
ՀԱՏԿԱԿԱՆ ՍՍՌ ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ՏԵՂԵԿԱԳԻՐ 
ИЗВЕСТИЯ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССРՔիմիտկաՏ դիաությււէԱր XV, № 4, 1962 Химические науки

А. Л. Мнджоян, Н. А. Бабнян н А. А. Гамбурян
Исследования в области производных двуосновных 

карбоновых кислотСообщение XXV. Диалкилам нноэтиловые эфиры диалкилсукцинамовых кислот . •
Дитилин является мышечным релаксантом короткого действия, 

что в ряде случаев оказывается необходимым и положительным факто- 
ромк Эта кратковременность действия объясняется быстро идущим 
ступенчатым гидролизом под действием холинэстеразы. В тех случаях, 
когда требуется длительная кураризация, создается необходимость 
вводить повторно дитилин или более длительно действующие кураре- 
подобные препараты.

Известно, что дийодметилаты бисдиалкиламиноэтиламидов янтарной 
кислоты задерживают действие холинэстеразы [1], а комбинированное 
их применение с дитилином удлиняет действие последнего [2]. Это 
привело к выводу- о том, что сочетание в одной молекуле амино- 
эфирной и аминоамидной группировок должно привести к удлинению 
действия дитилина.

Действительно, дийодметилат диметиламиноэтилового эфира ди- 
метиламиноэтиламида янтарной кислоты:

(СН3)3ЙСН2СН։НЫСОСН։СН8СООСН4СН2М(СН3)3-2У

по силе и продолжительности действия оказался, эффективнее дити­
лина [2]. • • . . .

В продолжение этих исследований нами осуществлена попытка 
синтеза диалкиламиноэтиловых эфиров алкилсукцинамовых кислот:

К2ЫСН2СН2ООССН2СН2СОЬ1НК' (R и R' алкильные радикалы)

Однако в процессе образования в условиях опыта происходило от- (
щепление элементов аминоспирта и получение алкилсукцинимидов.
Хотя диалкиламиноэтиловые эфиры алкилсукцинамовых кислот полу­
чались как непосредственным нагреванием алкилсукцинамовой кислоты 
с аминоспиртом в абсолютном толуоле, так и взаимодействием ка­
лиевой соли алкилсукцинамовой кислоты с диаДкиламиноэтилхлоридом 
в том же растворителе и реакцией хлорангидрида кислоты с диад- • 
киламиноэтанолом в абсолютном

СН2-СОХ^ кон
СНа-СО7 абс- ЭФ"Р

бензоле:

СН2— соыьде' С1(СН,),Н(СН։),

СНа-СООК абс- толуол
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FCH.CONHR' СН,

। - + KCl ֊> I
.CH2COOCH2CH2N(CH3)2J СН։

+HOCH2CH2N(CH3)2

ао всех случаях единственным продуктом реакции являлись алкил- 
сукцинимиды.

Пользуясь данными [3] о том, что дийодметилат дйметиламино- 
.этилового эфира N-метил-М-диметиламиноэтиламида янтарной кислоты 
является эффективным мышечным релаксантом, мы предприняли син­
тез диалкиламиноэтиловых эфиров циалкилсукцинамовых кислот:

R2NCH2CH2OOCCHsCH2CONRj

R = CH3, С2Н։; R'=CH3, C2HS, С3Н„ -С4Нв, пиперидил

Указанные соединения синтезировались непосредственным взаимо­
действием аминоспирта и диалкилсукцинамовой кислоты в абсолютном 
толуоле.

’ Диалкилсукцинамовые кислоты, кроме диметилсукцинамовой [4], 
полученной из диметилформамида и янтарного ангидрида в присут­
ствии каталитических количеств серной кислоты, синтезировались 
взаимодействием янтарного ангидрида с соответствующими аминами 
в среде абсолютного эфира.

На примере диэтиламиноэтилового эфира диэтилсукцинамовой 
кислоты осуществлено также получение соответствующего амидоэфира 
из хлорангидрида кислоты и аминоспярта в абсолютном бензоле.

