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Ф Л Р М АЦЕВТИЧЕСК А Я ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, Н. А. БабиянНекоторые тетраалкилдиаминоизопропиловые эфиры п-алкоксибензойных кислотПреимущества местной анестезин при хирургических операциях и отсутствие до настои того времени местного анестетика, отвечаю­щего всем требованиям современной медицины, побуждают к синтезу новых препаратов.Синтез алкаминовых эфиров п-алкоксибензойных кислот ставился нами с целью получения местноанёстетичесхих соединений, в кото­рых структурно исключалась бы возможность снятия эффекта сульфа­мидных препаратов, а наличие алкоксигруппы в бензольном кольце создавало бы пре посылки снижения токсичности и увеличения ли- пондогропности препаратов.R отлично от авторов, работавших по синтезу местных анестети­ков группы амнноэфирон п-алкохснбензойяых кислот, нами был ис­пользован тетраадкнлдпаминоизоГ'ропиловый спирт.В выборе этой алканольной пеночки мы основывались на наших предыдущих работах [Ц, которыми было установлено, что введение кетилен.-.налкнламиногруппы в алканольпую цепь препаратов новокаино­вого и дикаинового рядов способствует значительному повышению ане­стетического эффекта соединений, однако наряду с эп. им и возрастанию их раздражающих свойств.Таким образом, учитывая особую роль третичного азота в созда­нии и повышении местноанестетической активности, а также пользу­ясь данными работ о снижении токсических и раздражающих свойств при введении кислорода в виде эфирной группы [2], мы поставили себе целью снн.ез тетраалкнлдиаминоизопропиловых эфиров п-алкоксибен- ЖТЙных кислот следующего строения;*
R=CH.„ СаНьR'—СН;!. С2Н5. С31 !7, С4Н3.

Оz 'х II , RR'0-z ֊С—О —Cli СНЛ;/I R RСНА1'
' Кандидатская диссертация Бабиян II. А., 1950. 
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66 А. Л. Мнджоян, i| Л. Б.чбирыПолучение этих соединений осуществлялось взаимодействием хлорангидридов п-алкоксибензойных кислот с а.у-дихлорпзопропиловым спиртом, с последующим аминированием полученных хлороэфиров в.оричными аминами в бензольной среде.
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RПо этому методу аминоэфиры получались, в основном, с выхо­дами порядка 47—76° 0.I^посредственное взаимодействие хлорангндридов п-алкоксибен­зойных кислот с амнноспиртами также приводит к образованию амино­эфиров. Этим способом был получен . ei раметил.лахинопзопропиловый эфир п-пропокси и этоксибензойных кислот. Однако нас интересовал способ получения тетраалкилднамииоизопропвловых эфиров через со­ответствующие хлороэфиры, почему мы и пользовались им в своей ра­боте.Синтезированные а,у-дихлоризопройиловые эфиры п метокси-, эток­си-. пропокси и бу юкснбензойны.х кислот являются новыми веществами. Отти представляют собой хорошо кристаллизующиеся соединения, раство­ряющиеся в органических растворителях и нерасгворяющнсся п воде.Полученные тет|>палкнлдиамииоизопроппловые эфиры п-алкокси­бензойных кислот в литературе не описаны. Они охарактеризованы температурами плавления своих дипикратов, а для тетраме1ильных производных также и температурами плавления лтхлоргидратов.Дихлоргидрат ы тетраэгильных производных кристаллических продуктов не образуют.Все полученные амнноэфнры представляют собой густые масло­образные вещества со своеобразным аммиачным запахом, хороню растворяются в безводных органических растворителях (эфир, бензол, спирт, ацетон) и не. растворяются в воде.Состав и строен е аминоэфиров подтверждены аналитическими данными и омылением щелочью на исходную кислоту и иминоспирт.Результаты анализов и некоторые физикохимические константы синтезированных хлороэфиров и аминоафиррв сведены в таблицы 1.2 и 3.Синтезированные аминоэфиры были подвергнуты испытанию на местноанестетическую активность по методу Репье.
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Таблица I
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-<.Л; 98 77-79 С։.Н,;О.Ск 26.96 26,71
Йсд 62.5 56-60 СН»; АС, 25.59 25,43

