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I. ВВЕДЕНИЕ

Среди органических комплексообразователей одно из важнейших
мест занимают полиаминополиуксусные кислоты — производные ими-
нодиуксусной кислоты, так называемые комплексоны. Соединения это-
го ряда способны взаимодействовать почти со всеми катионами метал-
лов с образованием в большинстве случаев прочных клешнеобразных
(хелатных) комплексов, хорошо растворимых в воде. Благодаря этим
свойствам комплексоны находят применение в различных областях нау-
ки и техники, сельском хозяйстве, а также в биологии и медицине.

Комплексоны широко используются в качестве смягчителей воды',
например в кожевенном и текстильном производстве, пищевой промыш-
ленности и фотографии. Широкое развитие и распространение в анали-
тической химии получила комплексонометрияz— аналитический метод,
основанный на использовании комплексонов, с помощью которого могут
быть количественно определены почти все металлы. Большое значение
в лабораторных и заводских условиях приобрело использование комп-
лексонов для разделения катионов близких по свойствам элементов
(в частности, редкоземельных) и для получения их в чистом виде3.
Комплексоны оказались весьма ценными в теплоэнергетике и, прежде
всего, в ядерной энергетике в качестве средств для отмывки и пассива-
ции оборудования, где они применяются как таковые или в вице компо-
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Способность комплексонов прочно связывать ионы тяжелых метал-
лов используется для ингибирования окислительных процессов, катали-
зируемых этими катионами, что послужило основой для применения
комплексонов в качестве стабилизаторов и антиоксидантов, в частности, ./.
в химико-фармацевтической промышленности6·7, биологии, препаратив- \
ной органической химии. Свойство комплексонов образовывать с метал-
лами (в частности, с важными для растений элементами) устойчивые
водорастворимые комплексы явилось предпосылкой использования их в
качестве средств борьбы с хлорозом у некоторых сельскохозяйственных
культур8. Некоторые комплексоны, например этилендиаминтетрауксус-
ная и диэтилентриаминпентауксусная кислоты, нашли применение как
лекарственные средства, ускоряющие выведение из организма инкорпо-
рированных токсичных металлов, в том числе радиоактивных9·10.

Прошло более 30 лет с тех пор, когда впервые были получены пер-
вые представители, родоначальники класса комплексонов — нитрилтри-
уксусная и этилендиаминтетрауксусная кислоты. За это время синтези-
ровано и исследовано большое число подобных соединений, о чем сви-
детельствует обширная монографическая, обзорная, периодическая и
патентная литература. Основное внимание в ней уделено изучению
комплексообразующей способности и практическому применению ком-
плексонов. Вопросам синтеза и рассмотрению методов получения поли-
аминополиуксусных кислот посвящен ряд обзоров и~14, которые явно
устарели, и небольшой раздел в недавно вышедшей интересной моно-
графии Дятловой, Темкиной и Колпаковой15.

В настоящем обзоре рассмотрены способы получения только
«истинных» комплексонов, т. е. соединений, содержащих в молекуле од-
ну или несколько иминодиуксусных группировок.

Существует несколько путей синтеза комплексонов, которые могут ^
быть разделены на три группы. В основе методов первой группы лежат *
реакции различных моно- или полиаминов с галогенуксусными кисло-
тами или формальдегидом и цианидами, которые можно объединить
термином «реакция карбоксиметилирования». Вторая группа объединя-
ет методы получения комплексонов, в которых в качестве исходного
вещества используется иминодиуксусная кислота или ее эфиры. Следу-
ющую группу методов составляют способы получения комплексонов пу-
тем модификации структурных аналогов или производных иминодиук-
сусной кислоты, а также другие, менее распространенные способы.

П.РЕАКЦИЯ КАРБОКСИМЕТИЛИРОВАНИЯ

Этот способ получил наибольшее распространение в синтезе комп-
лексонов, так как он основан на использовании в качестве исходных
продуктов достаточно доступных аминов. Близок к нему способ полу-
чения комплексонов действием на амины эфиров галогенуксусных кис-
лот с последующим омылением эфиров.

Довольно широкое распространение в синтезе комплексонов получи-
ла реакция «косвенного» карбоксиметилирования — цианметилирова-
ние с одновременным или последующим омылением нитрильных групп.

1. Алкилирование аминов моногалогенуксусными кислотами.

Реакция «прямого» карбоксиметилирования часто используется для
получения комплексонов в лабораторных и заводских условиях. Она
осуществляется по следующей схеме:

R - N H 2 + HalCH2COOH - ^ RN (СН2СОСГ)3 ̂  RNAc*, ^'

Для простоты изображения здесь и далее группа СНгСООН обозначена Ас.
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и заключается в обработке амина галогенуксусной кислотой в щелоч-
ной среде. По окончании реакции образовавшуюся соль подкислением
превращают в комплексон.

Наиболее часто в качестве карбоксиметилирующего агента приме-
няют широкодоступную монохлоруксусную кислоту, которая взаимо-
действуя с моно-, ди- и полиаминами жирного и ароматического рядов,
образует комплексоны с достаточно высокими выходами. В некоторых
случаях, когда с хлоруксусной кислотой реакция не идет или идет
плохо, применяется монобромуксусная кислота. Так, при действии
хлоруксусной кислоты на 1,2,3-триаминопропан соответствующую гек-
сауксусную кислоту получить не удалось; с небольшим выходом комп-
лексон (I) был получен взаимодействием триамина с бромуксусной
кислотой16:

CH 2 NH, CH 2 NAc 2

I I
CHNH 2 -f BrCH2COOH DQH- CHNAc2

| (2) H+ I
CH 2 NH 2 CH 2 NAc 2

(I)

Значительно более высокие выходы были получены при алкилиро-
вании 1-фенилэтилендиамина и /?а^-1,2-дифенилэтилендиамина бром-
уксусной кислотой по сравнению с хлоруксусной ". Как следует из ли-
тературных данных, бромуксусную кислоту чаще применяют при кар-
боксиметилировании ароматических аминов18-20. Имеется указание21

об использовании иодуксусной кислоты. Описано также применение
йодистых солей в качестве добавок при использовании хлоруксусной
кислоты, что способствует более полному и быстрому прохождению ре-
акции карбоксиметилирования 1С·гг. Например, показано22, что скорость
взаимодействия анилина с хлоруксусной кислотой в присутствии йоди-
стого калия увеличивается примерно на 30%.

Для более полного замещения атомов водорода аминогруппы всегда
используется избыток галогенуксусной кислоты, который колеблется
обычно в пределах 20—100% по отношению к стехиометрическому ко-
личеству. Избыточное количество алкилирующего агента способствует
ускорению реакции, обеспечению исчерпывающего карбоксиметилиро-
вания и «удовлетворению потребностей» обязательно сопутствующей
побочной реакции — омыления галогена в галогенуксусных кислотах.
При использовании недостатка галогенуксусной кислоты можно выде-
лить продукты неполного замещения аминогрупп. Так, при действии
одного моля хлоруксусной кислоты на бензидин в отсутствие конденси-
рующего агента образуется бензидинмоноуксусная кислота (II) 23. При
проведении реакции с двумя молями кислоты в присутствии углекис-
лого натрия была получена Ν,Ν-диуксусная кислота (III). Последняя
при дальнейшей обработке хлоруксусной кислотой и Na2CO3 дает тет-
рауксусную кислоту (IV):

NHAc NAc, NAc

r CICUjCOOH *
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Хризоидиндиуксусная кислота (V) была выделена в качестве про-
межуточного продукта при обработке хризоидина бромуксусной кисло-
той в молярном соотношении 1 :6. Взаимодействием ее с бромуксусной
кислотой была получена соответствующая тетрауксусная кислота (VI)25.

ΝΗ.,

Проводя реакцию взаимодействия этилендиамина с хлоруксусной
кислотой в молярном соотношении 1 :3 при низкой температуре, Блак-
мер и Хамм24 выделили из реакционной смеси с выходом 36% этилен-
диаминтриуксусную кислоту (VII), которая была идентифицирована в
виде кобальтового комплекса. Попытки выделить эту трикислоту дру-
гими способами оказались безуспешными25·26. Введение в реакцию кар-
боксиметилирования большого избытка галогенуксусной кислоты мо-
жет затруднить выделение и очистку конечного продукта.

