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СО ОН

R

где А - бензольный цикл, п=1;
А - насыщенный цикл п=0 или 1;

R.

R? -

Р.,

где

R

низшая алкильная группа с
1-4 атомами углерода, с о -
держащая аминогруппу;
атом водорода или алкильная
группа с 1-4 атомами угле-
рода1,

- линейная или разветвленная
алкильная группа с 1-8 атома'
ми углерода, моно- или ди-~
циклоалкил-алкильная группа
или фенил-алкильная группа,
содержащая в целом до 9 ато-
мов углерода или замещенная
алкильная группа формулы

-(СН 2 )р у - (СН) ( R ^ - R j ,

, - водород, низший алкил с і
1-4 атомами углерода или
циклоалкил с 3-6 атомами
углерода;

t - водород, низший алкил с
1-4 ат»мами углерода, цик-

(56) 1. Вейганд - Х и л ь г е г л . Методы
эксперимента в органической химии.
М., "Химия", 1968, с . 3 7 8 .

(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ЗАМЕЩЕННЫХ
АМИНОДИКИСЛОТ, ИХ РАЦЕМАТОВ ИЛИ ОП-
ТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ, ИЛИ ИХ ФАРМАЦЕВ-
ТИЧЕСКИ ПРИЕМЛЕМЫХ СОЛЕЙ ,
(57) Способ получения замещенных
аминодикислот общей формулы І

COOR2

лоалкил с 3-6 атомами у г -
лерода или алкоксикарбонил,

y = S mra>N-Q,rfle Q ~ водород
ацетил или бензил-оксикарбо-
нил, р=1 или 2 •

q=0 или 1,
их рацематов или оптических изомеров
или их фармацевтически приемпемых
солей, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что соединение общей формулы I I

^•гаэи

где A,n,q имеют указанные значения;
R+fl - низший алкішьньїи радикал

или аминоалкильный радикал,
аминофункция которого защи-
щена такими радикалами, как
бензилоксикарбонил или трет-
бутилоксикарбонил,
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гидрокєильньш или низший
алкоксильный радикагты, под-
вергают реакции восстанови-
тельного алкилирования с со-
единением общей формулы I I I :

о=с
COOR-

где R- и R, имеют указанные значения,
с выделением целевого продукта или
со снятием в случае необходимости Ы-
защитных и эфирных групп гидрогеноли-
зом или омылением.

Приоритет по признакам:
02.10.80,при А - бензольный цикл,

п=1, А - насыщенный цикл, п=0 или Т,
R, - низшая алкильная группа с

1-4 атомами углерода, содер-
жащая амино-группу!

R- - водород или алкильная группа
с 1-4 атомами углерода,

Rа ~ линейная или разветвленная
алкильная группа с 1-8 атома4
ми углерода моно- или дицик-
лоалкил-алкильная группа или
фенил-гпкильная группа, со-
держащая в целом до 9 атомов
углерода или замещенная ал-
кильная группа формулы

~(CH 2 ) p -y-(CH)(R 4 )-R 5 )

где R4 - циклоалкил с 3-6 атомами уг-
лерода, ІЦ-СН3, циклоалкил с
тремя-шестью атомами углеро"
да,

y=S R H H > N - Q , где Q - водород, р=1
или 2,

q=0 или 1;
07.04.St.при R

4
 - водород или низ-

ший алкил с 1-4 атомами углерода»

R^ - водород, низший алкил (за ис-

ключением СН <з), бензилоксикарбонил,

Q = ацетил или бензилоксикарбо-

нил.

Изобретение относится к способу
получения замещенных аминодикислот
общей формулы

1) 5

г д е А - б е н з о л ь н ы й н и к л , n = 1 ; I Q

А - н а с ы щ е н н ы й ц и к л , п^О и л и 1;
R( ~ низшая алкильная группа с

1-4 атомами углерода, содер-
жащая аминогруппу:
атом водорода или алкильнач
группа с 1-4 diомами углеро-
да;

3 - линейная иди разветвленная
алкильная группа с '1-8 ато-
мами углерода моно- или ди-

циклоалкил-алкильная группа или фе-
иші-ачкильная группа, содержащая в
целом до 9 атомов Углерода игШ заме-
гценная алкильная группа форьгулы

R

R

S5

-(CII
?
)p-y~CH(R

4
)-R

?

где R4 - водород, низший алкил с
1-4 атомами углерода или

25

циклоалкил с 3-6 атомами
углерода;

Я„ - водород, низішй алкил с
1-4 атомами углерода, цик-
лоалкил с 3-6 атомами угле-
рода или алкоксикарбонил,

y=S шш;М-С1, где 0=водород, ацетил
или бензилоксикарбонил, Р=1 или 2,

q=0 или 1,
их рацематов или оптических изомеров
или их фармацевтически приемлемых
солей, обладающих ингибирующей а к -
тивностью.

Известна реакция присоединения
азотсодержащих соединений к карбо-
нильным соединениям. Условия прове-
дения реакции зависят от строения
исходных соединений [ij .

Цель изобретения - синтез новых
соединений, обладающих ценными фар~
макологическими свойствами.

Поставленная цель достигается
способом получения соединений фор-
мулы I , заключающимся в том, что
соединение общей формулы I I
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ляют, отсасывают и промывают этано-
лом. Таким образом получают 17,3 г
неочищенного продукта. Продукт сушат
над фосфорным ангидридом под ваку-

5 умом.

где A, n, q имеют указанные значения,
R* - низший апкильный радикал

или аминоалкильный радикал,
аиинофункция которого защи- J0
щена такими радикалами,как
бенэилоксикарбонил или
трет-бутилоксикарбонил,

R- - гидроксильный или низший
алкоксильный радикал, 15

подвергают реакции восстановительно-
го алкилирования с соединением об-
щей формулы I I I

R 20

' \

COOR2
где R* и R , имеют указанные значения,
с выделением целевого продукта или "
со снятием в случае необходимости
N-защитных и эфирных групп гидроге-
нолизом или омылением.

