
In superbasic medium the reaction proceeds strictly stereos ՝eclfi֊ 
cally, mean while under Interphase conditions in the case of 'г...щ'Г-dl- 
chloroethylene the simultaneous formation of small amount Гт fVXsomer 
has been observed (the ratio of isomers Is 4: 1>.

The possible mechanisms oi the reaction a e dis.-ns^c !
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ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ АМИНОВ 
И АММОНИЕВЫХ СОЕДИНЕНИИ.

ССХУП. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АММОНИЕВЫХ СОЛЕИ, СОДЕРЖАЩИХ 
2,3-ДИБРОМПРОПИЛЬНУЮ ГРУППУ, С НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ РЕАГЕНТАМИ. 
СИНТЕЗ И ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ АММОНИЕВЫХ

СОЛЕИ, СОДЕРЖАЩИХ 2-БРОМ-3-ИЗОТИОЦИАНАТО-, 3-УРОНИЕВУЮ И 
-3-ТИУРОНИЕВУЮ ГРУППУ
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Изучено взаимодействие четвертичных аммониевых солей, содержащих 2,3-дп- 
бромпропильиую группу с рядом нуклеофильных pea.-j-.oB. Пока г-н. ч
этом роданид калия, мочевина и тиомочевнна приводят к функ;;-зи.пьнз заме­
щенным четвертичным солям, а фталимид калия, вторичные н тре; : .наг амины—к 
продуктам дггядробромнрования исходных солей. Определена аит. з.-ф^ец.-.я актив­
ность синтезированных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 17.

Взаимодействие аммониевых солей, содержащих 4-бром-2-алке- 
нильную группу, с нуклеофильными реагентами, в том числе и со 
вторичными и третичными аминами, приводит к продуктам нуклео­
фильного замещения атома брома в положении 4 [1, 2]. Настоящее 
сообщение посвящено изучению взаимодействия аммониевых солей, 
содержащих 2,3-днбромпропильную группу 1а-г [3], с нуклсфлльнымп
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реагентами (роданид и фталимид калия, мочевина, тиомочевина, вто­
ричные и третичные амины). Учитывая общеизвестные факты вы­
раженной биологической активности производных аминов, роданидов, 
мочевины и тиомочевины [4, 5], работа преследовала и весьма ак­
туальную пель синтеза новых антивирусных препаратов в ряду чет­
вертичных солей аммония [6—8]. Однако получить искомые продукты 
нуклеофильного замещения нам удалось лишь в случае роданида 
калия, мочевины и тиомочевины. При этом в первом случае замеще­
ние сопровождалось изомеризацией роданидов в изотиоцианаты [9] 
(соли Па-г), о чем свидетельствуют поглощения в ИК спектрах этих 
'•олей в области 2060—2070 ел՜1 (—Ы=С=5) [10]. Мочевина и тио­
мочевина образуют продукты О- и Б-алкилирования, соответственно 
(соли П1а-в и 1Уа-г, поглощения в ИК спектрах в области 1675— 
1680 и 1650—1655 см՜1), что согласуется с работами [11, 12]. Дан­
ные о вновь синтезированных соединениях приведены в таблице.

(сн*)1'?м-сн։снвгсн;вг 
Вг-

1а-г

кьен

О~С(КН,։,

[(СН։)։йЙ-СНаСНВгСНа5СК] ------ *■

------ *՜ (С11։),кЙ-СН։ЗНВгСН2-?<=С- 5 ■ Вг~

1 '8-Г

(СНа)։1?|Ч—СН,СНВгС11, - О-С' 
Вг~ чМНа-НВг

Ша в

5-.С|ИНА +
(СНа)аК.\-СНаСНВгСНа-5-С'

Вг՜ хЫНаНВг
1Уа-г

И=СН3 (а), СвН։ (б). СН։СОСвН։ (в), СН.С0Н4 (г).

Ранее было доказано [13], что аммониевые соли, содержащие 
2,3-дибромалкильную группу, под воздействием спиртового раствора 
гидроксида калия легко подвергаются дегидробромированию, приводя 
к солям с 2- или З-бром-2-алкенильной группой или к их смеси. Ока­
залось, что и при взаимодействии солей 1а-г со вторичными и третичны­
ми аминами (пиперидин, диэтнл- и триэтиламины,диметилбензиламин) 
образуются продукты дсгидробромирования Уа-г, в этом случае, в 
смеси с гидробромида, •: исходных аминов (по данным ИК и ПМР 
спектроскопии).

