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Синтезированы р-днметил- и р-диэтнламиноэтиловые эфиры М-защищенного 
(фталил, тозил, карбобензоксн)глицина.

Табл. 1, библ, ссылок 5.Ранее [1] были проверены различные пути образования Н-диалки- ламиноалкиловых эфиров аминокислот с использованием Ы-защищенных (карбобензокси- или трет-бутилоксикарбональная защита) аминокислот и аминоспиртов. Было установлено, что наилучпгим является метод сме­шанных ангидридов с применением метилового эфира хлоругольной кис­лоты.В настоящем сообщении приведены результаты работ, проведенных с фталильной и п-толуолсульфонильной (тозильной) защитами, что да­ло возможность проверить и хлорангидридный способ образования М- диалкиламиноалкиловых эфиров М-защищенных аминокислот.
НО(СН^,КН,

АсЯНСН,СОСН-НО(СН։)։КК։ --------------- > АсКНСН,СОО(СН։)։МК,

Ас=фталил, тозил; Й=СН։, С։Н։.Эфиры фталил- и тозилглицина указанным способом получаются с невысокими выходами. ₽-Диэтиламиноэтиловый эфир фталилглици- на методом смешанных ангидридов (метиловый эфир хлоругольной кислоты) получается также с низким выходом. Данные элементарного анализа, физико-химические константы и выходы эфиров приведены в таблице.Удаление указанных Ы-защитных группировок (гидразинолиз и кис­лотный гидролиз в различных условиях для фталильной и восстановле­ние натрием в жидком аммиаке для тозильной защиты) приводит к ча­стичному расщеплению и сложноэфирной связи. Следовательно, тозиль­ная и фталильная защиты, в отличие от карбобензокси- и трет-бутило- ксикарбонильной защит [1], непригодны для синтеза Ь1-диалкиламино- алкиловых эфиров аминокислот со свободной аминогруппой.
Сообщение I см. [I].



Аминоэфиры защищенных аминокислот 523С целью получения водорастворимых соединений, пригодных для фармакологических исследований, мы попытались Р-диалкнламиноэти- ловые эфиры N-защищенных глицинов превратить в соответствующие гидрохлориды и йодалкилаты. Гидрохлориды получены обработкой бен­зольных растворов сложных эфиров эфирным раствором хлористого во­дорода. Йодалкилаты в зависимости от N-защитной группы получены либо кипячением в течение нескольких часов, либо охлаждением в тече­ние ночи эквимольных количеств йодистого алкила и соответствующего эфира в абсолютном ацетоне.Р-Диэтиламиноэтиловые эфиры N-защищенных глицинов, в отличие от диметиламиноэтиловых эфиров, гидрохлоридов и йодалкилатов в ука­занных условиях не образуют. Даже после 5-дневного кипячения в аб­солютном ацетоне йодистого метила или этила с Р-диэтиламиноэтиловым эфиром тозил- и фталилглицина были выделены исходные эфиры. Полу­ченные гидрохлориды и йодалкилаты представлены в таблице.Условия получения йодалкилатов исключают образование продук­тов N-алкилирования при азоте аминокислоты; в ИК спектре йодмета- лата Р-диметиламиноэтилового эфира тозилглицина присутствует силь­но ассоциированная полоса поглощения NH связи при 3180 сж՜1.Проведено сравнительное изучение реакции получения Р*диметила- миноэтилового эфира карбобензоксиглицина азеотропной отгонкой во­ды из смеси карбобензоксиглицина и Р-диметиламиноэтанола (1:2,5) в различных растворителях (толуол, о-ксилол, о-дихлорбензол). Выход эфира с повышением температуры кипения растворителя (от толуола к о-ксилолу) увеличивается и за 23 часа отгонки соответственно состав­ляет 25 [1] и 50%. 'В среде о-дихлорбензола (т. кип. 175°) происходит сильное осмоление и выход эфира падает (20%). С удлинением времени перегонки в толуоле выход эфира увеличивается: за 56 часов отгонки выход Р՝диметиламиноэтилового эфира карбобензоксиглицина достига­ет 60%.Полученные соли переданы на фармакологическое исследование.
Экспериментальная часть

fi-Диалкиламиноэтиловые эфиры, фталилглицина. а). К раствору хлорангидрида фталилглицина [2] в абсолютном бензоле, охлажденному до 0°, при перемешивании по каплям прибавляют Р-диметил- или £-ди- этиламиноэтанол (1:4) в том же растворителе. Смесь перемешивают 30 минут при комнатной температуре и далее 2 часа нагревают на водяной бане. Прибавляют воду, бензольный слой промывают водой, раствором соды и снова водой. Сушат безводным углекислым калием. После упа­ривания растворителя остаток протирают с петролейным эфиром и пе­рекристаллизовывают из этанола (см. табл.).б) К охлажденному до—10° раствору фталилглицина и триэтил ами­на (1:1) в ТГФ прибавляют растворы (—10°) эквимольных количеств метилового эфира хлоругольной кислоты и через 20 минут охлаждения
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Фталил СН3 46-48 0,48 37 СмН14М։О4 60,69 60,87 6,07 5,80С,Н5 88-90 0,73 30 25-27 СцН։о^04 63,02 63,15 5,93 6,38

