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Исследования з области аминов и их производных

Сообщение VIII. Синтез некоторых симметричных и несимметричных тиоалкан- 
бн-, три- и тетраамыониевых соединений

Биологические исследования полиметиленовых бис-четвертичных 
аммониевых солей со следующей общей формулой

• +/R
R-N—ICHïJn— N—R 
RZX XхR

показали, что большая часть из них, действуя на вегетативную нерв­
ную систему, понижает кровяное давление, другая—проявляет ку- 
рарезирующие свойства. Максимум курареподобной активности на­
блюдается у декаметилен-бис-триметиламмоний бромида—„Декамето­
ния“, а гексаметилен-бис-триметиламмоний бромид известен как пре­
парат, применяемый для понижения кровяного давления.

Есть указание [1] на то, что активность октаметилен-1,8-бис-три- 
метиламмоний йодида сохраняется при замещении двух метиленовых 
групп серой:

[CH։)։N-(CH։)»-S-(CH։)»-S-(CH։)։N(CH»),I2J-

Синтезированы и исследованы также некоторые диалкиламиноалкил- 
сульфиды и их четвертичные аммониевые соли [2]

[Rj- N-CH.-CHi-S-CH.-CH»- N-Rj] 2Х.

R" R'

которые проявляют депрессорное действие.
Рассматривая эти сульфиды как производные холина, некоторые 

авторы пытались заменить холиновую группу метилхолиновой и ис­
следовали фармакологическую активность этих сульфидов. Фармако­
логические исследования некоторых тио-и дитиоалкан-бис-аммониевых 
соединений с разветвленной цепью углеродных атомов в положениях 
а и р к азоту показали, что введение метильной группы в (3-положе­
ние значительно повышает активность соединения. Так, 2-метил-З-тио- 
пентан-1,5-бис-(триметиламмоний)йодид (RO—30484)

(CH»)»N—CH»—CH—S—CH.-CH.-CH.-N ( CH»),] 2Г

СН3
действует вдвое сильнее, чем „Гексаметоний“ [3].
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Интересно отметить, что фармакологические исследования чет­
вертичных солей простых аминоэфиров, имеющих строение

R։—N—(СН։)п —О—(CH։)n N-—R» 
i R'

2Х.

синтезированных как в нашем институте, так и другими авторами [4], 
показали, что они блокируют автономные нервные узлы, причем сме­
шанные эфиры обладают большей физиологической активностью, чем 
симметричные производные.

Число работ в области синтеза вышеупомянутых серусодер- 
жащих соединений, однако, ограничено, и пока, пользуясь полу­
ченными данными, трудно сделать какие-либо выводы. Поэтому 
представлялось интересным синтезировать и исследовать фармакологи­
ческую активность симметричных и несимметричных тиоалкан-би-, 
три- и тетрааммониевых солей с разветвленной цепью углеродных 
атомов общего строения

R\ + + /R'
,N—Cn H»n—S—СпН։п—N 

r'/r> R"xR' 2X-

rR\+ + /R'l
,N—CuHjn—S—CmHjmN 'f 2X՜

r'/r” r"4r'J

Для синтеза тиоалкан-би-, три- п тетрааммониевых соединений 
были использованы а-метил-т-диалкиламинопропанолы, ?,₽-диметил-т- 
-диалкиламинопропанолы, а,{3-диметил-т֊диалкиламинопропанолы, 2-пи- 
ролидиноэтанол и тетраалкилдиаминоизопропиловые спирты.

Получение 2-(Ы-пирролидил)этанола мы осуществили восстанов­
лением этилового эфира сукцинимидоуксусной кислоты алюмогидридом 
лития, проводя реакцию с достаточно хорошими результатами по. 
схеме:

СН1—ClCHiCOOCiHj СН։—cf° LlAlHa

՛ r/NH” NaOC։H։ - /NCHjCOOCjHj -----------
Ы11—G' ° bril—C'

4O 4O

- | )NCH։CH1OH
CH.-CH,7

Первая стадия—получение этилового эфира сукцинимидоуксус­
ной кислоты—осуществлена с 58,2—6О°/о-ным, вторая—с 60—62,1%-ным 
выходами.