Помимо галогенуксусных кислот, для получения комплексонов мо-
гут быть использованы α-галогенпропионовые кислоты. Так, из этилен-
диамина и α-хлорпропионовой кислоты с выходом 15% синтезирована
этилендиаминтетра-(а-пропионовая) кислота (VIII) 2 7:

СНд СНз

нооссн снсоон
/ /

AcHNCH aCH 2NAc 2; Ν—СН 2 СН 2 —N
НООССН СНСООН

(VII) | I
СНз СНз

(VIII)

Наряду с тетракислотой (VII) из реакционной смеси были выделены
продукты ди- и тризамещения, что свидетельствует о наличии стериче-
ских препятствий прохождению исчерпывающего алкилирования.

Реакция карбоксиметилирования всегда проводится в присутствии
оснований для нейтрализации исходной галогенуксусной кислоты, спо-
собной протонировать амин, и для предотвращения протонизации ами-
ногрупп в процессе реакции за счет образования протона при алкили-
ровании. Протонированная аминогруппа не способна к взаимодействию
с электрофильным алкилирующим агентом. Особое значение имеет
применение нейтрализующего и конденсирующего средства при кар-
боксиметилировании алифатических аминов, так как ароматические
амины, как более слабые, протонируются значительно труднее. В каче-
стве конденсирующего средства при карбоксиметилировании жирных и
жирноароматических аминов чаще всего используются растворы едко-
го натра. Реакцию проводят при постоянном значении рН (10—11) пу-
тем постепенного прибавления щелочи. При карбоксиметилировании
этилендиамина описано использование карбонатов натрия28.

Взаимодействие ароматических и гетероароматических аминов с
галогенуксусными кислотами проводится при более низких значениях
рН (8—10), ПОЭТОМУ наряду со щелочью часто используются карбонаты
щелочных металлов28-30 и даже окись магния31. В отдельных случаях.
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например при карбоксиметилировании га-фенилендиамина32, реакцию
проводят в отсутствие конденсирующего агента.

Как правило, алкилирование галогенуксусными кислотами осуще-
ствляется в водной среде, однако при использовании труднораствори-
мых в воде аминов иногда добавляют смешивающиеся с водой раство-
рители— ацетон33 и спирт34"36. Описано несколько примеров проведе-
ния процесса карбоксиметилирования с водными суспензиями ами-
нов 3 7 · 3 8 .

Температура и время проведения реакции, как правило, взаимно
связаны. Для жирных и жирноароматических аминов карбоксиметили-
рование протекает довольно быстро (3—10 час) при температуре
40—95°. Повышение температуры способствует более полному замеще-
нию у атомов азота, но в то же время интенсифицирует прохождение
побочных реакций. Снижение температуры требует значительного уве-
личения времени реакции, при этом в реакционной смеси наряду с
полностью карбоксиметилированными аминами обнаруживаются про-
дукты неполного замещения. Геник-Саз-Березовский и Спинер39 по-
дробно изучили взаимодействие этилендиамина с хлоруксусной кисло-
той при комнатной температуре. После 8 суток стояния ими была вы-
делена сложная смесь продуктов, состоявшая преимущественно из
этилендиаминтетрауксусной кислоты (IX) и этилендиаминтриуксусной
кислоты (VII); последняя в процессе реакции циклизовалась в лак-
там (X).

H 2 NCH 2 CH 2 NH 2 + C1CH2COOH-

;NCH2CH2NAc2

(IX)

—_, Ac2NCH2CH2NHAc

(VII)

i

HOOCCH 2 —Ν ΝΗ

С CH 2

Ο (Χ)

С другой стороны, было показано40, что при нагревании рац-иропи-
лендиамина с хлоруксусной кислотой ожидаемая тетрауксусная кисло-
та (XI) образуется с незначительным выходом, тогда как при прове-
дении реакции в течение шести дней при 20° комплексон (XI) получа-
ется с выходом 82 %.

Карбоксиметилирование ароматических аминов обычно проводят
при более высокой температуре (порядка 80—110°) для повышения
скорости реакции. Длительность процесса при этом также не превыша-
ет 4—10 час.

Основная реакция — алкилирование аминов при получении комп-
лексонов методом прямого карбоксиметилирования·—в большей или
меньшей степени сопровождается побочными процессами, что может
существенно сказываться на выходе и чистоте конечных продуктов.
Главная побочная и конкурирующая реакция — гидролиз галогена
галогенуксусной кислоты в щелочной среде, который приводит к сниже-
нию концентрации алкилирующего агента. Протеканию этой парал-
лельной основному процессу реакции способствует повышение темпе-
ратуры и увеличение щелочности. Наряду с гидролизом галогенуксус-
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ных кислот, в процессе реакции карбоксиметилирования могут иметь
место и другие побочные процессы, например образование продуктов
неполного карбоксиметилирования. Помимо температуры и недостат-
ка алкилирующего агента, на степень образования этих побочных про-
дуктов могут оказывать влияние структурные особенности аминов, пре-
пятствующие исчерпывающему метилированию по аминогруппе.

Так, при карбоксиметилировании три (оксиметил) аминометана (ХП)
хлор- и бромуксусной кислотой не удалось ввести два уксусных остат-
ка по аминогруппе41, несмотря на изменения условий реакции; посто-
янно из реакционной смеси выделялся только продукт монокарбокси-
метилирования — три (оксиметил) саркозин (ХШ):

СНз-CH-NAcs, НО-СН2 НОСН2

I ! I
С Н 2 — N A c i ; Н О С Н 2 — С — N H 2 HaiCH.cooH , НОСН 2 —С—NHCH 2 COOH

Н О — С Н а НОСН 2

(XI) (XII) (XIII)

Обнаружено17, что в отличие от рац-1,2-дифенилэтилендиамина, его
жезо-аналог вступает во взаимодействие с бромуксусной кислотой с
большим трудом, образуя следы тетрауксусной кислоты (XIV). Основ-
ными продуктами реакции в этом случае были лактамы (XV) и (XVI),
получающиеся при циклизации продуктов неполного карбоксиметили-
рования диамина:

CeH5-CH-NH2 о н _ ГС6Н5-СН-ШАс CeH6-CH-NAc2 1
| + ВгСН2СООН-^» | + I

С„Нв-СН—NH2 I CeH6—СН—NHAc С,Н5—СН—NHAcJ

/ /
/ /

/ / Ϊ
Η СН2СООН

/ Ν Ι
Ν

с6н5—сн сн2 / \ г н _ r H _ N «
- ~\-сн сн, L e H s VH NACi!CeH6-CH C=O „ „ ,!„ \,__n Ο,Η,-άΗ-ΝΑο,
CeH6-CH C=O

\ N /
CH2COOH I

CH2COOH

(XV) (XVI) (XIV)

Протекание реакции карбоксиметилирования в ряде случаев может
осложняться наличием в молекуле исходного амина других функцио-
нальных групп или группировок. Так, при действии хлоруксусной кис-
лоты на о-аминофенол при рН 8—10, наряду с о-оксифенилиминодиук-
сусной кислотой (XVII) образуется б-лактон (XVIII) 42:

(XVI!)
СНХООН

0^

(XVII!)
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Степень прохождения последней реакции может быть снижена путем
добавления в реакционную смесь йодистого калия22, что позволяет
проводить процесс при более низком значении рН и тем самым снизить
реакционную способность фенольного гидроксила.

Более сложно протекает реакция карбоксиметилирования о-амино-
тиофенола. При действии хлоруксусной кислоты (60°, рН 8—10) наряду
с тиолактоном (XIX) из реакционной среды был выделен продукт его
декарбоксилирования (XX) 42:

X SH

•NH3 + CICHXOO.H. ° "

В ряду амино^-нафтола не удалось получить соответствующего
комплексона, так как в условиях «прямого» карбоксиметилирования
происходит образование нафтоксикислот43.

Для предотвращения возможного алкилирования гликольных гид-
роксилов в 2,3-диоксипропиламине карбоксиметилирование последнего
проводилось при рН<9 и при комнатной температуре41.

