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 Введение.


Целью моей работы является получение базовых соединений для последующего создания на их основе библиотеки структурных аналогов соединений с потенциально биологически активными свойствами.


Среди современных направлений органической химии наибольшее развитие в последние десятилетие получает медицинская химия, основная задача которой сводится к выяснению взаимосвязи между структурой и физиологической активностью соединения, конструированию таких структур, которые бы обладали заданными свойствами [1]. В 70-е годы 

XX-ого столетия была создана методологическая основа рациональных подходов к синтезу физиологически активных веществ, которые составляют основу для создания библиотек структурных аналогов[2]. Одним из таких подходов является создание так называемого базового соединения, которое служит основой для конструирования самых разнообразных структур, составляющих библиотеки структурных аналогов.


Соединения, содержащие в своей структуре X-имидный фрагмент или его биоизостерные аналоги, описаны в качестве фармакологических препаратов в целом ряде научных и патентных источников.


В нашей работе поставлена задача получения базовых соединений на основе циклического ангидрида, который получается в результате диенового синтеза. Для его получения нами осуществлена цепь превращений, которая изображена на схеме1.

Схема 1.
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2. Литературный обзор.

2.1. Реакция Дильса-Альдера

Диеновый синтез был предметом интереса химиков многих стран. Большие заслуги в его развитии принадлежат школе академика А.Е. Фаворского. Препаративное и теоретическое значение диенового синтеза оценили и подробно исследовали немецкие химики О.Дильс и К. Альдер. В 1928 году они открыли реакцию бутадиена с малеиновым ангидридом. Реакция осуществлялась при комнатной температуре и давала высокий выход.
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Уравнение реакции бутадиена  с малеиновым ангидридом:

Диеновый синтез нашел широкое применение в химии природных соединений, синтезе биологически активных веществ. За открытие и исследование диенового синтеза О. Дильс и К. Альдер были удостоены Нобелевской премии [1].

Диеновым синтезом по Дильсу –Альдеру называют реакции присоединения этиленовых соединений (диенофилов) к сопряженным системам (диенам). 

Ациклические диены-1,3 являются превосходными реагентами для конденсации по методу Дильса-Альдера и часто дают продукты с почти количественным выходом. Например, бутадиен количественно реагирует с малеиновым ангидридом в бензоле при 100оС за 5 часов или  при комнатной температуре за 12 часов, образуя цис-1,2,5,6- тетрагидрофталевый ангидрид.

Циклопентадиены (моноциклические диены) – весьма реакционноспособные соединения по отношению к диенофилам. Однако с менее активными диенофилами, такими, как аллиловый спирт, винилхлорид и винилацетат, они реагируют при повышенных температурах. 

2.2. Взаимодействие циклических ангидридов с аминами

При взаимодействии аминов с циклическими ангидридами, которые наиболее доступны из производных 1,2-дикарбоновых кислот,  происходит замещение только у одной карбонильной группы с образованием амида, как и в случае с ангидридами монокарбоновых кислот (в). Отличие состоит в том, что вторая карбонильная группа остается в карбоксильной группе в составе всей молекулы. Для превращения ее в амидную используют другие способы. Чаще всего используют методы пептидного синтеза для активации остающейся свободной карбоксильной группы, если первую стадию проводить без избытка аминной компоненты (4):

К(CO)2O  +   R2NH  →   К(CONR)-COOH  (4)

           Превращения (1-3) не могут быть использованы  для получения второй амидной группировки, поэтому используют другие пути превращения свободной карбоксильной группы в амидную посредством замещения ОН-группы на легкозамещаемую аминами группировку [ ].

Примером может служить (5): 

RCOOH → RCOO-Ph-NO2 →  RCONR2   + п-O2N- Ph-OH   (5)                                  


В этом случае сначала образуется п-нитрофениловый эфир, а через него получают амид  при взаимодействии со вторичным амином с одновременным образованием п-нитрофенола.


Существует другое направление образования новой связи C-N путем введения карбонильной группы в ненасыщенные соединения за счет частичной гидратации нитрилов или имидольных производных. В этом случае образуются соответственно первичные или вторичные амиды.

2.3. Получение имидов


Отличие имидов от амидов состоит в том, атом азота (из аммиака или первичного амина) связан с двумя карбонильными группами, поэтому способы получения имеют много общего со способами получения амидов, но в этом случае соотношеник кислота: амин равно 2 :1.


