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Некоторые *, ^-диметил-т-диалкиламинопропиловые 
эфиры п-алкоксибензойных кислот

С целью синтеза новых анестетических препаратов и расширения 
наших исследований [1] по группе аминоэфиров п-алкоксибензойных 
кислот, было осуществлено получение соединений со следующей 
общей формулой:

R'of Seo-сн֊ciւ ci1,—n. K 
I . i ՜ R 

€3 CH3 CH3

R'=CH.^, C2H5—, C5H7- изо—C3H7-—, С,Н։,-, изо-С5Н„-.

CH2=CH-CH2-. CeH5-CHs—
R==CH3—, CH:։—CH։-

В выборе 3֊метил-4-диалкиламнно бутанола-2 мы основывались 
на ранее опубликованных работах, которыми было установлено, что 
указанный аминоспнрт с кнслотами-бензойной [2], п-аминобензойвой [3], 
2-алкоксихинолнн-4-карбоновой [4] и 4-аминонафталин-карбоновой [5] 
образует амнноэфиры. анестетическая активность которых оказывается 
гораздо выше, чем аминоэфиров тех же кислот и других амнноспяр- 
юв, например. 3՝(2-метилпиперпдил)-, 1-метил-3(4-метиллиперидял),- 
1.2-лнметил-3|’4-мстилпиперндилпропанолов и- т. д.

Общеизвестно также, что а, 3-диметил-7-диметнламинопропиловый 
эфир п-злинобе.чзойной кислоты вошел в хирургическую практику в 
качестве хорошего местного анестетика пол названием гутокаина [6|. 
Последний при меньшей токсичности превосходит новокаин в 9 раз.

Преимущественное влияние указанной алканольной цепи, я также 
возможность синтеза анестетических препаратов, не являющихся ан- 
։агоннс1ами сульфаниламидов, явились причиной получения описы­
ваемых в данном сообщении соединений.

«,гДНметил-7-дш1лкиламинопропиловые эфиры п-алкоксибензойных 
кислот получались взаимодействием хлоралгидридов л-алкоксибен- 
зойвых кис.юг и 3-метил-4-двалкнламинобутанолов-2.

Необходимые, аминоспирты готовились восстановлением соот­
ветствующих аминокетонов, которые в свою очередь были получены
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по реакции Манниха из метилэтнлкетона. парафо риал ьде гида и хлор֊ 
гидратов соответствующих диалкнламннов.

Ллкокснбензойные кислоты получались из этилового эфира 
п-окснбензойной кислоты действием галоидалкилов в присутствии эти­
лата натрия, с последующим омылением до свободных кислот. Лми- 
ноэфиры представляли собой густые маслообразные жидкости, раст­
воряющиеся в эфире, бензоле, спирте и нерастворяющиеся н иоде.

Действием спиртового раствора пикриновой кислоты на эфирный 
раствор аминоэфнра получались кристаллические пикраты.

Для подтверждения структуры синтезированных аминоэфиров, 
последние подвергались гидролизу щелочью. При этом во всех сучаях 
образовывались соответствующий амнноспнрт и п-алкоксибензойные 
кислоты.

Результаты анализов полученных соединений, а также физике 
химические константы их приведены в табл. 1.

Предварительные фармакологические испытания свидетельствуют 
о том, что синтезированные хлористоводородные соли аминоэфиров 
имеют выраженные анестетические свойства

В дальнейшем гомологический ряд этой группы амниоэфиров был 
дополнен, и результаты исследований опубликованы (7).

В экспериментальной части приводится описание синтеза а, р-ди- 
метил-^-диэтиламинопропнлового эфира п-этохс։։бензойной кислоты.

Остальные эфиры получены аналогично.

Экспериментальная часть 

3-метил-4-диэ1т1ламинобутанон-2

В поллнтровую круглодонную колбу, снабженную обратным хо­
лодильником, помещалось 66 г (0,6 моля) хлоргндрата двэтиламина.. 
90 г (1,25 моля) метилэт ил кетона, 30 г параформальдегида и 20 мл 
этилового спирта.՜

Реакционная смесь кипятилась на водной бане до получения го­
могенного раствора, затем охлаждалась, и к ней при охлаждении 
приливался эфир и насыщенный раствор едкого натра. Эфирный слой 
отделялся, а воднощелочной экстрагировался эфиром. Эфирные вытяжки, 
соединенные вместе, высушивались обезвоженным сульфагом натрия.

После отгонки эфира и невошедших в реакцию исходных про­
дуктов (диэтил а мин и спирт) остаток перегонялся в вакууме при 
35 мм остаточною давления. Собрана фракция, кипящая при 85—86 
в количестве 63,8 г, что соответствует 66.5% выходу З-метил-4-ди- 
этила минобут анона-2.