П р и м е р 1. 2-[Ы-(1-Карбокси-
этил)-(3)аланил]-3<5)-карбокси-1,2, 30
3,4-тетрагидроизохинолин.

Стадия А..
(Левовращающая) тетрагидроиз охи-

нолин-3-карбоновая кислота,
В трехгорлую колбу с обратным хо- 35

лодильником вводят 15г (S) /3-фенил-
аланина, затем 34 мл 40%-вого р а с т -

.вора формалина и 105 мл концентриро-
ванной соляной кислоты.

Нагревают в течение 30 мин на к и - 40
пящей водяной бане. Таким образом по-
лучают прозрачный раствор, оставляют
для установления в реакционной смеси
комнатной температуры и тогда добав-
ляют 15 мл формальдегида и 30 мл кон-45
центрированной соляной кислоты. Затем
нагревают 3 ч при температуре кипения
с обратным холодильником растворите-
л я . Оставляют охлаждаться, затем оса-
док отфильтровывают. После отсасыва- 50
ния его обрабатывают 200 мл кипящей
воды и 40 мл горячего этанола. Раство-
ры объединяют, затем нейтрализуют
добавлением 10%-ного аммиака.

Тетрагидрохинолин-3-карбоновая 55
кислота кристаллизуется. Кристалли-
ческую смесь оставляют в течение но-
чи в холодильнике, затем осадок отде-

Рассчитано, %: С 67,78; Н 6,26;
N 7,90.

Найдено, %: С 66,87; Н 6,20;
N 7,96.

ИК-спектр: NH2 полоса при 2800-
2400 см^' , СОО"" полоса карбопила при
1630 с м М .

Вращательная способность: о*и ~
=-108 ° ( с = 2 , 2 ; 1 н NaOH).

Стадия Б, Хлоргидрат метил-1,2,3,
5-тетрагидро-изохинолин-(5)-З-карбок"
силата.

В трехгорлую колбу последователь-
но загружают 5 г тетрагидроизохино-
лин-3-карбоновоЙ кислоты и 30 мл ме-
танола. В эту суспензию добавляют пу-
тем приливання, избегая превышения
температуры 0-5 С, 6 г хлористого
тионила. Добавление длится около
10 мин. По окончании добавления под-

держивают перемешивание в течение 2 ч
при комнатной температуре, затем
кипятят при температуре кипения с об-
ратным холодильником растворителя в
течение 1,5 ч. После полного раство-
рения смеси нагрев прекращают, затем
выпаривают досуха. Остаток обрабаты-
вают метанолом путем экстракции трит
раза и затем доводят досуха. Получают
8 г бесцветных кристаллов, которые
очищают путем порошкования с эфиром.
Кристаллы отфильтровывают, отсасывают
их, промывают эфиром и высушивают.
Таким образом получают 6,4 г хлоргид-
рата метил-тетрагидроизохинолин-3-
-карбоксилата.

С ] QH | 3NO 2HC1=227,69.
Рассчитано, %: 5 8 , 0 3 ; II 6 ,20;

N 6 , 1 5 ; С1 15,57.
Найдено, %: С 57,79,' Н 6,46;

N 6 , 3 8 ; С1 15,67.
ИК-спектр: полоса карбонила при

1734 см"1 , полоса NHJ при 2800-
2400 см' 1 .

Стадия В.

Трет-бутоксикарбонил-2-(5)-ала-
нил-3(Б)-метоксикарбонил-1,2,3,4-
тетрагидро-изохинолин.

6,01 г (0,0264 моль) полученного
на предыдущей стадии хлоргидрата
растворяют в 50 мл воды и раствор
подщелачивают до рН 11 с помощью
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N11 ОН, затем экстрагируют 2 раза
по 50 мл серного эфира. Объединенные
эфирные растворы сушат над сульфатом
кальция, фильтруют и выпаривают досу-
ха. Остаточный сложный аминоэфир 5
(5,О4г) растворяют в 30 мл диметил-
формамида и этот раствор добавляют
к перемешиваемому раствору 5 г
(0,0264 моль) трет-бутилкарбоннл-
-(З)-аланина в 30 мл диметилформами- '°
да, охлажденного до 0-5 С. К получен-
ному раствору добавляют последова-
тельно 3,6 г (0,0264 моль) 1-окси-
-бензтриазола, растворенного в 40 мл
диметилформамида, затем 5,45 г * 5

(0,0264 моль) дициклогексилкарбоди-
имида, растворенного в 30 мл хлоро-
форма.

Реакционную массу перемешивают в
течение 18 ч при повышении темпера- 20
туры до комнатной. Образовавшуюся
дициклогексилмочевину отфильтровыва-
ют и фильтрат выпаривают досуха под
вакуумом 0,1 км р т . с т . , получая о с -
таток, который снова растворяют в "
50 мл этилацетата и снова фильтруют
для отделения второй порции дицикло-
гексилмочевины. Фильтрат промывают
последовательно 80 мл водного насы-
щенного раствора NaCl, 2x40 мл вод- 30
ного 10%-ного раствора лимонной к и с -
лоты, снова 80 мл водного насыщенно-
го раствора NaCl, 2x40 мл водного
насыщенного раствора NaHCO^, водным
насыщенным раствором NaCl до нейт- 35
ральной реакции.

Органическую фазу сушат над
CaSO4, отфильтровывают и выпаривают
досуха под вакуумом. Остаток после
выпаривания представляет собой целе- 4 ^
вой продукт. Б е с . 9,1 г (96%);
т . п л . 98-100°С (по Кофлеру).

