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Èññëåäîâàíî àëêèëèðîâàíèå N,N-äèýòèëàìèäà
àöåòîóêñóñíîé êèñëîòû â óñëîâèÿõ ìåæôàçíîãî
êàòàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì 1,3-äèõëîðáóòåíà-2,
áåíçèëõëîðèäà è äåöèëõëîðèäà. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ñåëåêòèâíîå ìîíî-C-àëêèëèðîâàíèå èçó÷àå-
ìîãî àìèäà ñëåäóåò îñóùåñòâëÿòü â äâóõôàçíîé
êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìå «æèäêîñòü–æèäêîñòü»,
èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìåæôàçíîãî êàòàëèçàòîðà
ïðîìûøëåííîå ïîâåðõíîñòíîå àêòèâíîå âåùå-
ñòâî èç ðÿäà ÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ ñîëåé –
êàòàìèí ÀÁ. Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïðîäóêòà äè-
C,C-àëêèëèðîâàíèÿ èñõîäíîãî àìèäà ðåàêöèþ
íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü â ñóïåðîñíîâíîé ñðåäå.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè â ñòðóêòóðó àìèäà
äåöèëüíîãî ðàäèêàëà îáðàçóþùååñÿ ñîåäèíåíèå
ïðîÿâëÿåò âûðàæåííûå ïðîòèâîìèêðîáíûå
ñâîéñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëêèëèðîâàíèå; áåíçèëõëî-
ðèä; äåöèëõëîðèä; C,C-äèàëêèëèðîâàíèå; 1,3-
äèõëîðáóòåí-2; äëèííîöåïî÷å÷íûé óãëåâîäîðîä-
íûé ðàäèêàë; N,N-äèýòèëàìèä àöåòîóêñóñíîé
êèñëîòû; êàòàìèí ÀÁ; ìåæôàçíûé êàòàëèç; ìåæ-
ôàçíûé êàòàëèçàòîð; ïðîìûøëåííîå ïîâåðõíîñò-
íîå àêòèâíîå âåùåñòâî; ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâ-
íîñòü; ñåëåêòèâíîå ìîíî-C-àëêèëèðîâàíèå;
ñèñòåìà «æèäêîñòü– æèäêîñòü»; ñóïåðîñíîâíàÿ
ñðåäà.

Äàòà ïîñòóïëåíèÿ 21.03.10

The results on the alkylation of N,N-diethylamide
of acetoacetic acid in phase transfer catalysis
condition are presented. Here used as the alkyl
halides 1,3-dichlorobutene-2, benzyl chloride
and, decyl chloride. It was found that selective
mono-C-alkylation of the studied amide should be
carried out in a two-phase «liquid–liquid»
catalytic system. As an phase transfer catalyst was
used an industrial surface active substance from a
series of quaternary ammonium salts, catamine
AB. In order to obtain the product of the di-C-
alkylation of the starting amide, the reaction
must be carried out in a super basic medium. It
was shown that the introduction of a decyl radical
into the amide structure gives the compound
pronounced antimicrobial properties.

Key words: alkylation; antimicrobial activity;
benzyl chloride; catamine AB; C,C-dialkylation;
1,3-dichlorobutene-2; decyl chloride; N,N-
diethylamide of acetoacetic acid; industrial
surface active compound; long-chain hydrocarbon
radical; phase transfer catalysis, phase transfer
catalyst; selective mono-C-alkylation; system
«liquid–liquid»; super-basic system.

Èçâåñòíî, ÷òî àìèäû àöåòîóêñóñíîé êèñ-
ëîòû (ÀÀÓÊ) îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì
ïîëåçíûõ ñâîéñòâ, â ÷àñòíîñòè, áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ 1. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî N,N-äèý-
òèëàìèä àöåòîóêñóñíîé êèñëîòû â ðåçóëüòàòå
÷åòûðåõêîìïîíåíòíîé ðåàêöèè ïî Ãàí÷ó ïðå-
âðàùàåòñÿ â ñîåäèíåíèå ñ âûðàæåííîé áèîëî-

ãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ 2. Íà íàø âçãëÿä, ýòî
ñâÿçàíî ñ íàñûùåíèåì ñòðóêòóðû èñõîäíîãî
àìèäà àðèë-àëêèëüíûìè ãðóïïàìè.

