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фармацевтическая химия

А д. Миджоян. академик ЛИ Армянской ССР, О. Л. Мнлжояи и
Н. Л. Бабнян

•
Исследование в области производных двухосновных 

карбоновых кислот

сообщение XVIII. Диалкиламиноалкиловые эфиры 2,2-диметнлглутарзвои 
кислоты

(Представлено 27. IV. 1937)

Работы, проведенные нами но синтезу и изучению форм а доло
гической активности аминоэфиров двухосновных карбоновых кисло г с 
прямой цепью углеродных атомов от янтарной до себацнновой, при
вели к выводу о том, что по мере удлинения алкиленовой цепи кис
лот, кура ре подобные свойства, акцентированные на производных ян
тарной кислоты)1), сменяются явно противоположными по эффекту 
свойствами возбуждения дыхательного центра(’).

В результате этих исследований были отобраны такие препараты, 
как дитилпн, вошедший в медицинскую практику в качестве кура- 
рнзнрующего препарата, и корконий, обладающий свойствами стиму
ляции дыхания, подобно лобелпну и цититону.

В развитии этих исследований была поставлена задача выяснении 
вопроса о том, имеет ли решающее влияние на указанные биологи
ческие свойства четвертичных аммониевых солей амнноэфнров двухос
новных карбоновых кислот расстояние между сложноэфирпымн груп
пами или этот фактор можно компенсировать разветвлением углерод
ной цепи, оставляя молекулярный вес кислоты тем же.

В литературе имеются отдельные сравнительные данные о кура- 
ре подобной активности аминоэфиров а? и а,^-замещенных янтарных 
кислот и их незамещенных аналогов(’). Хотя результаты этих работ 
свидетельствовали об отрицательном влиянии замещения, как в а-лак 
и «^-положениях, наряду с этим мы располагали литературными 
Данными о том, что алкиламиноэтиламнды диза мешен них малоновых 
кислот обладают значительной фармакологической активностью)1). 
Таким образом, приведенные материалы, будучи разноречивыми, нс 
Давали основании для выводов о влиянии разветвления углеродной 
пени дикарбоновых кислот на биологическую активностI. их указан-
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Н1ЛХ Производных. Поэтому вытекала необходимость дополнительных 

исследований.
Первым разделом предпринятых нами работ явился синтез и 

испытание фармакологической активности производных замещенных 
дикарбоновых кислот с общими формулами:

КО-С-ССНД-С-ССНОп-С-ОИ
О !<' о

R'
Н I и

КМ_С_(С11,)11 -С-(С11|) -с-м 
К I II

О R' О
В качестве одного из объектов была выбрана 2,2-днметнл глутаровая
кислота.

В противоположность заметенным малоновым кислотам замещен
ные глутаровые кислоты в синтезе биологически активных веществ 
почти не использовались. В литературе последних лет есть указания 
на то, что 3-алкнл-3-метил’замещенные глутаримиды(*) были получены 
и испытаны в качестве противосудорожных и снотворных средств.

Ангоры указывают, что эти соединения схожи с применяемыми 
противосудорожными средствами в высоких дозах, за исключением 
метил-^-пропил-М-метнлглутаримида. Были синтезированы также 
риднл-4) глутаровая кислота, ее диэтиловый эфир и диалкиламнды.
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которые восстановлены алюмогидридом лития, и изучен ряд реакций 
превращения продуктов восстановления(6). Однако в работе нет ука
заний о биологической активности синтезированных веществ.

В данном сообщении описано четырнадцать новых аминоэфиров 
2,2-ди метил глутаровой кислоты со следующей общей формулой:

СН,

ЙО—С -СН։-С—СНо-С-ОИ, 
II I IIо сн, о

где R—значение аминоспиртового остатка, приведенного в прилагаемой 
таблице.

2,2-Диметилглутаровая кислота была получена окислением ди
медона^), синтезированного конденсацией окиси’ мезитила с малоно
вым эфиром.

Синтез аминоэфиров осуществлялся взаимодействием хлораигид- 
рида кислоты, полученного действием на последнюю пятихлористым 
фосфором, с аминоспиртами различного строения алкаиольной цепи. 
Для характеристики полученных соединений и проведения их фарма
кологических испытаний получены четвертичные аммониевые соли и 
оксалаты.

В экспериментальной части приведено получение димстил-амино- 
этилового эфира. Аминоэфнры других аминоспнртов были получены
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^кспсримсити.1ьнии чист*. Хлирин/ичрии -Диичгщц., 
рпл<)и КИС.Юты. В кругл O.IOI III у И) КОлб)', ( н,,г,ж<*,,,,ую <Х^М7Ццш 
лильннком с хлорквльиневой трубкой. поминалось н е 2.2-JJfl/ * 
глупцюноо КИСЛОТЫ, к HC’fi. ПРН охлаждении КОЛбы ,1ЬлоМ| Цриг * 
лось 26 г пятнхлорнстого фосфорл, взятого из расчета 2,5 vOu*’։ 
1 моль кислоты. Реакционная смесь оставлялась на ночь, а зЛг<.м * 
номерно кипятилась в течение <»—Я часов на масляном бане. ПоС1е k 
гонки хлорокиси фосфора в вакууме водоструйного насоса остаток 
вер га лея вакуум-перегонке. Получено 8,7г хлррангндрида 2.2-дцм ~ 
глутаровой кислоты. Температура кипения 103—106 /12яж. Выходу 

теории.
Дпметиламиноэтиловый эфир ЪД-диметилглутаровоь Kli 

лоты. В круглолонную колбу, емкостью 0,1 литра, снабженную об. 
ратным холодильником, помещалось 8,7 г хлорал гидрила 2»2-димегил- 
глутаровой кислоты в 25 мл абсолютного бензола. При охлаждения 
колбы льдом добавлялся постепенно раствор 9 г ди метилам и ноэтанац 
в 25 мл абсолютного бензола.