При проведении карбоксиметилирования быс-(аминоэтил)дисуль-
фида (XXI) в условиях получения комплексонов из алифатических
диаминов ожидаемая тетракислота (XXII) выделена не была44. Един-
ственным продуктом реакции оказалась трикислота (XXIII), образо-
вание которой, по мнению авторов, происходит в результате расщепле-
ния в щелочной среде дисульфидной связи и алкилирования по атомам
азота и серы.

S—CH a CH a NH 2 SCHoCHUNAc,
I С1СН2СООН I
S—CH a CH a NH 2 ' SCH 2CH aNAc a

\

(XXI) (XXII)

HOOCCH2SCH2CH2N (CH2COOH)2

(XXIII)

Предотвратить этот процесс не удалось даже путем использования
окислителей. Лишь при проведении реакции в нейтральной среде была
получена тетракислота (XXII), описанная ранее45, но с очень низким
выходом.

Механизм и кинетика реакции карбоксиметилирования изучены на
примере взаимодействия водного аммиака с хлор- и бромуксусной кис-
лотами 4в. Прежде всего, было обнаружено, что скорость реакции вза-
имодействия бромуксусной кислоты с аммиаком при 60° в 26—40 раз
выше, чем хлоруксусной кислоты. Найдено46, что реакция протекает
последовательно по SN 2-механизму и максимальная скорость реакции
достигается при рН 10—11. Показано, что глицин примерно Ε 10 раз
активнее вступает в реакцию с хлоруксусной кислотой, чем аммиак.

H2NCH2COOH HalcH,cooH.H>HN (СН2СООН)2 на1сн 2 соон N C O O H
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Продолжая изучение механизма реакции карбоксиметилирования,
Темкина22 на примере метиламина и анилина подтвердила последова-
тельный характер протекания этого процесса. Она нашла, что лимити-
рующей стадией реакции является присоединение первой карбоксиме-
тильной группы.

Реакция «прямого» карбоксиметилирования применима к самым
различным аминосоединениям. Гладко, с высоким выходом проходит
взаимодействие хлоруксусной кислоты с аммиаком с образованием ни-
трилтриуксусной кислоты (NAc3). Гидразин в тех же условиях дает
Ν,Ν-гидразиндиуксусную кислоту30; аналогично получают Ν,Ν-семи-
карбазиддиуксусную кислоту (NH2CONHNAc2)

 30.
Реакцией «прямого» карбоксиметилирования синтезирован большой

ряд N-алкилпроизводных иминодиуксусной кислоты, начиная с метил-
производного и кончая С15Н31-аналогомзь· " .

Описано получение некоторых производных алкилиминодиуксусной
кислоты (XXIV а—е), содержащих в алкильной цепи функциональные
группы, взаимодействием соответствующих замещенных алкиламинов
с хлор- или бромуксусной кислотой 48~52.

Метод «прямого» карбоксиметилирования был успешно использо-
ван для синтеза циклогексильных (XXV а, б) "•53, бензильных (XXVI
а — ж) 50· 5 4~" и фенилэтильных (XXVII) 5 0 · 5 8 · 5 9 производных иминоди-
уксусной кислоты, а также для получения комплексонов гетероцикли-
ческого ряда (XXVIII а — к) 33· " · 6 0 - 6 3 с одной иминодиуксусной груп-
пировкой. Упомянутые комплексоны приведены ниже (со ссылками на
литературу):

HOCH2CH2NAc2 HOOCCHaCHijNAca HOOC—CHR
I

(XXIV а) 4 8 · 4 9 (XXIV б) 6 0 · 5 1 NAc2

(XXIV) B - R = C H 3

HO3SCH2NAc2 HO3SCH2CH2NAc2

(XXIV д) 6 1 · 5 2 (XXIV e ) "

C6H5CHRNAc2\-(CH2)n-NAc2 (XXVI) a - R ^ " · 5 6

u~n—i e-R=CH2COOH5l>

i2CHRNAc,

re-CH3OCeH4-CHNAc2

CH2COOH (XXVII) a — R = H ; R ' = H , OH, OCHf

(XXVI Ж)и 6 - R = C O O H ; R ' = H 5 0 · 6 8

(XXVIII a)· 3

N

ι—N

CH2NAc2 '°' " ^ 2 ΐ / ^ / 4 / >
(XXVIII б)»» (XXVIII B)«» (XXVIII Г ) 3 3 ' 2 (XXVIII) д - И = 1
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e-R=CHf

ж-Д=СН3О
33

/NH-CO.
О=( >CHNAc2

\NH—ССК
\/\N/NAC2

н (XXVIII к) 3 7 - 6 3

(XXVIII и)62

В периодической и патентной литературе описано большое число
примеров получения комплексонов прямым карбоксиметилированием
алифатических диаминов. Этим способом синтезирована этилендиамин-
тетрауксусная кислота (ЭДТУ) 6 4 · 6 5 , ее гомологи с длиной углеводород-
ной цепи от 3 до 10 (XXIX) 5 4 · 6 6 · 6 7 , а также метил-(XI)- 4 о 'и -(XXX)-68

и арил-(Х1У)-17 и -(XXXI)69- замещенные по этиленовой цепи.

R R' Ас
Асч .Ас Ас. ,Ас Асч | [ /

)N-CH2CH2-N( )N-(CH2L-N< ) N - C H - C H - N
Ac/ \Ac AC/ X A C AC/ \

Ac
ЭДТУ (XXIX) (XXX)R=R'=CH3;

n=3—10
(XXXI) R=Ph, R'-=H.

Конденсацией алициклических 1,2-диаминов с хлор- и бромуксусной
кислотой получен ряд циклических аналогов ЭДТУ 6 9 - 7 2:

Метод прямого карбоксиметилирования нашел широкое применение
для синтеза аналогов этилендиаминтетрауксусной кислоты, содержа-
щих в углеводородной цепи гетероатомы или функциональные группы.
В отличие от бис-(аминодиэтил)дисульфида (см. выше), карбоксиме-
лирование соответствующего эфира (XXXI) 72 и сульфида с карбоксиль-
ными группами (XXXIII) " проходит нормально.

СООН
I

CH2CH2NAc2 CH2CH—NAc2 yCH2CH2NAc,
/ Ac-N N /О S XCH2CH,NAc
\ \

CH2CH2NAc2 CH2CH—NAc2

СООН
(XXXII) (XXXIII) (XXXIV)

Большое внимание к себе привлекли своей высокой комплексообра-
зующей способностью аналоги ЭДТУ с аминогруппами в углеяодород-
ной цепи. Метод прямого карбоксиметилирования оказался весьма
удобным для получения диэтилентриаминпентауксусной кислоты
(XXXIV) 74 — одного из наиболее эффективных комплексонов, нашед-
ших применение в технике, медицине и сельском хозяйстве5. Этим же
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методом синтезированы ее высшие гомологи: триэтилентетрамингекса-
(XXXV)- и тетраэтиленпентамингепта-(XXXVI)-уксусные кислоты75.

С достаточно высокими выходами получены N-замещенные диэтилен-
триаминтетрауксусные кислоты (XXXVII) 76~79, исходя из соответству-
ющих диаминов и хлоруксуснои кислоты.

Ac 2 N—(CH 2 CH 2 N) — CH 2 CH 2 NAc 2 CH 2NAc 2 CH2NAc2 HOOC—CH—NAc 2 ^ ^

1 I I
Ac CH—NAc2 (CHOH)n HOOC—CH—NAc2

(XXXV) n = 2 ; (XXXVl)n=3 CH 2-OR CH2NAc2 (XLI)

(XXXVIII) R = H (XL)a-n=2
(XXXIX) R=CH 3 6 - n = 4

/CH2CH2NAc2

R - N <
4CH2CH2NAc2

(XXXVII)
R=C4He; CeH6CH2; CsHi?
HOCH 2 CH 2 ; HOOCCHCHa

Гладко проходит карбоксиметилирование ди- и триаминов, содер-
жащих в углеводородной цепи оксигруппы. Этим методом получены
1-окси-, а также 1-метокси-2,3-диаминопропантетрауксусные кислоты
(XXXVIII), (XXXIX) 80, рац- и жезо-2,3-диокси-1,4-диаминобутантетра-
уксусные кислоты (XLa) 8 1- 8 3

; с?-ланно-1,6-дидезокси-2,3,4,5-тетраокси-
1,6-диаминогексантетрауксусная кислота (XL б) 8 4 · 8 5 , а также N-окси-
этилдиэтилентриаминтетрауксусная кислота (XXXVII, R = HOCH2CH2)

86.
При этом ни разу не наблюдалось прохождения побочных реакций, за-
трагивающих гидроксильные группы. Описано получение аналога ЭДТУ,
содержащего у атомов углерода цепи карбоксильные группы (XLI) 87

тем же методом синтезирована упомянутая выше 1,2,3-триаминопро-
пангексауксусная кислота.

