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Синтезированы л-алкоксибензоилглицилглицины, их метиловые и этиловые эфиры. 
Определены константы ионизации л-алкоксибенэойных, л-алкоксигиппуровых кислот и 
л-алкоксибензоилглинилглицинов. Полученные соединения подвергнуты ИК спектраль­
ному исследованию.

Рис. 1, табл. 4, библ, ссылок 3.

Предварительные химиотерапевтические исследования ранее полу­
ченных [1] п-алкоксигиппуровых кислот показали их антибактериаль­
ные свойства.

Учитывая это обстоятельство, мы синтезировали п-алкоксибензоил- 
глицилглицины V, их метиловые и этиловые эфиры IV по схеме
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где Я = СН։; С5НП, включая изо-радикалы, Я'=Н, СН։, С։Н։.

В ИК спектре IV, снятых в хлороформе и четыреххлористом углеро­
де, наблюдаются полосы поглощения СО группы и ХН вторичного амида, 
в областях 1740, 1670 и 3350, 3450 см~1.
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Спектры, снятые в вазелиновом масле или в виде таблеток с броми­
стым калием, отличаются сдвигом поглощения от 3450 до 3330 сл՜1 и 
новым пиком в области 1640 сл։*։,что объясняется наличием межмоле­
кулярных водородных связей.

При определении констант ионизации в системе 50,1% этанол—вода 
(табл. 4) было установлено, что рКа бензойной кислоты 5,77 [2], а у п- 
метоксибснзойной кислоты 6,04. От этокси- до изоамилоксибензойных 
кислот изменения рКа незначительны, т. е. от 6,12 до 6,16.

При переходе к л-алкоксигиппуровым кислотам наблюдается по­
вышение кислотности. Например, рКа л-метоксигиппуровой кислоты 
равняется 4,92 (в 50,1% растворе этанол—вода). Еще большее снижение 
рКа отмечается в случае л-алкоксибензоилглицилглицинов, для метокси- 
производного рКа=4,73. При увеличении количества спирта до 70% за­
висимость константы ионизации от концентрации спирта возрастает 
прямолинейно, а при переходе от 70 до 100% прямолинейность нару­
шается (табл. 4 рис.). В прямолинейной части соответственно параллель­
ные пары составляют бензойная с л-метоксибензойной кислотой, а л-мс- 
токсигиппуровая кислота с л-метоксибензоилглицилглицином.

Рис.

Исходя из значения тангенса наклона прямых (1£։ 2 = 0,03, 4=
= 0,025) можно сказать, что изменение полярности растворителя боль­
ше влияет на изменение кислотности бензойной и л-метоксибензойной 
кислот, чем л-метоксигиппуровой кислоты и л-метоксибензоилглицил- 
тлицина.
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Экспериментальная часть

Очистка едкого кали и приготовление стандартного .раствора описа­
ны в [3]. Единственное различие в том, что вместо амберлитовой смолы 
УК-120 применяли отечественную катионообменную смолу КУ-2. Для 
очистки азота от двуокиси углерода применяли конц. раствор едкого ка­
ли и воду. Кислоты перекристаллизовывались из системы спирт—вода 
(1:1) и сушились в вакууме 12—16 час. над пятиокисью фосфора.

Определение константы ионизации

Константы ионизации кислот (табл. 4) определены потенциометри­
чески, лабораторным рН-метром ЛПУ-01.

Кислоты взяты в такой навеске, чтобы при растворении в 47,5 мл 
системы спирт—вода и при последующем добавлении 2,5 мл титранта 
(0,1 я КОН), т. е. в точке полунейтрализации концентрация кислоты ста­
ла 0,01 я, а количество спирта—50,1% (весовой процент), или в других 
опытах 35,0, 65,1 и 79,9%, соответственно. Титрант прибавлялся порция­
ми, равными 0,5 мл до полной нейтрализации титруемого раствора. После 
добавления каждой порции регистрировались значения pH и рассчиты­
вались рК но формуле рКА = pH 4-1^[НА] — 1? [А՜].