Реакционная смесь оставлялась на ночь и на следующий ден^ 
кипятилась на масляной бане в течение 8 часов. Для выделения про
дукта реакции к содержимому колбы, по охлаждении, добавлялся 
насыщенный раствор поташа. Бензольный слой и повторные бензоль
ные экстракты, соединенные вместе, высушивались над обезвоженным 
сульфатом натрия. Бензол отгонялся, а остаток - перегонялся в вакууме. 
Получено 6 г (45,8%) диметилпмииоэтилового эфира 2,2-диметилглг- 
таровой кислоты с температурой кипения 142—144’72 мм.

Результаты анализа следующие:
Найдено %: С 59,25; Н 9,71; N 9,08.
C18H30O4Na. Вычислено %: С 59,00; Н 9,93; N 9,23.
В ацетоновом растворе получены нодметилат н подэтилат» При

бавлением спиртового раствора щавелевой кислоты к эфирному раст
вору аминоэфира получен оксалат.

Определена молекулярная рефракция полученных аминоэфнров 
Во всем гомологическом ряду наблюдается отклонение найденных зна
чений ог вычисленных в среднем на две единицы.

Выводы. Взаимодействием хлоран гидрида 2,2-д и метил глута
ровой кислоты с аминоспиртами получено 14 неописанных амииоэфнро’ 

диметил гл у таровой кислоты. Приготовлены их иодмепыатм * 
оксалаты

Институт тонкой органической химии
Академии наук Армянской ССР
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♦ ն ,,Ն “,յՆ ՝ք,Ա"ՒՆ> ո1* թթ"'*երի »ոթյիէնային յղթտյի երկարացման 
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Xr-’-r ’'•’"՞’ *’^Խ
’ Ա{Ա nt.սու մնաոիրո։ թյոլնների »սր ղ/ունրներր թայշ տվեցին նաև րմշկական

կաիկայէէւ մ ողտաւրքրծելոլ Նպատակով, սա ս։9ա ր կե լ ու մի կողմից՝ կուր >ս ր են մ ան հատ- 
Հ, Սյուներ ունեցող էղիտի/ին» պրեպարտտր, իսկ մյուս կողմից՝ <կորկոնի»֊ն, 

J, աքք»4^ * 2ն2,ս1է'"ն կենտրոնի վրա լորելինի ու ցիտիաոնի նման։
քքրկհիմ րանի թթուների ա մ ին ո Լ ս թ ե րն Լ ր ի շուր^ր կատարվող ուսումնտ սի ր nt թ յուն- 

նԼրԷ ղ">ր1,ս!1,քաՆ եյակետերից մեկը հւոնղի սանում Լ ճյուղավորված շղթայով թթու֊ 
^րի ածանցյալների ստացումը!

Գրականության մեջ կան աոանձին տվյալներ 2 և 2, ՛ի տեղերում ոաղիկայներ 
„,նեցող մի րանի ամինոկ սթերների կուրարենման հատկությունների վևրարԼրյայ հա֊ 
յԼյաւոական սէվյալներ, որոնր JjnLJtj են տալիս աեղակալմա՚հ րաղաււական աղղե ցո։ թ յունը 
Նրանց ակտիվու թյան վրաէ

Սակայն մյուս կողմից Լլ երկէիոխւսրկվաձ մա լոնաթ թ ուներ ի ածանցյալների մասին 
եղած տվյալները րերում են այն համողման, որ նրանր ղուրկ չեն հետարրրիր ֆարմա֊ 
կ" լող ի ական հատկութ յուննե ր իցէ

Այսսլիոով ակնհայտ կ, որ եղած տվյալները չեն կարող հիմը ծաոայել սյուղա֊ 
վորված շղթա ոէնեցող երկհիմրանի թթուների ամ ինոէոթ և րնե ր ի աղղևցության մասին 
^րէէջակի Լղրակացությունների համար!

Այո պատճաոով էլ մեր կողմից սկսված են եղել հետաղոտություններ այղ միացու
թյունների սինթեղի ե նրանց ֆարմակպողիակսւն հատկությունների ուսումնա սի րո» թ յան 
ուղղու թյամրէ

Տվյող հաղորղման մեջրերված են տվյտչներ 3,9 ֊ ղ ի մ ե թ ի ք7 լսւտսւրաթթ վ ի Աամինո֊ 
կսթերների սինթեղի վերարերյար

Ստացված միացությունների մի րանի ֆիղիկո֊րիմիական հաստատսւններր րեր֊ 
ւքսէծ 1»Ն աղյու՜սս/կու tf է

նարմակուողիական ուսումնասիրությունների տվյալները կհաղորղվեն աոանձինէ
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