Описано большое число примеров получения методом прямого кар-
боксиметилирования арилиминодиуксусных кислот с различными за-
местителями в бензольном кольце (XLII) и (XLIII) 1 8 - 2 0 · i 2 · 8 S - 9 0 . Ниже
приведены комплекеоны со ссылками на литературу:

a—R=Hfo, Μ, n-CHb; о, м, n-CH3O; a—R=COOH; R'=OH e a

n-C2H5O; o, rc-Cl8» 6 - R = C H 3 ; R'=CH3O
2»

6 - R = o , M, n-OH8 8·9 0

в—R=o-COOH88

Этим же методом синтезированы о,ж,гс-фенилендиаминтетрауксус-
ные кислоты (XLIV) 9 \ (XLVa, б ) 2 3 · 9 2 · 9 3 и (XLVIa, б ) 2 1 · 3 2 · 9 4 , целый
ряд производных б и ф е н и л - ( Х ^ И ) - 3 4 , -(XLVIII)-2 5·9 5 и стильбен-
(XLIX)- 3 8 · 9 6 диаминотетрауксусных кислот, а также комплексон три-

.фенилметанового ряда (L) 9 7:
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Ac2N NAc2 (XI.VHI)

(XI.VII) R = H. 2-OH, 2-COOH, 2- COOCH3:

K=H, CH3,OH, CH3O.NH, 2-SOjH, 3-CH : 1,3-CH : )O, 3-C 2 H 5 O

(XL1X)

Реакция карбоксиметилирования использована для получения ана-
логов Ν,Ν'-этилендиаминдиуксусной кислоты с различными заместите-
.лями у атома азота58· Э8-100

:

R - N H - C H 2 - C H 2 - N H R +C1CH2COOH -»

-» R—N—СН2—СН2—N—R; Р Н

I I у <
Ac Ac R=Alk, PhCH2SCH2CH2, НОСН2СН3, СвНбСН2СН2, / ">—

Описано одновременное проведение реакции карбоксиметилирова-
ния с реакцией арилалкилирования или арилирования этилендиамина,
в результате чего получены аналоги ЭДТУ типа (LI) 101.

R—NCH 2CH,NAc 2 R—NCH 2 CH 2 NCH 2 CH 2 NAc 2

I I I
Ac Ac Ac

(LI) (LII)
R=XC eH4; ХС8Н4СН3; Х=Н,С1,СН 3 R=C 8 H 1 7 ; СГ /Н2 1; C l 2H 2 6; C1 4H2 9; C l e H 3 3 ;

rt-ClC6H4

Аналогичные соединения синтезированы и на основе диэтилентри-
амина, например (LII) 1 0 2 · 1 0 3 .

В ряде случаев вместо галогенкарбоновых кислот используют их
эфиры. Это позволяет проводить реакцию в неводной среде в отсутствие
щелочей. Полученные при этом производные иминодиуксусного эфира
омылением превращают в соответствующие комплексоны:

R_NH2+XCH2COOAlk -* RN (CI I2COOAlk)2 -> RNAc2.

Реакция проводится, как правило, с этиловым эфиром монобромуксус-
ной кислоты без растворителя или в спирте в присутствии карбоната
калия48. Образующиеся при этом эфиры могут быть очищены разгон-
кой. Этот факт, а также мягкие условия проведения реакции делают
этот метод весьма удобным для получения комплексонов жирного ряда
в тех случаях, когда необходимо избегать водно-щелочной среды.

2. Реакция цианметилирования

В основе другого метода карбоксиметилирования аминов лежит
реакция цианметилирования. В синтезе комплексонов нашли примене-
ние несколько вариантов этого метода.
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1. Цианметилирование в кислой среде с образованием соответству-
ющих иминодиацетонитрилов и с последующим превращением их в
кислоты.

2. Цианметилирование в щелочной среде с одновременным омыле-
нием нитрильных групп.

3. Цианметилирование с помощью гликоленитрила с последующим·
гидролизом образующегося нитрила.

Цианметилирование в кислой среде

Эта реакция, давно известная под названием «реакция Штрекке-
ра»104, находит широкое применение для получения различных амино-
ацетонитрилов105. В основе ее лежит взаимодействие первичных или;
вторичных алифатических аминов с альдегидами и синильной кислотой.
Последняя может быть заменена цианидами щелочных металлов с до-
бавлением кислот.

R"
ρ ι

ΝΗ + R"CHO + CN~ 5ί ^Ν -CHCN
R'/

Для получения комплексонов находит применение частный случай
этой реакции ·— взаимодействие первичных моно-, ди- или полиаминов
с формальдегидом и синильной кислотой (или ее солями в кислой сре-
де), с замещением обоих атомов водорода в аминогруппе на цианме-
тильные остатки:

н + 7CH2CN
R-NH2+CH2O + CN" -> R-N<

X C H 2 C N

Реакция чаще всего проводится в водной среде при температуре 0—20|>

в течение нескольких часов при рН 1—6,5. Использование жидкой си-
нильной кислоты мало удобно, поэтому обычно применяют цианиды
натрия или калия, а в качестве кислот — соляную, серную, фосфорную,,
а также уксусную или муравьиную1С6.

Образующиеся в процессе реакции аминонитрилы могут быть вы-
делены из реакционной смеси и затем подвергнуты омылению. При по-
лучении водорастворимых нитрилов превращение в кислоты проводит-
ся без выделения. Наиболее гладко омыление иминодиацетонитрилов
проходит при нагревании со щелочью или гидроокисью бария. Реже
для этой цели применяются минеральные кислоты.

Согласно существующим представлениям, цианметилирование ами-
нов проходит через стадию образования оксиметильных производных:

R
4

>

R 4
NH + СН2О •£. )N—CH,OH

R'/R'
R \ R \

)N—CH2OH + CN" •£ )N—CH2CN + OH~
R' / R ' /

По-видимому, образование ди(цианметильных) производных протека-
ет аналогичным образом.

Введение одного цианметильного остатка проходит легко и гладко (

в первичные амины как жирного, так и ароматического ряда. Однако
замещение второго атома водорода цианметильной группой проходит
значительно труднее, что обусловлено резким снижением основности,
моноцианметилированной аминогруппы107.
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Поэтому наибольшее распространение реакция цианметилирования
нашла при получении комплексонов жирного ряда. Однако и в этом
•случае реакцию можно задержать на первой стадии замещения. Полу-
чающиеся при этом моноцианметиламины после омыления образуют
аналоги комплексонов — производные глицина. В этом реакция циан-
метилирования имеет преимущество перед прямым карбоксиметилиро-
ванием, с помощью которого, как правило, не удается получить про-

дукты монозамещения аминов.
При действии на этилендиамин двух молей цианистого натрия и

формалина в солянокислой среде с хорошим выходом получается эти-
.лендиамин-М,1М'-ди(ацетонитрил) (LIII), который при омылении дает
зтилендиамин-Ы.Ы'-диуксусную кислоту (LIV), являющуюся исходным
^продуктом для синтеза комплексонов 3 9 1 1 0

NH 2

I
CH2

I
2

|
NH2

NHCH2CN
I
CH2

CH2

I
NHCH2CN

(LIII)

у (
3 9 · 1 0 8 - 1 1 0

NHAc
|
CHa

CH a

I
NHAc

(LIV)

CH2CH2NHCH2CN
|

HN—CH2CN
|
СН 2СН 2ШСН гСМ

(LV)

Обработкой диэгилентриамина тремя молями синильной кислоты и
•формалина с высоким выходом синтезировано Ν,Ν',Ν''-трицианметиль-
яое производное (LV) 110.

