аминокислотой был
триптофан, оказался, совершенно неактивным И 9 даже в больших до-
зах 152.

Отмечалась разница в противоопухолевой активности между этило-
выми эфирами а- и β-аспарагинил-мелфалана и между а- и γ-, анало-
гичными дипептидами глутаминовой кислоты 5 3.

На противоопухолевый эффект пептидов сарколизина сильно влияет
оптическая конфигурация молекулы.

Синтезировали пять пар оптически чистых этиловых эфиров дипепти-
дов мелфалана. Испытание их на карциносаркоме Уокера 25G показало,
что дипептиды LL-конфигурации обладают в 100 раз большей актив-
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H—Sarc—3-Abu—OH; —OEt
H—Sarc—Hypro—OEt
H—Sarc—Arg—OMe
Form—Sarc—Gly—OEt
Form—Mel—Gly—OEt
Form—Sarc—Val—OH; —OEt
Form—Sarc—Zei—OEt
Form—Sarc—Phe—OEt
Form—Sarc—Try—OEt
Form—Sarc—Met—OEt
Form—Sarc—Glu— (OEt)2

Form—Sarc—Pro—OEt
Form—Sarc—Hypro—OEt
Form—Sarc—β-Ala—OEt
Form—Sarc—Abu—OH;
Form—Sarc—3-Abu—OH
Form-Sarc—Cys (S—C1CH2CH2—)—OEt
Form—Sarc—Horoocys (Bz)—OEt
Ac—Sarc—Gly—OEt
Ac—Sarc—Ala-OEt
Ac—Sarc—Val—OH; —OEt
Ac—Mel—Val—OEt
Ac—Med—Val—OEt
Ac—Sarc—Lei—OEt
Ac—Sarc—Ilei—OEt
Ac—Sarc—Phe—OEt
Ac—Mel—Phe—OEt
Ac—Med—Phe—OEt
Ac—Sarc—Met—OEt
Ac—Mel—Met—OEt
Ac—Med—Met—OEt
Ac—Sarc—Cys—OEt
(Ac—Sarc)2—(Cys—OEt).,
Ac—Sarc—Pro—OEt
Ac—Sarc—Hypro—OE t
Ac—Sarc—Thr—OEt
(Ac—Sarc)2—Lvs—OEt
Ac—Sarc—Gly—(OEt),
Ac—Sarc—Arg (No2)—OMet
Ac—Sarc—Tvr—OEt
Ac—Sarc—3-Ну ty r—OEt
Bz—Sarc—Phe—OEt
Bz—Sarc—Gly—OH
Bz—Sarc—Ala—OH
Bz—Sarc—Lei—OEt
P-(ClCHXH,)oNC6H4CH.,CO-Sarc-Val-OH-OEt
H— Gly—Mel—OEt
H—Ala—Mel—OEt
H - V a l - M e l - O H
H—Val—Sarc—OH
H—Lei—Mel—OEt
H—Phe—Mel—OEt
H - S e r - M e l - O E t
(H-Cys) 2 -(Mel-OEt) 2

H—Glu—ct-(Mel—OEt)—γ-OH
H - G l u - α -(OH) -γ -(Mel -OEt)
H—Glu—α, γ-(Mel—OEt)2

H—Asp—a-(Mel—OEt)—β-(ΟΗ)
Η—Asp—a-(OH)—P-(Mel—OEt)
H - A r g - M e l - O E t
H - A b u - M e l - O H
H-R-Abu-Mel-OH

<онфигура-
ция амино-

кислоты

Dl, L
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
—

DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
DL
—

DL
DL

L и D
L v D

DL
DL
DL

L и D
L и D

DL
L и D
L w D

DL
L
L

DL
DL
DL
DL
DL

L и D
DL
DL

DL и L
L

DL и L

L и D

L
L
L
L
L
L

L и D
L и D

L
L
L
L

DL
DL

ТАБЛИЦА 4

Ссылки на
литературу

106, 131
103
103
135

136
137
18
138

НО, 120
105, 110, 134
110
110
110
НО

120
135
103
18

ПО
136
137
120

120
139
140
134. 140, 141
142
142

143
143
139. 140
141, 142
141, 142
140

141
141
140
108

108
18

108
108

135

138
144
144

119, 139
119

119
119
106

105
105
105
106
105
105
53

105

53
53
53
53

53
145
136
137



Аминокислоты и пептиды, содержащие (ди-2-хлорэтил) аминогруппу 1547

Соединение
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Form—β-Abu—Sarc—OH
Ac—Gly—Mel—OEt
Ac—Ala—Mel—OEt
Ac—Val—Sarc—OH
Ac—Val—Mel—OEt
Ac—Lei—Mel—OEt
Ac—Phe—Mel—OEt
Ac—Phe (p-NO2)—Mel—OEt
Ac—Phe (p-NH,)— Mel—OEt