Тозил СН3 55-57 0,35 42 С13Н30Кг3О4 51,82 52,00 6,70 6,66с,н, 56 0,40 36 С15НпК։О4 54,98 54,87 7,40 7,31

Карбо­
бензокси

сн, масло 0,41 50а
606
20в

СмН։0М,О4 мол. вес=280 масс-спе 
ческиС,нв 65-67 0,40 506 СцНцН։О4 мол. вес=308

* Бензол—спирт, 15։ 1, А1։О3.
а) о-ксилол, 23 часа; 6) толуол, 56 часов; в) о-дихлорбензол, 23 часа.Р-диэтиламиноэтанола. Смесь оставляют на ночь при комнатной темпе­ратуре и упаривают досуха. К остатку прибавляют эфир и воду. Эфир­ный слой промывают водой, раствором соды, водой и сушат безводным сульфатом натрия. После упаривания остаток протирают с петролей- ным эфиром. Перекристаллизовывают из этанола. Выход 27%. Конден­сация в смеси диоксан-толуол (1:1) протекает с 25% выходом.

Удаление фталильной защиты. Гидразинолиз (ср. [3]) а). Смесь раст­воров 0,3 г Р-диэтиламиноэтилового эфира фталилглицина в 2,4 мл эта­нола и 0,8 мл 1 М раствора гидразингидрата (1:1) в этаноле кипятят 1 час. Далее выпаривают при 100° в вакууме водоструйного насоса досу­ха. Остаток нагревают с 2 мл 2н соляной кислоты 10 минут при 50“. После охлаждения до комнатной температуры фильтруют фталилгид- разид, а фильтрат упаривают. Остаток после нейтрализации хроматогра­фируют на окиси алюминия в системе пропанол — вода (7: 3): Кг, = = 0,96 (Р-диэтиламиноэтиловый эфир фталилглицина); Кг,=0,52 (Р-ди- этиламиноэтиловый эфир глицина); Кг, = 0,40 (гидразид глицина).
6) . Смесь растворов Р-диэтиламиноэтилового эфира фталилглицина и гидразингидрата (1:2,2) в этаноле кипятят 1 час и обрабатывают ана­логично. ТСХ дает только пятно гидразида глицина (К1=0,40).
в) . Смесь растворов Р-диэтиламиноэтилового эфира фталилглицина и гидразингидрата (1:1) в этаноле нагревают 1 час при 50°. Обрабаты­вают аналогично. ТСХ выявляет те же пятна, что и в пункте а.г) . К раствору Р-диэтиламиноэтиловогоэфирафталилглицина в эта­ноле при нагревании (50°) в течение 1 часа по каплям прибавляют 1 М раствор гидразингидрата (1:1) в этаноле. Обрабатывают аналогично. ТСХ не отличается от ТСХ пунктов айв.
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(СН։),М։