Цомпа и Шиндлерш, обработав ^ис-^«с-1,3,5-триаминоциклогекси-
ламин цианистым натрием в спиртовом хлористом водороде, получили
соответствующий три (аминоацетонитрил) (LVI):

NCCH 3HN 4 NHCH3CN

4- NaCN φ CH.O

NH, NHCHXN

(LVI)

С помощью реакции цианметилирования в кислой среде получен
ряд производных иминоди(ацетонитрила) с жирными4 5·4 8 и жирноаро-
матическими 1 И заместителями. Описано несколько примеров получения
этим способом цианметилированных ди- и полиаминов, которые омыле-
нием превращались в комплексоны типа этилендиаминтетра- и диэти-
лентриаминпентауксусной кислот112"114; в их числе — тетрауксусные
кислоты, содержащие оксигруппу (XXXVIII) 80 или гетероатомы (LVII)
в цепи, соединяющей две иминодиуксусных группировки".

AcaNCH2CH2—X--CHaCH2—NAca

X=--CH3N; S—CH2CH2—S; — Ν — С Н 2 С Н , — Ν —

I "I
CH,

I
СН

«Кислое» цианметилирование применяется в тех случаях, когда по-
лучение комплексонов жирного ряда «прямым» карбоксиметилирова-
нием встречает затруднения. Так, при действии хлоруксусной кислоты
на гранс-3-метил-1,2-диаминоциклопентан выделить соответствующую
тетрауксусную кислоту не удалось". При цианметилировании этого
диамина был получен с выходом 32% тетранитрил (LVII), который да-



1550 В. Г. Яшунский, О. И. Самойлова

лее был омылен в гра«с-3-метил-1,2-диаминоцнклопентантетрауксус-
ную кислоту (LVIII):

NH> +, c t o +

ι r-VAc,

Выше уже упоминалось, что даже при действии бромуксусной кис-
лоты на 1,2,3-триаминопропан соответствующая гексауксусная кислота
(LIX) образуется с невысоким выходом 16; авторам удалось синтезиро-
вать этот комплексон с выходом 84%, проведя обработку реакционной
смеси после карбоксиметилирования формальдегидом и цианистым
натрием в кислой среде с последующим омылением:

CH 2 NH 2 CH2NAc2

L,u 1) ВгСН2СООН I
CHNH 2 2) снгО4Ыасы+нс1 CHNAc2I 3) N a O H I
CH 2 NH 2 CH2NAc2

(LIX)

Реакция цианметилирования в кислой среде использована для по-
лучения комплексонов и их аналогов на основе вторичных жирных
аминов. Действием формалина и цианистого натрия в соляной кислоте
на иминодиуксусную кислоту Шварценбах с сотр.48 синтезировали ци-
анметилиминодиуксусную кислоту:

HN (СН2СООН)2 + NaCN + СН 2О + НС1 -» NCCH2NAc2.

Описано получение Ν,Ν'-бис-карбоксиметилпроизводных этилендиа-
мина с использованием цианметилирования в кислой средеИ5.

R-NH—CHaCHaNH—R ^ίί2t™!^ -+ R-N-CH 2 CH 2 -N-R

I I
CH2CN CH2CN

R - N - C H 2 C H 2 - N - R

CH2COOH CH2COOH

R--=C,H 6CH 2 I

Хорошие результаты получены при цианметилировании аммиака в-
кислой среде; при этом образуется с высоким выходом три(цианме-
тил)амин, который омылением щелочью дает нитрилтриуксусную кис-
лоту116-120.

Ароматические амины, как более слабые основания, с большим тру-
дом вступают в реакцию цианметилирования, чем жирные и жирноаро-
матические. Для введения второго цианметильного остатка требуется
использовать в качестве растворителя ледяную уксусную кислоту, а
вместо формалина — параформальдегид 1 2 1 > ш . Однако этот способ при-
годен лишь для производных анилина, не содержащих электроотрица-
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тельных заместителей. Д л я ди(цианметилирования) последних необ-
ходимо использовать катализатор — хлористый цинк ш . Предполагает-
ся 122, что цианметилирование ароматических аминов проходит по
следующей схеме:

<сн' он

x C H o

Χ = Η, C H 2 C N

/CH',CN

\ v

В указанных условиях ариламинодиацетонитрилы могут быть полу-
чены с выходом 60—90 %.

Цианметилирование в щелочной среде

Реакция цианметилирования аминов может быть проведена при на-
гревании в щелочной среде123-130. В этих условиях происходит омыле-
ние образующихся ацетонитрилов до соответствующих кислот с выде-
лением аммиака:

о NaCN,CH2O
NaOH

R—N/
CH2COONa

+ NH8

X=H; CH,CN.

Если аммиак не удалять из реакционной смеси, он будет цианметили-
роваться с образованием т^ыс-аминоацетонитрила и затем нитрилтри-
уксусной кислоты126·131. Для избежания этой побочной реакции разра-
ботана методика периодического введения цианметилирующих компо-
нентов с последующей многократной отгонкой в процессе реакции
аммиака при уменьшенном давлении 124· 130>132.

Существует представление о том, что в щелочной среде цианметиль-
ные производные не образуются, а первоначально из цианида и форм-
альдегида получается гликоленитрил или его соли, дальнейшее взаи-
модействие которых с амином сразу приводит к получению соли имино-
диуксусной кислоты124-126.

\

CH2O + CN~ -

' + СН2—CN -> R—ί
X I

ο-

CH2—CN CH 2—C=N~

l_ ** \o/
О

, C H 2 — C = N H H O .CH2COO-
x x o- x x

X=H, CH2CN X = H ; CH2COO~

•NH,

Предполагается, что щелочность среды необходима для образования
алкоголятного иона гликоленитрила, который катализирует реакцию
цианметилирования 133.

Выход полиаминополикарбоновых кислот, полученных этим спосо-
бом, может приближаться к количественному при условии быстрого
удаления аммиака и медленной подачи цианметилирующих средств134.
Как и при кислом цианметилировании, в этом случае также можно
проводить процесс одноступенчато, т. е. вводить по одной карбоксиме-
тильной группе к каждому атому азота. Найдено1 0 8·1 0 9, что оптималь-
ным условием для этого является поддержание рН реакционной смеси
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около 9. Цианметилирование в щелочной среде оказалось удобным
способом получения упомянутой выше Ν,Ν-этилендиаминдиуксусной
кислоты (LIV) 1 0 8 · 1 0 9 · 1 3 5 . Аналогично могут быть синтезированы ее ана-
логи и производные 1 0 1·1 0 8·1 0 9·1 2 4.

Хотя методом щелочного цианметилирования описано получение
комплексонов с одной иминодиуксусной группировкой, например нит-
рилтриуксусной кислоты 131, бутил- и циклогексилиминодиуксуснои кис-
лот130, этил- и оксиэтилиминодиуксусной кислот127, однако в основном
этот способ находит применение для синтеза полиаминополикарбоно-
вых кислот1 0 9·1 2 4 '1 3 0·1 3 2·1 3 е. Ниже приведены комплексоны, полученные
этим методом:

R-CH-NAc, r^N-NAc, /CH,CH2NAc2 ™2NAc=

i " AcN ; HO—CH
OH,—NAc, k > - N A c . 2 \гнгны4л ]

^ C H J C H J N A C J CH,NAc,
R = 11, CH,

R—N—CU 2 CH 2 NAi-,

Ac

R = H O O H 2 C H 2 - ; C,H 9; CBH 1 7; C 1 2 H 2 5 ; C 6 H 5 CH 2 ; C 6 H n

Как и в случае прямого карбоксиметилирования, для получения
комплексонов с арильными заместителями102·137 описано применение
щелочного цианметилирования одновременно с аралкилированием по-
лиаминов, например:

.CH2CH2NH.CH2CH2NH,
ΗΝ/ -f 2ArCH,CI -f NaCN + CH2O

\CHCHNH

-* Ar—CHa—N—CHjCH,—N—CH,CHS—N—CH,Ar

1 I I
Ac Ac Ac

Хорошие результаты получены при использовании щелочного циан-
метилирования в синтезе арилиминодиуксусных кислот; с достаточно
высоким выходом синтезированы о-карбоксифенилиминодиуксусная
кислота127, некоторые комплексоны нафталинового ряда2 2·4 3·7 6·9 0·1 3 8.

