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ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ АМИНОКИСЛОТ

Ш. СИНТЕЗ а'-ЗАМЕЩЕННЫХ a-АМИНОАЗЕЛАИНОВЫХ КИСЛОТ

Г. М. ШАХНАЗАРЯН, Л. А. ВОСКАНЯН и М. Т. ДАНГЯН

Из этиловых эфиров 2-замещенных 9,9-днхлорнонен-8-овых кислот синтезиро
ваны диэтиловые эфиры а'-замещенных a-хлоразелаиновых кислот.

Конденсацией фталимида калия с диэтиловыми эфирами a'-замещенных а-хлора- 
зелаицовых кислот и кислотным гидролизом продуктов конденсации получены а-ами- 
ноазелаиновая, а'-этил-а-амнноазеланновая и а'-бутил-а-аминоазелаиновая кислоты.

Как было показано нами ранее [1], а-хлоркарбоновые кислоты 
легко могут быть получены окислением надуксусной кислотой соеди
нений, содержащих СС1։=СН-группу [2].

В настоящей работе этот метод использован для получения за
мещенных а-хлоразелаиновых кислот и их моноэтиловых эфиров. С 
этой целью нами исследовано окисление 2-замещенных 9,9-дихлорно- 
нен-8-овых кислот и их этиловых эфиров.

Окисление 2-замещенных 9,9-дихлорнонен-8-овых кислот не дает 
хороших результатов вследствие трудности очистки продуктов реак
ции перегонкой (перегонка сопровождается разложением). Поэтому 
после окисления и отгонки растворителя, реакционная смесь этери- 
фицировалась. Таким путем удается с удовлетворительными выходами 
получать диэтиловые эфиры а'-замещенных a-хлоразелаиновых кислот.

Между тем, продукты окисления этиловых эфиров тех же кис
лот удается очищать перегонкой, и с хорошими выходами получать 
ш-моноэтиловые эфиры ш-замещенных а-хлоразелаиновых кислот.. 
Последние этерификацией превращаются в диэтиловые эфиры а'-заме
щенных a-хлоразелаиновых кислот. Более удовлетворительные резуль
таты получаются при непосредственной этерификации продуктов 
окисления, без выделения промежуточных моноэфиров.

Этерификацию III в IV осуществляли как через хлорангидриды, 
полученные при помощи хлористого тионила, так и в присутствии ка
талитических количеств серной кислоты.
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н оС1,С = СН(СН։)։СНВСООС։Н5 — * ‘ > НООССНС1(СН։)։СННСООС։Н։.

II | III

Н։С։ООССНС1(СН,)։СНКСООС։Н։
IV

Й=Н; С։Н։; С4Н,

Это превращение лишний раз доказывает, что окисление I и 11 
надуксусной кислотой протекает с перегруппировкой.

Соединения IV оказались хорошими исходными веществами для 
синтеза замещенных а-аминоазелаиновых кислот. До настоящего вре
мени отсутствует общий метод получения этих аминокислот. Мы 
нашли, что исходя из диэтиловых эфиров а'-замещенных а-хлоразе- 
лаиновых кислот при помощи фталимида калия можно с хорошими 
выходами получить указанные аминокислоты.

Фталимидные производные диэтиловых эфиров а'-замещенных 
азелаиновых кислот, несмотря на большой молекулярный вес, пере
гоняются в вакууме 6—7 мм остаточного давления, что дает возмож
ность получать их в чистом виде. Фталимидные производные пред
ставляют собой жидкости с желтоватым оттенком, растворимые в 
большинстве органических растворителей. Они подвергнуты гидролизу 
бромистоводородной кислотой при длительном нагревании до полного 
растворения маслянистого слоя: при необходимости следует пропу
скать в реакционную смесь дополнительное количество бромистого 
водорода и продолжить нагревание. Обработкой полученных бром- 
гидратов анилином выделяются чистые аминокислоты.

III С։н։о։ССН(СН։),СНКСО։С։Н5 —!
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Выходы во всех стадиях, как правило, высокие. Замещенные 
а-аминоазелаиновые кислоты представляют собой белые кристалли
ческие вещества, нерастворимые в воде и в спирте. Таким образом, 
окисление дихлорвиниловых соединений в а-хлоркарбоновые кислоты 
открывает путь к синтезу разнообразных по строению а-хлоркислот, 
являющихся удобными исходными веществами для синтеза моно- и 
дикарбоновых а-аминокислот [3].