Полученные данные дают возможность предложить этот метод 
для препаративного получения 2-(№-пирродидил)этанола.
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Остальные аминоспирты были получены описанными в литерату­
ре способами.

Симметричные тиоалкан-би- и тетрааммониевые соединения на­
ми синтезированы взаимодействием аминохлоридов, полученных из. 
соответствующих аминоспиртов, с сульфидом натрия в среде метанола:

R'. R' /R'
2 ;М-СпН։п-С1 + Иа։8-------, )К-СпН2п-8-СпН2П—И7 -|-2КаС1

R'7 R'7

Учитывая, что 2-(М-пирролидил)этилхлорид в свободном состоя­
нии быстро переходит в циклический димер [5], хлоргидрат хлорида 
2-(Ь1-пирролидил)этанола мы вводили в реакцию с сульфидом натрия 
с добавкой для разложения хлоргидрата хлорида вычисленного коли­
чества едкого натра.

Согласно литературным данным [2,6], несимметричные тиоалкан- 
бис-аммониевые соединения синтезировались, исходя из аминомер­
каптана через меркаптид, действием хлорида аминоспирта, по сле­
дующей схеме:

/R' Из я'\ /R'
;М-С„Н2Л_8Н֊|-С1—СтН2т֊Ы7 —;Н-СпН2„—Б-СтСгт-М7

R./ R'7

Возможности этого метода, однако, ограничены, так как диалкил- 
аминоалкилмеркаптаны получаются с низкими выходами и в отдель­
ных случаях, например, при получении диметиламиноэтилмеркаптана, 
выделить его из реакционной смеси, вследствие хорошей растворимо­
сти в воде, не представляется возможным.

Мы разработали более короткий и в препаративном отношении 
более удобный способ синтеза с использованием тиомочевины. По 
этому методу хлоргидрат аминохлорида вводился в реакцию с тиоми- 
чевиной и на полученный продукт, в присутствии водно-спиртового 
раствора этилата натрия, снова добавлялся диалкиламиноалкилхлорид:-

/R' НаОС։Н3 ;К-СпН2п-8-С^ + С1-֊СтН2т-К7 -------- —
R'7 ЧЫН։-НС1

R'. .R'
- >К-СпН2п-8-СтН21п-Н7 

R-/ Хд,

Оказалось, что этим способом можно с успехом получить несиммет­
ричные тиоалкан-би-, три- и тетрааммониевые соединения с доста­
точно высокими выходами—порядка 69,5—89,1°/0 (считая на хлор­
гидрат диалкиламиноалкилизотиомочевины). Не исключена возмож­
ность применения в данной стадии не только диалкиламиноал- 
килхлоридов, но и их хлоргидратов.

С целью сравнительной оценки способов получения несимметрич­
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ных сульфидов р-диэтиламиноэтил-оЛр'-диметил-т -диэтиламинопро- 
пилсульфид нами получен двумя указанными способами. Определение 
точки плавления смешанной пробы кристаллических йодметилатов 
Р-диэтиламиноэтил-а'.Р'-диметил-т'-диэтиламинопропилсульфида пока­
зало, что в обоих случаях было получено одно и то же вещество.

В результате синтезировано 9 симметричных и 8 несимметричных 
диалкаламиноалкилсульфидов, которые описываются в литературе 
впервые.

Для испытания фармакологических свойств полученных соедине­
ний приготовлены их растворимые в воде соли — хлоргидраты, йодмети- 
латы и йодэтилаты.

