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Исследования в области производных 
замещенных уксусных кислот

Сообщение X. Диалкиламиноэтиловые эфиры Р-алкилмеркаптоэтилбензил- 
уксусных кислот

Выполненные ранее исследования по синтезу и изучению аминоэ­
фиров двузамещенных уксусных кислот [1] привели к получению ряда 
препаратов с интересными биологическими свойствами и выявили зако­
номерности, определяющие влияние состава и строения кислотного ос­
татка, а также аминоспиртовой части молекулы на холинолитические 
свойства препаратов.

Исследование производных карбоновых кислот различного со­
става и строения и, в частности, п-алкоксибензойных кислот [2] 
показало, с другой стороны, что включение двухвалентной серы в мо­
лекулы физиологически активных соединений во многих случаях не 
только меняет активность и повышает избирательный характер дей­
ствия, но и приводит к снижению токсичности препаратов. В частно­
сти, сравнение холинолитических свойств аминоэфиров алкоксибензой- 
ных кислот и «-(Р-метилмеркаптоэтокси)-бензойной кислоты

СН։—Б—СН։—СН։-О-^ С—О—R
= Х II

О

показало, что последние являются более эффективными и более дли­
тельно действующими холинолитиками, чем их аналоги, не содержа­
щие атома серы.

В литературе нет никаких сведений относительно холинолитической 
активности производных двузамещенных уксусных кислот, содержащих 
атом серы в углеродной цепи кислотной части молекулы.

С целью исследования этого ряда соединений был намечен син­
тез аминоэфиров двузамещенных уксусных кислот с атомом серы в 
составе одного из радикалов. Синтезированы диалкиламиноэтиловые 
эфиры алкилмеркаптоэтилбензилуксусных кислот

R—Б—СН։—СН։. /° /’
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где R варьировался от метила до бутила, включая и радикалы изо­
строения.
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Физиологическое исследование синтезированных соединений дало 
бы возможность выяснить влияние состава и строения серусодержа- 
щего кислотного остатка, а также аминоспиртовой части молекулы на 
холинолитическую активность и установить зависимость между хими­
ческим строением и физиологическими свойствами препаратов этой 
группы.

Исходные алкилмеркаптоэтиловые спирты получались взаимодей­
ствием соответствующих меркаптидов натрия с этиленхлоргидрином. 
Действием хлористого тионила они переводились в хлориды. Конден­
сацией этих хлоридов с диэтиловым эфиром бензилмалоновой кисло­
ты, с последующим гидролизом и декарбоксилированием, были синте­
зированы двузамещенные уксусные кислоты нового ряда, содержащие 
Р-алкилмеркаптоэтильные радикалы:
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R—S—Na------------- -* R—S—СН,—СН,—ОН
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Кислоты переводились в аминоэфиры конденсацией их хлорангид- 
ридов с аминоспиртами в абсолютном бензоле:

О
R—S—СН.-СН, R—S-СН,—СН.

^СН-С-ОН —
О

СН—С—С1

< R։
НО-СН.-СНг-n/ О

r, R—S—СН.-СН. / /1
------------------------- * /СН-С-О—СН.—СН,—NZ 

С.НВ—СН/ \

Этим путем синтезировано 12 аминоэфиров, выходы которых ко­
лебались в пределах 80—93%.

С целью характеристики синтезированных аминоэфиров, а также 
для фармакологического исследования получены их хлоргидраты, иод- 
метилаты, иодэтилаты и цитраты.
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Экспериментальная часть

Диэтиловые эфиры ^-алкилмеркаптоэтилбензилмалоновых 
кислот. В круглодонную трехгорлую колбу емкостью 500 мл, 
снабженную мешалкой, капельной воронкой и обратным холо­
дильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 160 мл абсолютного 
спирта и маленькими кусочками прибавляют 9,2 г (0,4 г-ат) ме­
таллического натрия. Затем, пустив в ход мешалку, быстро при­
бавляют 112,5 г (0,45 моля) диэтилового эфира бензилмалоновой кис­
лоты. Смесь нагревают на водяной бане в течение 30 минут, после 
чего к смеси по каплям прибавляют 0,5 моля р-алкилмеркаптоэтилхло- 
рида. Смесь нагревают в течение 6—8 часов, затем обратный холо­
дильник заменяют нисходящим и отгоняют спирт. К остатку прибав­
ляют 250 мл воды, отделяют маслянистый слой, водный экстра­
гируют эфиром, эфирный экстракт присоединяют к основному 
продукту, высушивают над прокаленным сернокислым натрием. После 
отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Некоторые фи­
зические и химические данные, характеризующие синтезированные 
эфиры, проведены в таблице 1.

^-Алкилмеркаптоэтилбензилуксусные кислоты. В круглодон­
ную колбу емкостью 1 л помещают 0,5 моля диэтилового эфира 
Р-алкилмеркаптоэтилбензилмалоновой кислоты, 500 мл 90% спирта и 
60 г (1,5 моля) едкого натра. Смесь кипятят на водяной бане в тече­
ние 6 часов. Затем отгоняют спирт, к остатку прибавляют 200 мл во­
ды, экстрагируют эфиром 2 раза порциями по 100 мл каждая, водный 
слой подкисляют соляной кислотой до кислой реакции на конго, мас­
ляный слой отделяют, водный экстрагируют эфиром несколько раз,

R-S—СН»-СН, 
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соединяют с основным продуктом и высушивают над сернокислым на­
трием,. После отгонки растворителя оставшееся масло нагревают под 
уменьшенным давлением до полного декарбоксилирования, после чего
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перегоняют в вакууме. Физические и химические данные приведены 
в таблице 2.