-АН» 76 44-48 CjjHkQjCIj 24.36 24,29
-сд 92.8 39-41 с,։нио։а, 23.24 23,26

Таблица 2
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70 с„н;лк; 67.89 67. 80 9.81 9.9 187—188
59 CJUW 6S.49 6S.57 9.63 9.79 167—168
63 CjjHjjOjNj

____ 6*. о 69.15 10.0 9.92 106—110
CaH^N, 69.9» 69.78 9,81 10.1 82—83что пять из них обладают з։ест.ноанесте-ским действием, проверенным на 1 и 5° 0 растворах х.юргидра- пнноэфнров.Сравнение полученных результатов с активностью новокаина и jniu свидетельствует о том, чю проведенные структурные иаме- I способствуют резкому повышению анестетического эффекта но- |гнц при небольшом увеличении его токсичности. В сравнении с ином указанные соединения проявил։։ сильное понижение токси- IX своАсп։ наряду с сохранением анестезирующего действия, о ia амино- и алкамииогрупп в гнперкаинах и армекаинах алко- iynnoii привели к снижению раздражающих свойств препаратов и Кил։։ их активность.Микробиологические наблюдения ростовых зон бацилл Koli при Mill стрептоцида н без него показали, что хлоргидрлты синтез։։-
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снл 30 с. 211-212 142-143 19.66 20,08
-СгН$ 60 C։i.lL„O.Ns 217—218 228 - 230 18.89 19,31
-QU, 70 С17Н„,О։и. 202-201 215-217 18.07 18,63
—С.Н., 55 G.,H,.O-N. 187—190 176-178 17,85 18.19-рованных аминоэфиров нс проявляют антагонизма в отношении суль­фамидных препаратов.Таким образом, отсутствие антагонизма к сульфамидным препа­ратам, с одной стороны, и высокая анестетическая активность наряду с малой токсичностью с другой, показывают на данной группе сое­динений явное преимущество п-алкоксибензойных кислот над п-эмино- и п-алкамннобензойными кислотами, являющимися основными компо­нентами в синтезе ныне применяемых местных анестетиков.Фармакологические и микробиологические испытания выполнены сотрудниками отделов фармакологии и химиотерапии лаборатории фармацевтической .химии \Н Армянской ССР В. М. Самвелян it Н. А. Апоян. Экспериментальная частьН-оксибензойная кислота получалась диазотированием п-амино- бензойной кислоты [3]. После перевода ее в этиловый эфир синтези­ровались п-алкоксибензойные кислоты [4].Взаимодействием эквимолекулярных количеств кислоты и хлори­стого тионила, взятого с 1Օ’,՚Հ избытком, получались хлорангидриды.

