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С целью изучения туберкулостатической активности синтезированы гидробромиды 
Х'-амипокислотных производных гидразида изоникотиновой кислоты. Последние полу
чены удалением карбобеизоксигруппы насыщенным раствором бромистого водорода в 
ледяной уксусной кислоте из соответствующих карбобензоксипронзводных, синтезиро
ванных методом смешанных ангидридов.

Табл. 2, библ, ссылок 1.

Ранее [1] было установлено, что туберкулостатическая активность 
полипептидов, содержащих на С-конце остаток гидразида изоникоти- 
повой кислоты (тубазида), меняется в зависимости от длины пептидной 
цепи и характера аминокислот. В присутствии сыворотки полипепти- 
дильные производные тубазида сохраняли свою активность в большей, 
степени, чем сам тубазид. Интересно было синтезировать и испытать ту
беркулостатическую активность различных М'-аминокислотных произ
водных тубазида.

С этой целью из различных карбобензоксиаминокислот и тубазида 
методом смешанных ангидридов (метиловый эфир хлоругольной кисло
ты) получены М'-карбобензокспаминоацильные производные гидразида 
изоникотиновой кислоты:

С,Н։СН։ОСО.ХК(СНЯ')ПСООН + Н,ЫКНСО^А1 —►

------ > С։Н։СН։ОСОНЕ(СНК')ПСОМНЫНСО<^ л

При этом использованы как а-аминокислоты с различными радикалами 
при а-углеродном атоме (глицин, ПЬ-аланин, ПЬ-валин, ПЬ-лейцин, 
ПЬ-норлейцин, Ь-фенилаланин, Б-бензил-Ь-цистеин, е-карбобензокси- 
Ь-лизин), так и аминокислоты с различным расстоянием между амино- 
11 карбоксильной группами (₽-аланин, у-аминомасляная кислота, е-ами- 
покапроновая кислота), а также М-алкилированная а-аминокислота 
(саркозин).
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Из продуктов конденсации действием насыщенного раствора бро
мистого водорода в ледяной уксусной кислоте удалены карбобензокси- 
труппы и получены водорастворимые дигидробромиды (в случае лизи
на—тригидробром'ид) М'-аминоацильных производных гидразида изони
котиновой кислоты:

C,HsCH։OCONR(CHR')n CONHNHCO

NHR(CHR')„CONHNHCO • 2НВгО
•Чистоту полученных веществ проверяли ТСХ.

Экспериментальная часть

.У'-Карбобснзоксиаминоацилтубазиды. К раствору 0,01 моля карбо- 
бензоксиаминокислоты в 20 ,ил абс. ТГФ (в случае глицина и р-аланина 

•еще 10 ли диметилформамида) при перемешивании и 0—2° прибавлено 
0,01 моля триэтиламина в 5 мл ТГФ, затем в течение 10 мин. раствор 
0,01 моля метилового эфира хлоругольной кислоты в 5 мл ТГФ. После 
30 мин. перемешивания и прибавления эквимолыного количества раство
ра тубазида в смеси 1 СМ) мл ТГФ и 25 мл диметилформамида смесь пере
мешивалась при указанной температуре еще 2 часа. На следующий день 
смесь была отфильтрована, растворитель удален в вакууме, к остатку 
добавлено 100 мл воды. После однодневного стояния в холодильнике, 
фильтрованием, промыванием осадка ,раствором соды, водой, высушива
нием над Р20з и перекристаллизацией из абс. этилацетата получались 
продукты реакции. В случае DL-лейцина и Э-бензил-Ь-цистеина выпав
шее масло экстрагировалось этилацетатом, промывалось 10% раствором 
.соды, водой и .высушивалось над сернокислым натрием После удаления 
растворителя остаток'высушивался над пятиокисью фосфора (табл. 1).

Гидробромиды аминоацилтубазидов. К N'-карбобензоксиаминоаци.т- 
тубазиду прибавлялся насыщенный уксуснокислый раствор бромистого 
водорода (на 1 г вещества 20 мл раствора). Смесь оставлялась при ком
натной температуре допрекращения выделения двуокиси углерода (0,5— 
1 час). Затем к полученному раствору прибавлялось 3—6-кратное коли
чество абс. эфира, выпавший осадок фильтровался, многократно про
мывался абс. эфиром, перекристаллизовывался из абс. этилацетата и 
высушивался в вакуум-эксикаторе над КОН (табл. 2).



и ц,1 I

С,Н։СН։ОСОКР(СНР'),,СО;\'НМНСО

R R' п

Ко
нф

иг
ур

а
ци

я ам
ин

о
ки

сл
от

ы О*

₽( 
О 
К 
3

СП

Т. пл., 
°С R?

