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Leukocitak testfolyadékokban valé kimutatasira szolgalé diagnosztikai eszkoz
és eljards ehhez megfeleld kromogének eldallitisira
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A leukocitak testfolyadékokban, kiilonosen vizeletben
valé kimutatdsa lényeges helyet foglal el a vese és az
urogenitalis traktus betegségeinek diagnosztikdjaban.

Ezt a kimutatast eddig a leukocitdk nem centrifugalt

vizeletben vagy vizeletiledékben valo faradsdgos szdm- 5 diagnosztikai eszkdzt bocsdsson rendelkezésre, amely-
lalasaval végezték. Természetszeriileg mindkét mddszer- lvel a leukocitak testfolyadékokban egyszer(i és konnyen
ben k6z0s, hogy csak intakt leukocitdkat vesz figyelem- kezelhet6 mddon, valamint lehetdleg gyorsan és teljesen
be. Masrészt ismeretes, hogy a leukocita-lizis sebességét mutathatok ki.
a vizelet tulajdonsagai erdsen befolyasoljak, igy példaul {lyen leukocitavizsgalat alapjat egy enzimes reakcid
erdsen ligos vizeletben koriilbeliil 60 perces leukocita 10 szelgédltatja, mivel a leukocitik széles enzimspektrum-
felezési id6vel kell szdmolni. Tual alacsony leukocita- mal rendelkeznek.
szamoknak, illetve hosszabb vizelet-allasidének hamis A 30 87 794 sz. amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
negativ leletek lehetnek a kdvetkezményei. dalmi leirasban mar kozolnek és ajanlanak egy leukoci-

A lizis-hibatol eltekintvea leukocitak centrifugdlatlan, ta-meghatérozast, amelyet a granulocita leukocitdkban
homogenizalt vizeletben vald kvantitativ mikroszkopidas 15 jelenlevd peroxiddz aktivitassal végeznek. Egy hidrogén-
meghatdrozdsa szdmlidlokamraban eléggé megbizhatod peroxiddal és valamilyen szerves indikatorral, példdul o-
eredményeket szolgéltat. A gyakorlatban azonban ezt a -tolidinnel impregnalt szivoképes hordozo szines oxida-
modszert csak ritkan alkalmazzak, mivel faradsagos, cios termék képzodésével mutatja a leukocitak jelenlé-
kimerits és id6t rablg, és iskoldzott személyzet alkalma- tét. Egy ilyen teszt azonban dontd hitranyokkal is ren-
zdsat igényli. 20 delkezik. Egyrészt jelents zavard hatdst jelentenek dlta-

A vizeletbdl torténd leukocitameghatarozdsok talnyo- laban a vizeletben jelenlevd redukaléd anyagokkal, pél-
mé tobbségét az orvosi gyakorlatban az ugynevezett ddul aszkorbinsavval végbemend oxiddcios reakcidk.
l1atotér-modszerrel végzik a vizeletilledékbdl. Ehhez els- Maisrészt tobb helyen taldlhaté irodalmi hivatkozas
sz0r centrifugaldssal vizsgdlati anyagot (iiledéket) kell [lasd példaul L. Mettler, Med. Welt 23, 399 (1972)] a leu-
nyerni. Ennek sordn azonban a vizelet mas alkotorészei 25 Kkocita-peroxiddz instabilitasara vizeletben, ami hamis
is feldisulnak, amelyek — igy példaul sok és hamsejtek negativ leleteket eredményezhet.
— a leukocitak mikroszképids szdmlaldsat 1ényegesen Néhdny éve a hiszto- és citokémiai enzimoldgidban
megnehezitik. Kisebb iiledéktartalom, az iiledék inho- tartdsan teret hoditottak olyan kolorimetrids meghata-
mogenitdsai, valamint eltérd mikroszkdpids nagyitdsok rozasi madszerek, amelyek a meghatdrozandd rendsze-
vagy a mikroszkép eltérd optikai felépitése azt eredmé- 30 rekben jelenlevd enzimek észterolitikus aktivitasan ala-
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nyezheti, hogy az itt szokasos, mikroszkop latoterére
megadott leukocitaszdm tObbszaz szazalékos hibdkat is
takarhat.

A jelen taldlmdny feladata ezért az volt, hogy olyan
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pulnak. (Lasd példaul A. G. E. Pearse, Histochemistry,

Theoretical and Applied.) Lényegében szintelen vagy

enyhén szines észtereket alkalmaznak, amelyek az enzi-

mes hasitds sordn legtobbnyire szintelen sav- és ugyan-
csak szintelen alkohol-(fenol)-komponensre esnek szét.

Utébbiakat azutdn az enzimes elszappanositast kdvet6

reakcioban szines term&kekké reagiltatjak (példaul

diazéniumsokkal valé kapcsolassal vagy oxidativ reak-
ciokkal).

F. Schmalzl és H. Braunsteiner példaul a Klin,
Wschr. 46, 642 (1968)-ban leirtak egy specifikus cito-
kémiai leukocita-észterdz kimutatist, ahol szubsztrat-
ként Naphtol-AS-D-klor-acetatot és valamilyen diazo-
niumsot hasznaltak a szines azovegyiilet képzéséhez.

Leukocitak testfolyadékokban, igy példdul vizeletben
vald gyors és egyszer(i kimutatdsdra szolgald diagnosz-
tikai eszkozként ilyenfajta kétkomponensii rendszerek
nem bizonyultak megfelel6nek, mivel a vizeletben eld-
forduld sok egyéb vegyiilet, igy urobilinogén, szterkobi-
linogén, bilirubin és egyebek szintén reagilnak diazo-
niumsokkal. Ebbdl eredGen ez a kimutatdsi modszer
talsigosan érzéketlen. Példdul 5000 leukocita/ul eseté-
ben semmilyen reakciét nem mutatnak a mintak.

Meglep6 mddon azt taldltuk, hogy stabil és gyorsan
jelzs diagnosztikai eszkdzt kapunk, amellyel leukocitdk
testfolyadékokban jol kimutathatok, ha a neutrofil
leukocita-granulocitikban eléforduléd észterazok kimu-
tatdsara szubsztratként azoszinezék-észtereket hasz-
nilunk.

A jelen taldlmdny tdrgya leukocitdk testfolyadékok-
ban val6 kimutatasdra szolgalo olyan diagnosztikai esz-
koz, amely egy szinképzdvel (kromogénnel) és szokdsos
adalékanyagokkal impregnalt szivoképes hordozébol
all, &s az jellemzi, hogy a leukocitikban el6fordulé ész-
terazok kimutatasara I iltaldnos képletli azoszinezék-
észtereket — a képletben
A jelentése 1 vagy 2 nitrogénatomot, kénatomot, oxi-

génatomot tartalmazd, Ottaghi vagy hattag hetero-
ciklusos gy(ir(i, amely adott esetben halogénatommal
vagy rovidszénldnca alkilcsoporttal egyszeresen
szubsztitudlt és amely egy, adott esetben rovidszén-
Hnct alkil- vagy alkoxicsoporttal szubsztitudlt anel-
141t benzolgyriit tartalmazhat, vagy rovidszénlidnch
alkilcsoporttal, rovidszénldnci alkoxicsoporttal, nit-
rocsoporttal, szulfonsav-, illetve alkalifém-szulfon-
sav-gyokkel és/vagy benzoil-amino-csoporttal egy-
szeresen, kétszeresen vagy haromszorosan szubsztitu-
alt fenilcsoport,