Хлорангидрид п-этоксибензойной кислоты. В круглодонную колбу с обратным холодильником помещалось 8 г п-этоксибензойпой кислоты в растворе 25 мл абсолютного бензола, затем прибавлялось 7 г SOClj в 25 мл абсолютного бензола. Реакционная смесь кипяти­лась на масляной бане при температуре 110—120° в течение 6—8 ча­сов. По окончании реакции обратный холодильник заменялся нисхо­дящим, к реакционной смеси добавлялся абсолютный бензол, который при отгонке увлекал с собой непрореагировавший хлористый тионил. Эта операция повторялась трижды.Полученный хлорангпдрнд в бензольном растворе использовался в последующей стадии синтеза.
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а.-'-дих.юризопропиловые эфиры п-алкоксибензойных кислот. лорнэоиропиловые эфиры п-алкоксибензойных кислот получались м . действием эквимолекулярных количеств «,у-днхлоргндрина глн- дерина л хлорангидрпдов п-алкоксибензойных кислота среде абсолют Ьр бензола. Реакция проводилась на масляной бане при температуре КЮ—kO0. Окончание реакции проверялось по прекращении выделения |лорисгого водорода. Эстерифицпроваиие обычно заканчивалось в 1ечеиие 4- 8 часов. По охлаждении к реакционной смеси прибавлялся КИр. а затем водный раствор поташа до щелочной реакции на лак- Юг. Эфирные вытяжки высушивались обезвоженным сернокислым ■прием. После отгонки эфира остаток в колбе закрнсталлизовывался. -Продукт реакции перекристаллизовывался из водного спирта (2 ч. ЕКоН+14. НаО).Выходы хлороэфиров соответствуют 60—98% теор., рассчитан «го на взятый «,у-ди.хлоргндрин глицерина.Результаты определения процентного содержания хлора по Ка- Яусу дают вполне соответствующие вычисленным данным значения.
Тетраалкилдиаминоизопропиловые эфиры п-алкоксибензойных |КЖ Большинство ампноэфлров синтезировались взаимодействием КТгДИХлорнзоцропиловых эфиров с трехкратным избытком вторичных аминов в среде абсолютного бензола в запаянных трубках, при тем- яературе масляной бани 130- 150 в течение 24—30 часов.1 Действие двукратного количества тстраалкилдпамнноизопропа- .ты на хлорангндрид п-алкоксибензойных кислот з среде абсолютного рензола также приводит к получению аминоэфиров с выходом 60 70% от теории.
Тетраэтрлдиаминоизопропиловый эфир потоксибензойной Kfew/иы. В толстостенную трубку помещалось 2.7 г <տ,հ-дихлоризо- ропилового эфира п-этоксибензойной кислоты и 10 г диэтиламива, ра­створенного в 15 мл абсолютного бензола; трубка запаивалась и затем пншеж.ась в масляную баню, температура которой во время реакции врддерживалаСь в пределах 130—140°. Нагревание проводилось в про­тяжение 27 часов. По окончании реакции хлоргпдрат диэтлламина от. мильтровывался и дважды промывался абсолютным бензолом. Филь­трат обрабатывался 5—6%-ным раствором соляной кислоты до кислой дакцни на Конго. Водный слой несколько раз промывался бензолом, 

а затем для выделения аминоэфира в виде свободного основания под- це.'ачцвался насыщенным раствором поташа.I После трехкратной экстракции эфиром, эфирные вытяжки высу­живались обезвоженным сульфаюм натрия. По отгонке эфира в колбе •хсаяалось 2.3 г густого маслообразного вещества.Для очистки аминоэфир повторно переводился (в растворе абс. Ьфара.| в лнхлоргидрат действием эфирного раствора хлористого водо­рода и. после разложения дихлорпирата водным раствором поташа, ■сгрзгпровался эфиром. Эфир отгонялся, а остаток использовался 1да получения солей---пикратов, хлоргндратов и цитратов.



70 А. Л. Мяджоян, Н А. БзбнянВсего получено 2 г тетрзэтил дна мкнонзопропи левого эфира п-этокенбензойнон кислоты, что соответствует 59'7О теор. выхоли, счи­тая на взятый а.**-дпхлоризопроинловын эфир п-этоксибензойной кис­лоты.
Гетраметилдии.чимоизопропиловый эфир п-пропоксибгизой- 