При получении хлорангидрида действием хлористого тионила в 
эфире на диалкилсукцинамовые кислоты наблюдается образование 
хлоргидрата хлорангидрида диалкилсукцинамовой кислоты, что свиде­
тельствует о проявлении основного характера амидного азота. Это 
подтверждено определением ионизированного хлора по Фольгарду.

Определение процентного содержания йода в йодалкилатах ди- 
алкиламиноэтйловых эфиров диалкилсукцинамовых кислот, полученных 
обычным путем в ацетоне, дает основание утверждать, что присоеди­
нение йодистых алкилов происходит также и по амидному азоту, в 
результате чего получается смесь моно- и дийодалкилатов. Поэтому 
йодалкилирование было осуществлено в запаянных трубках многоча­
совым нагреванием, в ацетоне с избытком йодистого алкила, 30-ти 
часовое нагревание диметиламиноэтилового эфира диэтилсукцинамовой 
кислоты с избытком йодистого метила или этила приводило к образова­
нию продукта присоединения йодистого метила или этила также по 
амидному азоту:

(CH3)2N CH2CH,OOCCH2CH2CON(C2HS)2- 2J 
R" R".

В разъяснение этого вопроса мы нашли указания на то, что 
первичные алифатические амиды (формамид, ацетамид, пропионамид
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и валерамид) способны образовывать в безводном растворителе стой­
кие оксалаты, которые могут быть использованы даже в органическом 
анализе для идентификации указанных соединений [5].

Экспериментальная часть

Взаимодействие метилсукцинамовой кислоты с диметилами­
ноэтанолом в абсолютном толуоле. В реакционной колбе, снаб­
женной водоотделителем с обратным холодильником, кипятилось 10 г 
(0,076 моля) метилсукцинамовой кислоты и 10 г диметиламиноэтанола 
в 20 мл абсолютного толуола. Завершение реакции определялось по 
выделившемуся в водоотделителе количеству воды (рассчитанному по 
реакции). •

Реакционная смесь по охлаждении обрабатывалась насыщенным 
раствором поташа, и Продукт реакции экстрагировался эфиром. Эфиро- 
толуольный экстракт высушивался над сульфатом натрия. Раствори­
тель отгонялся, остаток перегонялся в вакууме. Оставшееся в колбе 
вещество закристаллизовывалось. Получено 4,1 г вещества, которое 
после перекристаллизации из спирта плавилось при 64—65°. По лите­
ратурным данным, т. пл. М-метилсукцинимида 66° [6].

Найдено %: М-12,27 
Для Ы-метилсукцинимйта С։Н7О։Ы. Вычислено %: М 12,39.

Взаимодействие калиевой соли амилсукцинамовой кислоты с 
диалкиламиндэтилхлоридом. 34 г (0,2 моля) амилсукцинимида, 
12,3 г (0,22 моля) гранулированного едкого кали и 100 мл абсолют­
ного эфира при перемешивании кипятились с обратным холодильником 
до т^х пор, пока едкое кали не прореагировало. После отгонки эфира 
к остатку, добавлялось 200 мл абсолютного толуола и, когда некоторое 
количество толуола было отогнано до получения прозрачного отгона, 
приливалось 25 г диметиламиноэтилхлорида. Реакционная смесь ки­
пятилась в течение 18 часов и по охлаждении к ней добавлялась 
вода до растворения образовавшегося хлористого калия. Продукт 
реакции экстрагировался эфиром. От эфиро-толуольного экстракта 
отгонялся растворитель, остаток перегонялся в вакууме. Получено 
18,2г 1^-амилсукцинимида ст. кип. 124°/4лгл; п£° 1,4700; а^° 1,042. По 
литературным данным [7], 123°/3 мм\ 1,032; п^ 1,4710.

Найдено °/о: Ы 8,00
С8Н15О3М. Вычислено °/0: Ы 8,28.