B jelentése adott esetben szulfonsav-, illetve alkalifém-
-szulfonsav-gyokkel, rovidszénlanci alkoxicsoporttal
és/vagy rovidszénlanch alkoxi-2-4 tagszdmi (rovid-
szénldnch alkilénoxi)-csoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen szubsztitudlt benzol-, naftalin-, vagy ki-
nolin-maradék,

R jelentése benzoilcsoport vagy valamely 2—S5 szén-
atomos alifds acilcsoport, vagy valamely, terc-butoxi-
-karbonil-, benziloxi-karbonil- vagy p-toluolszulfo-
nil-védBesoporttal védett, nem heterociklusos, élévi-
ligban el6forduld mono-amino-monokarbonsav-
gyOk vagy valamely 2—6 tagszdmi, nem heterocik-
lusos él8vilagban el6fordulé monoamino-monokar-
bonsavakbdl all6 peptid-gyok, és

n jelentése 1 vagy 2 —.

A talalmany tovabbi targya eljaras az 1 altalanos kép-
letli azoszinezék-észtereket tartalmazé, leukocitdk test-
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folyadékokban valé meghatarozasara szolgalo diagnosz-
tikai eszk6zok eldallitasara.

Az Osszes 1 éltalanos képletii azoszinezék-észter 1j
vegyiilet.

A taldlmdny tirgya tovabba eljdrds az I dltaldnos kép-
letli azoszinezék-észterek eldallitisara.

Az 1 altalanos képletli Uj azoszinezék-észtereket a fe-
nilészterek szintézisére ismert mddszerek szerint Allit-
hatjuk elS. El6nyOsen, 6nmagdban ismert modon, vala-
mely II dltalanos képletii megfelelé azoszinezéket —
ahol A, B és n jelentése az el6bb megadottakkal azo-
nos —, egy III éltaldnos képletd savval — ahol R jelen-
tése az elébb megadottakkal azonos —, illetve ennek
megfelelé reakcioképes szirmazékdval reagaltatunk.

A karbonsavészterek eldallitasanal reakcioképes szar-
mazékokként féleg a megfelelé karbonsavanhidrideket,
illetve karbonsavkloridokat haszniljuk, adott esetben
tercier aminok hozzdadasival. Az aminosav- és peptid-
-észterek elGallitisara a peptidkémidban szokésos szin-
tézismodszereket alkalmazzuk.

A II altalanos képletli azoszinezékek ismert anyagok
[lasd példdul H. R. Hovind, The Analyst, 100, 769
(1975)], vagy ismert vegyiiletek analégidjara dllithatok
eld.

Az A jelentésénél emlitett halogénatomon fiuor-,
klor- vagy bromatom, elénydsen bromatom értendé.

Az A jelentésénél emlitett ,,rovidszénlinca alkilcso-
port” valamint az A és B jelentésénél emlitett ,,rovid-
szénlancu alkoxicsoport” 1—4, el6nySsen 1—3 szénato-
mot tartalmaz. Kiilonosen elényds a metil-, metoxi- és
etoxi-csoport.

A B jelentésénél emlitett ,,rovidszénlanca alkoxi-2-4
tagszama (rovidszénlanca alkilénoxi)-csoport” 2—4,
elénydsen 2—3 alkilén-oxi-csoportot tartalmaz, elényo-
sen etilénoxicsoportokat. Kiilonosen el8nyos ,,rovid-
szénldncd alkoxi-2-4 tagszdmu (révidszénlanca alkilén-
oxi)-csoport” a 3,6-dioxa-heptiloxi-csoport.

Az A és B jelentésénél megadott szulfonsavgyok vagy
maga a szulfonsavgyok (—SO;H) vagy ennek valami-
lyen alkalifém-s6ja. Kiilondsen elényds a natriumsa.

Az R szubsztituenseknél emlitett 2—5 szénatomos ali-
fas acilcsoportok koziil elénySsek a 2—3 szénatomosak.

Kiilondsen eldnyds az acetilcsoport.

Az R szubsztituens jelentésénél emlitett monoamino-
-monokarbonsav-gyokok természetes L-a-aminosavak
savgyokei. Foként a glicin, L-alanin és L-fenilalanin
savgyoke el6nyos.

Az R szubsztituens jelentésénél emlitett peptidgyokon
di-, tri-, tetra- és pentapeptidek, elénydsern di- és tripep-
tidek gyokei értendSk, ahol aminosav-komponensek-
ként az elébb emlitett aminosavak szerepelnek.

Az RO-oldalldncok barmely helyzetben kapcsoldd-
hatnak a benzol-, naftalin-, illetve kinolin-gyfiriih6z. Az
azocsoportok azonban az RO-szubsztituensekhez ké-
pest mindig orto- és/vagy para-helyzetben helyezked-
nek el.

A talalminy szerint kromogénként hasznalt T &ltala-
nos képlet{i azoszinezék-észtereket 10~4—10—1 mol/li-
ter, elénydsen 10~ 3—10-2 mol/liter koncentraciéban
alkalmazzuk az impregndl6 oldatban.

A leukocitik kimutatdsara szolgdlé diagnosztikai
eszkoz tovabbi alkotérésze valamilyen megfeleld puffer-
rendszer. Példaul foszfat-, barbiturat-, borat-, trisz-
(hidroxi-metil)-amino-metdn- (TRIS), 2-amino-2-metil-
-1,3-propéndiol- (Amediol) vagy aminosav-pufferek

w}\
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jonnek szdmitasba, amelyek pH-értékét és kapacitasat
gy kell megvalasztani, hogy a tesztcsiknak a testfolya-
dékba valé bemartasa utn ezen 6—10, elénydsen 7—9
kozotti pH-érték alljon be.

Elény0Ss tovabbi a leukocitak testfolyadékokban vald
Kimutatdsara szolgdlo taldlmany szerinti diagnosztikai
eszkoz készitésénél adalékként tenzideket alkalmazni,
mivel ezdltal révidebb reakciéid6k érhetdk el. El6nyos
kationaktiv nedvesitészereket, igy példaul kvaterner
ammoénium-, piridinium- vagy imidazoliumsokat hasz-
nalni 0,05—2%;, elénydsen 0,1—0,5%, koncentracio-
ban.

A leukocitakimutatasra szolgalé diagnosztikai eszkoz
tovabbi alkotérésze lehet valamilyen megfelel$ komplex-
képz8. Elényosen fémsokat, példaul a vas, réz, kréom,
kobalt, nikkel, mangdn és cink s6it hasznaljuk, amelyek
a leukocita-észterdzoknak az I altaldnos képletii azoszi-
nezék-észterekre valo hatdsakor keletkezé o-hidroxi-
szinezékekkel szinmélyiilés kozben megfelelé fémkelat-
komplexokka reagainak. Ezaltal rovidebb reakcididok,
és alacsonyabb kimutatdsi hatdrok érhetSk el. A komp-
lexképzdket 10~4—10—1 molfliter, elénydsen 10~3—
102 mol/liter koncentracidban adjuk az impregnald ol-
dathoz.