Этиловые эфиры п-алкоксибензоилглицилглицина. К раствору 0,1 
моля л-алкоксигиппуровой кислоты и 10,1 г (0,1 моля) триэтиламина 
в 100 мл тетрагидрофурана прибавляют при—10° 13,71 г (0,11 моля) изо­
бутилового эфира хлоругольной кислоты. Смесь перемешивают 15— 
20 мин., прибавляют раствор 13,9 г (0,1 моля) гидрохлорида этилово­
го эфира глицина в 50 мл тетрагидрофурана, 10,1 г (0,1 моля) триэтил- 
амина и перемешивают еще 4—5 час. при 20°. Тетрагидрофуран отгоняют, 
добавляют 50 мл 2 н раствора едкого натра. Водный раствор экстраги­
руют этилацетатом (3X50 мл). Этилацетатный раствор промывают по 
3 раза 1 я соляной кислотой, водой, 5% раствором двууглекислого натрия, 
водой и сушат над сульфатом натрия. После отгонки растворителя полу­
ченные эфиры несколько раз обрабатывают абс. эфиром путем его до­
бавления и отгонки. Полученные вещества протирают абс. эфиром, от­
фильтровывают, перекристаллизовывают из этилацетата и абс. эфира 
(табл. 1).

Этиловый эфир ацилглицилглицина получают аналогично.
п-Алкоксибензоилглицилглицины. а) К раствору 0,1 моля этилового 

эфира л-алкоксибензоилглицилглицина в 250 мл этанола при 40—50° при­
капывают 30 мл 2 н раствора едкого натра. Реакционную смесь пере­
мешивают при этой температуре 20—24 часа. Отгоняют метанол, добав­
ляют 30 мл 0,1 я раствора едкого натра и экстрагируют этилацетатом. 
При охлаждении до 0—5° водный слой подкисляют 1 я соляной кислотой 
до pH 3. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают ледяной водой. 
После кристаллизации из 50% спирта получают хроматографически 
чистые пептиды VI—IX (табл. 2).
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Этиловые эфиры Ы-л-алкоксибензоилглицилглицинов IV
Таблица 1
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СН։** 53,3 масло 0,57 47,30 47,52 6,87 6,93 13,70 13,86
С.Н.*** 60,5 127--128 0,60 59.30 59,09 6.36 6,06 10,46 10,60
сн։ 44.3 111 0,71 57,01 57,14 5,89 6,12 9,10 9,52
С>Н։ 65,5 98-99 0,75 58,50 58,44 6,81 6,49 9,00 9,09
сэн, 60,5 масло 0,73 59,31 59,62 6,49 6,83 8,50 8,69

изо-СаНт 80,4 93-94 0,76 59,25 59,62 6,51 6,83 8,82 8,69
С4н, 69,0 108—109 0,87 60,52 60,71 7,01 7,14 8,40 8,33

ИЗО-С4Н, 86,9 141-143 0,9 60,89 60,71 7,19 7,14 8,66 8,33
С5Н1։ 91,3 115-116 0,9 61,80 61,71 7,03 7,42 8,35 8,00

озо-С։Н1։ 143—144 0,88 61,65 61,71 7,40 7,42 8,21 8,00

* Закрепленный слой—силикагель—гипс; растворитель—пропанол—вода, 7:3; 
проявитель — пары йода.

♦♦ Этиловый эфир Ы-ацетилглицилглицина.
Этиловый эфир бензоилглицилглицнна.

N-л-Алкоксибензоилглицилглицины V
Таблица 2 '
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С.Н,’* 60,1 180-181 0,47 55,30 55,50 5,30 5,08 11,60 11,85
СН, 78,7 57,3 210—211 0,53 54,63 54,13 5,39 5,26 10,32 10,52.
С,Н։ 93,1 230—231 0,64 55,57 55,71 5,63 5,71 10,17 10.00
с»н, 40,4 189—190 0,75 57,53 57,14 6,30 6.12 9,33 9,53

aso-CjH, 89.1 166-169 0,65 57,23 57,14 6,47 6,12 9,03 9,53
С4Н, 47,1 167-169 0,67 59,30 58.14 6,51 6,49 9,00 9,09

изо-С4Н, 42,7 1.12-114 0,69 58,64 58,44 5,99 6,49 9.12 9,09
С։НИ 78,7 92-94 0,65 59,45 59,62 6,39 6,83 8,50 8,69

из<>-С։Н1։ 46,1 196 198 0,45 59,50 59,62 6,50 6,83 8,45 8,69

* Закрепленный слой—силикагель—гипс; растворитель—пропанол—вода, 7:3;՛. 
проявитель—пары йода.

