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XXVII. Некоторые дналкиламиноэтиловые эфиры алкилтноянтарных кислот 
и их курареподобная активность

Курареподобная активность аминоэфиров янтарной кислоты и 
ряда ее производных побуждает к синтезу новых структурных анало
гов широко известного мышечного релаксанта дитилина.

В данном сообщении описан гомологический ряд диалкиламино
этиловых эфиров алкилтноянтарных кислот:

К'8СНСООСН։СНаМ(й)а

СНаСООСНаСНаЫ(й)а

R = СН։, С։Н։; R'= СН։, СаН„, С,Н„ С4Н„ изо-С4Н„ С։Н1։, изо-С։Нп

Указанные соединения синтезировались из ангидридов кислот 
действием на них натриевым алкоголятом аминоспирта, а затем диал- 
киламиноэтилхлоридом в среде абсолютного толуола [1]:

К'БСНСО к й'8СНСООСНаСНаМ(й)։
| >О + МаОСНаСНаК(й)а--------►

СНаСО/ СНаСООМа

К'8СНСООСНаСН։М(К)։ К'8СНСООСНаСНаМ(й)а
I + С1СНаСНаМ(₽)а —- | + №С1

СНаСООМа СНаСООСНаСНаК(Е)а

Исходные алкилтиоянтарные кислоты получены из бромистово
дородных солей алкилизотиомочевины и малеинового ангидрида или 
малеиновой кислоты в одну стадию с хорошими выходами [2]. Исклю
чение составила изопропилтиоянтарная кислота, выход которой не 
превышал 25—30%.

Перевод кислот в ангидриды осуществлялся действием как хло
ристого ацетила (1:3), так и уксусного ангидрида, взятого в коли
честве 2 молей на 1 моль кислоты.

Кристаллические йодметилаты и йодэтилаты аминоэфиров полу
чены в растворе абсолютного ацетона действием йодистого алкила, 
взятого с избытком. Константы и выходы аминоэфиров и их солей 
приведены в таблице 1.
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СН3 СНз 44 ^13^28^2^4^ 181-182/2 1,4751 1,0573 81,62 81,39 51,53 50,94 8,04
1

8,55 '9,01 9,13'10,37 10,43 150 121
сан, СН3 56 197-198/2 1,4780 1,0504 83,36 83,01 52,15 52,50 8,49 8,75 9,99 8,75 10,36 10,01 139 —
СзН, СНз 57 С։։Н3оМ։048 199 - 201/3 1,4750 1,0395 90.59 90,63 53,57 53,84 8,91 9,02 8,86 8,57 9,20 9,56 127 —
С4Н, СНз 58 С։.НиМ։О48 188-189/1 1,4719 1,0261 95,09 95,25 54,87 55,08 8,86 9,25 7,96 8,03 9,33 9,18 136 —

изо֊С4Н, СНз 53 С1։Н3։НзО48 . 179—181/1 1,4774 О,9:;67 95,14 95,25 55,30 55,08 9,16 9,25 7,74 8,03 9.09 9,18 130 —■
ч С.Н։։ СН3 54 С1։Нз,Н։О48 196-198/1 1,4741 1,0254 19,38 99,86 56,43 56,32 9,62 9,45 7,50 7,72 8,93 8,84 153 —
нзо-С։Н։1 СНз 50 СпНз,НзО48 188-191/1 1,4725 1,0180 99,81 99,86 55,97 56,32 9,23 9,45 7,91 7,72 8,98 8 ,'84 142 —

СН3 С։Н, 56 С։։Н34М3О48 201-203/2 1,4760 1,0207 100,18 99,86 56,41 56,32 9,25 9,45 8,34 7,72 8,67 8,84 —
с։н։ с։н։ 64 С,.Нз.Н։О48 190-191/1 1,4740 1,0111 104,67 104,48 57,85 57,44 9,60 9,57 7,60 7,44 8,22 8,52 131 154
С3Н, С3Н։ 69 С1։Н3,М3О48 195-197/1 1,4750 1,0035 109,58 109,10 58,77 58,46 10,14 9,74 7,21 8,19 8,20 8,20 135 133
С,Н, С։н, 62 Сао Н40М2О48 203-204/1 1,4749 0,1'989 113,99 113,72 59,84 59,40 10,08 9,90 6,81 6,93 7,83 7,92 — 138

изо-С4Н, с։н, 50 С։։Н4о1Ч3048 200-202/1 1,4734 1,0021 113,35 113,72 59,30 59,40 9,85 9,90 6,71 6,93 7,71 7,92 —г —
с։н1։ с,н. 56 С։1Н4։1Ч։О48 238-240/4 1,4730 0,9931 118,24 118,34 60,21 60,24 10,37 10,10 6,65 6,68 7.48 7,64 — —

нзо-С։Н։| СзН, 52 ^21^42^2^4^ 205-207/1 1,4710 0,9907 118,10 118,34 60,15 60,24 9,98 10,10 6,84 6,68 7,51 7,64 — —
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Таблица 2
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изо-С։Нт 51 с,н10о3з 142—145/5 48,75 48,51 5,11 5,17
С«Н, 90 С,Н։։О35 145-146/1” 51,36 51,06 6,26 6,38

изо-С։Н, 89 С.Н1։О38 140֊ 142/1 50,98 51,06 6,40 6,38
С։н„ 92 С,НнОз8 176-178/6 53,41 53,46 6,81 6,93

нзО"С^Н] ] 90 С,НИО35 154-155/1 53,23 53,46 6,54 6,93

* В литературе 142°/2 мм [3].
♦♦ В литературе 122—12470,3 мм [3|.