З-метил -З-оиэтиламино-бутанол -2

63,8 г (0.4 моля)3-метил-4-лиэтиламинобутанона֊2 в 100 мл 50% 
уксусной кислоты помещалось в герметически закрываемый цилиндр. 
К содержимому постепенно, при встряхивании, добавлялось 2 кг 2 %, 
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амальгамы натрия. После каждого прибавления цилиндр закрывался 
до тех пор, пока уже не наблюдалось выделения пузырьков водорода; 
когда вся амальгама была прибавлена, ртуть отделялась, я к реакцион­
ной смеси при охлаждении прибавлялся 40% раствор едкого калия, а 
затем твердый КОП до расслаивания. Продукт реакции экстрагировался 
эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивались обезвожен­
ным сульфатом натрия. Эфир отгонялся, а остаток перегонялся в 
вакууме при 35 ли остаточного давления.
' Собрано 53,62 г фракции, перегоняющейся при 100—102° 35 мм. 

Эго соответствует 83,7 % теоретического выхода З-метнл-4-днэтпл- 
амннобутзнола-2.

3-метил-4-диметиламинобутанон՝2

В условиях предыдущего опыта бралось 26,0 г (0,3 моля) хлор- 
гпдрпга диметпламина, 45,0 г (0,62 моля) мети лэт и л кв! она, 15,0 г 
пзраформальдегида и 10 мл метилового спирта. Обработка продуктов 
реакции проводилась аналогично приведенной прописи по получению 
3«мегнл-4-дпэтиламянобутаноип-2.

Собрано 44,3 г вещества, кипящего при 12—73°/35 мм, что со­
ставляет 69,5е 0 теоретического, выхода кетона.

З-м.етил-4-ди метила чинобутанол-2

26.0 г (0,2 моля) 3-метил-4-дпметнламинобутанона-2 помещалось 
в цилиндр для восстановления, содержащий 250 мл 50% уксусной 
кислоты. Затем, способом, описанным выше, постепенно добавлялось 
1,0 кг 2% амальгамы натрия.

Полученное вещество отделялось и перегонялось.
Получено 20.6 ? 3-метил‘4-лиметиламшюбутанола-2, кипящего при 

85—86'732 мм, что соответствует 78% выхода от теории.
а, р-биметил ■•рдпэптламиноиропилозый эфир 

п - этокси бензойной кислоты

Исходные п-алкоксибензонпые кислоты получались действием па 
этиловый эфир н-оксибензойной КИС.Ю1Ы галоидалкилами в присутствии 
этилата натрия [8].

Для получения хлора и гидридов п-алкоясибензойных кислот, по­
следние вводились в реакцию с хлористым i нонилом. Для примера 
приводится получение хлорангидрида п-эгоксибензойиой кислоты.

А'лорангидрид п-этоксибензойной кислоты

В 200 мл круглодонную колбу, снабженную обратным холодиль­
ником с хлоркальциевой трубкой, помещалось 12,45 г (0/ 75 моля) 
п-зтоксибензонной кислоты. К ней при охлаждении добавлялось 10,7 г 
хлористого тионила, растворенного в 50 мл абсолютного бензола. 
Реакционная смесь оставлялась на ночь, а затем кипятилась на во­
дяной бане в течение 4—6 часов. Избыток хлористого нюнила уда-
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лился с бензолом. С ordTi целью збс- бензол два раза приливался и 
при перегонке увлекал с собой хлористый тионил. После отгонки 
бензола остаток подвергался вакуум-перегонке. Получено 13 г хлор- 
ангидрида. Т. кип. 135'74 «л*. Выход составляе։ 96 °/0 от теории.

Полученный хлорангидрид в 30 мл абс. бензола помещался в 
двухтубусную колбу, снабженную обратным холодильником с хлор- 
кальциёвой трубкой и капельной воронкой. При охлаждении и 
встряхивании к содержимому добавлялось 12 г 2-метил-4-диэтилами- 
нобутанола-2. растворенною в 30 мл абсолютного бензола. Реакцион­
ная смесь оставлялась несколько часов при обыкновенной температу-
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ре. а затем нагревалась на водяной бане. По охлаждении к иен до­
бавлялся 16% раствор соляной кислоты до кислой реакции на Конго, 

бензольный слой отделялся, а водно-кислый промывался эфиром.
Затем добавлялась свежая порция эфира и насыщенный раствор кар­
боната натрия до щелочной реакции. Соединенные эфирные экстракты 
засушивались обезвоженным сульфатом натрия. Эфир отгонялся, а 
остаток перегонялся в вакууме. Получено 15.69 г светло-желтого иро- 
дудта. кипящего при 218 /13 мм. Выход составляет 88,0° 0 от теории.

ng» 1.503b: dj° 1,00
MRr> Найдено 90.931
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С։ч112цМО3 вычислено 89,260
0,1034 г нет.. 0,2662 СОа 0,0990 г НгО 
0,1281 г вещ., 6,2 мл N2 (68! мм 25°) 
Найдено %: С70.24; % Н9.6: % Nl,72
Вычислено '70: C70.3I: ° 0 1199,44; % N4.57.