ТАБЛИЦА 4

Конфигура-
ция амино-

кислоты

L
L^L
L~L
L-L

L
L-L-L

L—L
L
L

DL
DL

L и D
L

L и D
L и D
L и D
L и D

L

'продолжение)

Ссылки на
литературу

105

105
105

53

105
145
106
105

146
136

137
137

137
106
137
137
105, 137
105, 137

105

ностью, чем /^/.-конфигурации И 6 . Аналогичные результаты были полу
чены с антиподами в ряду дипептидов аспирагинил- и' глутамил-мелфа-
лана 53.

Испытывались все возможные оптические изомеры дипептидов N-
ацетил-сарколизина с фенилаланином, метионином и валином.

Наиболее активными в случае дипептидов с фенилаланином и мети-
онином оказались изомеры /.-/--конфигурации, наименее активными
/^-/^-конфигурации. Аналогичную активность показал и дипептид с вали-
ном по отношению к мышиной саркоме 37, однако этот же пептид по от-
ношению к саркоме крыс оказался наиболее активным в конфигурации
L-D и D-D 1 5 3.

Синтезировали также полипетиды /?-ди-(2-хлорэтил)фенилаланина
(Sarc)n, л=10; 50 — 100 1 5 4 · 1 5 5 , (Ме1)„ 1 5 5 и (Am)n—Mel—OEt, где
Am = Gly; Ser; Phe; Lei; Ser — Glu; Туг — Glu; L- и D-конфигурации.
Сравнение противооопухолевых свойств этих полимеров показало, что
препараты, содержащие аминокислоты D-конфигурации, менее актив-
ны 155. Менее активным был и полимер сарколизина 154.

3. Орто- и мета-ди-(2-хлорэтил)аминофенилаланины

С целью изучения влияния изомерии на биологическую активность

синтезированы орто
. 104, 156, 157

аланины 65, 158-161
и мета-ди-(2-хлорэтил) амино-/)/.-фенил-

водное 161
L и /)-антиподы мето-изомера и yV-формелыюе произ-

Орто-изомер был токсичнее, чем сарколизин и обладал сходным спек-
тром противооопухолевого действия 163. Атомы хлора в орто- и мета-
изомерах легче гидролизуются по сравнению с пара-изомером 77.

Мета-изомер был эффективнее мелфалана по отношению к экспери-
ментальным опухолям 158· 'б4-'66.

При изучении противоопухолевой активности антиподов мета-изоме-
ра не обнаружено разницы между L- и D-формами 162.

Предварительные клинические испытания мета-изомера сарколизина
на 40 больных с разными локализациями рака показали, что этот пре-
парат мало чем отличается от самого сарколизина 167.
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Синтезированы и другие производные ди-(2-хлорэтил) аминофенила- i*
ланинов и аминокислот общей формулы (см. табл. 5).

С Н (NH 2/
) , Г ^ /

ТАБЛИЦА 5

(C1CH2CH2)2N

4-

4-
4-
4-
3-
4-

3-
3-
3-

its

4-
4-

4-

4-

4-
4-
4-
4-
4-
4-

4-
4-
3-

3-
4-
2-
2_

4-

R

2-F
2-C1
2-Вг
2-1
3-C1
6-F
Η

Η
Η
He
Η

Η
Η

Η

Η

Η
Η
Η
Η
Η
Η

Η
Η
6-СНд

н д

н д

5-СН3

5-ΝΟ2

Η

R'