Изучено кураризующее действие водных растворов четвертичных солей амино- 
эфиров. Опыты производились на наркотизированных кошках; регистрировались 
сокращения икроножной мышцы при ритмическом раздражении периферического 
конца седалищного нерва электрическим током. Одновременно регистрировались ды
хание и артериальное давление. Отмечалось время наступления, степень и продол
жительность кураризации. Вещества вводились внутривенно.

Введение алкнлтиорадикала в кислотную часть молекулы, дити л и на приводит к 
значительному понижению кураризующей активности соединений. Так, например, са
мый активный препарат этой группы — дийодметилат диметиламиноэтилового эфира 
амилтиоянтарной кислоты вызывает обездвижение в дозе 0,1—0,25 мг!кг продолжи
тельностью 5—7 минут, в то время как дитилин производит такую же полную кура- 
ризацию в дозе 0,05 мг/кг продолжительностью 2 минуты. Кураризующее действие 
исследованных соединений проявляется в дозах, колеблющихся в пределах 0,1— 
Ьмг/кг, причем заметных изменений со стороны дыхания и артериального давления 
не наблюдается.

Определялась также предельно переносимая доза для препаратов 5 и 9 
в условиях естественного дыхания экспериментального животного (кошка), которая 
соответствует трехкратной дозе, вызывающей минимальное курареподобное действие. 
Наиболее выраженным кураризующнм действием обладают йодметилаты аминоэфи
ров; дийодметилаты диметиламиноэтилового эфира пропилтиоянтарной кислоты и 
амилтиоянтарных кислот вызывают полную кураризацию в дозах соответственно 
0,25—0,5 и 0,1—0,25 мг/кг. В ряду йодметилатов кураризующая активность повы
шается с увеличением алкильного радикала тиоалкильной группы (см. табл. 3). 
Исключение составляет препарат 7, который вызывает полную кураризацию в дозе 
3 мг/кг. Алкильные радикалы у азота игр.ют немаловажную роль: так, дийодалки- 
латы диметиламиноэтиловых эфиров активнее таковых диэтиламиноэтиловых эфиров 
(см. табл. 3). Йодалкилаты изоалкилтиоянтарных кислот значительно слабее соеди
нений с радикалами нормального строения.
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R'SCHCOOCH5CH:X(R)2

CH2COOCH2CH2N(R)2

Таблица 3
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3 мг/кг, полная

2 мг/кг, полная

0,25—0,5 мг кг. полная

3 мг кг, полная

0,1—0,25 мг/кг, полная

5 мг/кг, 50%
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6

3-5

8

5-7
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2

2

2-2,5
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ствия
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ствия
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3,5 мг/кг, полная
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5мг/кг, 30—35’/,

5 мг/кг. 40%

5 мг/кг, полная

5,5

3

8,5

6,5

9

5

4

29

Экспериментальная часть

Бромистоводородные соли. S-алкилизотио мочевины. 0,75 моля- 
тиомочевины, 150 мл абсолютного метилового спирта и 0,75 моля 
бромистого алкила кипятились с обратным холодильником в течение 
6—8 часов. После отгонки 100 мл метанола и охлаждения к остатку 
добавлялось 150 мл абсолютного эфира. Закристаллизовавшийся про
дукт отфильтровывался и на фильтре промывался эфиром. Выход 
70—75%. Если кристаллизация затрудняется, прибавленный эфир де
кантируется и вещество перетирается со свежей порцией абсолютного 
эфира. Бромгидраты изоалкилтиомочевины обычно закристаллизовы- 
ваются труднее.

Алкилтиоянтарные кислоты. Гомологический ряд алкилтиоян- 
тарных кислот получен по способу Мнджояна и Арояна [3]. Выходы 
кислот за исключением изопропилтиоянтарной кислоты (25—35%) ко
леблются в пределах 75—80%. Эту кислоту, как и метил- и этил- 
тиоянтарные кислоты, вследствие высокой растворимости в воде це
лесообразно выделять из кислых водных растворов экстракцией эфиром.
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Ангидриды. Смесь 0,2 моля алкилтиоянтарной кислоты и 0,6 моля 
хлористого ацетила или 0,4 моля уксусного ангидрида оставлялась на 
ночь. Затем смесь нагревалась,с обратным холодильником на водяной 
бане в течение 2—4 часов. Избыток хлористого ацетила или уксусного 
ангидрида отгонялся в вакууме водоструйного насоса, а остаток пе
регонялся в вакууме. Выходы 87—94% (см. табл. 1).