Экспериментальная часть

Этиловый, эфир сукцинимидоуксусной кислоты. В трехгорлую 
круглодонную колбу, снабженную мешалкой, обратным холодильни­
ком и капельной воронкой, помещают 400 мл абсолютного этилового 
спирта, 12,7 г (0,55 моля) металлического натрия и 50 ?. (0,5 моля) сук­
цинимида. При перемешивании и нагревании к смеси прибавляют 74 г 
(0,6 моля) этилового эфира монохлоруксусной кислоты, после чего 
нагревание на водяной бане продолжают еще 12 часов. Отфильтро­
вав образовавшийся хлористый натрий, промывают его два раза аб­
солютным этиловым спиртом, отгоняют спирт, остаток экстрагируют 
эфиром и высушивают безводным сернокислым натрием. Растворитель 
отгоняют, остаток перегоняют в вакууме. Выход 55 г или 60°/о тео­
рии; т. кип. 160—161°/2 мм.

Найдено °/0: С 51,89; Н 5,94; И 7,56 
С8НПНО4. Вычислено °/0: С 51,76; Н 5,98; Ы 7,80.

2-(Ы-Пирролидил)этанол. В литровую трехгорлую колбу, снаб­
женную мешалкой, капельной воронкой и обратным холодильником с 
хлоркальциевой трубкой, помещают раствор 16 г алюмогидрида՜ лития 
в 650 мл эфира. При перемешивании из капельной воронки в течение 
V»—1 часа приливают раствор 19,4 г (0,1 моля) этилового эфира сук­
цинимидоуксусной кислоты в 200 мл абсолютного эфира. Реакционную 
смесь оставляют на ночь и при охлаждении колбы водой и переме­
шивании по каплям прибавляют 50 г воды до прекращения экзотер- 
мичной реакции. Содержимое колбы отфильтровывают, осадок промы­
вают тремя порциями абсолютного эфира,по 75 мл каждая. Соединенные 
фильтраты высушивают безводным сернокислым натрием, полностью 
отгоняют растворитель и перегоняют оставшееся вещество. Выход 
7,4 г или 62,1°/0 теории; т. кип. 180—182°; д|° 0,9785; По 1,4688.

Найдено %: С 62,60; Н 11,30; Ы 12,17
СвН1аМО. Вычислено %: С 62,49; Н 11,34; Н 12,41.
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Диалкиламиноалкилхлориды. В круглодонную колбу, снабжен­
ную мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой, поме­
щают 0,16 моля диалкиламиноалкилового спирта и 50 м.л сухого бен­
зола. При перемешивании и охлаждении льдом из капельной воронки 
прибавляют 0,2 моля хлористого тионила в 50 мл бензола, затем 
смесь нагревают на водяной бане 2 часа, отгоняют бензол и избыток 
хлористого тионила, остаток обрабатывают вычисленным количеством 
едкого натра и экстрагируют эфиром. После высушивания над Na։SO< 
удаляют эфир, а остаток перегоняют в вакууме.

Хлоргидрат диэтиламиноэтилизотиомочевины. Смесь 15,6 г 
(0,2 моля) тиомочевины, 150 мл этилового спирта и 35,2 г (0,2 мо­
ля) хлоргидрата хлорида диэтиламиноэтанола нагревают на водяной 
бане 6 часов, образовавшийся хлоргидрат диэтиламиноэтилизотиомо- 
чевины фильтруют и высушивают на воздухе. Выход 44,4 г (94,5%); 
т. пл. 190—193°.

Симметричные диалкиламино алкилсульф иды. К смеси 0,14 мо­
ля диалкила.миноалкилхлорида и 50 мл метанола при перемешивании 
прибавляют 0,07 моля сульфида натрия, растворенного в 30 мл воды. 
Реакционную массу нагревают на водяной бане 8 часов, отгоняют ме­
танол, оставшееся вещество экстрагируют эфиром, высушивают над 
безводным сернокислым натрием. После отгонки эфира остаток пере­
гоняют в вакууме.