А и а л и з, 0
0

н а й д е и о в Ы Ч II с л е и о

с II X՛ 8 с н й 8

Н Н 1 — 70,4 1.55-156 0,84 59,05 5,20 16,45 • "" 58,53 4,87 17.07
11 СН, 1 оь 52,0 125-126 0,82 59,58 5,58 15,87 — 59,64 5,26 16,34 —
Н «зо-С։Н7 1 ОЕ 73,0 171-172 0,82 61,79 6,10 14,88 — 61,62 5,94 15,13 —
Н нло-С4И| 1 ОЕ 59,2 156-157 0,87 62,46 6,10 14,10 — 62.50 6,25 14,58 —
н и-С4Н, 1 ОЕ 47,4 134—135 0,81 62.11 6,70 14,52 — 62,50 6,25 14,58 —

СН1 Н 1 — 46,0 117-118 0,82 59,02 5,40 15,87 — 59.64 5,26 16,34 —
Н с.н։сн։ 1 ь 71,6 118-120 0,84 65,65 5,25 12,80 — 65,86 5,51 13,36
Н н 2 — 65,2 167—168 0,84 59,50 5,80 15,81 — 59,64 5,26 16,34
н н 3 — 40,0 141-142 0,83 — — 15,23 — — — 15,72 —

н н 5 — 76,8 121-122 0,85 — — 14,69 — — — 14,58 —
н С,НвСН։8СН։ 1 Е 68,6 181—182 0,77 — — 11.97 7,57 — — 12,07 6,89
н СН։8(СН։), 1 Е 49,2 110-111 0,78 56,66 5,83 13,53 7.49 56,71 5.47 13,93 7,96
н С,Н։СН7ОСОМН(СН։)4 1 Е 67,9 138 -139 0,80 — — 13,08 — — — 13,13 —

* Силикагель — гипс, «-пропанол — вода, 7։3.
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HNR(CHR')nCONHNHCo/ \-2HBr
Таблица 2
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H H 1 __ 35,0 227-228 0,40 44,31 44,94
H CH, 1 DL 92,4 248-249 0,38 42,66 43,24
H u3o-C։H7 1 DL 91,5 164-165 0,50 40,51 40,20
H u3o-C4H, 1 DL 94,0 226-227 0,62 38,60 38,83
H н-С4Н, 1 DL 88,1 230-231 0,58 38,68 38,83

CH, H 1 — 74,2 161-162 0,72 42,42 43,24
H C,H5CH, 1 L 84,6 210-211 0,72 36,55 35,87
H C.HjCHjSCH, 1 L 63,5 225-226 0,83 32,17 32,52
H CH,S(CH,), 1 L 67,5 222—223 0,64 37,59 37,20
H H 2 — 89,1 242-243 0,88 43,58 43,24
H H 3 91,4 201—202 0,88 41,41 41,66
H H 5 — 91,3 171-172 0,85 38,40 38,83
H (CH,)4NH,-HBr 1 L 70,6 195-196 0,82 48,12 47,24

* См. примечание в табл. 1.

ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐ ԵՎ ՊԵՊՏԻԴՆԵՐ

VIII. ԻԶՈՆէ՝1|ՈՏԻՆԱք>-ք^Լ։՝ Հ1՜>ՐԱ9.ԻԴԻ ^֊ԱՄԻՆԱԹ^ՎԱՅԻՆ ԱԾԱՆՑՅԾՀՆԵՐԻ ¥1>ՆԹ1>£

8. Ь. ԱՂԱՋԱՆՅԱՆ և Ա. Հ. ՄԱՏԱՆՅԱՆ

Սինթեզված են իզոնիկո տինաթթվի հիդրազիդի N֊ամին աթ թվա յին՝ 
(դէիցին, ԾԼ-ալանին, ՆԼ-վալին, ԾԼ-լեյ  ցին, ԾԼ֊նորլեյցին, Լ ֊ֆենի լա յա
նին Տ-բենղիլ-Ն,-ցիս.տեին։ Ն-լիղին, ալանին, •>ք-ամինակարադաթթու, 
ճ-ամինակապրոնաթթոլ, սարկողին) ածանցյալների հիդրո բր ո մ ի դնե ր ը' հա
մապատասխան կարբսբենզօքսի ածանցյալներից րրոմաջրածնի քացախաթրթ- 
վական լուծույթով կարբոբենզօքսի խմբերը հեռացնելով։ Վերջիններս իրենց 
հերթին ստացված են խառն անհիդրիդների եղանակով^ կա րբռրեն ղօբսի ա մ ի֊ 
նաթթուների և իզոնիկոտինաթթվի հիդբազիդի փոխազդմամբ։

AMINOACIDS AND PEPTIDES
VIII. SYNTHESES OF N'-AMINOACID DERIVATIVES OF HYDRAZIDE 

OF ISONICOTINIC ACID

Ts. Ye. AGHAJANIAN and A. H. MATANIAN

Hydrobromides of N'-amlnoacld (glycine, DL-alanine, DL-valine, 
DL-leuclne, DL-norleuclne, L-phenylalamine, S-bensyl-L-cystein, L-ly- 
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sine, ^-alanine, 7-aminobutyrlc acid, s-aminocaproic acid, sarcosine) de
rivatives of hydrazide of Isonicotinic acid have been synthesed for the 
purpose of studying their tuberculostatic activity.
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