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Исследования в области производных двуосновных 
карбоновых кислот

Сообщение XXI. Диалкиламиноалкиловые эфиры метилзамещенных 
янтарных кислот

В вопросе изучения зависимости между химической структурой 
и биологическим действием четвертичных солей аминоэфиров двуос
новных карбоновых кислот
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особое место занимает вопрос расстояния между двумя четвертич
ными атомами азота двух эфиробразуклцих групп.

Предыдущими работами нами было установлено, что при пере
ходе от холиновых эфиров янтарной кислоты к эфирам пробковой 
меняется характер биологического действия соединений [1]. Причиной 
этого могло быть также утяжеление кислотного остатка в целом. Для 
уточнения этого вопроса, а также сравнительной оценки биологических 
свойств аналогичных производных янтарной, глутаровой, адипиновой 
и пимелиновой кислот нами был проведен синтез аминоэфиров метил
замещенных янтарных кислот и их четвертичных солей:
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■соли диметил- и диэтиламиноэтиловых эфиров мезо-а.а'-дифенил- 
янтарной кислоты, однако преимуществ перед курареподобной актив
ностью дитилина и йодистоводородной солью холинового эфира мезо
на'-дифенилянтарной кислоты

I R'=CH։; К"'=Я'"'=Н R=CH։:

Н В'=В'"=СН։; В""=Н К'=СН,;

ЗП К'=В"'=К""=СН։

Из замещенных аналогов дитилина со значительно 
молекулой янтарной кислоты в литературе описаны [2]
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авторы не отмечают.
Синчез аминоэфиров метилзамещенных янтарных кислот осуще

ствлялся нами взаимодействием хлорангидридов кислот с аминоспир
тами в абсолютном бензоле.

Метилянтарная кислота [3] получалась из этилового эфира кро
тоновой кислоты. а,а-Диметилянтарная [4] синтезировалась конденса
цией натриймалонового эфира с а-броиизомасляным эфиром в пара
ксилоле, последующим омылением 50%-ной серной кислотой и декар
боксилированием трикарбоновой кислоты.

Мезо-а.а'-диметилянтарная кислота [5] получена из ацетоуксус
ного эфира алкилированием последнего а-бромпропионовым эфиром, а 
затем йодистым метилом и последующим кетонным расщеплением.

։ Синтез триметилянтарной кислоты осуществлялся двумя спо
собами: из метилнатриймалонового эфира и а-бромизомасляного эфира 
в параксилоле [6] и из этилового эфира циануксусной кислоты [7]. 
Изомерная глутаровая кислота при этом способе не образуется, и 
триметилянтарная кислота из зоднокислого раствора в большей своей 
части выпадает в виде чистого кристаллического продукта.

При разделении метилзамещенных янтарных кислот от глутаро
вых основывались на различной растворимости их кальциевых солей.

Экспериментальная часть

л,а.-Диметилянтарная кислота. К суспензии 24 г натрия в 
500 мл параксилола добавлялось 160 г малонового эфира с 5 мл 
абсолютного спирта. После реагирования натрия прибавлялось 196 г 
а-бромизомасляного эфира, и реакционная смесь кипятилась 20— 
24 часа; добавлялась вода. Ксилольный слой отделялся, водный экстра
гировался эфиром. Эфирно-ксилольный экстракт высушивался над 
сульфатом натрия. Получено . 183 г этилового эфира а,а-диметил-а'- 
карбэтоксиянтарной кислоты, т. кип. 154—155716 мм. Выход 66,8%.

Полученный эфир трикарбоновой кислоты омылялся равным 
объемом 50%-ной серной кислоты. По исчезновении маслянистого слоя 
эфира через реакционную смесь пропускался перегретый пар. После 
отгонки 1 л дистиллята по охлаждении выпадает а,а-диметилянтарная 
кислота. Последняя экстрагируется эфиром, затем промывается на 
фильтре небольшим количеством хлороформ а.

Получено 72 г кислоты, плавящейся при 136—140°. Выход 74,2%.
Хлорангидрид кислоты получался действием пятихлористого фос

фора, взятого на 1 моль—2,5 моля. Реакционная смесь оставлялась на 
ночь, затем кипятилась 2 часа, хлорокись фосфора отгонялась в 
вакууме водоструйного насоса. Т. кип. 107“/27 мм, выход 70%.
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Мезо-1,1.'-диметилянтарная кислота. К этилату натрия (11,5г 
натрия и 140 г абсолютного спирта) прибавлялось 104 г ацетоуксусного 
эфира и затем 181 г а-бромпропионового эфира. Реакционная смесь 
кипятилась 6 часов, спирт отгонялся. К остатку приливалась вода, и 
продукт реакции экстрагировался эфиром. Получен 101 г (56,5%) эти
лового эфира а-ацето-а'-метилянтарной кислоты. Т. кип. 150—15Г/21 мм.