Рассчитано, Z: С 6 2 , 9 7 ; Н 7,23;
N 7 , 7 3 . 4 S

Найдено, %: С 6 3 , 1 5 ; Н 7,05;
N 7 , 9 7 . • '

Стадия Г„
Трет. -бутоксикарбонил-2-*(5)-ала-

нил-3-(3)-карбок:си-1,2,3,4-тетра гид- 5 0

ро—изохинолин.
1,45 г (0,004 моль) полученного

на предыдущей стадии соединения раст-
воряют в 20 мп метанола и к получен-
ному раствору добавляют 4,4 мл 55
(0,004 моль) 1н,водного раствора е д -
кого натра» Раствор оставляют в т е -
ченпе 20 ч при комнатной температуре.

Метанол выпаривакп под вакуумом во-
доструйного насоса и остаток обраба-
тывают 20 мл воды. После экстракции
неомылеиной части этилацетатом водную
фазу подкисляют 4,4 мл 1 н.НСІ. Обра-
зовавшийся осадок экстрагируют 2 ра-
за по 20 мл этилацетата, полученный
раствор сушат над CaSO4, фильтруют и
выпаривают. Полученный остаток пред-
ставляет собой искомый продукт,
вес 1,3 г (93%).

с № н 2 4 м 2 о 5 .
Рассчитано, %: С 62,05; Н 6,94;

N 8,04.

Найдено, %: С 61,64; Н 6,98;

N 7,78.

Стадия Д.

2-(S)-аланил-3-(3)карбокси-1,2,3,

4-тетрагидро-изохинолин.

1,1 г (0,00316 моль) полученного

на предыдущей стадии производного

перемешивают при 5 С с 4,5 мл безвод-

ной трифторуксусной кислоты. Получен-

ный раствор концентрируют досуха под

вакуумом 0,1 мм рт.ст. Кристалличес-

кий гигроскопический остаток после

выпаривания представляет собой целе-

вой продукт в виде трифторацетата,

сольватированного 0,5 моль трифтор-

уксусной кислоты, вес. 1,3 г (98%).

Рассчитано, %: С 45,83*, Н 4,21;

N 6,68.

Найдено, %: С 45,99; Н 4,62;

N 6,55.

0,7 г (0,0019 моль) предыдущего
трифторацетата превращают в 0,45 г
(94%) соответствующей свободной ами-
нокислоты путем пропускания через
50 г сульфированной смолы (Dowex 50VJ*
X8И ) , затем элюирования 500 мл 1 н.
раствора аммиака. Т.пл» 170°С с раз-
ложением.

Стадия Е. 2-(N)1-Карбоксил-этил-
- [(3)-аланил^-3-карбокси-1,2,3,4-тет-
рагидроизохинолин.

0,849 г (0,0034 моль) 2-(Я)-ала-
нил-3-карбокси-1,2,3,4-тетрагидро-
изохинолина растворяют в присутствии
1,9 г (0,0216 моль) пирувиновой кис-
лоты при 25 С в 22 мл 1 н.раствора
едкого натра и 50 мл буферного раст-
вора с рН 7. взятых из раствора, при-
готовленного из 50 мл 0,1 М раствора'
первичного Фосфата натрия и 29,1 мл
0,1 и. раствора едкого натра. 0,45 г
(0,0072 моль) цианоборгидрида натрия
добавляют сразу. Реакционную смесь



1153827

выдерживают в течение 22 ч при ком-
натной температуре.

Избыток цианоборгидрида натрия

разлагают добавлением 6 мл концент-

рированной соляной кислоты. Получен-

ный раствор пропускают через ионооб-

менную смолу (Dowex 50 Н ). После

элюирования дистиллированной водой"

смолы вплоть до отсутствия иона

хлора продукт, зафиксированный на

смоле, вымывают элюированием с по-

мощью 1 л 1н.водного раствора аммиа-

ка. Аммиачный раствор концентрируют

под вакуумом водоструйного насоса

досуха. Остаток после выпаривания

представляет собой моноаммиачную

соль искомого продукта. Полученный

вес 0,8 г (69,7%).

Рассчитано, %

10

15

20

-амино-пропаноил^~3-(3)карбоксн~1,2,
3,4-тетрагчідроизохі-шалі-та рас і воряют
в 20 мл метанола, содержащего
0,009 моль НС1 и 0,515 г <М%-ной
пирувиновой кислоты (0,0055 моль).
Раствор гидрируют под давлением
0,5 бар в присутствии 1 г 10%-ного
палладия-на-угле. Около половины тео
ретического количества водорода ад-
сорбируются за 1 ч . Суспензию отфиль-
тровывают, к фильтрату добавляют
0,515 г пирувиновой кислоты, затем
нейтрализуют до рН 7-7,2 с помощью
тризтиламина. После добавления 1 г
10%-ного налладия-на-уїле суспензию
снова гидрируют под давлением
0,5 бар вплоть до исчезновения исход-
ного первичного амина, что контроли-
руют с помощью тонкослойной хромато-
графии, обнаруживая этот амин с помо-
щью нингидрида.

Реакционную смесь фильтруют и кон-
центрированный фильтрат растворяют в
25 мл воды и пропускают через 125 мл

30

С 56,96, Н 6,64;
N 12,96.

Найдено, %: С 57,79, Н 6,69;
N 12,70.

П р и м е р 2. 2-[з~0-Карбокси- _ .
-этиламино)-[2-(К5)метил-пропаноил]] ионообменной смолы (Dowex 50 Н ) . Фик-
-3~(5)-карбокси-1,2,3,4-тетрагидро- "~
изохинолин.