Взаимодействие хлорангидрида бутилсукцинамовой кислоты 
с диэтиламиноэтанолом. Хлорангидрид бутилсукцинамовой кислоты, 
полученный взаимодействием 8 г кислоты (0,046 моля) и 6,6 г хлори­
стого тионила в 50 ил абсолютного эфира, вводился в реакцию С 12 г 
(0,1 моля) диэтиламиноэтанола в 50 мл абсолютного бензола. Кипя-
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пением реакционной смеси в течение 4 часов и затем обработкой на­
сыщенным раствором поташа из эфирного экстракта получено 4,4 г ве­
щества, т. кип. 1177 4 жж; 1.059; п“ 1,4673. По литературным дан­
ным [81, т. кип. 80—8270,5 жж; 137—139712 жж; б֊° 1,056; и“ 1,4720,

Найдено 7о: И 8.75
С8Н13О2Н. Вычислено %; И 9,03.

Диалкиламиноэтиловые эфиры диалкилсукцинамовых кислот. 
а) В круглодонную 0,1 л колбу, снабженную водоотделителем, по­
мещалось 0,1 моля диалкилсукцинамовой кислоты, 0,2 моля диалкил­
аминоэтанола и 30—35 мл абсолютного толуола. Нагревание прово­
дилось на колбонагревателе и длилось в течение 3—4 часов (до прек­
ращения образования капелек воды). Затем՜ реакционная смесь обра­
батывалась 15— 18%-ной соляной кислотой до кислой реакции. Водно­
кислый слой промывался эфиром и обрабатывался насыщенным ра­
створом поташа.

Продукт реакции экстрагировался эфиром. Эфиро-толуольный 
экстракт высушивался над обезвоженным сульфатом натрия. Эфир 
отгонялся, остаток перегонялся в вакууме. Выходы, некоторые физико- 
химические константы и данные элементарного анализа полученных 
эфиров сведены в таблицу 1.

б) Реакционная смесь, состоящая из 10,4 г (0,06 моля) диэтил- 
сукцинамовой кислоты, 8,4 г хлористого тионила и 100 мл абсолют­
ного эфира, оставлялась на ночь, а затем кипятилась 2 часа. Эфир 
отгонялся. Для удаления остатков хлористого тионила добавлялся 
абсолютный бензол и отгонялся в вакууме водоструйного насоса. 
После промывки абсолютным эфиром полученный кристаллический про­
дукт помещался в вакуум-эксикатор.

Образование хлоргидрата хлорангидрида диэтилсукцинамовой 
кислоты свидетельствуется следующими . данными определения иони­
зированного хлора по Фольгарду: навеска 7,820 мг, количество изра­
сходованного 0,01 н. Н5(ЫО։)։ 3,86 мл.

Найдено 7о: С1 15,40 
С8НмС1МО։'НС1. Вычислено %: С1 15,51.

Для получения диметиламиноэтилового .эфира хлоргидрат хло­
рангидрида вводился в реакцию с 11 г диметиламиноэтанола (1:2) 
в 50 мл абсолютного бензола.

Реакционная смесь кипятилась в течение 4—5 часов, затем обра­
батывалась насыщенным раствором поташа, и продукт реакции экстра­
гировался эфиром. После отгонки растворителя остаток перегонялся 
в вакууме. Получено 5,5 ? аминоэфира, т. кип. 16072 мм. Выход 40%, 
считая на взятую диэтилсукцинамовую кислоту;
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Йодалкилаты. В трубку из стекла «Пирекс* помещались 0,01 

моля свежеперегнанного диалкиламиноэтилового эфира диалкилсук- 
цинамовой кислоты я 5-кратное количество от веса амидоэфира 
йодистого алкила в 15—20 мл абсолютного ацетона.

После прекращения самопроизвольно идущей реакции трубки 
запаивались и на водяной бане нагревались около 30 часов.

По истечении этого времени кристаллический йодалкилат от­
фильтровывался, дважды промывался на фильтре небольшим количе- 

• ством холодного абсолютного ацетона и высушивался в вакуум-экси- 
каторе над хлористым кальцием.

Определение процентного содержания углерода, водорода, а 
также йода по Фольгарду дает следующие результаты:

Вычислено %: J С. Н 
для моно-
CKH20O3N2J 31,75 42,00 7,25

для дийодэтилата
CjeHMO3N2J2 45 66 34,53 6,11

Найдено %•' 45,58 34,09 6,10
Вычислено °1о- 
для моно- 
C13H2,O3N2J 32,90 40,41 6,99

для дийодметилата
CuHaoOjNjJj 48,10 31,62 5,68

Найдено%: 47,98 31,21 6,18
Сходные данные получены для остальных синтезированных сое­

динений.

