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В настоящей работе изучено взаимодействие гем-дигалогенэпокси- 
дов с эфирами аминокислот

Известно, что аминокислоты, содержащие Х'карбокоиметил (См) 
защитную группу I. обладают широким спектром биологической актив­
ности.
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Типичными примерами таких аминокислот, найденных в природе, 
являются октопин [1], лизопнн [2], нопалйн [3]. Ом-лейцин входит в 
состав природного антибиотика пептидного характера боттромицина 
А2 [4], а См-алапин-стромбии был выделен из экстракта Strornbus gi- 
gas [5]. Японскими исследователями получены синтетические С.м-ами- 
нокислоты [6], пептиды и их диалкиловые эфиры [7]-, Однако синтез 
диалкиловых эфиров См-поптидов осуществляется в несколько стадий, 
в жестких условиях и с применением труднодоступных соединений.

Нами осуществлен синтез ди'алкмловых эфиров См-дипептидов, 
заключающийся во взаимодействии синтезированных нами ранее [8] 
смешанных (хлор, бром)пентагалогснпропш'и < ь՝в Па-в с алкило­
выми эфирами глицина, р аланин >, DL-валина и D-фс гиЛаланипа. Реак­
ция проведена в среде хлороформа при 'комнатной температуре в тече­
ние 48 ч. При этом с высокими выходами (66—87%) однозначно обра­
зуются продукты дизамещени'Я—диалкиловые эфиры ■ СМ-дипептпдов 
IVa-л вицинального строения, что указывает га отсутствие изомериза­
ции соединений la-в в галогенангидриды агалогенкарбоновых кислот 
[9], т- е. реакция протекает первоначальной атакой мононуклеофила на 
а-углеродпый атом Па в и вторичной атакой на p-углеродный атом об­
разуются соединения IVa-.i.
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Па. Х = СС1։. У = С>; б. Х=СС1аВг. У=С1: в Х-СС1Вг, У=Вг; 
1Уа. Х=СС13 R =СН, К'-С,Н»; б Х=СС1։Вг, Н=СН։. R С,Н ; 
в. Х-СС1Вг։. К=СН„ R'-С;Н4 г. Х=СС։Э. В = (СН։)։. Й’-СН3;

д. Х=СС13Вг:, Р = (СН։)։. R =СН3; е Х = СС1В։։, Н-(СН,)5. R ֊СН։. 
ж. Х֊=СС1 Р=СНСН(СН3)5, К'=СН3; э. Х=СС1 Вг, К=СНСН(СНЩ. R' сн3.

и. Х = СС13 в=снсн.с н5. и ен, к х = са,Вг. R СНСН,СН„ R сн3
я. Х=СС1Вг։, ,?-СНСН3С4Н։. Р' = СН,

Изучено, влияние замены атомов хлора на бром у ₽-углеродного 
атома и в тригалогенметильной группе Па в на выходы целевых про­
дуктов. 1Уа-л. Установлено, что в обоих случаях в од атома брома при 
водит к повышению выходов 1Уа-л (табл ). Этот факт у ^углеродного 
атома можно объяснить легкостью удаления иона брома (схема), т. к. 
его основность меньше основности нона хлора.

Ранее по данным рентгенструктурного анализа модельного 1,1.3.3,3- 
пента.хлорпропиленоксида На нами было установлено, что имеет место 
отклонение длин связей, особенно связи С(«, О (на 0.06 А длиннее) л 
стандартных значений длин связей в эпоксидном цикле, что обуслов 
лено влиянием природы заместителей на геометрию трехчленных колец 
[10] , В тригалогенметильной группе при замене атома хлора на бром, 
по всей вероятности, связь С»)—О удлинена (схема), следовательно, 
ослаблена больше по сравнению с той же связью в 1,1,3,3,3-пента.хлор- 
пропиленоксиде, т. к.—I атома брома меньше—I атома хлора, что и 
конечном итоге приводит к большей реакццопноспособностп пентагало- 
генпропилеиоксидов, содержащих в тригалогенметильной группе атомы 
брома.