Выводы

1. Взаимодействием хлорянги;՛.гидов п-алкоксибензойных кислот 
с 3-метил֊4-лналкиламияобутанолами-2 получено и охарактеризовано 
16 новых амнноэфиров п-алкокснбснзойных кислот.

2. Для всех амнноэфиров получены кристаллические пикраты.
3. Предварительные фармакологические испытания показали, что 

водные растворы хлористоводородных солей аминоэфпров обладают 
выраженными анес,етическими свойствами.

Ннс.пту. гонкой органической лимлн 
АН Армянской ССР Поступило М III 1956
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։1 հ ր ր ն ա ր ու Л in if ի ն ո ո ոք ի ր տ ի p - ամի ն ո լ> ե ՛էր ղ ո ա [J ի! վ ա կ ա ն I՜ ո իք հ ր ր ի) n ւ.ի) ա- 
կային անվան տակ կի րաո ու իք/ա ն I; դաել ի> ի րո ւ. ր դ ի ական ւդ ր ա կա իկա I ո t մ t

ԱյՈ tllllHIlfllաոիրա ի} յոէ-ննելւէէէ.մ նպատակ կ դրվում ոտանա/ ո у մի­
այն րարձր անես քմև տիկ հատկություններով մ ի ա դ ո ւ.թ յո ւնն հ ր, nij/li այն֊
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"II'" Ւ*է> I' [' ՚ "բմնբ աստադոն իստներ ՝են urn լէիամ իդային պրեպարատ֊
՛հերի նկատմամբ։

Ն*վո։ծ կսթերներբ մենր и տարեք ենր ։ո քկօբս ի րենդոական թթունե­
րի Հդորանհիդրիդնեբբ •?- մե p իլ- 4 - դ ի ա լկի լ-ա մ ին ո բու իք ան ո [-2֊ ի հետ փոխ֊ 
տւլրքեցո։ ի1 յան մեջ դնելով։

Այս Հետազոտութ յան համար անհրաժեշտ տմին ոսպիբ ւոնեբն uuiaiy- 
ijuii են համապասւաււխւււն կե ա ոննե րր վերականգնելով, ոբոնյւ իրենց հեր֊ 
Մին սինթեզված են Մաննիխի ո!.ակր խոյ ի միքոր ով մեթիլ Լ թ ի ք կետոնբ 
փոիւադդերու թ բոն մեջ դնելով p-էիո p if այ դ հհ իդ ft ե համապատասխան դիալ՝ 
կիյամ ինների րլո րհիդ ր ւսւոնե րի հետ։

Uiniui/ված ամ ինոկո թ ե բներբ Հրում անլուծելի, թանձր լացանման 
ւևգակներ են, ւքրոնբ քավ քուծվում են սպիրտում, էթերում, բենդոքո։ մ:

Մի ար ո ւ իք յոլնների /,//./ I՜ ե '.՜tUltUft tu'li աքի ղի, ինչպեո ե էի ի դիկո- բ իմ իա ֊ 
կան հատկություններ/! բնոբաալ մի բանի տվյալներ բերված են աղյու֊ 
ււակում։

Ֆարմակոլոգիական նախնական ո ւ un լքքեաս ի ր ո լթ յուններ ր րույրյ են 
տ*/^/' ո1' նկա [1111 դրվող ՝ս'Րրի տ մ ի՝հ ոկ и թ ե րնե ft ի _բ [ и ft ա ջ րուծն ։ր կան ադերն 

էունեն անեււթեւււիկ հւոսւկո։ ի1 յա ննեբ:

1;.Ղ1,ԱԿԱՑՈԻԹՑՈԻՆՆ1:ր

!• բ֊ւււ/կօր и ի բենդ и ակ ակ ան (J թ ա ն1, ր ի բ[4 բան հ ի դբ ի դնե բ ի և Յ֊մեթ ի[֊ 
•ք֊դիաքկի քամ ին ոբա. թ անոք֊ 2-ի ւի ոխ տ դդ /г tf nt թ / ո ւն ի ր и ւոա ւյ վ ած են Ki նոր 
ամինոկււթերն ե բ t

Э. Ասէ,ացված են բոլոր ամինոկиի1 եբնեբի պիկրաւււներրէ
3- Ֆարմակո քոդիական նախնական ա и ո tiliiiitu ի բու ի} յու֊նն ե բ բ բույր 

են ավել, որ այս շարբի ամ ին ոԼո թ ե բնե բ ի յւլոբաջ բտծ՚եական ադերն ունե^ւ 
անես թետիկ Հատկությա ններ։
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