Имиды карбоновых кислот получают взаимодействием карбоновых кислот или их функциональных производных с аммиаком или первичными аминами. Наиболее трудно, как и в случае получения амидов, реагируют сами карбоновые кислоты. При взаимодействии дикарбоновой кислоты с аммиаком сначала образуется аммониевая соль, которая при последующем нагревании превращается в имид (8):
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В этом синтезе, более широко применяемом для получения имидов, чем амидов, амидирующими агентами обычно служат аммиак, первичные амины, мочевина и уретаны. Из ациклических ангидридов образуются амиды, тогда как циклические ангидриды дают имиды, кислые амиды или диамиды в зависимости от реагента и условий эксперимента.

Ациклические имиды получают обработкой амида соответствующим ангидридом в присутствии кислотного катализатора.

Циклические ангидриды дикарбоновых кислот легко реагируют с аммиаком, первичными и вторичными аминами с раскрытием кольца, образуя моноамиды дикарбоновых кислот. Так, при  смешивании растворов фталевого ангидрида и анилина в хлороформе в результате экзотермической реакции образуется моноанилид фталевой кислоты. При нагревании этих моноамидов при более высокой температуре моноамиды снова претерпевают циклизацию, т.е. они переходят в циклические имиды кислот.

При ведении реакции с самого начала в достаточно жестких условиях сразу получаются циклические имиды. Например, N-фенилсукцинимид образуется уже при кипячении ангидрида янтарной кислоты и анилина в водном растворе; сукцинимидоуксусная кислота образуется из ангидрида янтарной кислоты и анилина в при 170-180оС за 2 часа в вакууме. Аналогичная реакция фталевого ангидрида с аминокислотами, протекающая при нагревании в течении 15 минут  при 180-185оС, может применяться для идентификации аминокислот.

2.4. Синтез циклогексадиена


Одним из направлений получения циклогексадиена связано с использованием в реакции отщепления 3-бромциклогексена, который удобно получать по механизму аллильного SR бромирования циклогексена  с использованием в качестве бромирующего агента N-бромсукцинимид. Использование N-бромсукцинимида в качестве источников бромид-радикалов связано с тем, что в N-бромсукцинимиде уже при достаточно низкой температуре (40оС) происходит радикальный разрыв связи N-Br. Образующиеся атомы брома способны отщеплять атом водорода, находящийся в α-положении по отношению к двойной связи (аллильное или бензильное положение) и при этом инициировать цепную радикальную реакцию, конечными продуктами которой являются сукцинимид и соответствующий аллил или бензилбромид:
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Реакции отщепления галогеноводорода как из вицинальных дигалогенидов (отщепление двух молекул HBr), так и галогенидов аллильного типа требует сильного основания и высоких температур. В качестве сильного основания используют либо гидроксид калия в сильнополярном высококипящем растворителе (диглимы, целлозольвы)[ ],  либо органические основания, в том числе хинолин [  ], также имеющий высокую температуру кипения, что позволяет нагревать реакционную смесь до температуры, при которой может наступить отщепление молекул галогеноводорода (HBr, например).
3. Обсуждение экспериментальных данных

3.1. Синтез 3-бромциклогексена.

В 46 мл четырёххлористого углерода растворяли 11,5 г (0,065 моль) N-бромсукцинимида и 6,8 г (0,083 моль) циклогексена и смесь кипятили в течение 40 минут. После охлаждения раствора и отделения твёрдого сукцинимида, отгоняли растворитель (80оС), а затем, уменьшив давление, перегоняли остаток, собирая 3-бромциклогексен. Выход 52,2%. Т кип. 50оС (6-7 мм). Литературные данные [6]: Т.кип. 68оС (15 мм).

3.2. Синтез 1,3-циклогексадиена.

В колбе, снабжённой коротким дефлегматором, насадкой с термометром, холодильником и алонжем с приёмником, в 15 мл свежеперегнанного хинолина растворили 5 г (0,03 моль) 3-бромциклогексена. Смесь кипятили достаточно интенсивно, но так, чтобы температура отгоняемой фракции не поднималась выше 80-85оС. Полученный циклогексадиен, если необходимо, высушивают хлористым кальцием. Выход 73%. Т.кип. 81-82оС. Литературные данные [12]: т.кип.80-82оС.

