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УДК 542.91+547.466.6.ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ .АМИНОКИСЛОТV. СИНТЕЗ З'-ЗАМЕЩЕННЫХ ։-АМИНОПРОБКОВЫХ И а-АМИНОСЕБАЦИНОВЫХ КИСЛОТГ. М. ШАХНАЗАРЯН, Л. А. ВОСКАНЯН и М. Т. ДАНГЯНЕреванский государственный университетПоступило 27 VI 1968
Конденсацией фталимида калия с диэтиловыми эфирами ^'-замещенных а-хлор- пробковых и '/-замещенных а-хлорсебациновых кислот и кислотным гидролизом про­дуктов конденсации получены а-аминопробковая, р'-бутил-а-аминопробковая, а-ами- носебаниновая, и ?'-пропил-а-аминосебациновая кислоты.Библ, ссылок 6.Настоящая работа является продолжением работ, описывающих получение «'-замещенных «-аминоглутаровых [1], -пимелиновых [2] и -азелаиновых [3] кислот- Она посвящена Р'-замещенным а-аминопроб- ковым и -себациновым кислотам.а-Амннодикарбоновые кислоты, имеющие скелет с четным числом углеродных ато­мов, по литературным данным, являются более перспективными в фармакологическом отношении, чем аминодикарбоновые кислоты с нечетным числом углеродных атомов, замещенные а-аминопробковые и -себациновые кислоты вовсе не исследованы.В качестве исходных веществ нами использованы диэтиловые эфиры ®-хлор-Р'-замещенных пробковых и -себациновых кислот, полученные по разработанному методу, окислением 3-замещенных 8,8-дихлороктен-7- и 3-замещенных 10,10-дихлордецен-1-овых кислот и их этиловых эфиров надуксусной кислотой с последующим этерифицированием [4].Для их переведения в а-аминодикарбоновые кислоты имеются два пути: аммоно­лиз и фталимидный метод. В одной из предыдущих работ [2] вами показано, что аммо­нолиз этиловых эфиров высших а-хлордикарбоновых кислот обычно заметно протекает при многодневном стоянии со спиртовым аммиаком: выходы несколько ниже, чем при фталимидном методе. Исходя из этого, нами выбран последний.При взаимодействии фталимида калия с указанными этиловыми- эфирами хлордикарбоновых кислот в среде диметилформамида с хоро­шими выходами образуются диэтиловые эфиры а-фталимидо-Р'-замещен- ных пробковых и себациновых кислот. Интересно отметить, что, несмотря на большие молекулярные веса фталимидных производных, они хорошо перегоняются в вакууме. Гидролиз фталимидных производных протекает очень гладко в соляной кислоте. Полученные гидрохлориды перекристал­лизовываются из ледяной уксусной кислоты; из них обработкой анили­ном или пиридином удалось количественно получить свободные амино­дикарбоновые кислоты:Армянский химический журнал, XXIII, 8—3
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KN(CO),C.H,C,HsOOCCH(CH։)nCHRCH։COOC,H։ ----------------iI Cl СаН։ООССН(СН։)пСН8СН,СООС,Н