Симметричный 2-(№-пирролидил)этилсульфид. К смеси 13 г 
2-(Ы-пирролндил)этанола и 40 мл сухого бензола при охлаждении 
льдом и перемешивании из капельной воронки прибавляют 13,2 г хло­
ристого тионила в 50 мл сухого бензола. Смесь нагревают на водя­
ной бане в течение 2 часов, затем отгоняют бензол и к остатку при 
нагревании и перемешивании՜ прибавляют 50 мл метанола и смесь 
5,52 г едкого натра, 13,7 г сульфида натрия и 30 мл воды. Нагре­
вание на водяной бане продолжают 12 часов, отгоняют метанол, ос­
таток экстрагируют эфиром, высушивают над Na։SO4. После отгонки 
эфира остатдк перегоняют в вакууме. Выход 5,1 г (40% теории); 
т. кип. 160—163°/9 мм.

Несимметричные диалкиламиноалкилсульфиды. К 0,1 моля 
хлоргидрата диэтиламиноэтилизотиомочевины в 80 мл спирта при 
нагревании на водяной бане прибавляют раствор этилата натрия, по­
лученный из 0,3 г.-ат. металлического натрия, 80 мл спирта и 8 мл 
воды. После этого, продолжая перемешивание и нагревание, из капель­
ной воронки прибавляют 0,12 моля диалкиламиноалкилхлорида, продол­
жают нагревание и перемешивание 12 часов, отгоняют спирт, экстра­
гируют эфиром, эфирные экстракты высушивают над сульфатом нат­
рия. После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме.

Результаты элементарного анализа полученных симметричных и 
несимметричных сульфидов, некоторые физико-химические константы, 
выходы и температуры плавления их четвертичных аммониевых солей 
сведены в таблице.
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Выводы

1. Описан новый метод препаративного получения 2-(М-пирро- 
лидил)этанола восстановлением алюмо гидридом лития этилового эфира 
сукцинимидоуксусной кислоты.

2. Предложен более короткий и в препаративном отношении бо­
лее удобный, чем описанный ранее, способ получения несимметрич­
ных тиоалкан-би-, три- и тетрааммониевых соединений.

3. Синтезировано 9 симметричных и 8 несимметричных не опи­
санных в литературе тиоалкан-би-, три- и тетрааммониевых соеди­
нений.
Институт тонкой органической химии Поступило 10X11 1958

АН АрмССР

О.. I». 1ГБ£П]шВ 15“ • 2,. Կալգթի1[յահ
ճեՏԱՋՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱՍՆՆՆԱԴ ՆՐԱՆՑ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ

ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաղորդում VIII» Սիմետրիկ և ոչ սիմետրիկ որոշ թիոալկան-րի-, տրի֊ և տեարաամոնիումական միացությունների սինթեղԱմփոփում
Պոչիմեթիլենալին բիս - չորրորդս։լին ամոնի ում ական աղերի բիո­

լոգիական ուսումնասիրությունները ցուլց են տվել, որ նրանց մի մասը 
հանդես է բերում կուրարենման հատկութ լաննե ր ( Հ դեկա մ եթոնի ում л), իսկ 
մ լուս մասն իջեցնում է ար լան ճնշումը (քհեքսամեթոնիումս)։

Գրականության մեջ նշված է, որ օկտամե թիլեն ֊ 8- բիստրիմեթիլամո-
նիումլոդիդի ակտիվութ լունը պահպանվում է նաև երկու մեթիլենս* լին խմբերը 
ծծմբով փոխարինելիս։ Մ լուս կողմից, ազոտի նկատմամբ ՀԼ և ֆ դիրքերում 
ճլուղավորված ածխածնալին շղթա լով թի ո֊ և դիթիոալկան-բիս-ամոնիում ական 
որոշ միացութլունների մեջ մեթիլ խմբի ներմուծումը բարձրացնում է միա- 
ցութլան ակտիվութ լունը։ Ալս տեսակետից հետաքրքիր էր и ին թե զել ածի*ա~ 
ծընի ճլուղավո րված շղթալով սիմետրիկ և ոչ սիմետրիկ թի ոա լկան բիս֊ , տրի֊ 
և տետ բա ամոնիում ական միացութլուններ և ուսումնասիրել նրանց ֆարմա­
կոլոգիական ակտիվութ լունը։