Получают по примеру \ (стадия В)
из 3-трет.-бутоксикарбониламино~2-
-(йіОметил-пропановой кислоты и 3-
-(5)метоксикарбонил~1,2,3,4-тетрагид-
ро-изохинолина.

Полученный 2- [З-трет.-бутоксикар-
бониламино-2-(К5)метилпропаноил]-3-
-(3)метоксикар0онил-1,2,3,4-тетрагид-35
ро-изохинолин омыляют с помощью вод-
ного раствора едкого натра; используя
метод примера 1 (стадия Г ) .

Полученный 2 - [ з - т р е т . -бутокснкар-
бониламино-2-(ЕЗ)мзтилпропаноил']-3- 4 0

-(Б)карбокси-1,2,3,4-тетрагидро-изо-
хинолин обрабатывают трифторуксусрой
кислотой согласно методу примера 1
(стадия Д ) , получая трифторацетат
2- [3-амино-2-(ЕЗ)ыетилпропаночл"]-3- ^ 5

-(S)карбокси-1,2,3,4-тетрагидро-изо-
хинолина, который превращают в хлор-
гидрат растворением в избытке 1

НС1 и концентрированием досуха.
н.

( 4
„
 г

Рассчитано, %: С 56,28; Н 6,41;

N 9,38; С1 11,87.

Найдено, %: С 56,44- Н 6,59;

N 9,04,- G1 11,94;

С 56,94; Н 6,62,

N 8,97; С1 11,87.

1,3 г (0,005 моль) полученного в

предыдущей стадии 2- [2-(113)метил-3~

50
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сироваиныи на смоле продукт элюируют

500 мл водного 1 н.раствора аммиака,

затем 260 мл дистиллированной воды.

Объединенные элгоаты выпаривают досу-

ха. Остаток после выпаривания пред-

ставляет собой целевой продукт в ви-

де моноаммиачной соли. Полученный

вес 0,6 г.

Рассчитано, Z: С 58,11; Н 7,17;

N 11,43.
Найдено, %: С 5 8 , 9 1 ; Н 6 , 9 3 ;

N 11,96.

П р и м е р 3. 1-{N-[i-(Rb;-Kap-
бокси-этил-]-(5)аланил]-2-карбокси-
пергидроиндол.

Стадия А.
2-(К5)карбокси-индолин.
31,5 г этого индолина (86%) полу-

чают омылением в 250 мл 1 н. раствора
едкого натра и 150 мл этанола в тече-
ние 18 ч при комнатной температуре
43 г (0,224 моль) соответствующего
этилового эфира.

Водно-спиртовой раствор концентри-
руют наполовину, нейтрализуют 25 мл
10 н.соляной кислоты, образовавшийся
осадок отфильтровывают, промывают во-
дой и высушивают.

Неочищенную кислоту очищают пропус-
канием через колонку с ионообменной
смолой (Dowex 50W»8 H+) и элгоировани-
ем 2 н. водным аммиаком. Полученную
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. ічониевую соль раї творяют в і тни —
Мспьном количестве воды н кислоту
огаждают теоретическим рассчитанным
копичегтвом НС1. Отсасывают, промыва-
ют ее водой и сушат на воздухе.

CqUi2 N ? 0 2 (соль аммония).
Рассчитано, %: С 59,99; Н 6 , 7 1 ;

N 15,54.
Найдено, %: С 60,22; Н 6,71-,

N 15,06; С 59,93,
Н 6 , 7 1 ; N 15^29.

Стадия Б.
2-(S) -Карбокси-индолин.
60,5 г (0,37 моль) 2-(DL)-Kap6oK-

си-индолина, полученного в стадии А,
добавляют к раствору 44,9 г
(0,37 моль) (+)-о£-метилбенчиламина
в 400 мл безводного этанола. Полу-
ченный осадок отсасывают и настаива-
ют (экстрагируют) в 350 мл безводно-
го изопропанола при температуре ки-
пения с обратным холодильником. Пос-
ле охлажде ния с ус пе пэию отфильт ровы-
вают, осадок промывают небольшим к о -
личеством изопропанола и высушивают..

Полученный вес 2-(Ь)-карбокси-ин-
долина, соли ( + )-о6-метилбензиламина,
29,8 г. LDU=5,3°(c=1; этанол).

2-(S)-Карбокси-индолин получают
с теоретическим выходом путем раст-
ворения 10 г предыдущей соли
(0,029 моль) в 50 мл воды и подкис-

ления 29 мл 1 н.соляной кислоты.
Осадок отсасывают, промывают водой,
перегоняют и высушивают. Оптическая
чистота: 96% (C.P.V. после выделе-
ния в форме амида (,-)-камфановой
кислоты).

2-(R)-Карбокси-индолин получают
тем же способом из (PvS)-Kap6oKCH-KH-
долина и (-)-оі-метилбензиламнна.

Абсолютные конфигурации кислот
(S) и (R) определяются следующим об-
разом.

Аналитические количества (около
0,5 г) каждой из кислот превращают
в сложные этиловые эфиры обработкой
хлористым тионилом и этанолом с о -
гпасно способу стадии В.

Сттожныс эфиры восстанавливают ли-
тииалюминийгидридом согласно
E.J.COR EY (цитировано выше) в соот-
ветствующие первичные спирты,которые
идентифицируют по их вращательной спо-
собности в сравнении со спиртами,
соответствующие абсолютные конфигу-
рации которых известны.