Весьма интересно видоизменение реакции цианметилирования, за-
ключающееся в действии на амины гликоленитрила 139· 14°. Реакция про-
водится при рН 11—12 в водной среде при нагревании до 90°. На при-
мере додециламина, этилендиамина и оксиэтилэтилендиамина показа-
но, что соответствующие комплексоны получаются в этих условиях с
выходами, близкими к количественным 139.

C1 2Ho6NH2 -j- HOCHXN ^-* C l 2H2 5NAc2;

НОСН 2 СН 2 х " о н _ НОСН2СНоЧ

>NCH 2CH 2NH ? + HOCHXN — > " )NCHaCH,NAc,;
W A c /

H 2 N—CH 2 CH 2 —NH 2 ;- HOCHj.CN — • AcaN—CH2CH2—NAc2.

III. СИНТЕЗ КОМПЛЕКСОНОВ
НА ОСНОВЕ ИМИНОДИУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ И ЕЕ ЭФИРОВ

Эта группа методов объединяет два способа получения комплек-
сонов: 1. Взаимодействие иминодиуксусной кислоты с фенолами и
формальдегидом (реакция Манниха). 2. Конденсация иминодиуксусной
кислоты или ее эфиров с галогенными производными.
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Реакция Манниха

Реакция имминодиуксусной кислоты с фенолами и формальдегидом
представляет собой частный случай реакции Манниха 141. Она прово-
дится, как правило, в среде уксусной кислоты (рН 2—3) при темпера-
туре 5—10°87·142· ш однако ее можно проводить и в щелочной среде при

H l O 8 7 · 1 4 4 . Обычно реагенты вводятся в реакцию в эквимолекуляр-

Предполагается22, что первая стадия этой реакции, проводимой в
водной среде,— образование фенолоспирта (LX), который далее взаи-
модействует с имминодиуксусной кислотой с отщеплением воды:

ОН ОН ОН

(LX)

Однако прямые доказательства этого механизма отсутствуют, поэтому
нельзя исключить и того, что процесс может протекать и по другой
схеме:

В настоящее время вопрос о механизме реакции Манниха продолжает
оставаться дискуссионным; в литературе высказываются мнения о двух
упомянутых выше схемах протекания этой реакции1 4 5·1 4 6.

Образование комплексонов как в кислой, так и в щелочной среде
сопровождается побочными реакциями, приводящими к получению
различных примесей и побочных продуктов, обусловленных в основ-
ном окислением фенолов и взаимодействием последних с формальде-
гидом с образованием фенолформальдегидных олигомеров и полиме-
ров, метиленбисфенольных соединений, фенолополиметилольных про-
изводных и др.

В реакцию с иминодиуксусной кислотой вступает не только фенол 1 4\
но и его метальные и другие производные "'·142· "*4· 1 4 7-1 4 9

; При этом мети-
лениминодиуксусная группировка всегда вступает в ортоположение по
отношению к оксигруппе.

Интересные исследования по применению реакции Манниха для по-
лучения комплексонов проведены Темкиной с сотр.76·140· 1 4 2> 1 4 3 · 1 5 0- 1 5 2. Они
показали, что фенол и n-крезол могут образовывать бис-(метилимино-
диуксусные) производные (LXI, LXII) 1 4 Ζ · 1 4 8 . Аналогичное соединение
(LXIII) получено из /г:оксибензолсульфокислоты153-156.

2 Успехи химии, № 9
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HLXH).. "R=CH3

Этим же авторам удалось ввести в реакцию Манниха с иминодиук-
сусной кислотой двухатомные фенолы и даже флороглюцин150-152. По-
казано (табл. 1), что получающиеся при этом комплексоны имеют сле-
дующее строение (см. (LXIV) — (LXVIII)):

R 1

но > <

Μ™
В реакцию Манниха вступают и более сложные фенольные соедине-

ния. Интересные результаты получены при взаимодействии иминодиук-
сусной кислоты и формалина с диоксистильбеном157. При равномоле-
кулярном соотношении реагентов образуется монопроизводное (LXIX);
вторая метилениминодиуксусная группировка вступает в то же кольцо
(LXX).

В случае стильбендиазопроизводных замещение идет по обоим бен-
зольным кольцам, содержащим фенольный гидроксил, с образованием
симметричного продукта (LXXI) 158.

SO3H SO3H. CH2NAc2

(LXXI)

С помощью реакции Манниха синтезированы комплексоны, исходя
из индофенола и его производных (LXXII) — (LXXXIII) 1 5 9-1 6 6 (См.
табл. 2)

Особое значение приобрел метод введения метилиминодиуксусных
групп при получении комплексонов на основе фталеиновых индикато-
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ров. В настоящее время этим способом синтезировано более 50 подоб-
ных соединений, которые образуют окрашенные комплексы с различны-
ми металлами. Благодаря этому некоторые из них нашли применение в
качестве металлоиндикаторов '•107.

ТАБЛИЦА 1

Соед ине-
ние

(LXIV)
(LXV)

(LXVI)

(LXVII)
(LXVIII)

R

CH2N(CH2COOH)2

CH2N(CH2COOH)3

ОН

CH2N(CH2COOH)2

ОН

R'

Η
Η

/CH2COONa
CH 2N(

XCH 2COOH
OH

CH»N(CH2COOH)2

R"

OH
OH

Η

Η

он

R'"

Η
CH.,N(CH2COOH)2

Η

Η
Η

R"~

Η
Η

Η

Η
Η

ТАБЛИЦА 2

Соединение

(LXXII)
(LXXIII)
(LXXIV)

(LXXV)
(LXXVI)

(LXXVII)

R1

Η
Η

СИ,
CH3

сн,СН3

R 2

Η
Η
Η
Η

СН3

CHS

R 3

Cl
Br
Cl
Br
Cl
Br

R 4

CI
Br
Cl
Br
Cl
Br

Соединение

(LXXVIII)
(LXXIX)
(LXXX)

(LXXXI)
(LXXXII)

(LXXXIII)

R 1

C 2H 6

C,H5

OCH3

OCH3

Η
Η

R2

CH,
CH],

H'
Η

CH3

CH3

R 3

Cl
Br
Cl
Br
Cl
Br

R 4

Cl
Br
Cl
Br
Cl
Br

Первым комплексоном подобного типа является синтезированный
Шварценбахом с сотр. 3,3-бш>(>Ш-дикарбоксиметиламинометил)-о--
крезолфталеин (LXXXIV), названный «фталеинкомплексоном»144:

(LXXXIV) R=CH ; i; R'=H;

(LXXXV) R = R ' = H ;

(LXXXVI)R=(CH3)2CH; R"=CH3

Дальнейшее равитие этого метода для синтеза металлоиндикаторов
осуществил Кербл с сотр.159·160·162·165·168· Они синтезировали аналоги
фталеинкомплексона (LXXXV) и (LXXXVI) 16S, а также метиленимино-
диуксусные производные сульфофталеина (LXXXVII) 169, (LXXXVIII) и
(LXXXIX) 1 5 9 < 6 0 1 6 2 1 6 5р

· < 6 0 · 1 6 2 · 1 6 5

но

Ac2NCH,,

сн, сн.
.О

so:

Ч/
(LXXXVII)

,NAc,

2*
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Н 0\Л
A,

R' R'

so;

(LXXXVIU)
(LXXXIX)

R=CH ; i; R' = H;
R = (CH,),CH; R'=CH a .

Реакция аминометилирования использована также для получения
комплексонов на основе конденсированных фенолов. β-Нафтол гладко
реагирует с иминодиуксусной кислотой и формалином, образуя а-заме-
щенное производное метилениминодиуксуснои кислоты (ХСа) 1 4 7 · ' 5 2 .
С высоким выходом синтезирована (2-окси-3-карбокси-1-нафтил)мети-
лендиуксусная кислота (ХСб) 110:

Н„ЫАс,

(XC) n-R = H; 6-R = C00H

Аналогично индофенолу получены комплексоны171 на оснозе нафта-
линовых аналогов (XCI, XCII):

CH,NAc2
_ / (XCI) R=NO2;

_ _ / ' ~ N = N ~ \ = = / ~ 0 H (XCII)R=SO3H.