сн2

сн2
сн2сн2сн2сн2CHNH^

CHNHj
—

—

сн2сн*
сн*
сн̂
C H j

сн2(CH2)2CHNH *
SCH2

SO2CH2

CH2SCH2

CH 2SO 2CH°

CH 2 S(CH 2 ) 2

—
—
—
CH2

CH2

η

1
1
1
1

1
1
1

1

—
—

2
2

2

2

2

3
1
1
1
1

1
1

—

—
—

1
1

1

Ссылки на ли-
тературу по

синтезу

168

168, 169

168, 169

161

161

170

171—173

65, 174, 175

104

104

176

71,177

71

178

71

178

71, 176

179

180

180

180

180

180

181

181

181

182

183

,84

а в общей формуле Ν Η 2 = Η ; б этиловый эфир; в L-антипод; г D-антнпод; А N-ацетил;
е _ СН 3 вместо — Η в общей формуле; ж вместо (Cl CH2CH2)2N-rpynna (C1CH2CH2),NCOO—

Производные р-ди-(2-хлорэтил) аминофенилаланина, содержащие
галоиды в бензольном ядре, не обладали противоопухолевой актив-
ностью185, и только 2-фтор-З-ди-(2-хлорэтил) аминофенилаланин своей
противоопухолевой активностью превосходил сарколизин 18Й.

Испытание противоопухолевой активности производных β-аланина
пара- и мета-ди-(2-хлорэтил) аминофенил-р-аланина показало, что они
более токсичны и менее эффективны, чем аналогичные производные а-
аланина 65· 174· 175· 187.
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В поисках более селективно действующих ароматических ди-(2-хлор-
этил) аминов синтезировали р-ди- (2-хлорэтил) аминофенилалкановые
кислоты 176

р-(С1СН2СН2)2 NC6H4 (СН2)„ СН (NH2) СООН (п = 0; 2; 3)

Были выделены L- и £>-формы р-лп- (2-хлорэтил) аминофенил-а-ами-
номасляной кислоты. L-изомер показал в 5 раз более высокую противо-
опухолевую активность по отношению к меланоме мышей, чем /^-изомер,
однако его активность не превосходила активности мелфалана71. Анало-
гичное производное а-амино-Л-фенилвалериановой кислоты было очень
токсично (п = 3). Сравнительные испытания /?-ди- (2-хлорэтил) аминофе-
нил-а-аминомасляной кислоты (под названием «аминохлорбуцил») и
мелфаляна проводили в клинике на 47 больных разными формами рака.
Оба препарата оказались одинаково активны по отношению к ретикуло-
саркоме и не показали активности в других случаях раковых заболева-
ний !0°.

Ряд гомологов S-p-ди-(2-хлорэтил) амияофенилцистеина обладал не-
большой противоопухолевой активностью 180· 188:

р-(С1СН2СН2)2 N (СН,)Я C6H4S (CH2)m СН (NH2) СООН (я = 0; 1; т = 1; 2)

Отмечена небольшая противоопухолевая активность соответствующе-
го производного N-бензиллейцина 189:

р-(С1СН2СН3)2 N-C6H4CH2NHCH (COOEt) CH2CH (CH3)2

4. Ди-(2-хлорэтил)аминометиленфенилаланины

Синтезированы и испытаны на биологическую активность все три
изомера орто-, мета- и пара-ди- (2-хлорэтил) амино-метиленфенилаланина

(С1СН2СН2)2 NCH2CeH4CH2CH (NH2) СООН 1 8 6 · 1 9 0

и 2'-ди-(2-хлорэтил) аминометилен-5'-нитрофенилаланина 191.
Противоопухолевая активность этих соединений равнялась активно-

сти сарколизина 19°.

5. Ди-(2-хлорэтил)амино-тирозины

Основываясь на важной роли тирозина в живом организме и на по-
вышенном его содержании в меланоме, синтезированы и изучены ди-
(2-хлорэтил)аминопроизводные тирозина (см. табл. 6).

O/-CH.,CH(NH2)COOI1

Атомы хлора в 2-ди-(2-хлорэтиламино)-тирозине гидролизовались
быстрее, чем в сарколизине 193.

Ди-(2-хлорэтил) аминометилентирозины были активными по отноше-
нию к асцитной карциноме Эрлиха мышей 194.

Противоопухолевая активность 2-окси-4-ди- (2-хлорэтил) аминофени-
лаланина и его алкоксильных производных падала с увеличением ал-
кильного радикала. Наиболее активное 9-метоксипроизводное испытыва-
лось в клинике на 30 больных раком 168.