Экспериментальная часть

ш-Л4о«оэ/п«ловый эфир и-этил-а-хлоразелаиновой. кислоты. 
Смесь 28,1 г (0,1 моля) этилового эфира 2-этил-9,9-дихлорнонен-8- 
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овой кислоты, 100 мл уксусного ангидрида и 40 мл 30%-ной пере
киси водорода перемешивает до образования гомогенного раствора, 
что сопровождается выделением тепла (иногда необходимо охлажде
ние). Смесь нагревают 15—20 часов при 55—70°. При уменьшенном 
давлении отгоняют уксусную кислоту и воду, а остаток обрабатывают 
3°/0-ной щелочью и экстрагируют эфиром. Водный слой подкисляют 
соляной кислотой (конго), экстрагируют эфиром и высушивают над 
сернокислым натрием. После отгонки эфира остаток перегоняют в 
вакууме. Выход ш-моноэтилового эфира ш-этил-а-хлоразелаиновой 
кислоты 16,2 г (58%), т. кип. 175-178°/4 мм- п§> 1,4682; 6“ 1,1014. 
МКв найдено 70,27; вычислено 70,04. Найдено %: С 56,42; Н 8,33^ 
С1 12,74. С„НМС1О4. Вычислено %: С 56,01; Н 8,251 С1 12,85.

Диэтиловый эфир а.'-этил-ч-хлоразелаиновой кислоты, т. кип. 
156—159°/4 мм\ 1,4622; 1,0828, МИи найдено 79,22, вычислено
79,36. Найдено %: С 58,85; Н 8,82; С1 11,62. СИНИС1О4. Вычислено %: 
С 58,72; Н 8,80; С1 11,58.

ш-Моноэтиловый эфир ш-бутил-ч-хлоразелаиновой кислоты. 
Опыт и обработка продуктов реакции проводились аналогично пре
дыдущим. Из 30,9 г (0,1 моля) этилового эфира 2-бутил-9,9-дихлор- 
понен-8-овой кислоты получено 15,9 г (5?,6%) ш-моноэтилового эфира 
ш-бутил-а-хлоразелаиновой кислоты с т. кип. 180—185°/3—3,5 мм-, 
Пр 1,4676; 1,0724; МЯо найдено 79,36, вычислено 79,24. Найдено
%: С 58,84; Н 8,82; С1 11,48. СИНИСЮ4. Вычислено %: С 58,72; 
Н 8,80; С1 11,58.

Диэтиловый эфир ч'-бутил-ч-хлоразелаиновой кислоты, т. кип. 
172—175°/5 мм, п^° 1,4574; й™ 1,0284. Мйо найдено 88,40, вычислено 
88,56. Найдено %: С 61,14; Н 9,32; С1 10,85, СПНЭ1С1О4. Вычислено %: 
С 60,98, Н 9,26; С1 10,61.

Диэтиловый эфир ч-хлоразелаиновой кислоты. Смесь (0,1 мо
ля) 22,5 г 9,9-дихлорнонен-8-овой кислоты, 90 мл уксусного ангид
рида и 42 мл пергидрола при перемешивании нагревают 15—20 часов 
при 60—70°. При уменьшенном давлении отгоняют уксусную кислоту, к 
остатку добавляют 15 мл хлористого тионила и 50 мл спирта нагревают 
около 4 часов, отгоняют спирт, а остаток перегоняют в вакууме. Вы
ход диэтилового эфира а-хлоразелаиновой кислоты 21,2 г (76%)» т. кип. 
152—154°/4 мм, п^1 1,4559; б4° 1,0741; МКп найдено 70,42, вычислено 
70,36. Найдено °/0: С 56,18; Н 8,35, С1 12,55. С1։Н։зС1О4. Вычислено %: 
С 56,01, Н 8.25; С1 12,74.

Диэтиловый эфир ч-фтпалимидоазелаиновой кислоты. В колбу 
помещают 11,1 г (0,04 моля) диэтилового эфира а-хлоразелаиновой 
кислоты, 7,4 г (0,04 моля) фталимида калия и 30 мл диметилформ- 
амида. Смесь нагревают в течение 8—10 часов. После охлаждения 
отфильтровывают хлористый калий, удаляют растворитель в вакууме, 
к остатку прибавляют эфир, отфильтровывают фталимид, промывают 
несколько раз эфиром и после удаления эфира перегоняют в вакууме.
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Выход диэтилового эфира а-фталимидоазелаиновой кислоты 11,6 г (76%). 
т. кип. 242-24575 мм, п£> 1,5125; 6“ 1,1533. МИо найдено 101,28» 
вычислено 101,18. Найдено %: С 64,82; Н 6,92; Ы 3,48. CjjHj.NO». 
Вычислено %: С 64,78; Н 6,94; И 3,59.

Диэтиловый эфир а-фталимидо-о!-этилазелаиновой кислоты. 
Реакция проводилась аналогично предыдущей. Из 9,2 г диэтилового 
эфира а-хлор-а'-этилазелаиновой кислоты, 5,5 г фталимида калия в 
30 мл диметилформамида получено 8,3 г (70,5%) диэтилового эфира 
а-фталимидо-а'-этилазелаиновой кислоты с т. кип. 243—574 мм, 
п^1 1,5098; 6“ 1,1288; МКц найдено 110,42, вычислено 110,38. Най
дено %: С 66,02; Н 6,38; И 3,?8. СМНПЫО». Вычислено %: С 66,18; 
Н 6,47; Ы 3,35.

