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Inventia se referd la domeniul chimiei organice preparative, orientatd spre obtinerea compusilor potentiali fiziologic
activi pentru utilizarea lor in medicina practica, in particular la tratamentul patologiilor cardio-vasculare.

Printre amidele lineare simetrice ale acidului malonic au fost depistati compusi cu un efect inalt in ceea ce priveste un
sir de patologii ale sistemului cardio-vascular [2-5].

Pentru extinederea spectrului analogiilor structurali ai diamidelor acidului malonic este de perspectiva directia pentru
obtinerea diamidelor asimetrice ale acidului malonic cu formula generali: R'NH — CO — CH, — CO — NHR®.

Sinteza acestor compusi, probabil, va fi bazata pe intrebuintarea unor cunoscuti produsi intermediari derivati ai acidului
malonic, iar intreg procesul probabil va fi prezentat prin schema urmatoare:
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Noi propunem ca obtinerea monoamidei ,,de baza” a eterului malonic V sa fie efectuata reiesind din eterul malonic prin
incélzirea lui cu compusii de amina corespunzatori (inclusiv si cu eterurile de alchil ale aminoacizilor). Pentru realizarea
randamentului maxim (70-80%) a monoamidei eterului malonic V, raportul de moli intre eterul malonic i componentul
de amind nu trebuie sa fie mai mic de 5:1, deci excesul cvintuplu de moli a eterului malonic este necesar pentru
realizarea randamentului optim al monoamidei eterului malonic V. Temperatura reactiei de condensare nu trebuie sa
depaseasca 140°C. Cea mai buna s-ar considera temperatura intre 100 si 120°C. La utilizarea solventilor inerti este de
dorit ca temperatura fierberii sa se apropie de cea optima indicata mai sus.

La indeplinirea conditiilor mentionate mai sus schema sintezei diamidelor asimetrice ale acidului malonic capatd
urmatorul aspect:
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ceea ce permite obtinerea produsului integru in doua etape.

Exemplu 1. Obtinerea eterului metilic — N — (acetil -a-carbotoxi) — acidului paraaminobenzoic.

La 5 gr. (0,033 moli) de eter metilic a acidului paraaminobenzoic si 25 ml. (26,4gr. sau 0,165 moli) de eter malonic s-au
mai turnat 30ml. de toluen. Amestecul de reactivi s-a fiert in refrigerent cu reflux timp de 7-8 ore. in urma incetdrii
reactiei dupd 10-12 ore amestecul s-a cristalizat la temperatura camerei. Cand s-a incalzit masa cristalind pana la 40-
45°C, o mare parte de cristale s-a dizolvat. Precipitatul care a rdmas s-a separat prin filtrare. La racirea filtratului s-au
depus cristale care au fost separate pe filtru si spalate cu toluen rece si cu eter de petrol. S-au obtinut 2,26gr. de
substanta cristalind cu T. (de topire) = 100-102°C (hexan). Randament — 81%.

S-a calculat: C;3H;505N; Mr=265,26; C% - 58,86; H% - 5,7; N% - 5,28.

S-a depistat in %: C — 58,29, 58,31; H-5,9, 5,63; N— 5,05, 5,13.

in spectrele infrarosii — (uleiul de vaselind) au fost remarcate benzi de absorbtie intensive in regiunea oscilatiilor de
valenta a grupei — CO-Oalk (1720-1750cm™ — varful bifurcat) si in regiunea oscilatiilor de valenta a grupei — CO-NH-
Ar (1630-1640 cm™), ceea ce destul de convingitor demonstreaza structura monoamidei eterului malonic obtinute, unde
sunt prezente grupurile complexe de eter si amida II.

II. Obtinerea eterului dimetilic malonil-bi-diamidei- N,N" —4,2 — acidului carboxibenzoic

2gr. (0,0078 moli) de eter metilic — N — (acetil-a-carbotox) — a acidului paraaminobenzoic si 1,2gr. (0,0079 moli) de
eter metilic a acidului ortoaminobenzoic s-au turnat intr-un balon cu trei gaturi si s-a mai adaugat 30ml. de alcool
amilic. Amestecul dat a fost fiert in refrigerent cu reflux timp de 10-12 ore. Apoi masa obtinuta s-a lasat la rece 2-3 zile.
O cantitate mica de cristale ce s-au format in urma reactiei au fost separate si spalate cu amestec de eter de petrol si
acetond. Filtratul a fost concentrat in vacuum. In concentrat s-a addugat eter de petrol. Peste citva timp amestecul s-a
cristalizat definitiv. Cristalele au fost separate si spalate cu amestec de eter de petrol si acetona. Toate cristalele au fost
unite si rescristalizate din amestecul eterului de petrol si acetona in raport de 3:1. S-au obtinut 17,1gr. de cristale cu
forma de ace cu T de topire = 120-122°C.

S-a calculat: C;oH;gO¢N; Mr=370,35; C% - 61,62; H% - 4,9; N% - 7,56.

S-a descoperit in %: C% - 61,44, 61,29; H-5,1, 4,95; N— 7,42, 7,19.
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in spectrele infrarosii — (ulei de vaselini) se manifestd clar o absorbtie intensd in regiunea oscilatiilor de valenti a
carbonililor grupelor amidice — CO-NH-Ar in forma de varf despicat (1616-1640cm™), totodata banda de absorbtie in
regiunea 1610cm™ este necesar sa fie atribuita la grupul carbonilic a amidei acidului ortoaminobenzoic. Se observi o
deplasare analogica a benzilor de absorbtie in regiunea oscilatiilor de valentd a grupei carbonil a eterului complex, unde
varful in regiunea 1705cm™ se cuvine sa fie atribuit la grupa eterici a acidului ortoaminobenzoic, iar in regiunea
1735cm™ — la grupa complexd de eter a acidului paraaminobenzoic. Datele analitice indicate mai sus ale diamidei
malonilice cu fragmente ale grupelor corespunzatoare confirma structura diamidei asimetrice a acidului malonic i a
acizilor orto-, paraaminobenzoici.