*♦ Бензоилглицилглицнп.-
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Метиловые эфиры К-л-алкоксиСензоилглицилглицннов IV
Таблица 3
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СН։" 47,8 0,77 55,76 55,71 5.83 5,71 9,67 10,00
с։н, 54,4 0,87 57,33 57,14 6,05 6,12 9,49 9,52
С3Н, 54,4 0,72 58,60 58,44 6,30 6,49 9,10 9,09

«зо-СзН, 62,9 0,87 58,70 58,44 6,65 6,49 9,30 9,09
С4Н, 50.7 0,81 59,52 59,62 6,70 6,83 8,50 8,69

изо-С4Н, 61,3 0,77 59,83 59,62 6,77 6,83 8,90 8,69
с,н„ 52,9 0,80 61,10 60,71 7,50 7,14 8,17 8,33

шзо-СвНп 58,5 0,84 60,35 60,71 7,60 7,14 8,13 8,33

* Закрепленный слой—силикагель—гипс; растворитель — пропанол—вода, 7:3; 
проявитель — пары йода.

** Т. пл. 55 -57“.

б) К смеси 0,1 моля л-алкоксигиппуровой кислоты, 10,1 г (0,1 моля) 
триэтиламина в 250 мл тетрагидрофурана при —10° прикапывают 
13,71 г (0,11 моля) изобутилового эфира хлоругольной кислоты. Смесь 
перемешивают при этой температуре 15—20 мин., прикапывают при —5° 
раствор 0,1 моля глицина в 1 н растворе едкого натра и перемешивают 
еще 6 час. при 20°. Тетрагидрофуран отгоняют в вакууме. К остатку до­
бавляют 50 мл воды, подкисляют 2 н соляной кислотой до pH 3 и экстра­
гируют этилацетатом (3X50 мл). Этилацетатный раствор промывают 
3 раза водой и сушат над сульфатом натрия. После отгонки растворите­
ля полученные продукты перекристаллизовывают из 50% спирта 
(табл. 2).

Метиловые эфиры п-алкоксибензоилглицилглицинов. Раствор 0,1 мо­
ля п-алкоксигиппуровой кислоты в 100 мл тетрагидрофурана охлаж­
дают до —10° и добавляют 10,1 г (0,1 моля) триэтиламина. При этой тем­
пературе прикапывают 13,7 г (0,11 моля) изобутилового эфира хлор­
угольной кислоты и через 15 мин. раствор 12,5 г (0,11 моля) гидрохлори­
да метилового эфира глицина и 10,1 г (0,1 моля) триэтиламина в 20 мл 
воды. Перемешивают еще 3—4 часа при 20°. Отгоняют тетрагидрофуран, 
к остатку добавляют 30 мл 2 н раствора едкого натра. Водный раствор 
экстрагируют этилацетатом (3X50 мл), этилацетатный раствор промы­
вают по 3 раза 1 н соляной кислотой, водой, 5% раствором двууглекис­
лого натрия, водой и сушат над сульфатом натрия. После отгонки раство­
рителя получается маслообразный эфир. Остаток в колбе несколько раз 
обрабатывают абс. эфиром путем его добавления и отгонки (табл. 3).
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Константы ионизации л-алкокснбензойных, л-алкоксигиппуровых кислот и V. 
Температура опыта 25 ± 0.51, титрат 0,1 я КОН, в точке полунейтрализации 