Таблица

анализ, % 
о СГ

Г идрохлорид

анализ, °/0

Йодметилат
анализ, °/о

Й о д э т и л а т

9,17 10,14
8,92 9,21

184-5

9,19
9,39

9,33
8,53

176-8

70 11,66 11,38

60 11,21 10,56

226 -9 33 30,12 30,38

164-5 32,4 29,20 28,73

172-4 26,01 29,01 29,40

ктрометри- 110-2 110 - 2 60 30,52 30,09

Кислотный гидролиз, а). 0,2 г Р-диэтиламиноэтилового эфира фта- лилглицина кипятят на водяной бане 4 часа с 10 мл Ьн соляной кисло­ты. После охлаждения смеси отфильтровывают фталевую кислоту и фильтрат упаривают. Остаток после нейтрализации хроматографируют на закрепленном слое силикагель-гипс в системе пропанол—вода (7:3): Кг, = 0,45 (₽-диэтиламиноэтиловый эфир глицина); Кг, = 0,34 (глицин); Кг, = 0,15 (Р-диэтиламиноэтанол).б). Смесь 0,2 г Р-диэтиламиноэтилового эфира фталилглицина и 10 мл 5н соляной кислоты кипятят 1 час. Обрабатывают аналогично. ТСХ идентична ТСХ пункта а.
Р-Диалкиламиноэтиловые эфиры тозилглицина. К раствору хлоран- гидрида тозилглицина [4] в абсолютном бензоле, охлажденному до О’, при перемешивании по капДям прибавляют Р-диметил- или Р-диэтил- аминоэтанол (1:3) в бензоле. Смесь нагревают 4 часа на водяной бане. Добавляют воду и бензольный слой промывают водой, раствором со­ды, водой и сушат безводным сульфатом натрия. Бензол упаривают, остаток протирают с петролейным эфиром и перекристаллизовывают из этанола (см. табл.).
Удаление тозильной защиты [5]. В 8 мл жидкого аммиака раст­воряют 0,2 г Р-диэтиламиноэтилового эфира тозилглицина и при переме­шивании маленькими кусочками добавляют натрий до появления устой­чивой синей окраски (сохраняющейся в течение 3 минут). Через не­сколько минут избыток натрия разрушают хлористым аммонием до исчезновения окрашивания. Смесь перемешивают при комнатной темпе­ратуре до полного испарения аммиака.ТСХ эфирной вытяжки остатка на окиси алюминия в системе бен­зол - эфир (15:1): Кг, = 0,82; Кг, = 0,75; R,, = 0,61; Кг, = 0,5; Кг,= = 0,44; Кг, = 0,40; Кг, = 0,26; Кг. = 0,20; Кг. = 0,07; Кг„ = О,О.
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Азеотропная перегонка воды. Смесь карбобензоксиглицина и Р-дп- метил- или Р-диэтиламиноэтанола (1:2,5) в абсолютном толуоле нагре­вают с водоотделителем 56 часов. Прибавляют воду, толуольный слой промывают многократно водой, раствором соды, водой. Сушат серно­кислым натрием, выпаривают, остаток протирают с петролейным эфи­ром. Получают Р-диметил- и Р-диэтиламиноэтиловые эфиры карбо­бензоксиглицина с выходами 60 и 50%, соответственно.Аналогично проводят азеотропную отгонку воды в течение 23 часов из смеси карбобензоксиглицина и Р-диметиламиноэтанола (1:2,5) в аб­солютном толуоле [1], о-ксилоле и о-дихлорбензоле. Выходы эфира соот­ветственно составляют 25, 50 и 20%.
Получение гидрохлоридов. К абсолютному бензольному (в случае фталил- и тозильной защиты) или эфирному (в случае карбобензокси- защиты) раствору Р-диметиламиноэтилового эфира Ы-защищенного гли­цина прибавляют эфир, насыщенный хлористым водородом, и оставляют до утра в холодильнике. Фильтруют выпавший осадок и промывают эфи­ром. Перекристаллизовывают из этанола (см. табл.). Р-Диэтиламино- этиловые эфиры в аналогичных условиях осадка не образуют. После упаривания растворителя остаток в воде не растворяется. Температуры плавления перекристаллизованного из этанола остатка и исходного эфи­ра идентичны.
Получение йодалкилатов. К раствору Р-диметиламиноэтилового эфира Ы-защищенного глицина в абсолютном ацетоне прибавляют эк- вимольное количество йодистого алкила в ацетоне (йодметилат Р-диме­тиламиноэтилового эфира фталилглицина выпадает сразу). Йодметилат Р-диметиламиноэтилового эфира карбобензоксиглицина образуется на холоду в течение ночи, йодметилат Р-диметиламиноэтилового эфира то- зилглицина при кипячении на водяной бане—в течение 2 часов, а йод- этилат Р-диметиламиноэтилового эфира фталилглицина—в течение 4 ча­сов. Фильтруют выпавший осадок и перекристаллизовывают из этано­ла (см. табл.).Раствор эквимольных количеств Р-диэтиламиноэтилового эфира фталил- или тозилглицина и йодистого метила или этил$ в абсолютном ацетоне как в указанных условиях, так и при кипячении до 5 дней не образуют осадка. После упаривания растворителя и перекристаллиза­ции остатка из этанола полученное вещество имеет т. пл. исходного эфира.

Իւ-ՊՃՇՏՊԱՆՎԱԾ ամինաթթուների ^գիաէկիէամինաալկիլ էսթերներ
Հ. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ, 8. Ե. ԱՂԱՋԱՆ5ԱՆ ե Ն. Ն. ՖՐԱԴԿԻՆԱԱմփոփում

■Р լորանհիդրիդների և խաոն անհիդրիդների եղանակով ստացված են 
ֆթալիլ-և տոզիլդլիցինի դիմեթիլ֊ և դիէթիլամինալկիլ էսթերները բյոլրեղա֊ 
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կան վիճակում։ ^֊պաշտպանիչ խմբերի հեռացումը (հիդրազինոլիզ և 
թթվային հիդրոլիղ ֆթալիլ խմբի և նատրիում հեղուկ ամ ի ակում տոզիլ խժբի 
դեպքում ) ուղեկցվում է էսթերային կապի մասնակի ճեղք մամբ։

Կարրորենղօքսիգլիցինի և դիմեթիլ֊ կամ ղիէթիլամինաէթանոլի խառնուր­

դից ?րՒ աղեատրոպիկ թորման դեպքում անջուր տոլուոլի օգնությամբ (56 
մամ) մինչև 60 տոկոս ելքերով ստացված են համապատասխան էսթերները։ 
Լուծիչի եռման կետի բարձրացմանը զուգընթաց (տոլուոլից օ-քսիլոլ) ա՛ճում է 
Լսթերի ելքը։ Սակայն օ-ղիքլորբենզոլի դեպքում նորից այն ընկնում է խեժաց­
ման հետևանքով։

Ստացված են դիմեթիլամինաէթիլ էսթերների քլորհիդրատները և յոդալ- 
կիլատները։ Դիէթիլամինաէթիլ էսթերները, ի տարբերություն առաջինների, 
քլորհիդրատներ և յոդալկիլատներ չեն առաջացնում։
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