3.3. Синтез аддукта (3) 1.3-циклогексадиена с малеиновым ангидридом.

6,6 г (0,082) циклогексадиена и 8 г (0,08 моль)  малеинового ангидрида кипятили в 20 мл бензола 30 минут. Аддукт из реакционной смеси после охлаждения выпадал в осадок. Продукт очищали перекристаллизацией из смеси циклогексан-бензол (1:1). Выход 66,7%. Т. пл. 144-145оС. Литературные данные [13]: 147оС.

3.4. Синтез имидокислоты из аддукта реакции диенового синтеза с глицином.                                        

Смесь 10,5 г. ангидрида (1) и 4,4 г. глицина в 20 мл ледяной уксусной кислоты кипятили в течении 4 часов до полного растворения исходных веществ. Затем реакционную смесь выливали в фарфоровую чашку для упаривания растворителя, после чего остаток вещества кипятили в воде для удаления не прореагировавшей кислоты.

3.5. Синтез имидокислоты из аддукта реакции диенового синтеза с валином.


Смесь 0.87 г. ангидрида (0.005 моль) и 0.57 г. валина (0.0048 моль) с 2 мл. ледяной кислоты кипятили в течении 3 часов до полного растворения исходных веществ. Затем реакционную смесь выливали в фарфоровую чашку для упаривания растворителя. Выход составил- 75 %. Tпл= 1340.

3.6. Синтез имидокислоты из аддукта реакции диенового синтеза с фенилаланином.


Смесь 0.87 г. ангидрида (0.005 моль) и 0.57 г. фенилаланином (0.0096 моль) с 2 мл. ледяной кислоты кипятили в течении 3 часов до полного растворения исходных веществ. Затем реакционную смесь выливали в фарфоровую чашку для упаривания растворителя. Выход составил- 80%.  Tпл= 1470.
Таблица №1. Синтез 3-бромциклогексена.

Таблица №2. Синтез циклогексадиена  (ЦГД).

	№

опы-та
	Исходные вещества
	Продукт реакции

	
	3-бромциклогексен
	хинолин
	ЦГД

	
	m, г
	ν, моль
	v, мл
	ν, моль
	m, г
	η, %
	Т. кип., oC

	1
	5
	0,03
	15
	
	1,81
	73
	Экспер.

81-82
	Литерат.

80-82


	№

опы-та
	Исходные вещества
	Продукт реакции

	
	циклогексен
	N-бромсукцини-мид
	3-бромциклогексен

	
	m, г
	ν, моль
	m, г
	ν, моль
	m, г
	η, %
	Т. кип., oC

	1
	6,8
	0,083
	11,5
	0,065
	6,96
	52,2
	Экспер.

67
	Литерат.

68


Таблица №3. Cинтез аддукта (1) реакции диеновогосинтеза ЦГД с малеиновым ангидридом.

Таблица№4. Синтез имидокислот из аддукта(1) и ά-аминокислот
	№ опыта
	Исходные вещества
	Аддукт (1)

	
	Аддукт(1)
	аминокислота
	Выход продукта
	Т.пл.,

оС



	
	M, г
	ν, моль
	m, г
	ν, моль
	m, г
	η, %
	

	гли
	10,5
	
	4,4
	
	13,09
	80
	

	вал
	0,87
	
	0,57
	
	1,15
	75
	134

	фенгли
	1,02
	
	0,79
	
	0,89
	52
	


.

	№

опы-та
	Исходные вещества
	Продукт реакции

	
	ЦГД
	Малеиновый ангидрид
	Аддукт(1)

	
	m, г
	ν, моль
	m, г
	ν, моль
	m, г
	η, %
	Т. кип., oC

	1
	6,6
	0,082
	8
	0,08
	8,36
	66,7
	Экспер.

144-145
	Литерат.

144-145


Выводы:
1. Осуществлена схема превращений из циклогексена для синтеза аддукта бицикло[2.2.2]окт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты из трех стадий. Полученные промежуточные соединения очищены методами фракционирования и перекристаллизации, структура подтверждена сравнением физических констант полученных соединений с литературными данными.

2. Получены 3 новые имидокислоты на основе аддукта бицикло[2.2.2]окт-5-ен-2,3-дикарбоновой кислоты и трех аминокислот: аланина, фенилаланина, и  фенилглицина. Структура имидокислот подтверждена с помощью ЯМР1Н-спектроскопии.
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