10
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Стадия Р.
2-(S)Этоксикарбонил-пергидроидол.
11 г 2-(L)-карбокси-индолина в

виде соли (+)-#-метилбензиламина
(0,032 моль), полученной на стадии
Б,растворяют в 100 мл воды и превра-
щают в соответствующую кислоту до-
бавлением 32 мл 1 н. НС 1. Кислоту
отсасывают, промывают водой и сушат
в эксикаторе над фосфорным ангидри-
дом, затем суспендируют в 50 мл
безводного этанола. При 0-5 С добав-
ляют 3,4 мл хлористого тионила в те-
чение 10 мин при перемешивании, пе-
ремешивание продолжают в течение 1 ч
при 25°С, затем 1 ч при 50°С.

Смесь оставляют на ночь при 25 С,
затем концентрируют досуха под ва-
куумом водоструйного насоса при 40 С
и обрабатывают 50 мл безводного бен-
зола и отсасывают.

Полученный хлоргидрат 2 - ( S ) 3 T O K -

сикарбонил-индолина гидрируют в
растворе в 150 мл воды в присутствии
2 г палладийсодержащего угля в тече-
ние 8 ч при 45°С под давлением
50 к г / с м 2 . После охлаждения и
отфильтровывания катализатора филь-
трат выпаривают досуха. Остаток пред
ставляет собой целевой продукт в ви-
де хлоргидрата. Вес 6,9 г (93%).

Рассчитано, X: С 56,52; Н 8,62;
N 5,99; С1 15,17.

Найдено, %: С 55,52, Н 8,53,
N 5,96; С1 15,16.

Стадия Г. N-f(S)-t-BoK-anaHHn]-2-
-(Э)этоксикарбонил-пергидроиндол.

Раствор, включающий Зг (0,0128 моль)
хлоргидрата 2-(Э)-этоксикарбонил-пер- -
гидроиндола, полученного в предыдущей
стадии ( 1 ) , 15 мл безводного диметил-
формамида (ДМФ) и 1,8 мл триэтипамина
добавляют к охлажденному до 5 С и пе-
ремешиваемому раствору 2,42 г
(0,0128 моль) t-Бок(L)аланина в 15 мл
ДМФ, К полученной смеси последователь-
но добавляют раствор 1,7 г
(0,0128 моль) N-окси-бєнзтриазола в
20 мл ДМФ, затем раствор 2,64 г
(0,0128 моль) дициклогексилкарбоди-
имида в 15 мл безводного хлороформа.

После перемешивания в течение 65 ч
при 25 С образовавшуюся дициклогек-
силмочевину отфильтровывают и промы-
вают этилацетатом. Объединенные филь-
траты промывают последовательно 80 мл
водного насыщенного раствора NaCl,

* А'4
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2 раза по £0 гит конце ні рііроианного
раствор.І лимонной кислоты, 2 раза по

40 мл водного насыщении го раствора

NallCOj,, затем снова 2 рази по 40 мл

раствора NaCl. 5

Органический раствор сушат над

CaSO
4
, фильтруют, концентрируют досу-

ха под вакуумом водоструйного насаса,

остаток обрабатывают 100 мл этилаце -

тата. Раствор фильтруют для удаления
 1 0

последних следов дициклогексилмочеви-

ны, концентрированный досуха фильтрат

дает остаток, который представляет

собой целевой продукт в виде очень

вязкого масла. '5

Вес 3,8 г (91%).

Р а с с ч и т а н о , Z\ С 6 1 , 9 3 ; И 8 , 7 5 ;

N 7 , 6 0 .

Н а й д е н о , %; С 6 1 , 7 6 ; Н 8 , 5 6 ; 20

N 7 , 7 7 .

С т а д и я Д .

N- [Ї5)-С-Бок-аланил]-2-(5)карбок-
си-пергидроиндол.

3,6 г (0,0098 моль) сложного эфи- ^
ра, полученного в стадии Г, растворя-
ют в 30 мл метанола в присутствии
11 мл водного 1 н.раствора едкого
натра.

Спустя 20 ч при 25°С метанол вы- *0
паривают под вакуумом водоструйного
насоса и добавляют 60 мл воды. Раст-
вор промывают 2 раза по 50 мл этил-
ацетата для удаления неомылившейся
части, затем подкисляют 11 мл 1 н. 35
соляной кислоты. Образовавшийся оса-
док белого цвета экстрагируют 2 ра-
за по 50 мл этилацетата, экстракты
объединяют и промывают водой, сушат
над CaS04, фильтруют и концентрируют *°
до су ха, 0с т ат ок гтр еде г авля е т с о бой
искомый продукт. Вес 1,9 г (57%).

С И,- N О,-.
Рассчитано, %: С 59,98, И 8,29;

N 8,23. 45
Найдено, %: С 59,10; Н 8,16;

її 7 ,81.
Стадия Е.
1-(3)-Аланил-2-(5)карбокси-пергид-

роиндол. 50
1,6 г ( 0 , 0 0 4 7 молъ) полученной в

предыдущей стадии Д кислоты п е р е м е -
шивают при 0-5 С в 10 мл г р и ф т о р у к -
сусной кислоты в течение 1 ч , з а т е м
в т е ч е н и е 15 мин при комнатной т е м - 55
п е р а т у р е .

После выпаривания д о с у х а под в а -
куумом л о п а с т н о г о насоса о с т а т о к

ч

растпорякп н \г) мп РОДІ І И upon ус кв~
' МО'101 ЧЄрЄ-1 КОПОЦКУ С И о н о о б

ЛОІГ (POWCX + В И ) . КОЛОНКУ 4Г1ЮПрУЮТ

1 л Б од йог о 2 н .рас: г пора амгпіпка .
Эпюаты концентрируют досуха под па-
ку умом. Получііншіи остат ок предсі пв~
ІГЯЄТ СОбОЙ HChOMIiIH [ ф О Д У К Г . ЪОС

0,90 і (95%).
C ( 2 H M N j 0 , .
Рассчитано, %: С 59,98; Н 8,59,

N 11,10.
Найдено, 7: С 58,53, М 8,24;

N 11 ,г, j .