A taldlmany szerinti diagnosztikai szer készitéséhez
elényosen szivoképes hordozdkat, igy példaul sziir6pa-
pirt, cellulézt vagy mdszalfilcet impregnalunk a sziik-
séges, szokasosan a tesztcsikok készitéséhez hasznalatos
reagensek (szubsztrat, puffer, adott esetben tenzidek,
komplexképzSk stb.) konnyen illo olddszerekkel, igy
példaul vizzel, metanollal, etanollal vagy acetonnal ké-
sziilt oldataival. Ez célszertien két kiilon iépésben torté-
nik: El6sz6r egy olyan vizes oldattal impregnalunk,
amely a puffert és a tobbi vizoldhato alkotdrészeket tar-
talmazza. Utana az I 4ltalanos képletii észteraz-szubszt-
ratok oldatdval impregnilunk. Kiilonleges esetekben
forditott impregnalasi sorrend is alkalmazhatd. A kész
tesztpapirok 6nmagukban is hasznalhaték vagy ismert
modon fogdkra ragasztva vagy elénydsen mianyagok
és finomlyuk® halok kozé hegesztve a 2 118 455 sz. né-
met szOvetségi koztarsasigbeli szabadalmi leiras szerint.

igy olyan diagnosztikai eszkéz6ket kapunk, amelyek
a vizsgalando testfolyadékba valé bemartds utdn gyor-
san és egyszer{ien kiértékelheté modon szinatcsapassal
mutatjak a leukocitak jelenlétét. Mivel a neutrofil leu-
kocita-granulocitikban jelenlevd észterdzok aktivitasa
a leukocitak lizise utdn is teljesen megmarad, a talal-
many szerinti diagnosztikai eszkdzzel mind intakt mind
lizist szenvedett leukocitdk kimutathatdk. Lizis-hiba
kovetkezésképp nem fordul elS.

1. példa

Sziir6papirt (példaul Schieicher & Schull 23 SL)
egymasutan a kovetkezd oldatokkal impregndlunk, és
utdna 60 °C-on megszaritjuk.

1. oldat:

Trisz(hidroxi-metil)-amino-metdn 0,61 g,
Desztillalt viz koriilbeliil 30 ml,
az oldatot 0,1 n sésavoldattal pH 7,0-re allitjuk, majd
desztillalt vizzel feltoltjitk 100,0 ml-re.
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2. oldat:

Tiazol-2-azo-1'-{2’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}
Aceton, kiegészitve

46,1 mg,
100,0 m]-re.

Igy syengén rozsaszin tesztpapirt kapunk, amely leu-
kocitatartalmu vizeletbe meritéskor er6sen vorosre szi-
nezddik.

A kimutatasi id6 a kovetkezd:

10 000 leukocita/ul vizelet, kériilbeliil 1 perc;
5 000 leukocita/ul vizelet, kériilbeliil 2 perc;
2 000 leukocita/ul vizelet, koriilbeliil 5 perc.
A teszt érzékenysége koriilbeliil 2000 leukocita/ul.
Hasonlé tulajdonsidgokkal (érzékenység: 2000—
10 000 leukocita/ul) rendelkezd tesztpapirokat kapunk,
ha tiazol-2-azo-1'-{2'-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alanil-
oxil-naftalin} helyett a kbvetkezd szubsztritokat hasz-
naljuk, ahol a leukocitatartalmi vizeletbe valé bemar-
taskor a tesztpapirokon az alibb megadott szinatcsapas
észlethetd.

1.1. Tiazol-2-azo-2'-(1’-acetoxi-4'-metoxi-benzol).
Szinatcsapas: halvany rézsaszinbél ibolyaba.

1.2, Tiazol-2-azo-2'-{1 ’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-4’-metoxi-benzol }.

Szinatcsapds: halvany rézsaszinbdl ibolyaba.

1.3. Tiazol-2-azo-1'-(2',4’-diacetoxi-benzol).
Szindtcsapas: halvdany rézsaszinbdl vordses ibo-
lyaba.

1.4. Tiazol-2-azo-4’-{1 ’,3'-di[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxil-benzol}.

Szindtcsapas: halviny rézsaszinb6l voroses ibo-
lyaba.

1.5. Tiazol-2-azo-1’-(2’-acetoxi-naftalin).

Szinatcsapds: halvany rézsaszinbél vorosbe.

1.6. Tiazol-2-azo-1’-{2'-[N-(terc-butoxi-karbonil)-L-
-alaniloxil-naftalin}.

Szinatcsapas: halvany rézsaszinbol vorosbe.

1.7. Tiazol-2-azo-2’-)1’-acetoxi-naftalin).
Szindtcsapds: halvdny rézsaszinbél vordses ibo-
lyaba.

1.8. Tiazol-2-azo-2'-{1"{N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi}-naftalin}.

Szinatcsapds: rézsaszinbdl vordses ibolyaba.

1.9. Tiazol-2-azo-1'-{2'-|N-(benziloxi-karbonil)-L-

-alaniloxi]-7’-(nétrium-szulfonéto)-naftalin}-

-dihidrat.

Szindtcsapds: rézsaszinbdl vorosbe.

5-Brém-tiazol-2-azo-1’-{2’-{N-(benziloxi-karbo-

nil)-L-alaniloxi]-naftalin}.

Szinatcsapas: halvany rézsaszinbdél vorosbe.

Benzotiazol-2-azo-1'-{2’-[N-(benziloxi-karbonil)-

-L-alaniloxi]-naftalin}.

Szinatcsapas: rézsaszinbol vordsbe.

1.12. Benzotiazol-2-azo-2'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi}-naftalin}.

Szinatcsapds: halvany rézsaszinb6él vorosbe.

1.13. 6-Metoxi-benzotiazol-z-azo-2'-{l '-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.

Szindtcsapds: rézsaszinbdl vorosbe.

1.14. Piridin-2-azo-4'-{1’,3'-di[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi}-benzol}.

Szinadtcsapas: sargas rozsaszinbdl véroses ibolya-
ba.

1.10.

1.11.

3-
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1.15. Piridin-2-azo-1'-(2"-acetoxi-naftalin).
Szinatcsapds: sargds rézsaszinbdl vordsbe.

1.16. Piridin-2-azo-1’-(2’-benzoiloxi-naftalin).
Szinatcsapas: rézsaszinbdl vorosbe.

1.17. Piridin-2-azo-1-{2’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-naftalin}.
Szindtcsapds: sirgds rozsaszinbdl vorosbe.

1.18. 2,4-Dinitro-benzol-azo-2’-[1’-benzoiloxi-3’,6’-di-
-(natrium-szulfonato)-naftalin].
SzinAtcsapds: sdrgds rézsaszinbol kékbe.

1.19. Tiazol-2-azo-1’-{2'{N-(benziloxi-karbonil)-glicil-
oxil-naftalin}.
Szinatcsapés: halvany rézsaszinbdl vordsbe.

1.20. Tiazol-2-azo-1'-{2'-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-fenilalaniloxi]-naftalin}.
Szindtcsapds: halvdny rozsaszinb6l vorosbe.

2. péida

SziirSpapirt (példaul Schleicher & Schiill 23 SL) egy-
mésutin impregnilunk a kovetkezd oldatokkal, és
utdna 60 °C-on megszaritjuk.

