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Исследования в области производных тиофена 

и тетрагидротиофенаСообщение II. Синтез аминоэфиров тиобис-(7-метил)-уксусной кислоты
В предыдущем сообщении были описаны некоторые аминоэфиры 

тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты, обладающие кураризи- 
рующими свойствами [1|.

Продолжая изыскания новых курареподобных соединений в ряду 
серусодержащих веществ и с целью выяснения влияния тетрагидро
тиофенового гетероцикла на кураризирующее действие аминоэфиров, 
мы наметили синтез их аналогов с разомкнутым тетрагидротиофеновым 
кольцом:

-- - сн3 сн3
I I

ROOC'X JCOOR ROOCHC CHCOOR
- \>/

Исходная тиобис-(а-метил)-уксусная кислота, описанная ранее 
Ловеном |2|, была получена действием сульфида натрия на метиловый 
эфир а-бромпропионовой кислоты с последующим омылением проме
жуточного метилового эфира этой кислоты:Na S

CHjCHBrCOOR —- - ROOCHC(CHj)—S—(CHjiCHCOORNaOH
—- HOOCHC(CH3i—S-(CH3|CHCOOH HCl

Хлорангидрид тиобис-(а-метил)-уксусной кислоты, полученный 
действием хлористого тионила на бензольный раствор кислоты, был 
введен в реакцию с аминоспиртами, и полученные аминоэфиры очи
щены через хлористоводородную соль.

Для испытания биологических свойств приготовлены растворимые 
в воде соли—хлоргидраты и йодалкилаты, из которых удалось закри
сталлизовать только несколько солей.

Формулы аминоэфиров и некоторые их физико-химические кон
станты приведены в таблице 1.

Изучение курареподобных свойств, проведенное в отделе фар
макологии нашего института Асратяном, показало, что соединения в 
виде четвертичных аммониевых солей обладают кураризирующей ак
тивностью, уступающей, однако, по силе действия соответствующим
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производным тетрагидротиофена. Наиболее активным и менее токсич
ным оказался дийодметилат диметиламиноэтилового эфира тиобис- ։-ме- 
тил(-уксусной кислоты.

Таким образом, расщепление тетрагилротиофенового цикла при
вело к снижению курареподобных свойств аминоэфиров.

Экспериментальная часть

Метиловый эфир тиобис-(г-метил)-уксусной кислоты. К 33,4 г 
0,2 моля) метилового эфира а-бромпропионовой кислоты в 1С0 мл 

.метилового спирта при перемешивании приливают раствор 25,2 г 
(0,105 моля) сульфида натрия в 40 мл воды. По окончании прибавле
ния реакционную смесь нагревают ня водяной бане в течение 2 ча
сов, отгоняют при перемешивании спирт и остаток экстрагируют эфи
ром. Эфирный экстракт высушивают над прокаленным сульфатом 
натрия, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме, со
бирая вещество, кипящее при 135—140'718 мм. Выход 14,9 г или 
72,7% теории; с!д° 1,1431; п^* 1,4652. М₽о найдено 49,89, вычислено 
50,14.

Найдено %: С 47,01; Н 6,54; Տ 15,28 
СвН„ОД Вычислено %: С 46,59; Н 6,84; Տ 15,54. 
Тиобис-(ч-метил)-уксуснан кислота. 41,2 г (0,2моля) метилового 

эфира тиобис-(а-метил)-уксусной кислоты омыляют 20 ? (0,5 моля) ед
кого натра в 60 мл воды. Смесь нагревают на водяной бане в тече
ние 5 часов, по охлаждении экстрагируют эфиром и водный слой 
обрабатывают соляной кислотой до кислой реакции на конго.

Выделившаяся кислота полностью растворяется в воде, поэтому 
отгоняют под уменьшенным давлением возможно большее количество 
воды и остаток многократно экстрагируют эфиром. Эфирные экстракты 
высушивают над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют раствори
тель и остаток перегоняют в вакууме при 201—202յ/1 мм.

Выход 26,7 г или 75% теории. При стоянии кислота закристал- 
лизовывается и плавится при ПО —112е.