ной кислоты В круглодонную колбу, снабженную обратным холодиль­ником с хлоркальцневой трубкой, помещалось 5,9 г хлорлигидрнда п-пропокенбензойной кислоты в 30 .чд абсолютного бензола. При ох­лаждении реакционной колбы льдом через капельную воронку при­ливалось 9 г тетраметнлдиамннонзопронилового спирта и растворе 25 »м абсолютного бензола. Реакционная смесь оставлялось на ночь, а затем нагревалась на масляной бане в течение 6 часов (шмпературп бани 110-120 ).После обработки насыщенным раствором поганы бензольные экс­тракты. соединенные вместе, высушивались над обезноженным Na.SOj. Бензол о։гонялся ири нормальном давлении.а избыток аминоспирта в՜ вакууме при hi .ч.и остаточного давления. Остаток в колбе очищался через днхлоргндрат. как это описано в предыдущем опыте. В резуль­тате получено G.5 г тетрамегилдиомнноизопропилового эфира п-проиок- енбензойной кислоты, что соответствует 70°,с выходу, считая на взя­тый в реакцию хлоратвдрид п-пропокенбензойной кислоты.
Выводы1. Получен*» п охарактеризовано 8 новых тетраа.-.килдиамнноизо- пропиловых и 4-промежуточных ад'-дн хлоризопропил оных эфиров и-зл֊ кокенбензойпых кислот.2. Фармакологически - испытаппя полученных эфиров показали,, что некоторые из них являются сильными местными анестетиками, по силе а'.-.есгезни близкими к дикаину.3. Микробиологические испытания совместного действия сульфа­мидных препат а той и синтезированных соединении показали отсут­ствие антагонизма между ними.

Химический институт
АН Армянский ССР Поступило 16 VII 1954
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Ծ». Ц. irnptnuiG; *Ն. U>. P-iupl>juiG
ИЬ ՔԱՆհ թ-ԱԼԿՕՔՍՒԲեՆՋՈՍԼԿԱՆ ^ԹՈհՆեՐՒ ՏեՏՐԱԱԼԿԽԼ֊ 

ԴհԱՄՒՆՈհՋՈՊՐՈՊՒԼ ԷՍԹեՐՆեՐ
Ա Մ Փ Ո Փ (I Ի Մ

Հիրարու .մության մե9 տեղական թմրեցում աոա9ացնող Ւ
i«ipi կիրաոմ ան հետ մեկտեղ, րարձրացել են պ ա ւ ան 9ն ե ր ր գործ ած if ող պրե- 
•ք ա|' աներ ի ն կատ մա մր ՚

\սւնրսւհա յտ նո վ սկա ինն ա՚՚ււ՚ւււմ, իր մ ի շարր դրական հատկու թ յուն- 
հանդերձ, չի րսւվարարում պրակտիկ րմչկության կողմից աՈա9ա֊ 

քք/"7 սր“հտն9ներին։
Հատկապես կարևոր I; այն փաստը, որ ինչպես 1 ո»/ ո կա յ ին ր, այնպես 

(| կիրսւովող մյուս անե п տե inիկների մեծ մասն ի pl.'ll ց ից ներկայացնում 
է՛* ^•;ամինո րե՚հ if սական թթվի ածաՆց յ ալներւ

տսւյտնի Լ, lift p-ա if ին ո րեն դո ական ի! ի! ո է ն և նրա ածանցյալները’ 
^Կ-1 րւոկտերիային մե ւոարոլի տներ , վերացնում են и ու ք էիամի դ ա յի h 

ղթ֊Աքարատների ազդեցությունը ե համատեղ ղ и ր ծ ած nt իք յան դեպքում <//»֊ 
|<այ>»ւ ,1 ին ifft կում են մամանակակից Լ՚իե կտ իվ հ ու կարակտ եր ի ալ մի9ոց֊ 