1. oldat:

Trisz(hidroxi-metil)-amino-metan 0,61g,
Desztilllt viz koriilbeliil 30 ml,

az oldatot 0,1 n sésavoldattal pH 7,0-re

bedllitjuk, utdna desztillalt vizzel

feltoltjitk 100,0 ml-re.
2. oldat:

Tiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin} 46,1 mg,
Aceton feltoltve 100,0 mi-re.

igy rézsaszinre szinezddott tesztpapirt kapunk, amely
leukocitatartalmi vizeletben erdsen lilara szinezédik.

A kimutatasi id6 a k6vetkezd:

5000 leukocita/p.l vizelet, kériilbeliil 1 perc;

2000 leukocita/pl vizelet, koriilbeliil 3 perc;

1000 leukocita/pl vizelet, koriilbeliil 6 perc;

500 leukocita/pl vizelet, kériilbeliil 10 perc.

A teszt érzékenysége kériilbeliil 500 leukocitaful.

Hasonlé tulajdonsigokkal (érzékenység: 500—5000
leukocitaful rendelkezd tesztpapirokat kapunk, ha ti-
azol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-
-naftalin} helyett a kOvetkez6 szubsztritokat hasznal-
juk, ahol a tesztpapirokon leukocitatartalmi vizeletbe
valé bemértaskor az aldbb megadott szindtcsapasok
észlelhetSk.

2.1. Tiazol-2-azo-4'-(1’-acetoxi-naftalin).
Szindtcsapas: halvany rézsaszinbdl lilaba.

2.2. Tiazol-2-azo-5'-{8’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi}-kinolin}. :

Szindtcsapds: rézsaszinbdl vorosbe.

2.3. Tiazol-2-azo-4'-{1'{N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-5’-metoxi-naftalin}.

Szindtcsapas: rozsaszinbdl vordsbe.

2.4. Tiazol-2-azo-4’-{1'-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-5'-(3",6"-di-oxa-heptiloxi)-naftalin}.
Szindtcsapas: rézsaszinbdl vorosbe.

2.5. 5-Brém-tiazol-1-2-azo-4'-{1'-[N-(benziloxi-karbo-
nil)-L-alaniloxil-naftalin}.

SzinAtcsapas: halviny rézsaszinbdl lilaba.
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2.6. Benzotiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szinatcsapas: rozsaszinbdl lilaba.

2.7. 6-Metoxi-benzotiazol-2-azo-4'~{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szindtcsapés: rozsaszinb6l lildba.

2.8. Tiazol-2-azo-4’-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-ala-
nil-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szindtcsapas: halvany rézsaszinbdl lildba.

2.9. Tiazol-2-azo-4'-{1’-|N-(benziloxi-karbonil)-L-ala-
nil-L-alanil-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szinatcsapas: rézsaszinbdl lilaba.

2.10. 5-Metil-tiazol-2-azo-4’-{1 ’-[N-(benziloxi-karbo-
nil)-L-alaniloxil-naftalin}.
Szindtcsapas: rézsaszinbdl lildba.

2.11. 6—Mctil-benzotiazol-2-azo-4'-{l '4[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.
Szinatcsapas: rozsaszinbdl lilaba.

3. példa

Sziirépapirt (példaul Schleicher & Schiill 23 SL) egy-
mdsutdn impregnalunk a kovetkez6 oldatokkal, és utdna
60 °C-on megszaritjuk.

1. oldat:
Dinatrium-tetraborat-dekahidrat 191 ¢,
Desztilldlt viz koriilbeliil 30 ml,
az oldatot 0,1 n sosavoldattal
pH 8,0-ra allitjuk, és desztillalt
vizzel feltoltjiik 100,0 ml-re.
2. oldat:
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-
-{1"-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-naftalin} 52,9 mg,
Aceton kiegészitve 100,0 ml-re.

fgy vildgos narancssirga szinii tesztpapirt kapunk,
amely leukocitatartalmu vizeletbe valé bemartaskor erd-
sen vorosre szinezédik. A kimutatdsi id6 az alabbi:

5000 leukocita/yl vizelet, koriilbeliil 1 perc,

2000 leukocita/pl vizelet, koriilbeliil 3 perc,

1000 leukocita/pl vizelet, kériilbeliil 5 perc.

A teszt érzékenysége koriilbeliil 1000 leukocita/| wl.

Hasonl6 tulajdonsigll tesztpapirokat (érzékenység:
1000—5000 leukocitafpl kapunk, ha 2-metoxi-4-nitro-
-benzol-azo-4 ’-{ 1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi}-
-naftalin} helyett a kbvetkez6 szubsztratokat hasznaljuk,
ahol a tesztpapirok leukocitatartalmi vizeletbe vald
bemartaskor az alibb megadott szinitcsapasokat mu-
tatjak.

3.1. 4-(Nétrium—szulfonéto)-benzol—azo-4’-{1 '-[N-(ben-
ziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szinatcsapas: sargabdl vordsbe.

3.2. 4-Nitro-benzol-azo-4'-(1’-acetoxi-naftalin).
Szinitcsapas: sargidbdl vorosbe.

3.3. 4-Nitro-benzol-azo-4’-{1'-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-naftalin}.

Szinatcsapds: sargdbdl vorosbe.

3.4, 2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-(1’-acetoxi-benzol).

Szinatcsapas: sargabdl voroses lildba.

e

4.
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2,4-Dinitro-benzol-azo-4 ’-{l ‘-[N-(benziloxi-karbo-
nil)-L-alaniloxi]-benzol }.

Szinatcsapas: sargabol vordses lilaba.
2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-(1’-acetoxi-naftalin).
Szindtcsapas: sargabdl liliba.
2,4-Dinitro-benzol-azo-4'-{1 '-[N-(benziloxi-karbo-
nil)-L-alaniloxi]-naftalin}.

Szinatcsapés: sargdbol liliba.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’~(1’-acetoxi-ben-
zol).

Szinatcsapas: vildgos narancssargabol vordsbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-(1'-acetoxi-nafta-
lin).

Szinatcsapas: vilagos narancssargdbol vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-5’-{8"-{N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-kinolin}.

Szinatcsapds: vildgos narancssirgabol voroses li-
liba.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1'-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-5’-metoxi-naftalin}.
Szindtcsapdas: vildgos narancssirgabol vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-{1’"-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-5’-(3",6"-di-oxa-heptiloxi)-
-naftalin}.

Szindtcsapas: vildgos narancssargabol vorosbe.
4-Metoxi-2-nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.

Szinatcsapds: vildgos narancssargdbol likiba.
2,5-Dimetoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1'-[N-(ben-
ziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Szinatcsapas: vilagos narancssargabol lilaba.
2,5-Dimetoxi-benzol-azo-4’-{1’-[N-(benzitoxi-kar-
bonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.

Szindtcsapds: vildgos narancssargabol vorosbe.
2-Metoxi-4-(benzoil-amino)-5-metil-benzol-azo-4’-
-{1’{N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.
Szindtcsapas: rézsaszinbdl vorosbe.
2,5-Dimetoxi-4-(benzoil-amino)-benzol-azo-4'-{1'-
[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi} naftalin}.
Szinatcsapas: narancssargibdl vorosbe.
2,5-Dimetoxi-4-(benzoil-amino)-benzol-azo-4'-{1'-
[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.
Szinatcsapds: rézsaszinbdl vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1’-{N-(benziloxi-
-karbonil)-gliciloxi]-naftalin}.