Структура синтезированных соединений подтверждена ПК и ПМР 
спектральными методами-

Таким образом, на основании проведенных исследований памп 
предлагается одностадийный способ синтеза потенциально биологии 
ски активных диалкиловых эфиров Смднпептидов.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрофотометре «UR—20» в вазелиновом 
масле, спектры ПМР—на спектрометре «Tesla BS—497» с рабочей ча­
стотой 100 МГц. внутренний стандарт—ГМДС, растворитель -CDC1

Для ТСХ использованы 'пластинки «Silufol IV-254», элюент-» ане- 
тон-эфпр ՛ 2:3) и уксусная кислота-вода (4:6)-

Гидрохлориды алкиловых эфиров глицина, [Галанина, DL-валипа, 
D-феннлаланииа синтезированы по методике [11].

Диалкиловые эфиры См-дипептидов IVa-л Смесь 0,0044 моля пен- 
тагалогеипропнленокепда Па-в и 0,00176 моля алкилового эфира ами­
нокислоты в 30 .ил хлороформа оставляют при комнатной температуре 
в течение 48 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают, фильтрат 
промывают 0.1 н раствором НС1 (3X20), водой (3X20) и сушат суль­
фатом натрия Растворитель отгоняют, остаток перекрис.таллизовыва
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Таблица
Выходы, физико-химические константы и д.нные элементного анализ) соединений 1Уа-л

С
ое

ди
не

­
ни

я

X R R'

Вы
хо

д % Т. гл ,■с &
Найдено, “

Брутто-
4 орму.та

Вы числено. "

С Н ы С Н Н

17а СС1, сн, с,н, 66.5 90-91 0.5'1 36.45 4.44 7,81 С,|Н,7Ч.О:.С13 36,31 4. «8 7,70
176 СС1аВг сн5 С3Н5 87.8 84-85 0.42 32,54 4.(2 6,33 С11Н|7.Ч։О..,ВгС1։ 32,35 4.17 6,86
1\'в СС1Вг. сна С,И.-, 70,6 87- 83 0.55 29.24 3,85 6.24 СПН|;\’..С1 Вг,С1 29,17 3,76 6.19
IV г СС1, (СНа), СНэ 74 98 0.78 36.01 4,31 7,48 С1,Н„Ч.и..,С1з 36,31 4,68 7,70

1Уд • СС13Вг (СН։У, сн3 74.3 95 0.79 32,55 4,28 6.66 С,111|,1Ч..О.ВгС1а 32,35 4,17 6,86

1Уе СС1ВГ2 (СНа)2 сн3 81.6 92—93 0,80 29,11 3,54 6,23 С11Н1ТКаО„ВгаС1 29,17 3.76 6,19

IV ж СС13 СНСН(СН3)а сн3 75 117—118 0.68 43,41 5,18 6,51 С|*,Ну,М2О;,С1 3 43,11 5.51 6.71

1Уз СС1,Вг СНСН(СН3)а СНз 79.4 111- 112 0,65 39,01 4,71 6.25 С|4Н,..МаО։ВгС1, 38.96 4,98 6,06

1Уи СС1, СНСН,Сг,Н5 СПз 71.8 142 0,76 53.68 4.61 5,54 С„Н..,\':О,С1з 53.54 4.85 5.41

IV к СС1,Вг СНСН։С0Н5 СНз 76,5 138 0,72 49,55 6,33 5.27 СиН։5Ь(..О..,ВгС|։ 49.29 4,64 5,00

1Ул СС1В.֊а СНСН2СвНь СНз 77 121-123 0.77 45,58 4,25 4.71 СззН,.\'։О.Вг,С1 45.66 4,14 4.63



ют из петролейного эфира или нонана и получают соединения 1\'ал 
(табл.). ИК спектр, си՜1 для 1\'а: 169<՝ (СОлИ1и). 17-Ю (СО,. ,ф I, 
3300—3200 (МН). Спектр ПМР, (СВС13), 6. м д., 1,3 т (СН3), 2,2 д 
(СН2), 2,7 Д (СН2), 3.2 с (СН), 4,2 к (СН2). 7,4с (МН).
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И 1,4-БЕНЗОДИОКСАНОВ

А Г САМОДУРОВА, С. О. ВАРТАНЯН и Э. А. МАРКАРЯН
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Поиск биологически активных веществ, действующих на различ­
ные типы адренорецепторов, привел к синтезу новых производных изо- 
хромана и 1,4 бензодиоксана, связанных с разнообразными азот- и ки­
слородсодержащими пятнчленнымн гетероциклическими остатками [1. 
2], проявляющими аг-адреноблокирующую активность. В продолжение 
этих исследований нами синтезированы соединения с оксадиазольным 
кольцом в положении 1 изохромана и в положении 2 1,4-бензодиок­
сана,
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