Рис. 1. Кураризующее действие препаратов 
А —9 в дозе 0,1 мг/кг и Б —5 в дозе 
0,25 мг/кг на кошке, наркотизированной 
гексеналом. Верхняя кривая—дыхание, сред
няя — кровяное давление, нижняя — сокра
щение икроножной мышцы при ритмическом 
раздражении периферического конца седа
лищного нерва через каждые 5 сек электри
ческим током от сети; трансформатор 4 V, 
расстояние катушек санного аппарата 10 см. 
Отметка времени 15 сек. Продолжитель
ность кураризации от препарата 9 5 ми

нут, от препарата 5 3 минуты.

Диалкиламино этиловые эфиры. В колбе, снабженной мешал
кой с затвором, обратным холодильником и капельной воронкой, гото
вился натриевый алкоголят из 0,35 моля аминоспирта и 0,15 г-ат. натрия 
в 150 мл абсолютного толуола. По охлаждении к нему добавлялось 
0,15 моля ангидрида алкилтиоянтарной кислоты в 50 мл абсолютного 
толуола. Смесь оставлялась на ночь, затем кипятилась 2 часа; к теп
лой реакционной смеси добавлялось 0.2 моля диалкиламиноэтилхлорида. 
После кипячения в течение 6—10 часов к охлажденной смеси добав
лялось около 75 мл воды. По растворении хлористого натрия толуоль
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ный слой отделялся, водный промывался эфиром. Соединенный эфи- 
ротолуольный экстракт высушивался над сульфатом натрия. Раствори
тель отгонялся, остаток перегонялся в вакууме (см. табл. 2).

Для получения йодалкилатов в реакцию вводились 0,01 моля 
аминоэфира в 5 мл абсолютного ацетона и 0,03 моля алкилйодида в 
10—15 мд того же растворителя. Реакционная смесь оставлялась на 
два дня, затем 2 часа кипятилась с обратным холодильником. Обра
зовавшийся кристаллический продукт отфильтровывался, промывался 
на фильтре 5 мл абсолютного ацетона и сушился в вакуум-экси- 
каторе.

Выводы

Взаимодействием ангидридов алкилтиоянтарных кислот с натрие
выми алкоголятами аминоспиртов и диалкиламиноэтилхлоридами в 
среде абсолютного толуола получен ряд диалкиламиноэтиловых эфиров 
алкилтиоянтарных кислот; синтезированные аминоэфиры и ангидриды 
алкилтиоянтарных кислот, за исключением метил- и бутилтиогомоло
гов, описываются впервые.

Фармакологическое изучение четвертичных солей аминоэфиров 
показало, что введение алкилтиогруппировки в кислотную часть мо
лекулы дитилина значительно снижает кураризующее действие дити- 
лина. Наиболее активны дийодметилаты диметиламиноэтиловых эфи
ров пропил- и амилтиоянтарных кислот, которые при полной курари- 
зации минимально активными дозами не вызывают изменений в дыха
нии и кровяном давлении.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 9 IV 1964
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ՃԵՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհ֊ՆՆեՐ ЬРШЫГЬ Կ11ՐԲՈՆՍԼԿԱՆ ԲԲՈհՆեՐԽ 
ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ

XXVII. Ալկիւքիոսաքաքքունհբի մի քանի րյիսւլկիլամինաէքիլէսքհքներր և նքան՛; կուքաքեանման ազդեցօւ֊քյունքԱմփոփում
Ներկա հաղորդման մեշ նկարագրված է դիտիլինի կառուցվածքալին նոր 

համանմաններ ստանալու. նպատակով ալկիլթիոսաթա թթուների ԴՒամւ!Ղ~ 
ամինաէթիլէսթե բների համանմանների սինթեզ, որն իրականացված է համա- 
պատասխան թթուների անհիդրիդների վրա սկզբում ամինասպիրտի նատ
րիումական ալկոհոլատ, իսկ հետո բացարձակ տոլուոլի միջավալրոլմ դիալ- 
կիլամինաէթ իլքլորիդ ազդելով։ Սղկի լթիոսաթաթ թունե րն ստացված են դրա֊ 
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կանութլան մեջ հաւանի եղանակով' ալկիլթիոմիզանլութ ի բրոմաջրածնական 
աղի և մալեինաթթվի անհիդրիդի փոիւաղդե ցութ քամ ր։

Ամինաէս թերների լոդմեթիլատների և լոդէթիլատների ֆարմակոլո
գիական ուսումնասիրութ լունները ցուլց են տվել, որ դիտիլինի մոլեկուլի 
թ թվա լին մասում ա/կիլթիոիւմրի ներմուծումր զգալիորեն փոքրացնում է 
դիտիլինի կուրարեանման, ազգեցութ լունը։ Ավելի ակտիվ են պրոպիլ- և ամիլ- 
թ իոսա թաթ թուների դիմեթ ի լա մինաէթիլէսթ ե րնե րի դի քոդմ եթ ի լա տնե րը, 
որոնք նվազագույն ակտիվ դոզաներով լրիվ կոլրարացման մամպնակ շսչա- 
ււութքան և արլան ճնշման մեջ փոփոիաւթլուններ չեն աոաջացնում։
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