R,ИН «ли !?зЫ + /й*

1а-г ------- —т֊---- *֊ (СН3)3Н-СНаСВг = СН3 + И^Н-НВг или ^М-Нвг

Уа-г

Ра\'Н-֊(СНа)6НИ. (СаН5)аМН; ₽8ы=(СаН6)3М, (СН3)3НСНаС<(Н6,

R" =(СН։ (а). С.Н&(6 . СНаСО „Н4 (в). СНаС4Н5 (г)
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К продукту дегидробромирования привело и взаимодействие соли 1а 
-с фталимидом калия. Можно полегать, что сначала нроисходит нук­
леофильное замещение терминального атома брома с образованием 
промежуточной соли Via, которая легко диспропорционируется с об­
разованием дегидробромированной соли Va и фталимида.

KN(CO),C,H. 

спирт, 45 —50°

Неудачей окончились попытки ввести во взаимодействие соль 1а с 
пиридином. Как при длительном выдерживании спиртового раствора 
соли 1а с пиридином при 45—50°, так и при продолжительном кипя­
чении реагентов с обратным холодильником изменения исходных сое­
динений пе наблюдается (ПМР, т. пл., титрация). Замеченная инерт­
ность пиридина в реакции дегидробромирования или нуклеофильного 
замещения, по-видимому, связана со сравнительно малой основностью 
[14] и нуклеофильностью [15] пиридина.

Антивирусная активность соединений Па-г, Па-в, 1Уа-г опреде­
лялась по методу [16], с определением химико-терапевтического ин­
декса (ХТИ), являющегося отношением максимальной переносимой 
дозы вещества к минимальной его активной концентрации. Согласно 
данным испытаний, соль Па обладает активностью в отношении ви­
руса простого герпеса (ВПГ-1) с ХТИ=2. Остальные соединения 
антивирусную активность не проявляют.

Экспериментальная часть
ИК спектры снимали на приборах .IJR-21“ и „Specord 75—IR* в 

вазелиновом масле или КВг. Спектры ПМР снимали на спектрометре 
.Perkin—Elmer R-12B“ с рабочей частотой СО МГц относительно 
ТМС. Растворитель—D,O. ТСХ осуществлена на пластинках „Silufol 
UV-254* в системе я-бутанол—этанол —вода—уксусная кислота, 10: 
:7:6:4. Проявитель — пары йо/?з.

Взаимодействие аммониевых солей la-е с роданидом калия и тио­
мочевиной и солей Ia-в с мочевиной. К раствору 0,02 моля солей 1а-г 
в 25—30 мл метанола или этанола добавляли эквимольное количество 
роданида калия или тиомочевины, а к раствору солей Ia-в—моче­
вины. Реакционную смесь при перемешивании магнитной мешалкой 
выдерживали при 35—40° в течение 12—>14 ч. После этого в случае 
опытов с роданидом калия фильтрованием отделяли осевший броми-
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стый калий. Из реакционной смеси (в случае опытов с роданидом ка­
лия из фильтрата) в вакууме (40—50 мм рт-ст) отгоняли раствори­
тель. Осевшую соль промывали абсолютным эфиром и сушили. Дан­
ные приведены в таблице.

Таблица
риалкил(диалкиларил'-М-(2-бром-'’-изогиоцианатопропил)аммоний- 

Яро* иды (Па-г).
0-]2-бром-3-триалкил(дяалкиларил аммоний пропил]уронийдибромлды (Ша-в) и 
9֊[(2-бром-3-триалкил1диал։иларил)аммоний<пропил.тиугонийдибромиды (1Ув-г)

ЭН
Н

ЭИ
И

К
О

О 1 Вы
хо

д °/ф Т. пл .

1 ай
де

но
. 