Стадия Ж.
1-fN [і-(Я5)-карбоксн-зтиі] -(Я)

аланил1-2-(Я)карбок1-ипергидропндоп.
0,7 і (0,00291 моль) N-fь)лпанпп-

-2~(5)карбокси-тіергидт>оиндиііа, гюпу-
ченного в предыдущей стадии (Г),
и 1,67 г (0,0183 моль) тгрувиновои
кислоты растворяют в 18 мп 1 и.
водного раствора едкого натра и
40 мл буферного раствора с рН 7,
полученный раствор подвергают вос-
становлению с помощью 0,400 г
(0,0064 моль) цианоборгидрида нагрия,
как описано в примере 1, стадия Е,

После обработки концентрированной
соляной кислотой и пропускания чере*
ионообменную смолу (Dowex 50 Н ) выпа-
риннын досуха конечный аммиачный
элюат дает 0,76 г (79%) остатка, ко-
торый представляет собой искомый
продукт в виде моноаммиачной сопи.

с,¥н2;кэо5._
Р а с с ч и т а н о , %: С 5 4 , 7 0 ; !' 8 , ^ 6 ;

N 1 2 , 7 6 ,

Найдено, %: С 5 4 , 1 0 , Н 7,7Я;
N 1 2 , 7 7 .

П р и м е р 4 . N-{2- [ i - { R S ) o r o K -
с и к а р б о н н л - з т и л т и о - 1 - ( R S ) э т о к с и к а р -

си-пергидроиндол.
1 г (4, 17 ммоль) 1-(5)алашиі-2-

-(З)карбокси-пергидроиіідола, получен-
ного по примеру 3 стадия Е, и 4,72 г
(19 ммоль) этил- [l-(RS)этоксикарбо-
нил-этилтио]-пирувата растворяют в 50 MJI
безводного этанола в присутствии 15 г
молекулярного сита 4 А. После переме-
шивания в течение 45 мит! при комнат-
ной температуре в течение 6 ч добав-
ляют 0,25 г цианоборгидрида натрия в
виде раствора в 2,25 мл безводного
этанола. После отделения молекулярно-
го сита путем отфильтровывания фильт-
рат концентрируют досуха под понижен-
ным давлением и остаток растворяют
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в 100 мл серного эфира. Раствор эк-
страгируют 2 раза по 100 мл дистилли-
рованной воды, затем сушат над сульфа-
том кальция, фильтруют и хроматогра-
фируют на 200 г двуокиси кремния 5
(Merck F 254), элюируя смесью хлорис-
того метилена с метанолом 180/20.
0,5 г (25%) искомого продукта полу-
чают в виде натриевой соли.

Рассчитано, %: С 53,43; Н 7,13;
N 5,66; S 6,48.

Найдено, %: С 53,28, Н 7,09,
N 5,19; S 5,92.

Рассчитано, %: С 66,31; Н 7,93*,
N 7,03.

Найдено, %: С 66,11; Н 7,83, '
N 7,22.

Промежуточный этил-[4-(N)-бензи-
локсикарбонил] -дициклопропил-амино
(-2-оксо)-бутират получают в 6 ста-
дий следующим сбразом.

Стадия 1. Конденсация диэтилаце-
тальбромкетальдегида с этил-2-ди-
тианил-карбоксилатом. Выход 57%,
т.кип. 13О-135°С/О,О7 мм рт .ст .

Стадия 2. Полученный 2-(2,2-ди-
этокси-1-этил)-2-карбэтоксидитиан-

Промежуточный этил- [1'-(RS)3TOKCH- 15 -1^3 превращают в 2-(2-оксо-1-этил)-
]карбонил-этилтио] -пируват получают

конденсацией этилбромпирувата с
зтил-(ЯБ)тиолактатом в присутствии
пиридина согласно способу для близ-
ких производных. Выход 67%.Т.кип. 165- '
170°С/15 мм рт.ст .

П р и м е р 5. Ы-[2-(Этоксикарбо-
нилметилтио)-1-(КБ)этоксикарбоРИл-

-2-карбэтокси-дитиан-1,3 семикарба-
зон перемешиванием с раствором хлор-
гидрата семикарбазида в воде при ком-
натной температуре в течение 24 ч.
Полученный с выходом 88% семикарба-
зон имеет т .пл. (по Кофлеру) 183 С.

Стадия 3. Семикарбазон превращают
s соответствующий альдегид перемощи-

-этил]-1-(5)-аланил-2-(3)карбокси-пер- ванием с пирувииовой кислотой в вод-

гидроиндол. v "
Получают по примеру 4 из 1 г

(4,17 ммоль) 1-(3)-аланил-2-(5)-кар-
бокси-пергидроиндола, 4,45 г (1,9 моль)
этил-(карбэтоксиметилтио)пирувата и
0,25 г цианоборгидрида натрия. 30

После очистки с помощью х р о м а т о -
графии получают 0,26 г (14%) и с к о м о -
го п р о д у к т а .

Р а с с ч и т а н о , %: С 5 5 , 0 , Н 7 , 4 7 ;
N 6 , И ; S 6 , 9 9 .

Найдено, %: С 5 4 , 7 1 ; Н 7 , 3 2 ;
N 5 , 9 4 ; S 7 , 0 1 .

Промежуточный э т и л - ( к а р б о э т о к с и м е -

35

но-ацетоновом р а с т в о р е . Выход 50%,
т.кип. 140-145 С/0,8 мм рт .ст .

Стадия 4. Предыдущий альдегид
конденсируют с дициклопропиламином
и полученный амин подвергают восста-
новлению согласно известному спосо-
бу, получая таким образом 2-(2)-ди-
циклопропилметиламино-(этил)-2-карб-
этокси-дитиан-1,3 с выходом 65%.Его
хлоргидрат плавится при 150 К.