Szinatcsapas: vilagos narancssargabol vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-{1’"-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-fenilalaniloxi]-naftalin}.
Szinatcsapas: vildgos narancssirgabdl vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-{1’-[N-(p-toluol-
szulfonil)-L-alaniloxil-naftalin}.

Szindtcsapds: narancssadrgabol vorosbe.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’- {1 '{N-(p-toluol-
szulfonil}-L-alaniloxi}-5'-(3",6”"-di-oxa-heptiloxi)-
-naftalin}.

Szinatcsapds: vilagos narancssirgabol vorosbe.

3.5.

3.6.

37.

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

3.20.

3.21.

3.22.

4. példa

Sziirépapirt (példaul Schleicher & Schiill 23 SL) egy-
mésutan a kovetkezd oldatokkal impregnalunk, és uta-
na 60 °C-on megszaritjuk.
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1. oldat:
Trisz(hidroxi-metil)-amino-metan 0,61 g,
Desztillalt viz koriilbelil 30 mi,
Lauril-piridinfum-klorid 0,2 g,
az oldat pH-jat 0,1 n sdésavoldattal

7,0-re allitjuk,
desztillalt vizzel feltoltjiik 100  ml-re.

2. oldat:

Tiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alanil-
oxi}-naftalin} 46,1 mg

Aceton kiegészitve 100 ml-re.

fgy rozsaszin tesztpapirt kapunk, amely leukocita-
tartalmi vizeletbe meritve erdsen lildra szinezGdik.
Emellett a 2. példaban megadoit recepthez képest koriil-
beliil a felére lerdvidiilt reakcioid6k adodnak.

Az 1., 2. és 3. példa mas szubsztratjaival is készi-
tiink nedvesitGszerekkel, igy példaul az el6bb alkalma-
zott lauril-piridinium-kloriddal, vagy példaul (benzil-
-trimetil-ammonium)-kloriddal vagy N-palmitil-N-me-
til-benzimidazolium-kloriddal tesztpapirokat, amelyek-
nél a nedvesitGszerek nélkiili hasonld tesztpapirokhoz
képest korilbeliil felére lerovidiilt reakcioid6k adédnak.

5. példa
Sziirépapirt (példaul Schleicher & Schiill 23 SL) egy-

masutin a kovetkezd oldatokkal impregnalunk, és
utana 60 °C-on megszaritjuk.

1. oldat:
Trisz(hidroxi-metil)-amino-metan 0,61 g,
Desztillalt viz koriilbeliil 30 ml,
az oldat pH-jat 0,1 n sésavoldattal
7,0-re allitjuk, és
desztillalt vizzel kiegészitjiik 100 ml-re.
2. oldat:
Tiazol-2-azo-1'-{2’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin} 46,1 mg,
Cink(IT)-acetat-dihidrat 21,9 mg,
Aceton, feltolive 100  mbre.

gy halvany roézsaszinii tesztpapirt kapunk, amely
leukocitatartalmi vizeletbe martva erdsen kékeslilara
szinezddik. Az 1. példa receptjében megadottakhoz ké-
pest koriilbeliil felére lerovidiilt reakcididék adédnak,
tovabbd a teszt érzékenysége koriilbeliil 1000 leukoci-
ta/pl-re javul.

Az 1. példa mds szubsztratjaival is készitiink fémsdk-
kal, igy példaul az elébb alkalmazott cink(II)-acetattal
vagy példaul réz(II)-kloriddal vagy vas(III)-kloriddal is,
tesztpapirokat, amelyeknél a fémsék nélkiil készilt
analdg tesztpapirokhoz képest jelentésen lerdvidiilt re-
akeidid6k és koriilbeliil 2—3-szor érzékenyebb kimuta-
tasi hataridék adédnak.

6. példa

Tiazol-2-azo-4'-(1’-acetoxi-naftalin).

2,55 g (0,01 mél)y 4-(2'-tiazolil-azo)-1-naftolt 100 ml
ecetsavanhidriddel 1 ml piridin jelenlétében 1 érin 4t
80 °C-on melegitjilk. Utdna a {Gléslegben levd ecet-

5

5.
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savanhidridet és a keletkezett ecetsavat vakuumban

eldesztillaljuk, a desztilliciés maradékhoz 50 ml meta-

nolt adunk, és szirazra paroljuk. A maradékot 15 ml

toluolbdl atkristalyositjuk, igy 2,0 g (67%;) tiazol-2-azo-

-4’~(1'-acetoxi-naftalin)-t kapunk vildigosbarna kristd-

lyos anyagként, amelynek olvadadspontja 137 °C.

A megfeleléen szubsztitualt azoszinezékeket ecet-
savanhidriddel reagéltatva hasonlé modon nyerjik a
kovetkezd vegyiileteket.

6.1. Tiazol-2-azo-2'-(1’-acetoxi-4’-metoxi-benzol).
Narancssarga, kristalyos ~anyag. Olvadaspont:
111—113 °C.
Tiazol-2-azo-1"-(2’,4'-diacetoxi-benzol).
Okkerszin( kristilyok. Olvadaspont: 101 °C,
Tiazol-2-azo-1'-(2’-acetoxi-naftalin).

S6tétszindi, amorf por.

Vékonyrétegkromatografias adatok: réteg: Fer-

tigplatte Kieselgel,

futtatdszer: n-butanol ; ecetsav: viz=2:1:1,

detektalas: ultraibolya fény, sajat szin,

R;-€rték: 0,50.

Tiazol-2-azo-2’-(1'-acetoxi-naftalin).

Barna, kristalyos anyag. Olvaddspont: 122 °C.

Piridin-2-azo-1'-(2'-acetoxi-naftalin).

. Sotétszinii, amorf por.

Vékonyrétegkromatografias adatok:

réteg: Fertigplatte Kieselgel,

futtatdszer: n-butanol : ecetsav: viz=2:1:1,

detektalas: ultraibolya fény, sajat szin.

Rg-érték: 0,72.

4-Nitro-benzol-azo-4’-(1’-acetoxi-naftalin).

Barnas kristalyos anyag. Olvadaspont: 160—162

°C.

2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-(1’-acetoxi-benzol).

Vordsesbarna  kristalyos anyag. Olvaddspont:

132 °C.

2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-(1-acetoxi-naftalin).

Okkerszinfi kristalyos anyag. Olvadédspont: 173 °C.

2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-(1"-acetoxi-ben-

zol). o

Narancssarga szin(i kristalyos anyag. Olvadéaspont:

135 °C.

2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-(1’-acetoxi-nafta-

lin).

Narancssarga szindi kristalyos anyag. Olvadaspont:

174—178 °C. :

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

7. példa

Piridin-2-azo-1’-(2’-benzoiloxi-naftalin).

2,50 g (0,01 mol) 1-(2'-piridilazo)-2-naftolt feloldunk
50 ml vizmentes piridinben, 5,5 ml (0,05 mdl) benzoil-
-kloriddal elegyitjiik, és 1 éran 4t kevertetjiikk 70 °C-on
nedvesség kizarisa mellett. Utdna lehiitjiik szobah6mér-
sékletre, hozzaadunk 3 ml metanolt, és vakuumban szi-
razra paroljuk. A maradékot 100 ml metanolbol atkris-
talyositjuk. Igy 2,54 g (72%) piridin-2-azo-1’-(2’-ben-
zoiloxi-naftalin)-t kapunk vor6s kristalyos anyagként,
amelynek olvadédspontja 153 °C.