г/о
. * Бругто- 

формула

Еы
чи

сл
ен

о,
 

°/о
. Л R, ИК спектр, •». сиг՜1

Па Ю 64-65* 8.87 С,НнВг^։1 8,86 0.75 .'90, 2070

16 80 16! 163 7.36 С ,Н1։Вг,М,8О 7,39 0,57 580. 73Э. 7'0 1475. 
1450, 15.’5. 1575, 2970,. 
3»30

Ив 85 103 104 6.75 гч»Н1яЗг1’'."։$О 6.61 0.77 590 730 . 77), 1690, 
1бц5. 2 >65. 3930

Иг 7 109 П. 6.61 С|»։ Ья '։^ 6.82 — 600. 700. 750. 770.
1500. 16 0. 2070. 2090, 
3030. 30'0, 3065

Ша 76 69 70* 10.54 С7 <|з^Га?чзО .0.99 0.57 590. 1630. 33 0, 3 50

Шб 75 93- 97* 9.45 С։аН։оВг5 8зО 9.1Ь ъ.55 590, 690, 770. 150’, 
160 ՛. 1675. 3630, 
,010 . 3350, ,490

111в 70 125-126- 7.7.) С|яНмЗг։Н3О։ 7,60 0,6 590, 690. 77(>. 1490. 
16и0. 1680. (С=О к 
-С=). !4Н. 3030

1Уа 70 84- 85» 9,30 С^И^ВгзГЧ^В 10,15 0,81 540. 1650. 3180, 3280, 
337«

1Уб 72 86 -87* 9.31 СцН;,ВглМ38 И.89 0.72 580, 15 0, 1.-60, 
1594. 1650. 3030, 3060

IV» 69 103 .04» 8,01 С|1» Ь-.՝ ' *3^08 8,00 0,64 600. 695. 700, 710. 
ИЗО. 1600. 1655. 
16'0. 3030

IV г 82 110-112 31 । С^Нзз’Вгз > 0-67 600. 700. 750. 1480.
1659. 303 , .."40

* Плавится с разложением.

Взаимодействие аммониевой соли 1а с триэтиламином. К раствору 
6,8 г (0,02 моля) соли 1а в 25 мл этанола добавляли 2,02 г (0,02 моля) 
триэтнламина. Реакционную смесь перемешивали магнитной мешалкой 
при комнатной температуре 10 ч. После отгонки растворителя в ва­
кууме (40—50 мм рт-ст) выделили 7.6 г смеси триметил(2-бром-2- 
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пропенил) аммонийбромида (\а), [13] и бромгидрата триэтиламина. 
Спектр ПМР 5, м. д.: 1,60 т (9Н, СН։СН։, /=8,0 1 ц), 3,34 с (911, 

ИСН։), 3,61 к (6Н, СН։СН։), 4,60 с (24. ЫСН։СВг=), 6.35 д (1Н, 
=СН, /==2,5 Гц), 6.35д (1Н, =СН, /-=2,5 Гц). Аналогичные резуль­
таты получены при взаимодействии солей 1а-г с диэтиламином, диме- 
тилбензиламнном, пиперидином и солей 16, в с триэтилам.։ном.

Взаимодействие соли 1а с фталимидом калия. К раствору 3,4 г 
(0,01 моля) соли 1а в 20 мл абс. этанола добавляли 1,85 г (0,01 мо­
ля) фталимида калия. Реакцию проводили аналогично предыдущим 
при 45—50°. После фильтрования выпавшего осадка бромистого ка­
лия и отгонки растворителя от фильтрата выделили 3,7 г смеси соли 
Уа и фталимида (согласно данным ПМР спектроскопии).

Взаимодействие соли 1а с пиридином, а) Опыт проводили анало­
гично предыдущим при 45—50° в течение 40 ч. После отгонки раст­
ворителя под вакуумом (40—50 мм рт-ст) осевшую соль обработали 
обычным способом. Обратно получена исходная соль с т. пл. 178° 
[17]. Спектр ПМР идентичен спектру исходной соли, б) Смесь 
спиртового раствора соли 1а и 3-кратного мольного количества пири­
дина кипятили с обратным холодильником 20 ч. После отгонки раст­
ворителя, в котором титрометрически определили наличие 90% ис­
ходного пиридина ^ГЖХ), осевшую соль обработали обычным спо­
собом. Количественно обратно получена исходная соль 1а с т. пл. 
178°, которая не дает депрессии температуры плавления с известным 
образцом. Спектр ПА1Р идентичен спектру исходной соли.