Синтезированы N-формил-дипептиды этого соединения с этиловым
эфиром валина и фенилаланина 168.
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ТАБЛИЦА в

Положение
группы

(С1СН г СН 2 ) 2 К-

2-
3-
3-
2-
3-

2-
3-
3-
4-

R

4-ОН

4-ОН

4-ОН а

4-ОН 6

4-ОН 6

4-ОСНз

4-ОСНз

4-ОСН 3 '

2-ОН

Ссьшки на лите-
ратуру по синтезу

192

193

193

194

194

192

195

195

168

Положение
группы

(C1CH 2 CH 2 ) 2 N-

4-
4-

4-

4-

4-

4- '

4-
о-

4 -

R

2-ОСН3

2-ОСН5

*-> г\рт_тД, е

2-ОС2Н5

2-ОС3Н7

2-ОС4Н9

2-ОСН:,

W

Ссылки на ли-
тературу по

синтезу

168

1G8

168

1G8

168
168

168

196

1У7

а L-антипод, б в фенилыюм кольце ди-(2-хлор=.тил)-амикоуетиленопая группа, в Х-фталоил, г мети-
ловый эфир, ^ Х-формил, е пептид с этиловым эфиром /JL-валина, ж пептид с этиловым эфиром /JL-фе-
нилаланина, 3 в фепплыюм кольце р-ди-(2-хлорзтил) аминофенок сигруппа.

О-(р-ди- (2-хлорэтил) аминофенил) -DL-тирозин:

р-(С1СН2СН.2)2 NC 6 H 4 OC 6 H 4 CH 2 CH (NH,) СООН

сначала не показал активности на рост опухоли 197 Уокера 256. При
испытании его в больших дозах на шести штаммах перевиваемых опу-
холей была выявлена значительная противоопухолевая активность 144.

6. Ди-(2-хлорэтил)аминотриптофаны

Важные биологические свойства триптофана привели к синтезу ди-
(2-хлорэтил)аминопроизводных этой аминокислоты. В настоящее врем·:
известны три DL-изомера этого типа: 5- (см. 198> 1 9 9 ) , 6- и 7- (см. 200) ди-
(2-хлорэтил) аминотриптофаны:

ClL.CHfNll^COOll

Сравнение противоопухолевой активности этих соединений показало,
что 7-изомер был более активен по отношению к саркоме 180, чем 5-изо-
мер ?0°. Однако 5-изомер более доступен, поэтому его биологические
свойства лучше изучены. DL-форму этого соединения испытывали на
32 штаммах перевиваемых опухолей, и его активность оказалась выше
эмбихина и близка к мелфалану 199. Он задерживал включение меченых
аминокислот в белки опухоли Уокера 256, особенно в ядерные белки 201.

Изучали распределение в организме крыс с привитой саркомой Иен-
сена меченного тритием 5-ди-(2-хлорэтил) амино^Ь-триптофана. Наи-
высшую радиоактивность отметили в почках, наиболее низкую — в опу-
холи ш .

5-Ди-(2-хлорэтил) аминотриптофан испытывали в клиниках. Он ока-
зался токсичным, но авторы пришли к выводу, что его можно применять
как химиотерапевтический препарат при лечении меланомы 2 0 3.
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7. Ди-(2-хлорэтил)аминопроизводные неприродных аминокислот

Синтезированы производные ароматических ненасыщенных амино-
кислот:

р-(С1СН2СН2)2 N C 6 H 4 C H = C (NHCOC6H5) COR

где R = —ОСНз 2 М ; —NH2; — NHC2H5; —NHC 6H n; —Gly—ОН; —Gly—
—OEt; -DL- и L-Ala—OH; —L-Val—OH; — L-Lei—OEt; — DL-Hhc—OEt.
Однако о противоопухолевой активности этих соединений не сообща-
ется ш .

Синтезировали и изучали 1-амино-6(и 7)-ди-(2'-хлорэтил)-амино-ин-
дан-1-карбоновые кислоты, 2-(и 1)амино-7-ди-(2/-хлорэтил)-амино-1,2,
3,4-тетрагадро-2-(и 1-)-нафтойные кислоты и их гидантоины. Все они по-
казали небольшую противоопухолевую активность 104· 2 0 5.