Хлорангидриды ф-алкилмеркаптоэтилбензилуксусных кислот. 
В круглодонную колбу емкостью 250 мл, снабженную обратным хо­
лодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 0,1 моля р-алкил- 
меркаптоэтилбензилуксусной кислоты и 14,3 г (0,12 моля) раствора хло­
ристого тионила в 200 мл сухого бензола. Смесь кипятят на водяной 
бане в течение 18—20 часов, после чего отгоняют избыток^ хлористо­
го тионила и бензол. Остаток перегоняют в вакууме. Физико-химиче­
ские данные, характеризующие синтезированные хлорангидриды при­
ведены в таблице 3.

Аминоэфиры ф-алкилмеркаптоэтилбензилуксусных кислот, к 
раствору 0,09 моля хлорангидрида р-алкилмеркаптоэтилбензилуксусной  
кислоты в 100 мл абсолютного бензола приливают 0,18 моля соот­
ветствующего аминоспирта и кипятят на водяной бане в течение 6—8 
часов. После охлаждения обрабатывают карбонатом натрия, приливают 
2—3 мл концентрированного раствора едкого натра и многократно 
экстрагируют эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивают 
над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и ос­
таток перегоняют в глубоком вакууме.

Хлоргидраты аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира 
медленно, при перемешивании, прибавляют эфирный раствор хлори­
стого водорода до слабокислой реакции на лакмус. Выделяется мас­
ло, которое в некоторых случаях при стоянии кристаллизовалось. Кри­
сталлические хлоргидраты отфильтровывают и промывают абсолютным 
эфиром.

Иодалкилаты аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира 
прибавляют иодистый алкил, взятый с избытком. При стоянии выпадает 
осадок, который отфильтровывают и промывают эфиром. При необхо­
димости перекристаллизовывают из абсолютного ацетона. Иодалкила­
ты некоторых аминоэфиров оказались маслами.

Цитраты аминоэфиров. К эфирному раствору аминоэфира при­
ливают эфирный раствор лимонной кислоты. Выпавший белый осадок 
отфильтровывают и несколько раз промывают абсолютным эфиром.

Формулы и физико-химические данные, характеризующие амино­
эфиры и их соли, приведены в таблице 4. Результаты биологических 
исследований будут опубликованы позднее. Элементарные анализы 
выполнены сотрудниками аналитической лаборатории нашего Института.

Выводы

1. Впервые описываются диэтиловые эфиры Р-алкилмеркаптоэтил- 
бензилмалоновых эфиров, соответствующие двузамещенные уксусные 
кислоты и их хлорангидриды, полученные в качестве промежуточных 
продуктов счнтеза.
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2. Осуществлен синтез 12 не описанных в литературе диалкила­
миноэтиловых эфиров 3-алкилмеркаптоэтилбензилуксусных кислот.

3. С целью фармакологического изучения и характеристики син­
тезированных аминоэфиров получены их хлоргидраты, цитраты, иод- 
метилаты и иодэтилаты.
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կով մենք սինթեզել ենք հ-ալկիլմե րկապտոէթիլբենզիլքացախա թթուների 
դիալկիլամինաէթիլէս թերնե ո , որոնք ունեն հետևրսլ ընդհանուր կառուցվածքը

О
R—Տ-СН'—СН». Տ\ сн-с-о-сн։-сн։-ы

/ \-сн/

R

R

որտեղ Ա-ր փոփոխվել է մեթիլից մինչև բուտիլը, ներառլալ և իդոկառուց- 
վածք ունեցող ռադիկալները։

Ելան լութ հանդիսացող ֆ-ալկիլմերկապտոէթանոքներն ստացվել են 
էթիլենքլո րհիդրին ի հետ համապատասխան մերկապտիդների փոխադարձ ներ-- 
ղործութլամբ։ Մ տացված սպիրտները փոխարկել ենք քլորիդների/, վերջին­
ներս կոնդենսել բենղիլմալոնա թթվի հետ և ստացել րղ-ալկիլմերկապտո- 
էթիլրենզիլմալոնաթթվի դիէթ իլէս թե բներ, որոնց սապոնացումով ե ապա 
դեկարբօքսիլացումով ստացել ֆ-ալկիլմերկապտոէթիլբենզիլքացախական թը~ 
թուներ։ ^-Դիմեթիլ և ֆ-դիէթիլամինոէթիլ ալկոհոլների հետ չոր բենզոլի 
միջավալրում ալդ թթուների քլո րանհիդրիդների փոխադարձ ներդործու- 
թլամր ստացել ենք ֆ֊ալկիլմերկապտոէթիլբենզիլքացախական թթուների յյ֊ 
դիա լկիլամինոէթիլէսթերներ։ Vին թեղված միջանկլալ միացութլունները, ամի- 
նաէսթերները և նրանց աղերր նկարագրվում են առաջին անդամ։ Ալդ միա- 
ցութլունները բնորոշող մի չարք ֆիզիկա-քիմիական տվլա^սեր բերված Աս 
1, 2, 3 և 4 աղլուսակներում։
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