Ðàíåå íàìè áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä ñèíòåçà
ÀÀÓÊ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî  ñèíòåçèðîâàíû
ñîåäèíåíèÿ 1–4 3, íå îáëàäàþùèå, îäíàêî, âû-
ðàæåííûìè ïðîòèâîìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè.
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CH3 C CH2 C NR

O O

1 4
R = 1 (CH3)2; 2 (C2H5)2; 3 (CH2)5; 4 [(CH2)2]2O.

Â íàäåæäå, ÷òî ââåäåíèå â ñòðóêòóðó
ÀÀÓÊ áåíçèëüíûõ è äëèííîöåïî÷å÷íûõ óãëå-
âîäîðîäíûõ ãðóïï ïðèäàñò ñîåäèíåíèÿì äàí-
íîãî êëàññà âûðàæåííûå ïðîòèâîìèêðîáíûå
ñâîéñòâà, áûë îñóùåñòâëåí ñèíòåç N,N-äèýòè-
ëàìèäîâ àëêèëïðîèçâîäíûõ ÀÀÓÊ. Àëêèëè-
ðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ðàíåå ðàçðàáîòàííûì â
íàøåé ãðóïïå ìåòîäîì ìåæôàçíîãî êàòàëèçà
(ÌÔÊ), à òàêæå â ñóïåðîñíîâíîé ñðåäå.

CH3 C CH2 C N(C2H5)2

O O
+ RCl

2

CH3 C CH C N(C2H5)2

O O

R

+ CH3 C C C N(C2H5)2

O O

R R

5a-c 6a,b
R: a – CH2CH=CClCH3; b – CH2C6H5; c – C10H21

Таблица 1
Алкилирование N,N�диэтиламида

ацетоуксусной кислоты алкилгалогенидами*

Выходпродуктов 
алкилирования,  % 

 
№ 

Алкилгалогенид 

моно-С- ди-С,С- 
1 1,3-ДХБ (а) 76.7 (5а) 6.5 (6а) 
2 БХ (б) 63.0 (5b) 4.5 (6b) 
3 ДХ (c) 14.0 (5с) - 
4 БХ ** 31.5 (5b) - 
5 БХ *** 11.0 (5b) 43.0 (6b) 

* – â ÄÔÊÑ «æèäêîñòü–æèäêîñòü»;
** –  â ÄÔÊÑ â îòñóòñòâèå êàòàìèíà ÀÁ;
*** – â ñóïåðîñíîâíîé ñðåäå.

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî
ÄÔÊÑ «æèäêîñòü–æèäêîñòü» îáåñïå÷èâàåò
ñåëåêòèâíîå C-àëêèëèðîâàíèå àìèäa ñ âûñî-
êèì âûõîäîì (îïûòû 1 è 2). Îäíàêî àëêèëèðî-
âàíèå èññëåäóåìîãî àìèäà äåöèëõëîðèäîì ïðî-
õîäèò ñ î÷åíü íèçêèì âûõîäîì ïðîäóêòà 5ñ –
14%. Âûõîä ïðîäóêòîâ ðåàêöèè àëêèëèðîâà-
íèÿ, êàê òèïè÷íîé ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî
çàìåùåíèÿ,  çàâèñèò îò ýëåêòðîôèëüíîñòè, à
òàêæå ñòåðè÷åñêèõ çàòðóäíåíèé àëêèëãàëîãå-
íèäîâ. Çäåñü æå ñëàáûì ïî ýëåêòðîôèëüíîñòè,
à òàêæå íàèáîëåå ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóäíåí-
íûì ÿâëÿåòñÿ äåöèëõëîðèä, ÷òî è ïðèâîäèò ê
ñîîòâåòñòâóþùåìó íèçêîìó âûõîäó àëêèëèðî-
âàííîãî ïðîäóêòà 5ñ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî âûõîä àìèäà 5ñ íå ïîâûøàëñÿ ïîñëå 2 ÷à-
ñîâ ïåðåìåøèâàíèÿ, â äàëüíåéøåì æå íàáëþ-

äàëñÿ òîëüêî ùåëî÷íîé ãèäðîëèç èñõîäíîãî è
ïîëó÷åííîãî àìèäîâ.