Более сложные конденсированные фенолы, содержащие в о-положе-
нии атом водорода, также вступают в реакцию с иминодиуксусной кис-
лотой и формалином. Описано получение этим методом флуоресцентных
индикаторов — иминодиуксусных производных кумарона (ХСШ и
XCIV) 172-174, флавона (XCV) 175 и ксантона (XCVI) 172.

Ac,NCH2

[НО-
лк /Р

Cll : !

(XC1I1) K-»

(XCIV) R = OI

Λο.,Ν СП ,

NAc 2

т"»

(XCV)

,ΟΗ

L'IO

il
о

(xcvi)

,,ΟΙΙ

Ac,N'CH •·

(XCVI1I

/Oil
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ТАБЛИЦА 3

Соединение

(XCVIII)
(XCIX)

(Q
(CI)

(СП)

R1

Η
Η
Η
Η
Η

R2

Η

он
Η
Η

он

R3

Η
Η

он
Η
Η

R*

Η
Η
Η

он
Η

Rs

Η
Η
Η
Η

он

Исходя из флуоресцеина синтезировали комплексон (XCVII) 176.
Первоначально этому соединению приписывалась симметричная струк-
тура 176~178, однако позже было установлено, что обе метилениминодиук-
сусные группировки находятся в одном бензольном кольце молеку-

лы
С помощью реакции Манниха получены также М,1Ч-ди-(карбокси-

метиламинометильные) производные антрахинонов (XCVIII) — (СП) 1 7 9

(см. табл. 3):

R5 О ОН

лн

CH2NAc,

На примере 2-окси-З-нафтойной кислоты осуществлена попытка ис-
пользования в качестве аминокомпоненты в реакции Манниха Ν,Ν'-эти-
лендиаминдиуксусной кислоты170, однако ожидаемый комплексон
(СШ) получался с выходом не выше 20%, несмотря на использование
в качестве катализаторов солей меди.

•СН2—N СН 2 СН 2 —N

соон он
CHjCOOH С.Н2СООН

(СШ)
соон

Основным продуктом реакции был соответствующий диарилметан.
С более высоким выходом комплексон (СШ) удалось получить кон-
денсацией хлорметил-2-окси-З-нафтойной кислоты с Ν,Ν'-этилендиамин.-
диуксусной кислотой 17°.

Реакция иминодиуксусной кислоты и ее эфиров
с галогенпроизводными

Реакция иминодиуксусной кислоты с галогенпроизводными прово-
дится в водной среде при рН 8,5—9 и температуре 40—100°. В качестве
конденсирующего средства могут быть использованы щелочь или кар-
бонаты. Имеются патентные данные18С об использовании этой реакции
для получения этилендиаминтетрауксуснои кислоты.

Хорошие результаты получены при конденсации α,γ-дихлоргидрина
глицерина с иминодиуксусной кислотой (80°, 5 час) в присутствии
щелочи; в результате с выходом 52% была выделена 2-окси-1,3-диами-
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нопропантетрауксусная кислота (СШ) 181. Получить этим способом те-
трауксусную кислоту из сМ,6-дидезокси-1,6-дихлорманнита не уда-

85

CH2CI CH2NAc2 С Н г ч

ι ι ι ) о
СНОН + HNAc2 -* СНОН <- СН '

I I I
СН2С1 CH2NAc2 СН,С1

(CIV)
Недавно описано получение тетракислоты (CIV) действием имино-

диуксусной кислоты на эпихлоргидрин182. Этим способом синтезирова-
ны некоторые аналоги (CIV) 1 8 2 · 1 8 3 .

При обработке иминодиуксусной кислоты хлорметилфосфоновой
кислотой (20°, рН 10—11, 8 дней) синтезирован комплексен (CV) 184:

H2O3PCH2NAc2

(CV)

Успешным оказалось применение этого метода для получения ими-
нодиуксусных производных триазина. Так, взаимодействием хлористо-
го цианура с иминодиуксусной кислотой в присутствии водного раст-
вора едкого натра синтезирована соответствующая гексауксусная
кислота (CVIa) 185.

Аналогично из 2-окси-4,6-дихлортриазина приготовлена тетрауксус-
ная кислота (CVI6) 18\

Cl NAc2 NAc2

ι ι ι
Ν Ν + H N A c 2 ^ N N N

I

(CVIa) (CVI6)

Описана конденсация с иминодиуксусной кислотой хлорангидридов
бензойной, янтарной и фталевой кислот в щелочной среде, в результа-
те чего получены соответствующие комплексоны186,

<^)>-CONAc2

СН,—СОС1 Λ 1 , - CHXONAc,
I ' + HNAc, ^*- |

C H 2 — C O C 1 • C H J C O N A C J

Вместо галогенпроизводных для алкилирования иминодиуксусной
кислоты могут быть использованы алкилсульфаты 187:

(RO)2SO2 + HNAc2 -* RNAc2

R = C H 3 , C 2H 6 .
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Описано также метилирование иминодиуксусной кислоты по Гессу45:

HNAc, + CH2O -f HOOCH -* CH3NAc2.

При проведении реакций галогенных соединений с иминодиуксусной
кислотой возникает затруднение с очисткой конечного продукта от ис-
ходной иминодиуксусной кислоты. Во избежание этого конденсацию
галогенпроизводных можно проводить с эфирами иминодиуксусной
кислоты с последующим омылением эфирных групп в щелочной среде.

На примере реакций бромистых пропила, изопропила и аллила с
диметиловым эфиром иминодиуксусной кислоты были подробно изуче-
ны условия получения эфиров N-алкилиминодиуксусных кислот183.
Найдено, что лучшие результаты дает использование в качестве раст-
ворителей спиртов — изопропилового и этиленгликоля, а в качестве
конденсирующего средства — самого иминодиуксусного эфира. Наибо-
лее легко и с высоким выходом этим методом получаются эфиры ими-
нодиуксусной кислоты (CVII), исходя из алкильных или аралкильных
производных с подзижным (аллильным или бензильным) галогеном:
диметиловый эфир аллилиминодиуксусной кислоты (CVIIB) получен с
выходом около 80%, несколько ниже выход тетраметилового эфира
транс-1,4-диаминобутен-2-тетрауксусной кислоты (С1Ха).

R—Вг -f ΗΝ (СНаСООСН3)2 -> RN (CH2COOCH3)2 -^ RNAca

a) R = H-C 3 H 7 ; б) R=U3O-C3H7; (CVII) (CVIII)

в) R=CH 2 ^CH—CH 2

CH2N (CH,COOR),
/

CH=^CH a) R=CH 3 ;
/

(ROOCH2).2NCH2 (CIX) 6) R = H .

Из эфиров гладко получены кислоты (CVIII) и (CIX6).
Штахером и Таубом18Э описано получение этим методом целого

ряда жирноароматических производных иминодиуксусной кислоты (СХ)
Авторы омыляли синтезированные диэфиры едким натром или гидро-
окисью лития (в случае хорошо растворимых кислот).

R-NAc 2

(СХ)

R=C6H5CH2; n-FC6H4CH2; ft-IC6H4CH2; 3-OH-4-BrC6H3CH2;

CeH5CH2CH2; n-FC6H4COCH2; n-BrC6H4COCH2; ,и-ВгС6Н4СОСН2;

C6H5OCH2CH2; n-FC6H4OCHaCH2 n-BrC6H4OCH2CH2;

n-BrC6H4NHCOCH2; «-FCeH4NHCOCH2.

Конденсацией галогенпроизводных с иминодиуксусным эфиром син-
тезировано несколько алкилпроизводных иминодиуксусной кислоты, со-
держащих заместители в углеводородной цепи48. Так, взаимодействием
хлорацетонитрила с диметиловым эфиром иминодиуксусной кислоты без
растворителя при комнатной температуре получен с высоким выходом
диметиловый эфир цианметилиминодиуксусной кислоты (CXI), который
омылением хлоратом цинка превращен через цинковую соль в цианме-
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тилиминодиуксусную кислоту (LIX)48.