Սիմևտրիկ թ իոալկան-բի֊ և տետրաամոնիումական միացութլունները 
и ին թեղված են համապատասխան ամինասպիրտնևրից ստացված ամինա- 
քլորիդեերը նատրիումի սուլֆիդի հետ փոխազդեցութլան մեջ դնելով։ Օգտա֊ 
գործված ամինա սպիրտն րից 2~(№~պիրրո լիդիէ) էթանոլի ստացումը մենք 
որոշեցինք իրականացնել կամ սուկցինիմիդր լիթիումի ա չքում ահիդրիդով 
վերականգնելով մինչև պիրրոլիդին և հետո վերջինս էթիլենքլորհիդրինի հետ 
փոխազգեցութլան մեջ դնելով, կամ թե սուկցինիմիդաքացախաթթվի էթիլ- 
էսթերը լիթիումի ալլումահիդրիդով վերականգնելով։ &աչց սուկցինիմիդի 
վերականգնման անբավարար ա րդլուն քները մեզ ստիպեցին դիմել երկրորդ 
սխեմ ալին։
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Մշակել ենք 2-(ճ֊պիրրոլիդիւ]էթանոլի ստացման նոր մեթոդ, ևլնե- 
լով սոլկցինիմիդաքացախաթթվի էթիէէսթերի վերականգնումից' լիթիումի 
ալյումահիդրիղռվ, քքյուս ամևնասպիրտներն ստացել ենք գրականության 
մհշ հայտնի ևգանակներովւ

Ըստ գրականության տվյալների ոչ սիմետրիկ թիոալկան-բիս-ամոնիու- 
մական միացությունները սինթիղված են ամինամերկապտիդնևրի վրա ամի֊ 
նաքլորիդնևր ագդելով։ Սակայն այս մեթոդի հնարավորությունները սահմա­
նափակ են, քանի որ դիալկիլամինաալկիլմերկապտաններն ստացվում են ցածր 
ելքերով և աոանձին դեպքերում էլ (օր. դիմեթիլամինաէթիլմերկապատանի 
դեպքում) հնարավոր չէ նրանց բաժանել ջրում լավ լուծվելու պատ­
ճառով։ Հաչվի առնելով այս հանգամանքը, մենք մշակեցինք ավելի կարճ 
և պրևպարտիվ տեսակետից ավելի հարմար մեթոդ, ըստ որի ամինաքլորիդի 
քլորհիդրատը ռեակցիայի մեջ ենք դրել թիոմիզանյոլթի հետ և ստացված 
պրոդուկտի վրա նատրիումի էթիլատի ջրա-սպիրտալին լուծույթի ներկայու­
թյամբ ավելացրել դիալկիլամինաալկիլքլորիդ։

Երկու մեթոդների համեմատության համար հ-դիէթիլամինաէթիլ, ®- 
դիմեթևլ-Հ֊դիէթիլամինապրոպիլսու լֆիդն ստացել ենք նշված երկու եղա- 
նա/լներով էլ է

6/խնթերս/ած և նկարագրված են նոր 9 սիմետրիկ և 8 ոչ սիմետրիկ 
թ իոալկան-բի-, տրի- և տետրաամոնիումական միացություններ, որոնց 
ֆոլ րմ ոլլանև ր ը և որոշ ֆ իզիկա-քիմիական հաստատունները բերված են 
աղյուսակում ։

Ըիոլոգիական հատկություննևրն ուսումնասիրելու նպատակով ստացված 
են նրանց քլորհիդրատնևրը, յոդմևթ իլատները և յոդէթիլատները։
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