Hasonlé médon keletkezik 2,4-dinitro-benzol-azo-2'-
-[1”-hidroxi-3’,6’-di(n4trium-szulfondto)-naftalin] és
benzoil-klorid reagaltatasaval:

7.1. 2,4-Dinitro-benzol-azo-2’-{1’-benzoiloxi-3’,6’-di-
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(nétrium-szulfonato)-naftalin].

Vildgosbarna kristalyok; olvadaspont =250 °C.
Vékonyrétegkromatografias adatok:

réteg: Fertigplatte Kieselgel,

futtatdszer : izopropanol : butil-acetat : viz=
=5:3:2,

detektalas: ultraibolya fény, sajat szin,
Ry-érték: 0,43.

8. példa

Tiazol-2-azo-1 ’-{2 *-[N-(benziloxi-karbonil)-L-ala-
niloxil-naftalin}. -

1. oldat:

A savklorid egylépéses modszer szerinti elGdllitdsa
céljabsl 6,70 g (0,03 mol) N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alanint -feloldunk 50 ml vizmentes dimetil-formamid-
ban, és lehiitjitk —30 °C-ra. Utana keverés és hiités
kozben hozzdpipettaizunk 2,4 ml (0,033 mél) tionil-
-kloridot, és a reakcidelegyet nedvesség kizardsa mellett
hiitdfiirdében — 30 °C-on hagyjuk allmi.

2. oldat:

3,83 g (0,015 mol) 1-(2'-tiazolilazo)-2-naftolt felol-
dunk 75 m} vizmentes dimetil-formamidban, és —30C- °
ra hiitjiik.

Reakci6:

A 2. oldatot az 1. oldathoz dntjiik, hozzdadunk sésav-
megkotdként 4,8 ml (0,034 md)) trietil-amint, és hiités
nélkiill 6 orat kevertetjilkk, mikézben a hémérsékletet
1,5 dra alatt hagyjuk 20 °C-ra emelkedni. Utdna a reak-
cidelegyet ismét — 30 °C-ra hiitjiik, és ugyanilyen meny-
nyiségli frissen készitett savklorid-oldatot (1. oldat),
valamint 4,8 ml trietil-amint adunk hozza. A h8mérsék-
letet 1,5 oOra alatt hagyjuk ismét 20 °C-ra emelkedni,
és utana a reakcioelegyet 18 6ran at szobahémérsékleten
reagaltatjuk. A reakciot célszerlien kromatografidsan
kovetjiik, és a sziikséges, folos mennyiségii savklorid és
trietil-amin hozzaad4sit ennek megfeleléen végezziik.

Feldolgozis:

A reakcidelegyet vakuumban szirazra paroljuk (leg-
feljebb 50 °C fiird6hémérsékleten). A maradékot 100 ml
etil-acetattal oldjuk, és egymasutan kétszer 30 ml 1 n
citromsavoldattal, 20 ml vizzel, 50 ml 5—10%;-0s nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal és kétszer 25 ml vizzel
mossuk. Az etil-acetatos fazist nitrium-szulfaton vald
szaritds utdan vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk szilikagélen tolu-
ol: dioxdn (9:1) eleggyel eludlva. Az oldészerelegy
vakuumban tortént eldesztillalasa és a maradék etil-ace-
tattal végzett eldorzsdlése utin 4,9 g (70,5%;) tiazol-2-
-azo-1'-{2’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-nafta-
lint} kapunk sarga, kristalyos anyagként, amelynek ol-
vadaspontja 162 °C.

Hasonlé mddon kapjuk a megfeleléen szubsztitualt
azoszinez€kekbdl és N-védett aminosavakbol, illetve
peptidekbdl a kovetkezs vegyiileteket.

8.1. Tiazol-2-azo-2’-{1"-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-4’-metoxi-benzol}.

Narancssirga kristalyok, olvadaspont 148—150
°C.

B-



8.2

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.9.
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Tiazol-2-azo-4’-{1",3’-di[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-benzol}.

Sargas narancsszin{i kristalyok, olvadaspont 133—
135 °C.
Tiazol-2-azo-2'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-ala-
niloxi]-naftalin}.
Narancssirga
175 °C.
Tiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxil-naftalin}.

Narancssarga kristalyok, olvadaspont 132 °C.
Tiazol-2-azo-5-{8’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxil-kinolin}.

Sarga kristalyok, olvaddspont 134 °C.
Tiazol-2-azo-1’-{2’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-7’-(nétrium-szulfondto)-naftalin}-dihid-
rat.

Narancssdrga szinii por.
Vékonyrétegkromatografids adatok:

réteg: Fertigplatte Kieselgel,

futtatészer: izopropanol : butil-acetat : viz=
=5:3:2,

detektalas: ultraibolya fény, sajat szin,

R-¢riék: 0,49,
Tiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-5"-metoxi-naftalin}.

Narancssarga kristalyok, olvadaspont 127 °C.
Tiazol-2-azo-4"-{1'-[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-a]aniloxi]-S’-(3",6"-di-oxa-heptiloxi)-naftalin}.
Vorosesbarna, amorf anyag.
Vékonyrétegkromatografias adatok:

réteg: Fertigplatte, Kieselgel,

futtatdszer: kloroform : metanol=50: 1;
detektalas: ultraibolya fény, sajat szin,

R-érték: 0,41.
5-Brém-tiazol-2-azo-1’-{2'-[N-(benziloxi-karbo-
bonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.

Narancssarga szinii kristalyok, olvadaspont: 192
°C.

kristalyok, olvaddspont 174—

8.10 5-Brom-tiazol-2-azo-4’-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-

8.11.

8.12.

8.13.

8.14.

8.15.

8.16.

-L-alaniloxi}-naftalin}.

Narancssarga kristalyok, olvadaspont: 162 °C.
Benzotiazol-2-azo-1 ’-{2’-[N-(benziloxi-karboni])-
-L-alaniloxi}-naftalin}.

Narancssérga kristalyok, olvaddspont:

190 °C.
Benzotiazol-2-azo-2’-{1'-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi}-naftalin}.

Narancssarga szinii kristalyok, olvadaspont : 148—
150 °C.
Benzotiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxil-naftalin}.
Narancssarga kristalyok,
182 °C.
6-Metoxi-benzotiazol-2-azo-2'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxil-naftalin}.
Narancssarga  kristalyok, olvadaspont:
150 °C.
6-Metoxi-benzotiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Sargds narancsszinfi kristalyok,
194—196 °C.
Piridin-2-azo-4’-{1’,3’-di[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-benzol}.

Barnds, amorf por.

olvadaspont: 180—

148—

olvaddspont:
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8.17.

8.18.

8.19,

8.20.

8.21.

8.22,

8.23.

8.24.

8.25.

8.26.

8.27.

8.28.

8.29.

8.30.

8.31.

8.32.

14 ~

Vékonyrétegkromatografias adatok:

réteg: Fertigplatte Kieselgel,

futtatoszer: toluol: dioxan (5: 1) ecetsav atmosz-
féraban,

detektalds: ultraibolya fény, réz(Il)-acetdt és am-
monia,

Re-érték: 0,34.