Найдено %: С 40,43; Н 5,64; Տ 18,13 
СвН10О„8. Вычислено %: С 40.44; Н 5,66; Տ 17,99. 
Хлораншдрид тиобис-(и-метил)-уксусной кислоты. К раствору 

44,5 г (0,25 моля) кислоты в 200 мл абсолютного бензола приливают 
66 г хлористого тионила (20% избыток) в 100 мл того же раствори
теля и кипятят на водяной бане в течение 10 часов. Отгоняют под 
уменьшенным давлением избыток хлористого тионила, бензол и оста
ток перегоняют в вакууме при 112—115°/5 мм. Выход 45 г или 71,2% 
теории; (1*° 1,3024; п** 1,5000. МКо найдено 48,57, вычислено 47,63.

Найдено %: С 33,70; Н 4,05; С1 32,55; Տ 14.73 
СвН8О։С125. Вычислено %; С 33,51; Н 3,75; С1 32,97; Տ 14,91. 

Аминоэфиры. К 0,05 моля хлорангидрида в 100 мл абсолютного 
•бензола при помешивании приливают раствор 0,1 моля аминоспирта
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в 100 .м.1 того же растворителя. Смесь кипятят на водяной бане в 
течение 6 часов и по охлаждении обрабатывают соляной кислотой до 
кислой реакции на конго. Отделив водный слой, насыщают его пота
шом. приливают 1—2 .м.1 раствора едкого натра и экстрагируют эфи
ром. Эфирные экстракты высушивают над прокаленным сульфатом 
натрия, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакумме.

Выводы

С целью исследования курареподобных свойств синтезировано 
10 аминоэфиров тиобис-(а-метил)-уксусной кислоты.

В качестве промежуточного вещества получен не описанный в 
литературе хлорангндрид тиобис-(я-метил)-уксусной кислоты.Институт тонкой органической химииАН АрмССР Поступило 21 IV 1961
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ճեՏԱՋՈՏՈհՌՅՈհՆՆեՐ ԹհՈՖԵՆՒ եՎ. ՏեՏՐԱՃՒԴՐՈԹՒՈՖեՆհ 
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Նախկին հաղո րդման մեշ նկարագրված էին տետրտհիդրոթիոֆեն-2,5-երկ- 
կարբոնաթ թվի ամինոէսթերներ, որոնք օժտված են կտ րարենմտն հատկտ֊ 
թ րււններով։

Ծարունակելով հե տազոտութՀունները ծծումբ պարունակող կուրարենման 
հա ակութ Հուններ ունեցող ն Հութերի սին թե ղի բնտդավաոում և նպատակ ունե
նալով պարզն լ տետրահիդրո թիոֆենալին հև տերս ցիկլի ա դդեցութ լուն ր, մենք 
ձեււնարկեցինք նախկինում ստացված ամ ինոէս թերն եր ի ալնպիսի անա լոդների 
սինթեզը, որոնց թ թվա լին մասը կարելի է դիտել իբրև ճեղքված տետրա- 
հիդրոթիոֆենալին մնացորդ։

Ելանլութ հանդիսացող թիորիս-(էԼ-մեթիլ)-քացախաթթուն , որր նաև 
նկարա դրված է Հովեն ի կողմից, и տա ցված է նատրիումի սու1ֆիդի և 'JL-բրւոմ - 
պրոպիոնաթթ վի էս թերի փոխազդեցութլունից,

՜Լ Աղ լուսակում բերված են սինթեղված միացութլուննե րի ֆորմուլա
ները և մի քանի տվլայներ ֆ իղիկո֊քիմ իական հատ կութ Հունների մասին:

Հեարմակոլոդիական հա ակութՀուններ ի ուսումն աս իրութհո ւնը կա տա րված 
է մեր ինստիտուտի ֆա րմակոլոդիական բաժնում Հասրաթ Հանի կողմից։ Ահա 
հետազոտ ութ Հունները ցուլց տվեցին, որ տետրահիդրոթիոֆենի օղակը ճեղք֊ 
վելո։ g հետո, ամինոէսթերների հատկութլուններր անհարոանում են։
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