объем раствора 50 мл, концентрация кислоты 0,01 я. а этанола — 50,1%

Таблица 4*

Кислоты

Ради калы

О
X 
о

О 
X 
о

О_ 
X 
о

О 
X 
о 
о «о

о
X

О 
X 
о 
о 
3

О
г* 

X
о

л-Алкоксибензойные кислоты 6,04 6,13 6,12 6,12 6,16 6,12 6,13 6,14
л-Алкоксигиппуровые кислоты 4,92 4,96 4,83 4,99 5,02 4,93 5,03 5,05
л-Алкоксибензоилглицилглицины 4,73 4,79 4,73 4,63 4,80 4,78 4,80 4,70

Константы ионизации в растворителях разных концентраций

Кислота С,Н։ОН 
35°/0

с,н.он 
50,1»/,

с։н։он 
65,1%

С,Н,ОН 
79,9%

л-Метоксибепзойная кислота 5,56 6,04 6,46 7,22
л-Метоксигиппуровая кислота 4,49 4,92 5,21 5,77
л-Метоксибензоил гл ицил глицин 4,29 4,71 5,07 5,56
Гиппуровая кислота — 4,76 — —
Бензоилглицилглицин — -- — 5,37
л-Амилокснгиппуроная кислота _ — 5,80
л-Амилоксибензоилглицилглицин — — 5,18 —
л-изо-Амилоксигиппуровая кислота — — — 5,82
л-язо-Амилоксибензоилглицилглицин — — 5,08 —

* Величины рКа, приведенные нами, являются классическими.

ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐ ԵՎ ՊԵՊՏԻԴՆԵՐ
X. ԱԼԿՕՔՍւ՚ԲԵՆԶՈԻԼԳԼՒՅԻԼԳԼԻՑԻՆՆԵՐ, ՆՐԱՆՅ ՄԵ^ԻԼ ԵՎ ԷԹԻԼ ԷՍԹԵՐՆԵՐԸ

Հ. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ, Ա. Հ. ՂԱԶԱՐ ՑԱՆ, Ղ. Պ. 2ԱԼԵԲՅԱՆ, Ն. Լ. ԼՈԻԿՅԱՆԵՆԿՈ և Ա. է. ՄՈՎՍԻՍՅԱՆ

Օգտվելով պեպտիդային կապ առաջացնելու խաոն անհի դրի դային եղա­
նակից սինթեզված են պաբա ֊ալկօքսիբեն զոիլգլի ցիլգլի ցինն եր , նրանց մեթիլ 
և Լթիլ էսթերները։ ԻԿ սպեկտրալ մեթոդով ցույց է տրվել, որ պարա-ալկօքսի- 
րեսգոիչգլիցիւդշիցինների Լսթերներր ուր գոյություն ունեն միջմոլեկուլային 
ջրածն ական կապեր։

Որոշված է պարա-ալկօքսիբենզոիլգլիցիլգվիցինների իոնիզացման հաս- 
տատունները։ Պարզված է, որ պարա-ալկօքսիբենզոիլգլիցիլգլիցինները հան­
դիսանում են ավելի ուժեղ թթուներ, քան պարա-ալկօքսիբենզոական և պարա- 
տ լկ օքսիհ ի պ ո ւրաթթուներր:
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AMINOACJDS AND PEPTIDES

X. p-ALKOXYBENZOYLGLYCYLOLYClNES, THEIR METHYL 
AND ETHYL ESTERS

H. L. MNJOYAN, S. H. KAZARIAN, Oh. P. HALEB1AN, 
N. L. LUKIANENKO,and A. H. MOVSESSIAN

The synthesis of /j-alkoxybenzylglycylglycines and their methyl 
and ethyl esters has been performed. The ionization constants of p-alkoxy- 
benzoic and />-alkoxyhippuric adds and ^-alkoxybenzoylglycylglydnes 
have been determined.

Л ИТЕРАТУРА

1. О. Л. Мнджоян, Дж. А. Далогланян, Арм. хим. ж., 26, 675 (1973).
2. Е. I. (jrunwald, В. J. Berkowitz, J. Am. Chem. Soc., 73, 4939 (1951).
3. A. Альберт, E. Сержент, Константы ионизации кислот и оснований, Изд., «Химия», М,- 

Л., 1964, стр. 9, 116.