Íàðÿäó ñ îáðàçîâàíèåì ïðîäóêòà àëêèëè-
ðîâàíèÿ íàáëþäàëîñü òàêæå îáðàçîâàíèå íå-
çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà (4–6 %) ïðîäóêòîâ
êèñëîòíîãî ðàñùåïëåíèÿ èñõîäíîãî è àëêèëè-
ðîâàííûõ àìèäîâ.

+CH3 C CH C N(C2H5)2

O O

R

RCH2 C

O

N(C2H5)2

5a-b

-OH
CH3COO-

R: a – CH2CH=CClCH3; b – CH2C6H5

Â ñèñòåìå ÄÌÑÎ/ïîðîøîê KOH (ñóïåð-
îñíîâíàÿ ñðåäà) ïðè òåìïåðàòóðå 80 îÑ â òå÷å-
íèå 1÷ ïîëó÷åí â îñíîâíîì ïðîäóêò äèàëêèëè-
ðîâàíèÿ (òàáë. 1). Èç âûøåèçëîæåííîãî ñëå-
äóåò, ÷òî ñåëåêòèâíîå ìîíîàëêèëèðîâàíèå
N,N-äèýòèëàìèäà ÀÓÊ íåîáõîäèìî îñóùåñòâ-
ëÿòü â ñèñòåìå ÄÔÊÑ «æèäêîñòü–æèäêîñòü».

Ââåäåíèå â ñòðóêòóðó àìèäà äëèííîöåïî-
÷å÷íîãî óãëåâîäîðîäíîãî ðàäèêàëà (C10H21)
ïðèäàåò ñîåäèíåíèþ âûðàæåííûå ïðîòèâîìèê-
ðîáíûå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæè-
òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (òàáë. 3).

Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî
N,N-äèýòèëàìèäû àëêèë- àöåòîóêñóñíîé êèñ-
ëîòû (5a, 5b, 5ñ) ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîìèêðîá-
íóþ àêòèâíîñòü ïðè ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþ-
ùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) ïî îòíîøåíèþ ê
Staphylococcus aureus. Ýòè ñîåäèíåíèÿ, ïî
âñåé âåðîÿòíîñòè, ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ äëÿ ñèíòåçà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ
óçêèì ñïåêòðîì ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ.
Õîòÿ ñîåäèíåíèå 5c – N,N-äèýòèëàìèä äåöè-
ëàöåòîóêñóñíîé êèñëîòû ñèíòåçèðóåòñÿ ñ
î÷åíü íèçêèì âûõîäîì (òàáë. 2), î÷åíü íèçêîå
çíà÷åíèå ÌÏÊ äåëàåò ïåðñïåêòèâíûìè äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî îïòèìèçàöèè åãî ñèí-
òåçà ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ âûõîäà ïðîäóêòà.

Таблица 2
Противомикробная активность образцов

(мкг/мл)

МПК,  мкг/мл Амид Химическое  название 
S.  

aureus 
E.  

coli 
2 N,N-диэтиламид  

ацетоуксусной кислоты 
- - 

5a N,N-диэтиламид 
(3-хлор-2-бутенил) 
ацетоуксусной кислоты 

15.6 250 

5b N,N-диэтиламид  
бензилацетоуксусной  кислоты  

15.6 - 

5c N,N-диэтиламид  
децилацетоуксусной кислоты  

0.12 - 
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Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå 5à – 
N,N-äèýòèëàìèä(3-õëîð-2-áóòåíèë)àöåòîóêñóñ- 
íîé êèñëîòû, âåñüìà àêòèâíî òàêæå è ïî îòíî-
øåíèþ ê Escherichia coli, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò 
î âîçìîæíîñòè åãî áîëåå ìíîãîöåëåâîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ.  