После метилирования йодистым метилом обычным способом по
лучено 65 г (62%) этилового эфира а-ацето-а,а'-диметилянтарной кис
лоты. Т. кип. 140—142714 мм.

Гидролиз и кетонное расщепление производились спиртовым ра
створом едкого кали, взятым в 2,5-кратном избытке. На 63 г этило
вого эфира а-ацето-аХ-диметилянтарной кислоты бралось 109 г едкого 
кали, растворенных в 300 .ил 76%-ного этилового спирта. Реакционная 
смесь кипятилась в течение 16 часов. Спирт отгонялся, к остатку 
добавлялась вода до расслаивания. После подкисления разбавленной 
соляной кислотой и насыщения сульфатом аммония продукт реакции 
экстрагировался эфиром, эфир отгонялся, остаток растворялся в воде, 
подщелачивался аммиаком и кипятился с избытком 25%-ного раствора 
хлористого кальция. Кальциевая соль диметилянтарной кислоты про
мывалась горячей водой, затем 'высушивалась при 50°. После разло
жения 36%-ной соляной кислотой мезо-а, а'-диметилянтарная кислота 
экстрагировалась эфиром. Получено 8,2 г кислоты с т. пл. 118—1*0°; 
после перекристаллизации из бензола т. пл. 126—128°. Т. кип. хлор- 
ангидрида 104720 мм.

Триметилянтарная кислота, а) К суспензии 14 г натрия в 
параксилоле (300 мл] добавлялось 100 г метилмалонового эфира. 
Когда натрий прореагировал, прибавлялось 112 г бромизомасляного 
эфира. Реакционная смесь нагревалась 22—24 часа, затем обрабаты
валась. Получено 87 г (53%) этилового эфира а, а-диметил -а'-метил- 
а'-карбэтоксиянтарной кислоты.

После омыления 36%-ной соляной кислотой, взятой с 50%-ным 
избытком (140 г), и очистки через кальциевую соль получено 16 г 
триметилянтарной кислоты; т. пл. 144—146°, выход 33%.

в) В полулитровый автоклав загружались этиловый эфир натрий- 
циануксусной кислоты, приготовленный из 59,7 г этилового эфира 
циануксусной кислоты и этилата натрия (11,68 г натрия и 142 г абс, 
спирта), и 99,5 г а-бромизомасляного эфира. Автоклав нагревался 
8 часов при 100—120°. Содержимое выливалось в воду, подкислялось 
разбавленной соляной кислотой, экстрагировалось эфиром. Эфирные 
экстракты высушивались над хлористь)м кальцием. После повторной 
перегонки получено 62 г этилового эфира а'-циан-а,а-диметилянтарной 
кислоты, кипящего при 145—148°/21 мм- Выход 52%.

38 г полученного продукта прибавлялось к этилату натрия, при
готовленному из 4,1 г натрия и 50 г спирта, и’затем при равномерном 
кипении добавлялся 51 г йодистого метила. Реакционная смесь нагре
валась час, затем выливалась в воду, экстрагировалась эфиром. Эфир-
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—CH։CHjN(CHj). 53 146-147 3 1,0166 1,4460
—CH։CHjN(CjH։}։ 50 161-162 2 0,9787 1,4515
—CH,CH։CHjN(CH։), 45 166-167 3 0,9819 1,4450
—CH,CH։CHjN(C,H։)։ 55 195—196 4 0,9748 1,4520
—CH—CHCH3N(CH3)f 68 174—175 3 0,9667 1,4490

CH, CH,

—CH—CHCHjNtCjHç), 67 203-204 4 0,9482 1,45301 1
CH, CH,

- CH—CHsCHtN(CHj)։ 
1 49 166-167 3 0,9430 1,4310
ch,

—CH—CH։CH,N(C։H,), 64 174-175 2 0,9244 1,4470

>CH,

CH,

—CH.C—CH,N(CH,)։ 75 177-178 3 0,9620 1,4520

CH,

CH,

■—CH,C—CH,N(C,H։)։ 51 193-194 1 0,9484 1,4540

CH, *.