Piridin-2-azo-1 ’-{2’-[N-(benziloxi-karbonil)—L-
-alaniloxi}-naftalin}.

Barnas kristalyok, olvaddspont: 117 °C.
4-(Natrium-szulfonato)-benzol-azo-4’-{1"-[N-
-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.
Narancssédrga kristalyok, olvadaspont: 264 °C.
4-Nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-
-L-alaniloxi]-naftalin}.

Vorosbarna kristalyok, olvaddspont: 145 °C.
2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-{1’-[N-(benziloxi-kar-
bonil)-L-alaniloxi]-benzol}.

Okkerszin( kristalyok, olvadaspont: 110 °C.
2,4-Dinitro-benzol-azo-4’-{1'-[N-(benziloxi-kar-
bonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.

Narancssarga kristalyok, olvadaspont: 154 °C.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1"-[N-(benziloxi-
-karbon 1)-L-alaniloxi}-naftalin}.
Vorosesbarna  kristalyok, olvadédspont:
187 °C.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-5'-{8-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi]-kinolin}.

Narancssdrga szinfi kristalyok, olvaddspont: 225—
230 °C.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-{1'-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi]-5’-metoxi-naftalin}.
Narancssdrga szin{i kristalyok; olvaddspont:
165—167 °C.
2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxi}-5’-(3”,6 “-di-oxa-heptiloxi)-
-naftalin}.

Narancssarga szin@ kristalyok; olvadaspont:
118—120 °C.
4-Metoxi-2-nitro-benzol-azo-4-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxil-naftalin}.

Vorosesbarna kristdlyok; olvaddspont: 140 °C.
2,5-Dimetoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benzil-
oxi-karbonil)-L-alaniloxil-naftalin}.
Narancssdrga kristalyok; olvadaspont:
201 °C. ,
2,5-Dimetoxi-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-kar-
bonil)-L-alaniloxi}-naftalin}.

Narancssérga kristalyok; olvadaspont: 145 °C.
2-Metoxi-4-(benzoil-amino)-5-metil-benzol-azo-4’-
-{1’"-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Vorosesbarna kristdlyok; olvaddspont: 128—
130 °C.
2,5-Dimetoxi-4-(benzoil-amino)-benzol-azo-4'-
-{1"{N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxi]-naf talin}.
Narancssdrga kristdlyok; olvadaspont: 141—
143 °C.
2,5-Dietoxi-4-(benzoil-amino)-benzol-azo-4'-
-{1"-[N-(benziloxi-karbonil)-L-alaniloxil-naftalin}.
Vorosesbarna  kristalyok; olvaddspont: 173—
174 °C.

186—

198—

Tiazol-2-azo-1'-{2’[N-(benziloxi-karbonil)-L-
-fenilalaniloxi]-naftalin}.
Narancssarga kristalyok; olvadaspont: 169 °C.

7-
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8.33. 2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-feniIalaniloxi]—naftalin}.
Vorosesbarna  kristdlyok; olvadaspont: 205—
207 °C.

8.34. Tiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-karbonil)-L -
-alanil-L-alaniloxi}-naftalin}.

Naranecssdrga kristalyok; olvadaspont: 175 “C.

8.35. Tiazo]~2-azo-4’-{1 [N-(benziloxi-karbonil)-L-
-alanil-L-alanil-L-alaniloxil-naftalin}.

Vilagos narancssdrga kristdlyok; olvadaspont:
201 °C.

8.36. 5-Metil-tiazol-2-azo-4 ’-{ 1’-[N-(benziloxi-karbo-
nil)-L-alaniloxil-naftalin}.

8.37. 6-Metil-benzotiazol-2-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-L-alaniloxil-naftalin}.

8.38. 2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4’-{1’-[N-(p-toluol-
szulfonil)-L-alaniloxi]-naftalin}.
Vékonyrétegkromatografias adatok:
réteg: Fertigplatte Kieselgel,
futtatdszer: toluol : dioxdn=6: 1,
detektalas: ultraibolya fény, sajdt szin,

Re-érték: 0,38.

8.39. 2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo—4’-{1 *-[N-(p-toluol-
szulfonil)-L-alaniloxi]-5’-(3”,6"-di-oxa-heptiloxi)-
-naftil}.

Narancssarga kristalyok; olvadaspont: 61—63 °C.
9. példa

Tiazol-2-azo-1-{2’-[N-(terc-butoxi-karbonil)-L-
-alaniloxi]-naftalin}.

1,89 g (0,01 mdl) N-(terc-butoxi-karbonil)-L-alanint
és 2,55 g (0,01 mdl) 1-(2’-tiazolil-azo)-2-naftolt (TAN)
feloldunk szobahdmérsékleten S0 ml vizmentes piridin-
ben, és 2,2 g (0,0107 mol) diciklohexil-karbodiimid
(DCC) 20 ml piridinnel késziilt oldataval elegyitjiik.
Nedvesség kizarasa mellett koriilbelil 24 orat keverjiik
szobah8mérsékleten, utana mégegyszer 1,89 g (0,01 mol)
N-(terc-butoxi-karbonil)-L-alanint és 2,2 g (0,0107 mol)
diciklohexil-karbodiimidet adunk a reakcidelegyhez, és
tovabbi 24 orat kevertetjiik szobahdmérsékleten. A mar
rovid id§ elteltével kivdlé N,N’-diciklohexil-karbamidot
kisz{rjiik, az oldoszert vakuumban eldesztillaljuk, ¢és a
maradékot 100 ml etil-acetattal oldjuk. A tovabbi ki-
valé N,N’-diciklohexil-karbamidot kisziirjiik, és a tiszta
etil-acetatos oldatot egymdsutan kétszer 30 ml 1 n
citromsavoldattal, 20 ml vizzel, 50 ml 5—10%-o0s nat-
rium-hidrogén-karbonat oldattal és 25 ml vizzel mossuk.
Natrium-szulfiton valo szaritas utdn az etil-acetdtos
fazist vakuumban bepéroljuk. A ragacsos maradékot
szilikagéllel t61tott oszlopon toluol : dioxdn (9: 1) elegy-
gyel eludlva tisztitjuk. fgy 2,65 g (62%4) tiazol-2-azo-1’-
-{2 ' [N-(terc-butoxi-karbonil)-L-alaniloxi}-naftalin }-t
kapunk narancssirga szindi, kristdlyos anyagként,
amelynek olvadaspontja: 142—144 °C.

Hasonlé mddon kapjuk a megfelel6 aminosavakbdl,
a megfelelSen szubsztitudlt azoszinezékekbdl és diciklo-
hexil-karbodiimidbdl a kdvetkezd vegyiileteket.