ր,դտւտքործւ1 ան հնարավ որու թյանիդ։
Նշված հանգամանքն անգամ րավական է ցու յց տալու. համար, թե 

fVni արւօր տեղական թմրեցում առա9ացնէւղ նյութերի ոինթեղր նույն֊ 
քէէն այւքքեսւկան Լ, որ pin'll ււրանից կեււ ц էլւ չւ աոա9լ \)֊ամ ին и րեն ղոակէսն 
ւյ1իվի սւծանցյաքների մոտ հ ա յէոնարե ր if ած անցանկալի հա и՛ կոէ թ յ ո ւնն ե ր ի ց 
իւււսաւիերււ համար մենք նպատակահարմար գտանք ււինթեղեք ^41ւլ1ր»։րւ։ի- 
րԿոական թ թ ՛ի/՛ ած ան ց (ա լհե ր > դ ու նե[ ույ , ո ft այս շարյւում կարեքի կ[ինի 
'արւհարերել պրակտիկ րւքշկոէ թյան պահանջնհրին էւրոշ չափով րավարա- 

անեստետիկներւ
Անեււտեաիկների րնագավաոու մ մեր կատարած աչիւատանրներոէմ 

ճ^ւկուինի և ղիկաինի օրինակների վրա ցույց 1.ր արված, որ չրացուցիշ 
ա^ոաի մոէէորր   մեթիլենղիալկիլամինային իւմրի ձևով '^“'ԼՒ չափով 

՚ ("'թջացնու մ Լ անեստեղիայի ումն 991 տևող ni թ յունրէ
վերևում նշված հանգամանքները իսթան հանդիսացան սին թեղեք nt 

։''. րանի ^-աքկօրսիրենղոական թթուների աեւորաալկիքղիամինոիղոպրո- 
գիք էււթերնևր, ո pii'lig ե րկ ըլս ր9 րածն ական աղերը g ու դա րք; րրււմ ե հ տեղա֊ 

իմրե՜ւքում առաջացնող հաա կոլ թ յո ւննե ր

RjO-֊ -C-0 CH-CH—NII I ՜-R 4R
О Cl և-N.

R
Նչվսւծ միացությունների սինթեղհերն իրականացված են
ա ) ^֊աչկօրսիրենղոական թ թ ունների յ»ք որ անհիդր իղնե ր ի և համապա- 

տափան սւմինոиսք իրա՛հերի ւի ոիւարլդեցո ։ թ յան ճանապարհով:
•I; ^•աչկօրսի րենղււտկան թթուների րլո րանհի ղր ի դնե ր ի և ղ[իցերինի 

^■''•'ւիր^ր^իղրինի վւոիւադդե ցոլթ յան ի ց ստացված աչկօքս ի րեն ղոական
թթսւների ^^-ղիրր՚րի՚ր^ւր^՚ղ/՚լ ^սթերների և երկրորդային ամ ինների 
^Л-քենսւսցման ճանապար ավ։
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ե Զ г Ա Կ и. я ՈՒ Թ в И /> 7. Ն ե Ր

1. Սաարյված և րնուի! աւլրված են fi - ա լկօվ/ս ի րեն ղո ակ ա՛հ fj թ ուների
Տ նոր աետ րաալկիէիղոսլրոսլիլ և 4 ւքի^անկյա/ '/ 
ներ։

2, Սաացվաե 7 l;u fJ ե րնե ր ի ՛իա ր ifակո / ո г/ Д ա կան փ и ր ձա րկո լմ ր ցույց 
տվեց, որ նրանցից '•••ՍղՒ ակա է ij^ih ր ր Կս՚հ I/ քւս ան ու tf են nt-dinf աերյական 
անե աոե սւ 1ւկ'հեր, անե и ա ե էլ ի ա յի ttiJnif մ ո ա են ո Lif ե“էւ դ ի կա ին [ւ"հ г

Սու քֆա մ [t էլ ն եր ի և սին /4 Լ զ ւ[ ա ծ if ի արյ ութ յոէններ ի հաէքատևղ աւլդե- 
ւյու թ յան մ իկքէ ո ր ի ո/ո‘լ իոէկան ւի ո չւ ձա լւ կ tt t.if ր {J ո t յլյ /ույեր], որ նրանց մ ի^հ 
անւոաղոնիրլմ դո յ ո ւ.թ յ էււ.ն Հունի։
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