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü 

Ñòðóêòóðó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîä-
òâåðäæäàëè äàííûìè ßÌÐ 1Í è ÈÊ ñïåêòðî-
ñêîïèè, à òàêæå äàííûìè ÂÝÆÕ-ÌÑ. Ñïåêòðû 
ßÌÐ 1Í ðåãèñòðèðîâàëè íà ßÌÐ-ñïåêòðîìåòðå 
Varian MERCURY-300 (300 ÌÃö), â ÄÌÑÎ-d6, 
âíóòðåííèé ñòàíäàðò – HMDS. ÈÊ ñïåêòðû 
ðåãèñòðèðîâàëè íà ÈÊ ñïåêòðîìåòðå SPECORD 
M-80. Õîä ðåàêöèè è ÷èñòîòó ñîåäèíåíèé êîí-
òðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ 
Silufol UV-254 â ñèñòåìå áóòàíîë : óêñóñíàÿ 
êèñëîòà : âîäà (8 : 1 : 1). 

Àíàëèç N,N-äèýòèëàìèäà äåöèëàöåòîóêñóñ-
íîé êèñëîòû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òàêæå 
ÂÝÆÕ/ÌÑ (âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ 
õðîìàòîãðàôèÿ/ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ) ñ ïðèìå-
íåíèåì ñèñòåìû ðàñòâîðèòåëåé – ìåòàíîë, àöå-
òîíèòðèë è äåèîíèçèðîâàííàÿ âîäà, ïîñòàâëÿå-
ìîé Carl Roth (Ãåðìàíèÿ). Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ÂÝÆÕ, Shimadzu-
Nexera X2, îñíàùåííîãî êîíòðîëëåðîì CBM-
20A, äâóìÿ áèíàðíûìè íàñîñàìè LC-30AD, ñî-
åäèíåííûìè ñ äåãàçàòîðîì DGU-20A5R, àâòî-
ñàìïëåðîì SIL-30ACMP è áëîêîì òåìïåðàòóðû 
êîëîíêè CTO-30A (Sciex, Ãåðìàíèÿ). Â X 
Bridge C8 èñïîëüçîâàëè êîëîíêè (1.0 ìì × 100 
ìì) ñ ðàçìåðîì àäñîðáåíòîâ 3.5 ìêì è äèàìåò-
ðîì ïîð 136  (Waters, ÑØÀ). LC, ÷òî ñ ïîìî-
ùüþ èñòî÷íèêà èîíîâ Turbo V™ ( Sciex, ÑØÀ) 
ñîåäèíåí ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîì Sciex Triple 
Quad™ 4500 (Sciex, ÑØÀ). Îáðàáîòêà äàííûõ 
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî 
îáåñïå÷åíèÿ Analyst 1.6.3 (Sciex, Ãåðìàíèÿ). 

Îáùàÿ ìåòîäèêà àëêèëèðîâàíèÿ N,N-
äèýòèëàìèäà àöåòîóêñóñíîé êèñëîòû â 
äâóõôàçíîé êàòàëèòè÷åñêîé ñèñòåìå 
(ÄÔÊÑ) «æèäêîñòü–æèäêîñòü».  

Îïûòû ïðîâîäèëè ïðè ìîëüíîì ñîîòíîøå-
íèè àìèäà, àëêèëãàëîãåíèäà, ùåëî÷è è êàòàìè-
íà ÀÁ, ðàâíîì 1 : 1.2 : 2 : 0.1. Ñìåñü àìèäà, 
àëêèëãàëîãåíèäà è êàòàìèíà ÀÁ èíòåíñèâíî 
ïåðåìåøèâàëè â òðåõãîðëîé êîëáå ñ îáðàòíûì 
õîëîäèëüíèêîì è êàïåëüíîé âîðîíêîé, êîòî-
ðóþ íàãðåâàëè íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå. Âîä-
íûé ðàñòâîð ùåëî÷è äîáàâëÿëè ïî êàïëÿì â 
òå÷åíèå 20 ìèí. Íàãðåâàíèå è ïåðåìåøèâàíèå 
ïðîäîëæàëè åùå 40 ìèí, ðåàêöèîííóþ ñìåñü 

ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì, õëîðîôîðìíûé 
ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíèÿ, õëî-
ðîôîðì îòãîíÿëè, à îñòàòîê ïåðåãîíÿëè â âà-
êóóìå. Ðåçóëüòàòû àëêèëèðîâàíèÿ àìèäa 2  
1,3-äèõëîðáóòåíîì-2, áåíçèëõëîðèäîì è äå-
öèëõëîðèäîì â óñëîâèÿõ ÌÔÊ ïðèâåäåíû  
â òàáë. 1. 

Àëêèëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè òàêæå â ñèñ-
òåìå ÄÌÑÎ/ïîðîøîê KOH (ñóïåðîñíîâíàÿ 
ñðåäà) ïðè ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè àìèäà, àë-
êèëãàëîãåíèäà, ùåëî÷è, ðàâíîì 1 : 1.2 : 2, ïðè 
80 îÑ â òå÷åíèå 1 ÷.  

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ (òàáë. 3) ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé æèäêîñòè ñâåòëî-æåëòîãî öâå-
òà, ðàñòâîðèìûå â áóòàíîëå, ýòàíîëå, ÄÌÔÀ, 
ÄÌÑÎ, íåðàñòâîðèìûå â âîäå.  

Таблица 3  
Характеристики N,N
диэтиламида  

алкил
ацетоуксусной кислоты 
 

Соединение Выход, %  Rf
* Ткип °С 

5a 77.0 0.80 142-143 
5b 68.0 0.77 189-190 
5c 14.0 0.91 185-186 
6a 6.5 0.82 163-165 
6b 4.5 0.90 200-201 

 
Ïðèìå÷àíèå. Rf* – â ñèñòåìå áóòàíîë : óêñóñíàÿ 
êèñëîòà : âîäà (8 : 1 : 1). 

 
Â èõ ÈÊ-ñïåêòðàõ ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû 

âàëåíòíûõ êîëåáàíèé êàðáîíèëüíîé ãðóïïû 
ïðè 1660-1670 ñì-1, ÑÎN ãðóïïû ïðè 1720-1730 
ñì-1, à òàêæå 1500,1590, 1640 ñì-1 ïðè 5à,6à è 
1470, 1590, 1610, 1630 ñì-1 â ñëó÷àå 5b,6b. 

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í 5b è 6b ñîåäèíåíèé 
èìåþòñÿ ìóëüòèïëåò ãðóïïû ÑÎN(Ñ2Í5)2 ïðè 
0.51-0.86 è ñèíãëåòû äâóõ ìåòèëüíûõ ãðóïï 
àìèäà ïðè 0.87 è 1.06 ì.ä., à òàêæå 2.56 (2Í, 
ÑÍ2Ñ6Í5) è 4.32 (1Í, ÑÍÑÍ2) äëÿ 5b è 2.55-
2.60 (4Í, 2ÑÍ2Ñ6Í5) äëÿ 6b. 

Ìàññ-ñïåêòð N,N-äèýòèëàìèäà äåöèëàöå-
òîóêñóñíîé êèñëîòû äàåò ïðåèìóùåñòâåííî îä-
íîçàðÿäíûå ïðîòîíèðîâàííûå èîíû-
ïðåäøåñòâåííèêè [M+H]+ ïðè m/z 297.8. Â 
ìàññ-ñïåêòðå èîíîâ ïðîäóêòà íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûå è ñîãëàñîâàííûå èîíû íàáëþäà-
ëèñü ïðè m/z 197.9. 

Èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíî-
ñòè ïðîèçâîäíûõ N,N-äèýòèëàìèäà àöåòîóê-
ñóñíîé êèñëîòû.  

Ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 
2, 5à-ñ èçó÷åíà ñåðèéíûì ðàçâåäåíèåì â æèä-
êîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-
øòàììàì:  
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à) Staphylococus aureus, êàê íàèáîëåå óñ-
òîé÷èâûé âèä èç êîêêîâîé ãðóïïû áàêòåðèé;

á) Escherichia coli, êàê íàèáîëåå óñòîé÷è-
âûé âèä èç ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ ñåìåéñòâà êèøå÷íûõ áàêòåðèé.

Èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé –
1000 ìêã/ìë. Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâëÿëà
250 000 ìèêðîáíûõ òåë/ìë ïðè òåìïåðàòóðå
37 îÑ. Áûëà îïðåäåëåíà ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿ-
þùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÏÊ), ïðè êîòîðîé ïî-
äàâëÿåòñÿ ðîñò ìèêðîîðãàíèçìîâ.
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