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Конденсацией ацетамнноацетоуксусного [!] и ацетаминомалонового эфиров [2] с 
эпихлоргидрином получены 2-ацетамнно-2-ацетил-3-гидроксиметил- и 2-ацетамкко-З- 
гндрокснметил-2-этокснкарбоннл-4-бутанолиды, щелочным гидролизом которых с по­
следующей обработкой соляной кислотой получена хлористоводородная соль 2-амнно- 
З-гидроксиметил-4-бутанолида.

Биол. ссылок 4.

На основании литературных данных [3], свидетельствующих о вы­
сокой биологической активности 2-амино-4-бутанолида, получающегося 
конденсацией окиси этилена с N-ацетилмалоновым эфиром в присутст­
вии металлического натрия, нами исследовалось взаимодействие ацета- 
миноацетоуксусного (I) и ацетаминомалонового эфиров (II) с эпихлор­
гидрином в присутствии металлического натрия в среде апротонного 
растворителя—эфира. В результате реакции образуются соответственно 
2-ацетамино-2-ацетил-3-гидроксиметил-4-бутанолид (III) и 2-ацетамино- 
3-гидроксиметил-2-этоксикарбонил-4-бутанолид (IV). Реакция в среде 
эфира без металлического натрия не приводит к образованию продук­
тов III и IV.

Исследовано также непосредственное взаимодействие эпихлоргид­
рина с I и II при более высоких температурах. Установлено, что при 
этом также получаются продукты III и IV, физико-химические константы 
которых соответствуют указанным лактонам III и IV.

Реакция протекает по схеме

XCHCOOCjH, + CICHj—CH—CH, —>֊
I 4-՜՜
NHCOCHj

I. II

NHCOCH
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-С-и-С1 „ HOH,C NHCOCH. 
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I, III. X = СОСН։;

III, IV

II, IV, X = COOC,HS.
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Лактоны III и IV обладают анальгетическим эффектом, сильнее вы­
раженным у лактона III [4].

Лактоны III и IV были подвергнуты щелочному гидролизу и декар­
боксилированию до лактона V.

Ш 1. к »он НОН։С-|------- .-NHj-HCI
IV 2. HCI *՜ Noz*՜0

V

Структура хлористоводородной соли 2-амино-3-гидроксиметил-4- 
бутанолида (V) подтверждена данными ИК спектров.

Экспериментальная часть

ГЖХ проводилась на приборе ЛХМ-81МД. ИК спектры записаны 
на спектрометре ИКС-14.

Ацетаминоацетоуксусный эфир получен по [1], а диэтиловый эфир 
ацетаминомалоновой кислоты—по [2].

Реакция I с эпихлоргидрином в эфире в присутствии металлическо­
го натрия. К 90 мл абс. эфира при перемешивании добавляют 1,7 г 
(0,074 моля) мелконарезанного натрия и 15 а (0,0802 моля) этилового 
эфира адетаминоацетоуксусной кислоты. Реакционную смесь нагревают 
10 час. при 40°, затем по каплям добавляют 0,11 моля эпихлоргидрина и 
нагревают смесь 10 час. при 45°. Образовавшуюся соль отделяют от эфир­
ного слоя. После удаления эфира остаток перегоняют в вакууме. Получе­
но 5,68 а (32%) 2-ацетамино-2-ацетил-3-оксиметил-4-бутанолида, т. кип. 
123—12870,5 мм, т. пл. 42°. Найдено %: С 50,90; Н 6,30; N 5,99. 
C9H13O&N. Вычислено %: С 50,23; Н 6,05; N 6,50.

Реакция I с эпихлоргидрином непосредственно. К 9,9 а (0,053 моля) 
этилового эфира ацетаминоацетоуксусной кислоты яри перемешивании 
добавляют по каплям 4,9 а (0,053 моля) эпихлоргидрина. Смесь нагре­
вают 6 час, при 60°, затем перегоняют в вакууме. Получено 7 а (63%) 
лактона III, т кип. 125—12670,5 мм, т. пл. 42°. Найдено %: С 50,00; 
Н 6,00; .N 6,00. C9H13O5N. Вычислено %: С 50,23; Н 6,05; N 6,50. 
Соединение III хорошо растворяется в спирте, хлороформе, четыреххло­
ристом углероде, перекристаллизовывается из петролейного эфира. ИК 
спектр, у, см՜1: 1760 (С=О пятичленного лактона), 3340—3370 (гид­
роксильная группа), 1644 (—N—С = О).