Синтезированы гетероциклические производные аланина: β-[7-(-4-)-
ди-(2/-хлорэтил)амино-бснз-1,2,3,-тиадиазолил-4-(и—5-)] 2 0 6 и |3-[5-ди-
(2'-хлорэтил)аминобензимидазолил-2]-аланины и их эфиры 2 0 7, однако
противоопухолевая активность их пока не описана.

V. АМИНОКИСЛОТЫ И ПЕПТИДЫ, АЦИЛИРОВАННЫЕ р-ДИ-(2-ХЛОРЭТИЛ)
АМИНОФЕНИЛАЛКАНОВЫМИ КИСЛОТАМИ

Синтезировано и изучено большое число N-ди- (2-хлорзтил) аминокис-
лот и их производных типа (C]CH2CH2)2NC6H4(CH2)/z С О — аминокисло-
та (ее эфир, пептид), где п = 0—3.

Исходные ди-(2-хлорэтил)аминофенилалкановые кислоты обладают
противоопухолевой активностью, однако они токсичны. Клиническое
применение нашла /?-ди-(2-хлорэтил) аминофенилмасляная кислота, ко-
торая под названием «хлорбутин», «хлорамбуцил» или «лейкеран» при-
меняется для лечения некоторых форм лейкозов 72.

1. Аминокислоты, ацилированные ди-(2-хлорэтил)аминобензойными
кислотами

Производными о-, т- и /?-ди-(2-хлорэтил) аминобепзойньши кислота-
ми ацилировали глицин 208· 209, γ-аминомасляную кислоту 2 0 s, DL-210, L- и
/)-глутаминовые кислоты 2U> 212, этиловые эфиры этих же кислот и мо-
ноэтиловый эфир а-(р-карбэтоксианилид) глутаминовой кислоты213.

Наиболее активным по отношению к асцитной опухоли Эрлиха у мы-
шей и в культуре тканей оказался орто-изомер ди-(2-хлорэтил) амино-
бензоил-А-глутаминовой кислоты. Он обладал также высокой актив-
ностью по отношению к микробиологическим системам. Активность сво-
бодных кислот не отличалась от активности их этиловых эфиров. Из ис-
пытанных соединений наименее активным оказался пара-£>-изомер.

Орто-изомеры наиболее активными были в случае ди-(2-хлорэтил)
аминобензоилглицина и у-аминомасляной кислоты208.

Токсичность /7-ди- (2-хлорэтил) аминобензоил-6-аминопенициллановой
кислоты, обладающей антибактериальной активностью, ниже токсично-
сти исходной уо-ди- (2-хлорэтил) аминобензойной кислоты 9.

2. Аминокислоты и пептиды, ацилированные />-ди-(2-хлорэтил)-
аминофенилуксусной, пропионовой и масляной кислотами

Синтезирован ряд таких соединений (см. табл. 7). Известно одно про-
изводное 6-аминопенициллано,вой кислоты, ацилированной р-ди-(2-хлор-
этил) аминофенилуксусной кислотой 9.
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Противоопухолевой активностью обладали только производные при- ,#
родных аминокислот. р-Ди- (2-хлорэтил) аминофенацетил-гексафторва-
лин и β-фенилаланин были неактивными221.

Ацилированные р-ди-(2-хлорэтил) аминофенилуксусной кислотой
природные аминокислоты, эфиры или пептиды, как правило, менее ток-
сичны по сравнению с исходной кислотой (в 6—19 раз). Спектр проти-
воопухолевого действия и степень активности этих соединений, как и пеп-
тидов N-ацилсарколизина, зависит от С-концевой аминокислоты 221-223

ТАБЛИЦА 7

(CICH 2CH 2) 2N-/~ ί—(СН2)„ —СО— аминокислота, ее эфир, пептид

Аминокислота, пептид. я=1

Gly_OMe
Lei—OEt
Val-OH; - O E t
Phe-OH; - O E t ;
Phe—OC2H4N(Et)2

Met-OH; - O E t
Glu—(OH)2;—(OMe)2

Glu—α-(ΟΗ)—γ-OEt
Glu-a-(OH)-T-OMea

Pro—OEt
His—OMea

Lis-e(NH 2)-OH
Arg(NO2)— OH; —OMe
β-Phe—OEt
+Ala-(P-Cl)-OMe
Homomet—OEt
Homo-Cis(S—Br)—OEt
Cis(S—C1CH2CH2) —OEt
Гексафторвалин—OEt
p-NHC6H4COOEt
αα'-Диаминопропионовая кислота
6-Аминопенициллановая кислота