Диэтиловый эфир о-фталимидо-о!-бутилазелаиновой кислоты. 
Реакция проводилась аналогично предыдущей. Из 10 г диэтилового 
эфира а-хлор-а'-бутилазелаиновой кислоты и 5,5 г фталимида калия 
в 30 мл диметилформамида получено после обычной обработки 6,7 г 
(68,29/։,) диэтилового эфира а-фталимидо-а'-бутилазелаиновой кислоты 
< т. кип. 232—235/2 мм\ п“ 1,5044; <1^° 1,1513; МКп найдено 114,52, 
вычислено 114,32. Найдено %: С 67,82; Н 7,88; Ы 3,22. СИН։5НО». 
Вычислено %: С 67,41; Н 7,84, Ы 3,14.

л-Аминоазелаиновая кислота. К 11,6 г диэтилового эфира а-фта
лимидоазелаиновой кислоты прибавляют 50 мл 42%-ной бромистово
дородной кислоты и кипятят до исчезновения маслянистого слоя 
(6 часов). Упаривают на водяной бане до половины объема, охлаж
дают до 0° и отсасывают количественно выпавшую фталевую кислоту. 
Из фильтрата выпаривают воду, остаток промывают эфиром и полу
чают 7,3 г бромгидрата аминокислоты. Бромгидрат растворяют в 5 мл 
воды, прибавляют 2,3 г анилина, нагревают несколько минут на во
дяной бане, добавляют 10 мл спирта и охлаждают до 0°. При этой 
температуре оставляют несколько часов. Красталлы отфильтровывают 
и промывают спиртом до отрицательной реакции на галоген. Выход 
а-аминоазелаиновой кислоты 4,6 г (73,3%), т. пл. 235—236° (спирт- 
вода) [4]. Найдено %: С 53,31; Н 8,38; Ы 6,92. С8Н17НО4. Вычислено 70: 
С 53,20; Н 8,37; Ы 6,89.

а-Амино-о.'-этилазелаиновая кислота. Смесь 8,3 г диэтилового 
эфира а-фталимидо-а'-этилазелаиновой кислоты и 40 мл бромистово
дородной кислоты нагревают 5 часов, охлаждают, насыщают броми
стым водородом и снова нагревают до исчезновения маслянистого 
.слоя. После обработки, описанной выше, получают 5,3 г бромгидрата 
аминокислоты. К 5,3 г бромгидрата в 3 мл воды прибавляют 1,6 г 
анилина нагревают несколько минут на водяной бане, затем добав
ляют 8 мл спирта и охлаждают до 0°. При этой температуре остав
ляют несколько часов. Кристаллы аминокислоты отфильтровывают и 
.промывают спиртом до отрицательной реакции на галоген.
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Выход а-амино-а'-этилазелаиновой кислоты 3,2 г, т. пл. 224 —225° 
(спирт-вода). Найдено %: С 57,19; Н 9,10; Ы 6,12. СиНпЫО4. Вычис
лено %: С 57,14; Н 9,09; 6,06.

ч-Амино-ч'-бутилазелаиновая кислота. Опыт проводился ана
логично предыдущему. Из 6,7 г диэтилсвого эфира а-фталимидо-а'- 
бутилазелаиновой кислоты получено 3,0 г (70,3%)- а-амино-а'-бутил- 
азелаиновой кислоты с т. пл. 220—22Г (спирт-вода). Найдено °/0: 
С 60,24; Н 9,68; Ы 5,55. С^НиМО«. Вычислено %: С 60,23; Н 9,65; 
И 5,40.
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ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ
HI. a'-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ^-ԱՄԻՆԱԱԱՍԼԱՒՆԱքՒՕ-ՈԻՆԵՐԻ ՍՏԱՑՈՒՄ
Գ. Մ. ՇԱՀՆԱԶԱՐՅԱՆ, Լ. Ա. ՈՍԿԱՆՅԱՆ և Մ. Տ. ԳԱՆՂՅԱՆԱմփոփում

նաքււորղ աշխատանքում ցոլլց է տրված, որ Ղ֊քլո րկա ր բոն ա թ թոլնե ր ը 
հեշաութլամր օտացվում են ՕՕ1շ —ՕՒ1~խումբ պարունակող մ ի աղութ լոլնները 
քացախաթթվական անհիդրիդի միջավւսլրոլմ ջրածնի պերօքսիդով օքսի
դացնելով. Ներկա աշխատանքում նշված եղանակով 2-տեղակալված 9,9-դի- 
քլորնոնեն-8-թթուների էթիլէսթերներից ստացված 1 -տեղակալված-Ո-քլոր- 
աղե լաինաթ թաների մոնոէ սթերն երի ց սին թեղված են համ ապատասխան 
դիէսթ երներ, որոնք, իրենց հերթին, դիմ ե թի լֆո րմ ամ իդի միջավալրում 
փոխազդեցութ լան մեջ են դրվել կալիում ի ֆթալիմիդի հետ և բարձր ելքերով 
անջատվել' ու նուլնականացվել են ֆթալիմիդալին ածանցլալները։ 'Լերջին- 
ներս հիդրո լիգվե լ են բրոմջր ածն ական թթվով։ Ամինաթթուների անջատումը 
բրոմհիդրատներից իրականացվե լ է անի լինի միջո ցով։
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