NCCH2C1 + ΗΝ (СН 2СООСН 3) 2 -> NCCH2N (CH2COOCH3)2 -*
Г Х С Н 2 С О О " Π (CXI)

-* NCCH2N< Z n 2 + -* NCCH2NAc2. (LIX)
L х с н 2 с о о - J

В тех же условиях, но при нагревании до 100°, проведена реакция с хлор-
ацетамидом.

Взаимодействием 2-хлорнитроэтана с диэтиловым эфиром иминоди-
уксуснои кислоты в этилацетате при 0° с количественным выходом полу-
чен диэтиловый эфир 2-нитроэтилиминодиуксусной кислоты (СХП), омы-
лить который, однако, не удалось, так как он оказался весьма,неустой-
чивым.

O 2NCH 2CH 2N (CH2COOC2H5)2

(СХП)

В тех же условиях, но при нагревании (60—70°, 4 часа), из моно-
бромацетона и диметилового эфира иминодиуксуснои кислоты синтези-
рован диметиловый эфир ацетонилиминодиуксусной кислоты (СХШ),
который без выделения был превращен в соответствующую иминодиук-
сусную кислоту (CXIV) с выходом 70% 190.

CH3COCH2Br + HN (СН2СООМе)2 -» CH3COCH2N (CH2COOMe)2

.1

(СХШ)

I
CH,COCH2NAc2

(CXIV)

Имеется указание о применении данного метода для получения гете-
роциклических производных иминодиуксуснои кислоты: 2-хлорметилбен-
зимидазол и его 1-метилзамещенное с метиловым эфиром иминодиуксус-
нои кислоты дают соответствующие диэфиры (CXV), которые омылени-
ем превращены в комплексоны (CXVI); общий выход составляет около
50% ш :

г π
\ / \ N / \ C H a N (CH2COOMe)2

I I

R R
(CXV) (CXVI)

R = H , CH3.

IV. ДРУГИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ КОМПЛЕКСОНОВ

Существует несколько методов синтеза комплексонов, имеющих част-
ный характер. К ним относятся, например, реакции, с помощью которых
осуществляют модификацию молекул производных иминодиуксуснои
кислоты. Так, наиболее удобным и применяемым в производстве спосо-
бом получения самой иминодиуксуснои кислоты является расщепление
Ν,Ν-гидразиндиуксусной кислоты под действием нитрита натрия30·1Э2.



Методы синтеза комплексонов — аминополиуксусных кислот 1561

Описан синтез иминодиуксусной кислоты путем кислого расщепления
нитрилтриуксусной193·194 и Ν,Ν-семикарбазиддиуксусной кислот30, а так-
же каталитическим дебензилированием бензилиминодиуксусной кис-

. . . . . . . NaNO 2

NH 2 —NAc 2

н+NAc3

NH2CONHNAc2 —

» HNAc2 < C 6H 6CH 2NAc 2

Дебензилирование использовано также для получения диэтилентри-
аминтетрауксусной кислоты, которая была введена в виде лактама ' " :

/CH2CH2NAc2 νΛ JOO—CHav

CeH5CH2N( -X Ac2NCH2CH2N < >N-CH2COOH
4CH iCH 2NAc 2 \ C H 2 - C H 2 /

Описано использование реакции декарбоксилирования для модифи-
кации комплексонов. Так были получены фенилэтилиминодиуксусная
кислота из фенилаланина ь° и ее ге-метоксипроизводное 195.

Известно несколько примеров построения молекул комплексонов с
использованием β-замещенных этилиминодиуксуснои кислоты. Так, взаи-
модействием β-хлорэтилиминодиуксусной кислоты (CXVII) с аралкил-
аминами и с хлоруксусной кислотой синтезированы комплексоны типа
(CXVIII) 101. Действием на дикислоту (CXVII) гидросульфида натрия
получена β-меркаптоэтиламинодиуксусная кислота 1Э6.

-WHj + ClCH,CH2NAc2 + I C 1 C H 2 C 0 O H ^ * -

(cxvii)

(СН2)„— Ν—CH2CH2NAca

A c (схуш),.

Исходя из Ы-ацетиламиноэтил-Ы,Ы-иминодиуксусной кислоты, полу-
чили β-аминоэтилиминодиуксусную кислоту (CXIX) m , которая была ис-
пользована для синтеза комплексонов с сульфамидной группировкой
(СХХ) 39.

CI + H 2 N—CH 2 CH 2 —NAc 2 —*•
(CXIX)

Аналогичные реакции проведены с этилендиаминтриуксусной кисло-
той39; полученные при этом соединения с бромэтильным заместителем
были превращены в винильные производные.
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Сочетанием л-нитрофенилдиазония с 2-метокси-З-метилфенилимино-
диуксусной кислотой синтезирован комллексон (CXXI) 23, который полу-
чался омылением соответствующего эфира, образующегося при проведе-
нии реакции в метаноле в присутствии серной кислоты.

сн3 осн3

сн3 осн3
tCXXI)

Действием сероуглерода на диметиловый эфир Ν,Ν-гидразиндиуксус-
ной кислоты Подгорная198 получила дитиокарбазиновую кислоту
(СХХП), которая после димеризации в спирте и омыления давала тио-
карбогидразидтетрауксусную кислоту (СХХШ).

С Н 3 О О С С Н 2 Ч С Н 3 О О С С Н 2 Ч +2N >N-NH-C-S-
з з СНзООССН/Н \ И

\ s
(СХХП) \

\
Асч ,Ас СН3ООССН2Ч \ /СН2СООСН3>N-NH-C-NH-N/ <- >N-NH-C—NH-N<
ко/ || \Дс CHgOOCCH/ || ХСН2СООСН3

S S
СХХШ

Помимо этого, описано несколько примеров получения комплексонов
путем превращения М-ди(оксиэтильных) групп в иминодиуксусные.

Окисление проводится в присутствии катализаторов (например, кад-
мия или его окиси) 1 9 9 или под действием щелочи при температуре 200—
260° 20°. Этим способом получены нитрилтриуксусная кислота, этилен-
диаминтетрауксусная кислота и ее аналоги 2 0 0 · 2 0 1 .

N(CH2CH2OH)3 S3 N (СН2СООН)3;

(HOCH 2CH 2) 2NCH aCH 2N (CH 2 CH 2 OH) 2 ^ AcjNCHjCHsNACij

Указанный метод был использован для получения полимерных комп-
лексонов типа бензиламинодиуксусной кислоты 202.
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L

н2с сн2сн,он
+N—сн2сн,он

СН2С1],ОН

[ О ] '

н,с2Y/CH2COOH •
N\ I

—f/i

Наконец, описан способ получения комплексонов, основанный на
взаимодействии аминов с аминокислотами и, в частности, с глицином 21)3.

H2NCH2CH2NH2 -f NH2CH2COOH -> Ac2NCH2CH2NAc2+NH3

Реакцию проводят в водно-щелочной среде в отсутствие воздуха, с
удалением образующегося аммиака. Эта интересная реакция, однако,
имеет ограниченное применение.

Рассмотрение существующих методов получения аминополикарбоно-
вых кислот позволяет сделать вывод о том, что наиболее простым и
универсальным способом является реакция карбоксиметилирования,
исходными продуктами в которой служат моно- или полиамины. В ла-
бораторных условиях преимущественно используется метод прямого
карбоксиметилирования, т. е. конденсация с галогенуксусными кислота-
ми. В производстве с этим методом конкурирует способ, основанный на
цианметилировании аминов в щелочной среде, как более экономичный.

Однако реакция карбоксиметилирования в ряде случаев непримени-
ма для получения комплексонов с функциональными группами, так как
последние могут претерпевать превращения в условиях проведения этих
процессов, включающих нагревание с водными растворами щелочей или
минеральных кислот. Кроме того, ограничения данного метода могут
быть обусловлены малой доступностью исходных аминов.

В этих условиях успешно могут быть применены другие методы син-
теза, основанные на использовании в качестве исходных веществ не ами-
нов, а галоген-, окси- и других производных.
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