N(CO)jC,H4

C,H*NH,HOOCCH(CH։)nCH(R)CHaCOOH ֊*----------I NH, НООССН(СНа)пСНИСН։СООН INH,-HC1n=3, R=H, С<Н,; п=5, R=H, С։Н,.Экспериментальная часть
Диэтиловый эфир ч-фталимидопробковой кислоты. Смесь 13,2 г (0,05 моля) диэтилового эфира «-хлорпробковой кислоты, 9,2 г фта­лимида калия и 50 мл диметилформамида нагревают в течение 8—10 часов. После охлаждения отфильтровывают хлористый калий, отгоняют растворитель в вакууме, остаток растворяют в эфире и отфильтровыва­ют, фталимид промывают несколько раз эфиром, после удаления эфира перегоняют в вакууме. Выход диэтилового эфира а-фталимидопробковой кислоты 15,3 г (82,8с/0); т. кип. 223-224°/3 мм-, ng1 1,5112; d“ 1,1652; MRd найдено 96,40; вычислено 96,05. Найдено °/0: С 64,12; Н 6,72; N 3,85. С։(,НиЫОв. Вычислено %: С 64,00; Н 6,66; N 3,73.
Диэтиловыйэ фир а-фталимидо-Р'-бутилпробковой кислоты. Смесь 9,6 г (0,03 моля) диэтилового эфира «-хлор-Р'-бутилпробковой кислоты, 5,5 г фталимида калия и 40 мл диметилформамида нагревают в течение 10 часов. После обработки, описанной выше, получают 10,3 г (80,7%) диэтилового эфира а-фталимидо-Р'-бутилпробковой кислоты с т. кип. 264—266°/4 мм-, 1,5070; d;° 1,1163; MRd найдено 114,89, вычислено114,53. Найдено %: С 66,96; Н 7,72; N 3,35. CMHMNOe. Вычислено °/0: С 66,88; Н 7,65; N 3,24.
Диэтиловый эфир а-фталимидосебациновой кислоты. Смесь 9,3 г (0,32 моля) диэтилового эфира «-хлорсебациновой кислоты, 5,9 г фталимида калия и 40 мл диметилформамида нагревают 10 часов; после обычной обработки получают 10,0 г (80,4%) диэтилового эфира «-фтал- имидосебациновой кислоты с т. кип. 255—258°/3 мм-, Пд° 1,5080; d^° 1,1454; MRd найдено 105,62, вычислено 105,29. Найдено %: С 65,72; Н 7,33; N 3,62. C„HMNO,. Вычислено %: С 65,50; Н 7,19; N 3,47.
Диэтиловый эфир а.-фталимид о-$՛-пропилсебациновой кислоты. Реакция проводилась аналогично предыдущим- Из 6,67 г диэтило­вого эфира «-хлор-Р'-пропилсебациновой кислоты, 3,7 г фталимида калия и 25 мл диметилформамида получено 6,6 г (78,2%) диэтилового эфира а-фталимидо-р'-пропилсебациновой кислоты с т. кип. 255 —258°/2 мм\ n’D



Синтез аминокислот 7111,5042; 1,1024; МРо найдено 119,56, вычислено 119,15. Найдено °/0:С 67,52; И 7,92; х\1 3,12. СиНз։К'О8. Вычислено %: С 67,41; Н 7,86; Ы 3,14.
ъ-Аминопробковая кислота. К 15,3 г диэтилового эфира фталимидо- пробковой кислоты прибавляют смесь 40 мл соляной и 75 мл уксусной кислоты. Нагревают 10 часов при температуре кипения растворителя, упаривают до половины объема, охлаждают до—5°, отфильтровывают фталевую кислоту. Фильтрат выпаривают, осадок промывают эфиром и получают 9 г (94,2%) гидрохлорида аминокислоты. После перекри­сталлизации из уксусной кислоты т. пл. 189—192°. Найдено %: С 42, 97; Н 7,09; С1 15,9; И 6,29. С8Н1вС1НО4. Вычислено %: С 42,57; Н 7,09; С1 15,74; Ы 6,16;Гидрохлорид растворяют в 5 мл воды, прибавляют 3,7 г анилина, нагревают несколько минут на водяной бане, добавляют 15 мл спирта (как правило, сразу выпадает аминокислота) и охлаждают до—5°.При этой температуре оставляют несколько часов. Кристаллы от­фильтровывают и промывают спиртом до удаления галоген-иона. Выход а-аминопробковой кислоты 7,3 а (88,1%); т. пл. 231—232°. По литератур­ным данным [5], т. пл. 233—234°.
л-Амино-ф-бутилпробковая кислота. Смесь 10,3 г диэтилового эфира з-фталимидо-Р'-бутилпробковой кислоты с 50 мл соляной и 80 мл уксусной кислот нагревают 12 часов, охлаждают и отфильтро­вывают фталевую кислоту. После обработки, описанной выше, полу­чают 5,6 г (91,3м/։) гидрохлорида, т. пл. 174—175° (ледяная уксусная кислота). Найдено 70: С 51,29; Н 8,64; С1 12,75; И 5,12. С12Н24С1МО4. Вычислено 7о: С 51,15; Н 8,52; С1 12,61; И 4,97. К 5,6 г гидрохло­рида прибавляют 5 мл воды и 1,9 г анилина, нагревают несколько минут на водяной бане, добавляют 15 мл спирта и охлаждают. Кри­сталлы отфильтровывают и промывают до удаления галоген-иона. Вы­ход а-амино-Р'-бутилпробковой кислоты 4,6 г (82,6°/0)։ т. пл. 223—224°. Найдено 7о: С 58,92; Н 9,46; И 5,86. С12НмМО4. Вычислено 7о: С 58,77; И 9,37; Ы 5,71.
а-Аминосебациновая кислота. Опыт проводился аналогично пре­дыдущему. Из 10,0 г диэтилового эфира а-фталимидосебациновой кис­лоты получено 5,0 г (9О,27о) гидрохлорида аминокислоты с т. пл. 154—156° (ледяная уксусная кислота). Найдено 7о: С 47,41; Н 7,92; С1 14,18; И 5,63. СцН^С^О«. Вычислено 70: С 47,33; Н 7,87; С1 14,04; Ы 5,52.К 5 г гидрохлорида прибавляют 5 мл воды и 1,8 г анилина, на­гревают несколько минут на водяной бане, добавляют 10 мл спирта и охлаждают. Кристаллы аминокислоты отфильтровывают, промывают спиртом до удаления галоген-иона; 4 г (80%), т. пл. 226—228° (вода). По литературным данным [6], т. пл. 228—229°.
л-Амино-ф-пропилсебациновая кислота. Опыт проводился ана­логично предыдущему. Из 6,6 г диэтилового эфира а-фталимидо-0'- 