2ԵՏԱԶՈՏՈԻԹՑՈԻՆՆԵՐ ԱՄԵՆՆԵՐԻ ԵՎ ԱՄՈՆԻՈԻՄԱՅԻՆ 
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ

ՇՇՃ711. 2,3-ԴԻՐՐք|ՄՊՐՈՊԻԼ ԽՈԻՄՐ ՊԱՐ(| ԻՆԱԿՈՎ ԱՄ11ՆԻՈ ԻՄԱՅԻՆ ԱՂԵՐԻ ՓՈԽԱԶԴԵ- 
ՏՈՒԹՅՈԻՆԸ ՆՈԻԿԼԵՈՍՎ .ՌնԱԳԵՆՏՆԵՐԻ ՀԵՏ: 2-ՐՐՈՄ-Յ-ԻՋՈԹԻՈՑԻԱնԱՏՈ-, 3-ՈԻՐՈՆԻՈՒ- 
ՄԱՑԻն ԵՎ -3-ԹԻՈՒՐՈՆԻՈԻՄԱՅԻՆ ԽՈԻՄՐ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՎ ԱՄՈՆԻՈԻՄԱՅԻՆ ԱՎԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ 

ԵՎ ՀԱԿԱՎԻՐՈԻՍԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՈՐՈՍՈՒՄԸ:

Ա. Խ. ԳՅՈԻԼՆԱՎԱՐՅԱՆ, Ն. Հ. ՄԱՐԴԱՐՅԱՆ, Տ. Ա. ՍԱՀԱԿՅԱՆ, Ֆ. Ս. ՔԻՆՈՑԱՆ,
Ա. Ն. ԵՎՍՏՐՈՊՈՎ, Ջ. Պ. ԽՈԻԴՈՆՈԳՈՎԱ, 0. Վ. ՇԱԼԱՈԻՐՈՎԱ, Ի. Վ. ԱՐԻՍՏՈՎ, 

Ե. Ռ. ՆԻԿՈԼԻՆ, Վ. Ե. ՅԱՎՈՐՈՎՍԿԱՅԱ և Ա. Թ. Ր ԱՐ ԱՅ ԱՆ

Ո ւսոլմնասիրված է 2,3-դիբրոմպրոպիլ խումբ պարունակող ամոնիոլմա- 
յին աղերի փոխազդեցությունը մի չարք նուկլեոֆիլ ռե ադեն տների հետ։ 
^ՈԼ19 է արված, որ կալիումի ռոդանիդը, մ ի զան լութը և թիոմիզանյութը բե­
րում են ֆունկցիոնալ տեղակայված ամոնիումային աղերի առաջացմանը, 
այն դեպքում երբ կալիումի ֆտալիմիդը, երկրորդային և երրորդային ամին- 
ները հանգեցնում են ելային աղերի դեհիդրո բրոմ ացման արգասիքներին, 
Որոջվել է սինթեզված աղերի հակավիրուսային ակտիվությունը։
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INVESTIGATIONS IN THE HEI D OF AMINES 
AND AMMONIUM COMPOUNDS

GCXVH. THE INTERACTION OF AMMONIUM SALTS CONTAINING 
2.3-DIBROMOPROPYL GRvUP WITH NUCLEOPHILIC REAGEliT՝.

■SYNTHESIS AND DEFINATION OF ANTIVIRAL ACTlVlTf OF A • M0N1U 4
SALTS CONTAINING 2-B <OMO-3-lSOTHIOCYANATO-, -3-UR<jMM1C

AND -3-TH!UPONIMIC GROUP

A. Kh. GYULNAZARI’.N, N. H. MARGARIA', T. A. SAHAKIAN, 
P. S. KINOYAN, A. N. YEVSTR >POV. Z. P. CHUDONO jOVA.

O. V. SHA1.AUROVA. I. V- ARISTOV, Ye. R. NT 1OUN, 
V. Ye. YAVOROVSKAYA and A. I'. BABAYAN

The Intersection of emmonlum salts co'.talning 2,3-dIbrontop'Qpyl 
group with nucleophili.՛ reagents has been studied. It has been sh./wn 
that only potassium th.ocyanate, ures and thlurea gives the products < f 
substitution. '1 he antiviral activity of this salts was definated.
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