-CH- fCH։N(CH,),]։ 52 181—182 3 0,9831 1,4575

-CH- [CH,N(C։H։)։], 59 188-189 0.5 0,9385 1,4615

—CHCH,N(C,H։), 68 168-169 3 0,9431 1,4480

CH,

- CHCH,N(CH,)t 60 139-140 2.5 0,9784 1,4260
(!:h,
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Таблица 1
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73,422 71,941 56,93 56,71 9,48 9,20 10,21 9,97 178-180 —

91,894 90,999 61,81 61,94 10,30 10,62 8,48 8,27 — 135-137

82,658 81,959 59,60 59,74 9,93 9,58 9,27 9,04 94-95 126-127

97,634 99,215 63,71 63,47 10,61 10,31 7,82 7,66 — —

101.130 99,471 63,71 63,66 10,61 10,82 7,82 7,90 — —

119,602 118,188 66,90 67,00 11,11 11,34 6,76 6,85 120-121

91,758 90,682 61,81 62,10 10,30 10,60 6,48 8,12 158-160 95-97

110,366 108,691 63,68 63,95 10,61 10,50 7,86 7,50 — —

101,130 100,535 63,71 63,76 10,61 10,78 7,82 7,57 204- 206 —

119,602 118,386 66,90 67,09 11,11 11,17 6,76 6,75 —

109,008 107,737 58,75 58,80 10,30 10,24 14,43 14.40 143-145 220-222

145,954 146,548 64,80 64,88 11,20 11,00 11,20 11,11 214-216 —

101,130 101,763 63,71 63,84 10,61 10,66 7,82 7,79 — —

82,658 79,192 59,69 59,85 9,93 10,13 9,27 9,12 178-180 —
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—CH,CH,N,CH։)։ CH, H 147-148 3 60.0 1,0075
—CH,CH,N(C,H։), CH, H 169-170 3 66,5 0,9753
-Cfl.CH.CH.NfCH,), CH, H 150-151 2.5 50 0,0010

—CH,CH,CH։N(C,H։), CH, H 165-166 2 40 0,9680

-CH-CHCH,N(CH,), CH, H 177-178 2 63 0,9612

CH, CH,

—CH—CHCH,N(C,H։), CH, H 187-188 2 52 0,9526

CH, CH,
—CHCH,CH,N(CH,), CH, H 176-178 4 46 0,9747

CH,
—CHCH,CH,N(C,H։), CH, H 184-185 2 68 0,9628

Ah,

CH,

—CH,C—CH,N(CH,), CH, H 167-168 2 49 0,9632

CH, -
Си,

—CH,C—CH,N(C,H։), CH, H 193-194 3 64 0,9426

CH,

-CH-[CH,N(CH,)J, CH, H 184-185 1,5 40 0,9739

—CH—[CH։N(C,H,),]։ CI I, H 214-215 2 35 0,9577

-CHCHtN(Vie)i 1
CH, H 142-144 3 58 0,9691

CH,

— CHCH,N(CH,j, CH, H 137-138 3 52 0,9138

CH,

—CH,CH,N(CH,), H CH, 148-150 3 56 1,0018

—CH,CH,N(CH։), CH, CH, 156-158 3 55 1,0061

—CH,CH,N(C,H։), CH, CH, 183-184 4 58 0,9812

—CHCH,CH,N(CH,), CH, CH, 148-150 2 60 0,9729
Ah,
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1,4305 58.22 58,46 9,72 10,10 9,72 9.48 165-9
1

185-7 —

1,4350 62,79 62,91 10,49 10,41 8.13 8 46 — — —

1,4470 60,79 60,59 10,12 10,00 8,86 8.65 — — —

1.4400 64,51 64,02 10,74 10,35 7.52 7,36 — - —

1,4330 64.51 64,88 10,74 10,84 7,52 7,66 5— — —

1,4390 67,28 67,17 11,21 11,19 6,54 6,29 — —

1,4380 62,79 62,95 10,49 10,25 8. 13 8.03 204-6 —

1,4325 66,00 65,84 11,00 10,88 7.00 7,01 — — —

1,4360 64,51 64,40 10,74 10,86 7,52 7,31 — 141-3 —

1,4385 67,28 67,29 11,21 11,28 6,54 6,29 — — 168- 170

1,4390 59,70 60,00 10,44 10.43 13. 93 13 85 — 193-5 —

1,4435 65,35 64,99 11,28 11,29 10. 89 10 44 — — —

1,4365 64,51 64,70 10,74 10, 40 7,52 7,30
1

— —

1,4285 60,79 60,54 10,12 10,11 8.86 8. 41 — 192 4 —

1,4460 58,33 58,60 9,72 9,40 9.72 9. 82 — 198 —

1,4460 59.60 59,61 9,93 9,74 9 27 9,26 152 153 188-9 115֊ 116

1,4520 63.68 62,98 10,69 10,21 7.81 8.17 — — —

1,4472 63,68 63,34 10,69 10.80 7. 81 8.02 — 123-124 —
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ный экстракт промывался тиосульфатом натрия, затем раствором соды 
и водой. После повторной перегонки собрана фракция, кипящая при 
168с/25 мм, в количестве 30,2 г. Выход 76%.