Ссылки
на лн-
терату-

РУ

120
120

120, 211
120, 211
214, 215

215
215, 216

217

217
216

218
215
138
120
120
120
120
120
216
216
219
9

Аминокислота, пептид, п = 1

Sarc— OEt
Lei—Phe—OEt
Phe—Lei—OEt
Phe—Met—OEt
Phe—Phe—OEt
Lei—Met—OEt
Lei—Lei—OEt
Phe—Val—OEt
Met-Phe-Val-OEt
αα'-Диаминопропионовая кислота6

Аминокислота, пептид, п=Ъ
Val-OH; - O E t
Phe—OH; —OEt
Glu—(OMe)2

His—OMe
Arg(NO2)—OMe
8-Аминоэнантовая кислота
p-NHCeH4COOEt
Phe—Lei—OEt
Phe—Phe—OEt
Lei—Lei—OEt
Met—Lei—Phe—OEt
Lei-Phe-Met-OEt

Ссылки
на ли-
тера-
туру

120
216
216
216
216
216
216
216
216

220

120
120, 211

216
218

138
2V6
216
216
216
216
216
216

a L—антипод, б д=2

р-Ди-(2-хлорэтил)аминофенацетил-£)Ь-фенилаланин (лофенал) ока-
зался эффективным химиотерапевтическим препаратом при лечении
больных раком яичников и некоторыми формами лейкозов 2 2 4.

Противоопухолевой активностью обладала ΝΝ'-αα'-ди[р-ди- (2-хлор-
этил) аминофенацетиламино] ̂ пропионовая кислота219:

[(С1СН2СН2)2 NC 6 H 4 CH 2 CONH] 2 С (СН3) СООН

Этот препарат под названием «лонин-4» проверяли в клинике, и он
оказался эффективным при лечении злокачественных заболеваний лим-
форетикулосистемы, но угнетающе действовал на гемопоэз 2 2 5.

Известно только одно производное р-ди- (2-хлорэтил) аминофенилпро-
пионовой кислоты — NN'—αα'-ди-[р-ди-(2-хлорэтил) аминофенилпропио-
ниламино]пропионовая кислота, однако биологические свойства ее не
изучены 2 1 7.
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Из числа аминокислот, ацилированных /?-ди- (2-хлорэтил) аминофе-
нилмасляной кислотой, противоопухолевая активность изучалась только
для этилового эфира валина. Он оказался менее токсичным, чем сам
хлорбутин, но и менее активным, чем аналогичное производное фенил-
уксусной кислоты 226.

Имеется ограниченное число работ, где сравнивалось биологическое
действие пептидов сарколизина с пептидами, ацилированными ди-(2-
хлорэтил) аминофенилалкановыми кислотами.

Так, р-ди- (2-хлорэтил) аминофенацетил-фенилаланин обладал иным
спектром противоопухолевого действия, чем этиловый эфир N-формил-
сарколизил-фенилаланина 147. Пептид сарколизина: этиловый эфир сар-
колизил-фенилаланиллейцина, содержащий свободную аминогруппу,
показал более сильное противоопухолевое действие, чем этиловый эфир
р-ди- (2-хлорэтил) аминофенацетил-фенилаланиллсйцина И 8.

/7-Д'И- (2-хлорэтил) аминофенацетил-метионин этиловый эфир угнетал
регенерацию печени, так же как и исходная /?-ди- (2-хлорэтил) аминофе-
нилуксусная кислота или хлорбутин, в то же время сам сарколизин и не-
которые дипептиды N-ацетилсарколизина таким действием не облада-
ли

227

VI. АМИНОКИСЛОТЫ, АЦИЛИРОВАННЫЕ
ДИ-(2-ХЛОРЭТИЛ)-АМИДОФОСФОРНОЙ КИСЛОТОЙ

Высокая противоопухолевая активность и химиотерапевтический ин-
декс эндоксана (циклофосфамида, циклофосфана) — циклического эфи-
ра Ν,Ν-ди-(2-хлорэтил)-Ν'-γ-оксипропилдиамида фосфорной кислоты72

стимулировали работы по исследованию других производных этого типа,
в том числе и производных с аминокислотами. Синтезирован ряд соеди-
нений общей формулы (C1CH2CH2)2NP(O)RR/ (см. табл. 8).