Стадия 5. Полученное в предыдущей
стадии производное подвергают воздей-
ствию бензилхлорформиата согласно
известному способу.

2-Г2-(К-)БензилоксикарбоиилЗди-
тилмеркапто)-пируват получают путем до циклопропилметиламино-(1-этил)2-
кокденсации этилдибромтшрувата с
этклтиогликолятом. Выход 50%.Т.кип.
165-175°С/15 мм рт .ст .

П р и м е р 6. 1-[N-[3-(N-6eH3H-
локсикарбонил)-N-(дициклопропилметил 45
амино)-1-(КЗ)этоксикарбонил-пропил]-
-(Б)аланил5-2-(S)-Kap6oKCK-nepгидро-
индол.

Получают по примеру 4 из 0,6 г s o

1-(3)аланил-2-(3)-карбокси~пергидро-
индола, 4,3 г зтил-[4-(И)бензилокси-
карбонил-дициклопропиламино] -2-оксо-
-бутирата и 0,15 г цианоборгидрида
натрия.

После очистки хроматографией по-
лучают 1 г (67%) искомого продукта.

-карбэтокси-дитиан-1,3 представляет
собой вязкое масло, получаемое с
выходом 93%.

Стадия 6. Под действием N-бромсук-
цинимида в водно-ацетоновом раство-
ре полученное на предыдущей стадии
производное превращают в этил- [4-
-(N)-бензилоксикарбонил(дициклопро- *
пиламино)-2-оксо]-бутират с выходом
70% согласно известному способу.

Соединения, полученные в предыду-
щих примерах, как другие соединения
формулы ( I ) , получаемые сходным обра-
зом, представлены в табл,1. Для удоб-
ства символы А и п указаны только для
значений А - бензольный цикл и п=1.
Для всех других соединений А означает
насыщенный цикл и іг=0 (пергидроиндол),
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В табп . 2 ч'катаны характеристические
величины соединении в ИК- и ЯМР~спек-
трах.

Фармакологическор исследование
соединений проводят путем введения 5
внутривенно или перорально живой с о -
баке.

Артериальное давление собак изме-
ряют с помощью измерителя давления
(Statham P 23 Db) после катетериза- *°
ции аорты посредством феморальной ар-
терии. Регистрацию осуществляют с по-
мощью регистрирующего аппарата
(Brush 400) .

Ангиотензии I и ангиотензии I I 1 5

вводят путем инъекции -тавотным внут-
ривенно в дозе 0,3 у /кі . Затем вво-
дят соединения перорально или внут-
ривенно в дозе 1-5 мг/кг.

Констатируют ингибирование гипер- 20
тензивной активности ангиотензина I ,
доходящей до 50-100% спустя 30-90 мин
после введения и поддерживающейся при
40-80% спустя более 6 ч после введе-
ния . Некоторые соединения остаются ^
активными спустя 24 ч в отличие от
известных в особенности каптоприла.
Кроме того, соединения не проявляют
никакой токсичности (DL0 >500 мг/кг
интраперитонально у мыши). 30

Сравнительные данные по ,-,к і пішої ти
предлаї аемых соединений и ыч динения
каптоприл, которое имеет формучу

соон

COCHCH^SU

сведены в табл.Ч. Результати получе-
ны после введения исследуемых ВСЩРСТВ

*через рот (ЧР) и внутривенно (ВБ") .
Проверяют снижение кровяног о да«пения
по значению интенсивности торможения
ангиоте^ина спустя 1 и 6 ч после
приема.

С одерэкание, мг: 1 -[ N- [2- 1 - (S) Эток -
сикарбонил-этилтио-1-^5)этокс икарбо-
нилэтил}-(S)аланил j —2—(S)карбокси-
-пергидроиндол-малеат 10, пшеничный
крахмал 120, кукурузный крахмал 115,
обработанный формалином казеин 20,
стеарат магния 15, тальк на одну таб-
летку 20.

Таким образом получены новые с о е -
динения, обладающие ценными фармако-
логическими свойствами.

Т а б л и ц а 1

Соединение
I

<

q

2

R,

3

R,

4

R 3

5

Форма (сопь)

6

1 (пример ])
(А бензольный,

0 СН СН Соль аммония

2 (пример 2)

(А бензольный,

п=1)

3 (пример 3)

1 СН,

0 СН.

О СН,

0 СН9

0 СН ?

СН.

СН,

-СН Г Б-Х:НІ(-<1 )

—СН-—СН„—СН

СН

Соль лмминия

Соль аммония*

Кислый малеат

Кислый малеат
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Продолжение табл.1

О СН,

9 (пример 6) О СН5

10 (пример 4) О СН
3

11

12

13

22

23

24

О СН
?

О СН
}

О СН^

14 (пример 5) О

15
 т

16

<J7

1
18

19

20

21

О

0

О

О

О

О

сн3

сн,

сн,

сн,

сн,

сн3

25

26

27

(п= О

О

О

0

сн.
C H j

(BS)

сн
(S)

^н
5
 -CH

2
-S-CH-COOC

2
HJ

сн

с 2 н 9 -сн2-сн/сн9/2

C 2 H f

C 2 H f

п
С в Н 5

Na-соль

Кислый малеат

Na-соль

Ацетат

2 Т " "СН-

Na-соль CH,COONa

Na-соль

Na-соль

изо-С?Н?