Взаимодействие II эпихлоргидрином в эфире в присутствии метал­
лического натрия. К 80 мл абс. эфира при перемешивании добавляют 
1,5 а (0,065 моля) мелконарезанного натрия и 15 а (0.07 моля) диэтило­
вого эфира ацетаминомалановой кислоты. Реакционную смесь нагре­
вают 10 час. при 45° затем по каплям добавляют 9 а (0,106 моля) эпи­
хлоргидрина и нагревают смесь 10 час. при 45°. Образовавшуюся соль 
отделяют от эфирного слоя и после удаления эфира остаток перегоняют
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в вакууме. Получено 7,00 г (40%) 2-аиетамино-3-оксиметнл-2-этоксикар- 
бонил-4-бутанолида, т. кип. 165—170 /9 мм, т. пл. 88. Найдено %: 
С 49,30; Н 6.06: .N 5.24. Ci0Hi6OeN. Вычислено %: С 48.98; Н 6,12; N5,71- 

Взаимодействие // с эпихлоргидрином непосредственно. К 3 г 
(0,014 моля) диэтилового эфира ацетаминомалоновой кислоты при пе­
ремешивании добавляют по каплям 1,3 г (0.014 моля) эпихлоргидрина. 
Реакционную смесь нагревают 4 часа при 100—120°. Получено 2 г (59%) 
лактона IV, т. кип. 127—13072 мм, т. пл. 88°. Найдено %: С 49,07; Н 6,08. 
CjoHisOe'N. Вычислено %: С 48,98; Н 6,12. Растворимость и ИК спектр 
IV аналогичны III-

Щелочной гидролиз лактона Ill. Смесь 3 г лактона III. 1,68 г гидро­
окиси натрия, 1,7 мл воды кипятят 4 часа, затем растворяют в воде, эк­
страгируют эфиром. Водный слой подкисляют соляной кислотой, выпа­
ривают. Получено 1,3 г (52%) хлористоводородной соли 2-амино-З-гид- 
роксиметил-4-бутанолида.

Аналогично подвергают щелочному гидролизу и лактон IV. Из 
0,7 г лактона IV получено 0,25 г (46%) лактона V. Найдено %: CI 20,40. 
C5H10O3NCl. Вычислено %: С1 21,20.

ԱՏԵՏԱՄԻՆՈԱՑԵՏՈՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻ ԵՎ ԱՑԵՏԱՄԻՆՈՄԱԼՈՆԱԹԹՎԻ 
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Ացետամինոացետոբացախաթթվի էթիլէսթերի և ացետամինոմալոնաթթվի 
էթիլէսթերի և էպիբլորհիդրինի կոնդենսումից ստացվել են 2-ացետաժինո-2- 
ացետիլ-Յ-օբսիմ եթիլ- և 2-ացետամինո-Յ֊օբսիմ եթիլ-2-կարբէթօբսի֊4-բոլ֊ 
տանոլիդներ, որոնց հիմնային /'Ւր1ՐոլիզՒ.'լ և դեկարբօքսիլոլմից ստացվել Լ 
2-ամինո-3 ֊օբս իմ եթիլ-4-բուտ անոլիդի քչորաջրածնային ազըւ

Նշված բոլտանոլիդներր ցուցաբերում են անալգետիկ հա-ակություն,

CONDENSATION OF ETHYL ACETAMINOACETATES 
AND ACETAMINOMALONATES WITH EPICHLOROHIDRIN

E. G. MESROPIAN, G. B. HAMBARTZOUM1AN, M. A. SHETRANIAN 
and M. T. DANGHIAN

2-Acetamino-2-acetyl-3-hydroxymethyl and 2-acetamino-3-hydroxy- 
methyI-2-carbethoxy-4-butanolides have been obtained by the conden­
sation of ethyl acetaminoacetate and acetaminomalonate with epichloro­
hydrin. Alkaline hydrolysis and decarboxylation of these condensation 
products resulted in the formation of 2-amino-3-hydroxymethyl-4-buta-  
nolide hydrochloride. The butanolides mentioned above exhibit analgesic 
activity.
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