712 Г. М. Шахназарян. Л. А. Восканян, М. Т. Дангянпропилсебациновой кислоты получено 3,9 г (87,4%) гидрохлорида ами­нокислоты с т. пл. 148—152° (ледяная уксусная кислота). Найдено %: С 51,84; Н 8,89; С1 12,27; N 4,84. С13Н2вС11МО<. Вычислено %: С 52,79; Н 8,80; С1 12,01; N 4,73-а-Амино-₽'-пропилсебациновая кислота получена аналогично преды­дущему. Взято 3,8 г гидрохлорида и 1,4 г анилина. Получено 2,7 г (77%) аминокислоты с т- пл. 211—212° (вода). Найдено %: С 60,48; Н 9,78; N 5,58. CuHîsNO«. Вычислено %: С 60,23; Н 9,65; N 5,40.
ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄV. ^'-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ и- ԱՄ|>ՆԱԽ8ԱՆԱ1»ԹՈԻՆնՐհ ԵՎ օ-ԱՄՒՆԱՍհԲԱՑԻՆԱքՒքՒՈԻՆԵՐԻ 

ՍՏԱՑՈՒՄ

Գ. Մ. ՇԱՀՆԱԶԱՐՅԱՆ, Լ. Ա. ՈՍԿԱՆՅԱՆ և Մ. Տ. ԴԱՆՎՅԱՆ

Ամփոփում
Նախորդ աշխատանքներում նկարագրված է տեղակաչված a-ամինապի- 

մ ե լինա֊ և Ա-ազելաինաթ թուների ստացումը) Ներկա աշխատանքում խնդիր 4՜ դրվել ստանալու տեղակալվա ծ զուլդ ածխածնով ամինադիկարբոնաթ թու­
ներ, որպես ե լան լ ութ օգտագործելով -տեղակալված CL-քլորխgանա- և 0,-սե- 
բացինա թթուների դիէթի լէ սթերները, որոնք դիմե թի լֆորմ ամի դի միջավալ- 
րում ոեակցիալի մեջ են մտցվել կալիումի ֆթալիմիդի հետ։

ք*արձր ելքերով ստացվել և թորվել են ֊տեղակալված Ա-ֆթալիմի- 
դախցանաթթուեերի և |3Հ-տեղակալված Я-ֆթալիմիդասեբացինաթթուների դի֊ 
էթիլէսթերները, վերջիններիս հիդրո լիզը կատարվել է աղաթթվով, Ամինա­
թթուների անջատումը հիդրոքլորիդներից կատարվել է անիլինի միջոցով,
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