Н
1 (S)
СОСНз

« „

с 2 н 5
Na-соль

н* -СНг-СНг-^-СН (-<]

изо-С^

1—J

Трифторацетат

бис-Трифтор-
ацетат
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Т а б ч и ц

Соеди-
не ниє

1

ИК, V S . C M " '

г

ЯМР в СДСЦ Химсдвиги, м.д./TMt

J

NH : 3500-230

С=0 : 1600

4Н(7,4)

ЗН (5,3-4,1)

d:2H(5,3)

6Н(1,8)

NH : 3500-2500

С=0 : 1600

Массивы: 5H(J,5-3) q:1H(4-3,5)
4Н(3,3) ЗН(1,2)
Ш(4,7)

га:ЗН(4,8-4) S:5H(7,3)

Массивы: 18Н (2,5- 2И(6,35)
1,3)
Массивы: ОН (4,6-
3,7) 24(2,5-3)
19Н(2,5-1)

Массивы: 17Н (1,6- 2Н(5,7-5,2)
0,8)

10Н(0,7-0,1)
ЗН(3,2-1,9)

Массивы: 21Н(2,7-1) S:2H(6,4)

6Н(4,6-3,7)

NH 3700-3200
СО сложный
эфир 1730
СО амид 1650

1600

NH 3500-2300
СО сложная
эфирная 17 J0-

1690

4Н(11,2)

Массивы: 20Н(2,7-1,1) S:2H(6,4)
4Н(10,3)
6Н(4,7-3,9)

Массивы: 8Н(4,7-3,2) d:2H(2,9)
39Н(2,5-1)

Массивы: 39Н(4,6-

0,15)
S:2H(5,O

5Н(7,3)

СО амид

10 } NH 3300
; СО сложный

. эфир
СО амид

16Ъ0-

1660

1725
1620

d:3H(1,4S)

Массивы: 11Н(4,5-2,6) S:2H(6,5) 4H обмениваемые
23Н(2,5-1) (11

И
)
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.Продолжение табл.2

11

13

14

15

16

17

18

19

20

NH 3600-2300

CO сложный

эфир 1725

СО амид 1630

NH^+3600-2300

CO сложный

эфир 1730

СО амид 1650-

1550

Массивы: 9Н(4,7-3,2)

„ 25Н(2,5-1)

Массивы: 6H(3-4,5) d:6H(1)

2ОН(1,2~2,5)

Массивы: 6Н(4,5-3,3) q:2B
35Н(0,3-2,5

ч
»

4Н обменива-

емые (8,7-7,7)

NH 3 700-2500

С=Ю сложный

эфир 1720

С Ю амид 1625

NH 3500-3000

Массивы: 18Н(2-1) q:4H(4,25)

2Н(2,5-2)

-3,2) d:2H(3)

S:2H(3,4)

2Н обмениваемые

с=о

NH 3600-3100
С=0 сложный
эфир
С=О амид

NH 3300
С=О сложный
эфир
С=0 амид

1680
1550

1725
1620

1725
1620

NH 3300

С=0 сложный

эфир 1725

С=0 амид 1610

NH 3300

С=0 сложный

эфир 1725

С=0 амид

NH 3600-2500

C
D
0 сложный

эфир 1730

С=0 амид 1610

Массивы: 19Н(2,5-0^9)

7Н(4,5-2,5) S:3H(1,9)
8Н(0,9-0,1) ЯМЕ в Д

г
0

Массивы: 6Н (3-4,5) 27Н(О,1-2,5)

Массивы: 24Н(2,4-0,7) S 2Н(6,8)
6Н(4,6-3,4)

Массивы: 25Н(2,5-0)

6Н(4,5-3)

Массивы: 5Н(4,5-3) 25Н(0,7-2,5)

1Н(2,9)

Массивы:

23Н(О,6-2,5)
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21

22

23

24

.25

26

27

Продолжение габл.2

4-

NH 3300

С=0 сложньш

эфир 1735 Массивы: 11Н(4,6-2,9) S:3H(2,1)
С=Ю амид 1650- 26Н(2,4-1)

1600

NH 3300

С=0 сложньш

эфир 1725 Массивы: 7Н(3-5)

С=О амид 1610 28Н(0,5-2,6)

1730 Массивы: 6H(3-4,7) 2H обмениваемые (5,9)
1650- 30Н(0,8-2,6)
1550

1730 Массивы: 32Н(2,6-0)

1600 10Н(5-2,8)

1740 Массивы: 6И(3,5-4,6) ЗН обмениваемые (8-9)

34Н(0,6-2,7)
1650

2400

С=О сложный

эфир

С=0 амид

NH 3700
С=0 сложный
эфир
С=0 амид

NHZ+35OO-
2300
С=0 сложный
эфир

С=0 амид

NH2+3340-
3200-3400
СО ел.эфир 1720 Массивы: 27Н ( 2 , 2 -

0,7)

СО амид 1650 " 7И(4,8-3)

2Н обмениваемые (5,8)

NH
Z
+33OO-

2300

С=0 кислота 1780 Массивы: 29Н (2,5-

0,7)

С=0 сложньш
эфир 1740 4Н(2,5-3,5) ЯМК в Д О

АН (4,5-3,5)

С=0 амид 1650
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Соединение Доза, мг/кг

Т а

% ингибирования

1

б л и ц а

после, ч

•

3

6

Каптоприл

1

5

8

10

Т1

12

16

17

18

22

23

5

5

10

10

5

5

5

2

1

5

5 .

5

1 ,

5

\

1

1

1

1

БВ

ЧР

БВ

ЧР

ВВ

ВВ

ВВ

ВВ

ЧР

1
 ВВ

ЧР

ВВ

ВВ

ВВ

ЧР

ВВ

ВВ

ЧР

ВВ

76

87

81

100

73

77

83

100

52

92

71

100

94

100

91

84

79

90

84

30

30

41

46

38

47

62

48

48

67

56

83

53

68

72

46

41

38

52
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