Гидролиз этилового эфира а'-метил-а,а-диметил-а'-цианянтарной 
кислоты производился 36%-ной соляной кислотой, взятой в 6—8-крат
ном объеме от объема гидролизуемого продукта.

Реакционная смесь кипятилась с обратным холодильником до 
получения прозрачного раствора.

При охлаждении триметилянтарная кислота выпадает в виде чи
стого кристаллического продукта. Из 38 г указанного эфира получено 
7 г кислоты, плавящейся при 148', экстракцией воднокислого раствора— 
3 г с т. пл. 145’, всего 10 г. Выход 40%, считая на взятый этиловый 
эфир. Хлорангидрид получен действием пятихлористого фосфора, 
т. кип. 110-112720 лж.

Диалкиламиноалкиловые эфиры метилзамещенных янтарных 
кислот. К 10 г хлорангидрида кислоты, растворенным в 50 мл абсо
лютного бензола, при охлаждении прикапывался растворенный в 50 мл 
абсолютного бензола аминоспирт, взятый в 10%-ном избытке от рассчи
танного. Реакционная смесь оставлялась на ночь, а затем кипятилась в 
течение 4—6 часов на масляной бане. По охлаждении добавлялся 
насыщенный раствор поташа. Продукт реакции экстрагировался эфи
ром. Выходы аминоэфиров 40—70%. Полученные соединения с неко
торыми физико-химическими константами сведены в таблицы 1 и 2.

Йодметилаты—йодэтилаты получены в ацетоновом растворе, 
хлоргидраты—в растворе абсолютного эфира действием эфирного ра
створа хлористого водорода.

Вывод
Синтезировано и охарактеризовано 32 диалкиламиноалкиловых 

эфира метил-, а,а-диметил-, мезо-а,а'диметил- и триметилянтарных 
кислот.
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Երկհիմն կար բոն ա թթուների ամինաէս թև րնե ր ի ր[էո րղ֊ա [խե աղերի 
քիմիական կառուցվածքի և բիոլոգիական ազդեց ութ լան միջև եղած կապի 
ուսումն աս ի բութլան հարցում հատուկ տեղ է գրավում էսթեր առա ջացն ո ղ 
խմբերում ազոտի ե՜րկու ատոմների միջև եղած հեռավորութլունը։
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Մևր նախորդ աշխատանքներում ցուլց էր տրված, որ սա թաթ թվի խո֊- 
լին ալին էսթերնևըից խցանաթթվի համապատասխան էսթերներին անցնելիս 
փոխվում է այդ միացոլթհունների բիոլոգիական ազդեցության բնույթը։ Այդ
պիսի փոփոխութլան պատճառ կարող էր լինել նաև միացության մեջ թթվա
յին մնացորդի ծանրացումը։ Այդ հարցը ճշտելու, ինչպես նաև սաթաթթվի 
զլուտարաթ թվի, ադիպինաթթվի և պիմելինա թթվի նման ածանցյալների 
րիոլոգիական հատկությունների համեմատության նպատակով մենք սինթեզել 
ենք մեթիլտեղակալված սաթաթթունևրի մի շարք ամինաէսթերներ և նրանց 
չորրորդս։լին աղերը։ Ամինաէսթե բները սինթեզել ենք ամինասպիրտները և 
թթուների քլոր անհիդրիդները չոր բենզոլի մեջ փոխազդեցության մեջ դնե֊ 
լով։ Մևթիլսաթաթթուն ստացել ենք կրոտոնաթթվի էսթերից, իսկ Օ.,Օ.-դի- 
մեթիլսա թաթ թուն՝ նատրիում-մալոնաթ թվական էսթերը Л ֊բրոմկարա ղա
թը թ վական էսթերի հևս։ կոնդենսելով և սապոնացումից հետո ստացված 
նյութը ծծմբական թթվով դեկարբօքսիլելով։ Մեզո-U, Օ.-դիմեթիլսաթաթթուն 
սին թեղել ենք ա ցև տաքա ցախա թթվի է и թե րը ՕԼ-բրոմ պ րոպինա թ թվի էս թե րով, 
այնուհևտև մևթիլյոդիդով ա լկի լելով ստացված պրոդուկտը կետոնային ճեղք
ման ենթարկելով։

Տրիմեթիլսաթաթթուն ստացել ենք մալոնաթթվի էսթերից, ինչպես նաև 
ցիանքացախաթթվի էսթերից։

Ընգա մենը սինթեզել և բնութագրել ենք մե թիլ-դիմե թ ի լ-, մեզո- 
а.,0.'-դիմեթիլ- և տրիմեթիլսաթաթ թուներից 32 ամինաէսթերներ, որոնց 
ֆիզիկա-քիմիական հատկությունները բերվում են 1և 2 աղյուսակներում։
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