9.1. Tiazol-2-azo-1’-{2"-[N-(benziloxi-karbonil)-glicil-
oxil]-naftalin}.
Narancssarga kristalyok; olvadaspont: 166 °C.

9.2. 2-Metoxi-4-nitro-benzol-azo-4'-{1’-[N-(benziloxi-
-karbonil)-gliciloxi]-naftalin}.
Sargds narancsszin(i kristdlyok; olvaddspont:
185—189 °C.
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Szabadalmi igénypontok

1. Kromogénnel és megfeleld pufferanyaggal, vala-
mint adott esetben tovabbi, szokisosan alkalmazott
segédanyaggal impregnalt szivéképes hordozébol allo
diagnosztikai eszkoz leukocitak kimutatisara testfolya-
dékokban, azzal jellemezve, hogy kromogénként I 4lta-
lanos képletli azoszinezék-észtert — a képletben
A jelentése 1 vagy 2 nitrogénatomot, kénatomot, oxigén-

atomot tartalmazd, 6ttagl vagy hattagi heterociklu-
sos gylirdi, amely adott esetben halogénatommal vagy
rovidszénldnci alkilcsoporttal egyszeresen szubszti-
tudlt és amely egy, adott esetben rovidszénlanch
alkil- vagy alkoxi-csoporttal szubsztitudlt anelldlt
benzolgyfiriit tartalmazhat, vagy révidszénlanca alkil-
csoporttal, révidszénldncli alkoxicsoporttal, nitro-
csoporttal, szulfonsav-, illetve alkdlifém-szulfonsav-
gyokkel és/vagy benzoil-amino-csoporttal egyszeresen,
kétszeresen vagy hdromszorosan szubsztituilt fenil-
csoport,

B jelentése adott esetben szulfonsav-, illetve alkalifém-
-szulfonsav-gyokkel-, rovidszénlanci alkoxicsoporttal
és/vagy révidszénlinca alkoxi-2-4 tagszam (révid-
szénlanct alkilénoxi)-csoporttal egyszeresen vagy
kétszeresen szubsztitudlt benzol-, naftalin- vagy ki-
nolin-maradék,

R jelentése benzoilcsoport vagy valamely 2—5 szén-
atomos alifds acilcsoport, vagy valamely, terc-bu-
toxi-karbonil-, benziloxi-karbonil vagy p-toluolszul-
fonil-védécsoporttal védett, nem heterociklusos, €16-
vildgban eléfordul6 monoamino-monokarbonsav-
-gyok vagy valamely 2—6 tagszdmi, nem heterocik-
lusos, él8vildgban el6fordulé monoamino-monokar-
bonsavakbdl all6 peptid-gyok, és

n jelentése 1 vagy 2 — tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti diagnosztikai eszkoz ki-
viteli alakja, azzal jellemezve, hogy a hordozd tovabbi
segédanyagként valamilyen nedvesitGszert és/vagy vala-
milyen komplexképzét tartalmaz.

3. Eljaras leukocitdk testfolyadékokban valé kimuta-
tdsdra szolgdlé diagnosztikai eszkoz elSallitdsdra, azzal
jellemezve, hogy alkalmas szivoképes hordozét vala-
milyen I 4ltaldnos képletli azoszinezék-észterrel — a
képletben
A jelentése 1 vagy 2 nitrogénatomot, kénatomot, oxi-

génatomot tartalmazd, Sttaghi vagy hattaga hetero-
ciklusos gy{ir(i, amely adott esetben halogénatommal
vagy rovidszénlanci alkilcsoporttal egyszeresen
szubsztitudlt és amely egy, adott esetben révidszén-
lancu alkil- vagy alkoxi-csoporttal szubsztituilt anel-
1alt benzolgyiirit tartalmazhat, vagy rovidszénlanch
alkilcsoporttal, rovidszénlanct alkoxicsoporttal, nit-
rocsoporttal, szulfonsav-, illetve alkalifémszulfonsav-
gydkkel és/vagy benzoil-amino-csoporttal egyszere-
sen, kétszeresen vagy haromszorosan szubsztitualt
fenilcsoport,

B jelentése adott esetben szulfonsav-, illetve alkalifém-
-szulfonsav-gyokkel, révidsz&nldnchi alkoxicsoporttal
és/vagy rovidszénlancu alkoxi-2-4 tagszama (rovid-
szénlancu alkilénoxi)-csoporttal egyszeresen vagy két-
szeresen szubsztitualt benzol-, naftalin- vagy kinolin-
maradék,

R jelentése benzoilcsoport vagy valamely 2—5 szén-
atomos alifds acilcsoport, vagy valamely, terc-
-butoxi-karbonil- benziloxi-karbonil vagy p-toluol-

8-
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szulfonil-véddcsoporttal védett, nem heterociklusos
monoamino-monokarbonsav-gyok vagy valamely 2—
6, nem heterociklusos, él6viligban eléfordulé mo-
noamino-monokarbonsavakboél allé peptid-gyok, és

18

porttal és/vagy révidszénlinct alkoxi-2-4 tagszimit
(rovidszénldnch  alkilénoxi)-csoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztituilt benzol-, naftalin- vagy
kinolin-maradék,

n jelentése 1 vagy 2 — 5 R jelentése benzoilcsoport vagy valamely 2—5 szén-
£s megfelels pufferanyaggal és adott esetben egyéb segéd- atomos alifds acilcsoport, vagy valamely, terc-
anyagokkal impregnalunk. -butoxi-karbonil-benziloxi-karbonil vagy p-toluol-
4. Eljaras az I altalanos képlet{i azoszinezék-észterek szulfonil-védScsoporttal védett, nem heterociklusos
— a képletben €lgvilagban el6fordulé monoamino-monokarbonsav-
A jelentése a nitrogénatomot, kénatomot, oxigénatomot 10 gy0k vagy valamely 2—6 tagszamu, nem heterocikiu-
tartalmazd, 6ttaga vagy hattag( heterociklusos gyiiri, sos monoamino-minokarbonsavakbol 4ll6 peptid-
amely adott esetben halogénatommal vagy rovid- gyok, és
szénlanca alkilcsoporttal egyszeresen szubsztitudlt és n jelentése 1, vagy 2 —
amely egy, adott esetben rovidszénlanca alkil- vagy eléallitasira, azzal jellemezve, hogy valamely II altala-
alkoxi-csoporttal szubsztitualt anellalt benzolgy(irit 15 nos képletii vegyiiletet — ahol A, B és n jelentése az
tartalmazhat, vagy rovidszénlanci alkilcsoporttal, elébb megadottakkal azonos — elénydsen —30 és 80 °C
rovidszénlinci alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, szul- kozotti hdmérsékleten, adott esetben valamely bazis, el6-
fonsav-, illetve alklifém-szulfonsav-gydkkel és/vagy nybsen piridin vagy trietil-amin jelenlétében, egy III
benzoil-amino-csoporttal egyszeresen, kétszeresen altaldnos képlet(i savval — ahol R jelentése az elGbb
vagy haromszorosan szubsztitudlt fenilcsoport, 20 megadottakkal azonos — illetve ennek megfeleld reak-
B jelentése adott esetben szulfonsav-, illetve alkali- cioképes szdrmazé€kaval — el8nydsen karbonsavanhid-
fém-szulfonsav-gyokkel-, rovidszénldnct alkoxicso- ridjével, illetve karbonsavkloridjdval — reagéltatunk.
1 dbdbra

A kiadasért felel: a Kdzgazdasigi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

84.608.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen — FelelBs vezet6: Benkd Istvan igazgatd
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Nemzetkozi osztélyozis:

G 01 N 33/48
C12Q 1/44
C 07 C 107/04
C 09 B 43/18

A—N=N-B (OR)n

A—N=N-B (OH)p

HO—R -~
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