ТАБЛИЦА 8

R

Gly—OEt
DL—Lei—OEt
Gly-OEt
p-NH2—DL—Phe—OH
DL-Homoser-NhC6Hn

Gly-OEt
DL-Lei-OEt
Gly—OEt
Gly—OM(
Gly-iCWt
Gly—OEta

DL-Ala—OEt
β-Ala—OEt
DL-Val—OEt
DI-Lei—OEt
Dl-Phe—OEt
DL -Asp —OEt
DL -Gly-OEt

R'

—Cl
—Cl
—OPh
—OPh
—OPh
-N(CH 2 ) 2

-N(CH 2 ) 2

-NHCeHn
R
R
R
R
R
R
R
R
R
R

Ссылки на ли-
тературу

228
228
228
229
230
228
228
231
231

228, 231, 232

233
232
228
232

228. 232
232
232
232

O = S

Биологические свойства описаны пока только для двух соединений
этого ряда2 3 4. Если R = R' = Gly—OEt, то соединение обладало противо-
опухолевой активностью. Аналогичное тиопроизводнос было неактивно.

2 Успехи химии, № 9
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Синтезировали также циклические производные ди-(2-хлорэтил)-
аминофосфориламинокислот и пептидов (см. табл. 9):

(С1СН,СН2), NP (О) ОСН (R) CH (COR') NH

ТАБЛИЦА 9

R

— Η

-на

-нб

— Η
—Η

- н в · г

—Η
—Η
—Η
—Η
- Η
—Η
—Me
-Ph«- e

—CH..CO—OEt

R'

- O H
—OH
- O H
—OMe
- O E t
—OEt

—DL-Ser—OEt; —OBr
—DL-Thr—OMe
—DL-Phser—OB,
—γ-Abu—OEt
~p-NHC 6H 4CH 2CO-OEt
-p-NHC eH 4(CH,) 3CO-OEt

- O H
—OH; - O E t
—OEt

Ссылки на ли
тературу

233, 235

236

233
232, 235

235
233
233
233
231
233
233
236

235
235

а L-антипод, G Л-антшгод, в а цикле O = S ; г в цикле O = N H , Д грео-,
е эритро-

Синтезировались также циклическое производное фенилсерина DL-,
LL- и DD-конфигурации 2-Vi и полисерин, содержащий ди-(2-хлорзтил)
аминофосфорильные группы 236.

Испытание противоопухолевой активности таких циклических произ-
водных серина, серилсерина и полисерина разной оптической конфигура-
ции показало, что они обладают значительным противоопухолевым эф-
фектом и что оптическая конфигурация очень важна для биологической
активности71- 22°. Противоопухолевая активность также связана с длиной
пептидной части молекулы. Производное полисерина было менее токсич-
но, и его химиотерапевтический индекс был выше, чем аналогичное про-
изводное серилсерина 54.

Менее активными оказались циклические производные Ο,Ν-сери-
N 185

н а

54,218 1 8 5

Представленный обзор позволяет отметить некоторые закономерности
в поведении пептидов сарколизина и аминокислот и пептидов, ацилиро-
ванных ди-(2-хлорэтил) аминофенилалкановыми кислотами. Пептиды
сарколизина со свободной аминогруппой обладают небольшой избира-
тельностью действия, они в равной степени поражают не только опухо-
левые, но и нормальные клетки организма. N-Формильная или N-аце-
тильная защита резко улучшает избирательность действия полученных
соединений. Карбоксильная группа не имеет столь важного значения.
Соединения с неприродными аминокислотами почти не обладают проти-
воопухолевой активностью.

Весьма важной является стереоконфигурация аминокислот. В боль-
шинстве исследованных случаев пептиды L-ряда обладали более выра-
женным противопухолевым действием.
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Однако механизм биологического действия этих соединений до сих
пор остается малоисследованным.

Работа в области направленного синтеза противоопухолевых препа-
ратов только начинается, надо надеяться, что совместные усилия хими-
ков, биологов, медиков в этой интересной и важной области приведут к
полезным открытиям.
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