Выводы

1. Непосредственным взаимодействием диалкилсукцинамовых 
кислот с диалкнламиноэтанолами в среде абсолютного толуола полу­
чено 10 неописанных аминоэфиров диалкилсукцинамовых кислот.

2. Диалкиламиноэтиловые эфиры моноалкилсукцинаыовых кислот 
в условиях проведенного эксперимента отщепляют элементы амино­
спирта, переходя в соответствующие алкилсукцинимиды.Институт тонкой органической химииАН АрмССР Поступило 16 III 1962

И». I»- Ա*6յ»ոյ։ս8, *Ն. С». Ոա^իյան և. Հ. Հ. Գ-աւքթոււ^ան ճեՏԱՋՈՏՈՒՔՅՈհՆՆեՐ եՐԿՃԽՄՆ կԱՐԲՈՆԱՌՌՈՒՆեՐՒ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաղորւյոսք XXV» Դիա1կ|ւ1աւքի>]ասաթաթթւ]|։ ւյիալկիլամյւնաէթիէէսբնրներ Ամփոփում
Դիտի^նը (սաթաթթվի դիմևթիլամինաէթիլէսթերի գիրգմեթիլատը') 

կարճատև աղդեցոլթչոլն ունեցող մկան ափն ռելաքսանտ է. Ըստ դրական
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որոշ տվյալների նրա և սաթաթթվի րիսդիալկիլամինաէթիլամիդի համատեղ 
օգտագործումը դիտիլինի ազդեցութլունը ՛դարձնում է ավելի տևական։ Ազդէ֊ 
ցո։թլան տևողության մեծացում նկատվում է նաև սաթաթթվի նախկինում 
մեր սինթեզած դիալկի լա մինաէթ ի լամիդի դիալկիլամինաէթիլէսթեր դի[ոդ- 
մևթիլտտների գործադրության դեպքում։

Ելնելով ալդ տվ[ալներից մենք մեզ նպատակ դրեցինք զուգակցել ալ­
կիլում ի դային և ա մինակս թե րալին խմբերը միևնուլն միացոլթլան մեջ, այ­
սինքն սին թեղել ալկիլ- և դիա լկիլամիդասա թաթ թուների դիալկիլամինաա լ- 
կիլէսթերներ։

Պարզվեց, որ ալկիլամիդասաթաթթուները կամ նրանց քլորանհիդրիդ- 
ները ս։մինասպիրտների հետ տաքացնելիս, ինչպես նաև ա լկիլամիդասա֊ 
թա թթ աների կալիումական աղերը դիա լկ ի լսւմինաէ թ ի լքլորիդի հետ փոխազ­
դեց աթլան մեջ գնելիս ստացվում են ոչ թե ամիդակսթերներ, ալլ սաթա­
թթվի Հհ-ալկիլիմիդներ։

Գիա լկի լամ իգաս աթ ա թթուների և ամ ինասպիրտների միջև րւևակցիան. 
ընթանում կ նորմալ ձևով և փոխազդեցութ լան հետևանքով ստացվում են սա­
թաթթվի համապատասխան ամիդաէսթերներ։

Դիկթիլամիդասաթաթ թվի դիկթիլամինաէթիլէսթերներր սին թեղված են 
նաև համապատասխան քլորանհիդրիդի և ամինասպիրտի փոխազդեցութլան 
միջոցով, ընդ ։,րում թիոնիլի քլորիդի փոխազդեցության ժամանակ ստաց- 
վում են համապատասխան քլորւսնհիդրիդների քլորհիդրատներ։

Uին թեղված ամինաէս թե բներ ը ացետոնի միջավայրում ալկիլյոգիդների 
հետ փակված խողովակում տաքացնելիս^ ստացվում են բյուրեղային ածանց­
յալներ, որոն՛ց մեջ ըստ անալիզի տվյալների, յուրաքանչյուր ամիդակսթեր 
միացած է ալկիլյոդիդի երկու մոլեկու՛լների հես։։
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