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Исследования в области производных замещенных 
уксусных кислот

Сообщение XXIV. Диалкиламнноалкиловые эфиры п-алкокснбензилфеннл- 
уксусных кислот

Исследование спазмолитической активности диалкиламиноалкило
вых эфиров л-алкоксибензойных кислот и аминоэфиров различных 
замещенных уксусных кислот выявило ряд таких активных препаратов, 
как ганглерон [1], арпенал [2], ципенам [3], квателерон [4], а также 
показало, что ряд диалкиламиноалкиловых эфиров, ди- и тризамещен- 
ных уксусных кислот, в частности содержащих бензильный и фениль
ный радикалы, обладает выраженным мускаринолнтическим и ган
глиоблокирующим действием [5].

Исходя из этих данных, нами синтезирован гомологический ряд 
диалкиламиноалкиловых эфиров л-алкоксибензилфенилуксусных кис
лот со следующей общей формулой:

л-НОСвН4СН2СНСОО(СН2)п^'2
I. ■ ■

свн5 ■
1?=СН3, С2Н8, С3Н7, С4Н8, С8Ни, изо-С3Н„ изо-С4Н8, изо-С8Ни 

Я'=СН3, С2Нв; п=2, 3

Для получения л-алкоксибензилфенилуксусных кислот мы исхо
дили из фенилмалонового эфира [6], введение второго заместителя в 
который осуществлялось через литиевое производное в абсолютном 
бензоле или толуоле. Литийфенилмалоновый эфир получен действием 
.гидрида лития на фенилмалоновый эфир в указанных растворителях.

Опыты показали, что алкилирование фёнилмалонового эфира в 
этом случае идет гладко с выходами порядка 60—79%.

В противоположность аналогично проведенной реакции пропил
ацетоуксусного эфира с л-алкоксибензилхлоридами, где в качестве 
щелочного конденсирующего средства применен также гидрид ли
тия. [7], здесь реакция протекает медленнее, поэтому ее можно про
водить в отсутствии азота и при нагревании реакционной смеси. При
менение толуола в качестве растворителя повышает выход продуктов 
реакции. Так, диэтиловые эфиры л-алкоксибензилфенилмалоновых 
кислот в абсолютном бензоле получаются с выходами 60—69%, а в 
.абсолютном толуоле 72—79%, соответственно.
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В результате синтезировано восемь диэтиловых эфиров л-алко- 
ксибензилфенилмалоновых кислот, которые гидролизом 50% ной спир
товой щелочью и последующим декарбоксилированием переведены в 
л-алкоксибензилфенилуксусные кислоты с выходами порядка 81—91% 
от теоретического. Из восьми л-алкоксибензилфенилуксусных кислот 
только л-метоксибензилфенилуксусная кислота была получена по ме
тоду Перкина [8] конденсацией л-метоксибензальдегнда с натриевой 
солью фенилуксусной кислоты и дальнейшим восстановлением а-фе- 
нил-{3-(л-метоксифенил)-акриловой кислоты амальгамой натрия в 
50%-ной уксусной кислоте или каталитически над никелем Ренея при 
90—100° при 60 атм.

Взаимодействием л-алкоксибензилфенилуксусных кислот с ди- 
этиламинопропилхлоридом в среде изопропилового спирта получены 
диэтиламинопропиловые эфиры; остальные аминоэфиры получены из 
соответствующих хлорангидридов и аминоспиртов в среде абсолютного 
бензола. Хлорангидриды л-алкоксибензилфенилуксусных кислот с хо
рошими выходами получены с помощью хлористого тионила в хло
роформе*.

* Элементарный анализ всех описанных соединений произведен в аналитиче
ской лаборатории ИТОХ АН АрмССР С. Н. Тонаканян и Р. А. Мегроян.

Предварительные фармакологические исследования хлоргидра- 
тов аминоэфиров л-алкоксибензилфенилуксусных кислот свидетель
ствуют о том, что они обладают выраженным спазмолитическим, а 
также противосудорожным действием.

Экспериментальная часть

Диэтпиловые эфиры п-алкоксибензилфенилмалоновых кислот. 
К 2,5 г (0,31 моля) гидрида лития в 100 мл абсолютного бензола при 
перемешивании приливают йри комнатной температуре в течение 
1 — 1,5 часов 64,0 г (0,27 моля) свежеперегнанного диэтилового эфира 
фенилмалоновой кислоты (т. кип. 163 —165°/12 мм) в 50 мл абсолют
ного, бензола. Смесь кипятят, продолжая перемешивание до тех пор, 
пока весь гидрид лития не прореагирует. Затем прибавляют в течение 
40—50 минут 0,25 моля свежеперегнанного л-алкоксибензилхлорнда 
в 50 мл абсолютного бензола и реакционную смесь кипятят в течение 
18 часов (температура бани 115-120°). По охлаждении по каплям 
прибавляют 100 мл воды, отделяют бензольный слой, водный—экстра
гируют 300 мл эфира.. Соединенный эфнро-бензольный экстракт сушат 
над обезвоженным сульфатом натрия. Отгоняют растворитель и оста
ток перегоняют в вакууме.

Выходы и некоторые физико-химические константы диэтиловых 
эфиров л-алкоксибензилфенилмалоно.вых кислот сведены в таблицу 1.
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Таблица 7
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СН, ' 62,1 204-206/1 1,1353 1,5342 97,59 96,93 71,00 70,78 6,71 6.74

С,Н։ 69,7 222-227/5 1,1189 1,5285 102,02 101,55 71,33 71,35 7,02 7,02

с,нт 60,0 232-238/5 1,1080 1,5250 106,31 106,20 71,90 71,87 7.21 7,31

С4н, 63,8 240-245/3 1,0935 1,5214 111,02 110,80 72,12 72,36 7,25 7,53

с։н։։ 60,0 242-246/2 1,0802 1,5196 116,00 115,40 72,90 72,81 8,07 7,76

ИЗО-С3Н, 72,9 230-235/5 1.1039 1,5240 106,54 106,20 72,10 71,87 7,36 7,31

изо-С4Н, 75,3 240—245/5 1,0913 1,5210 111,18 110,80 72,38 .72,36 7,23 .7,53

изо-С։Нп 79,6 245—250/5 1,0742 1,5180 116.41 115,40.72,57 
1

72,81 7,79 7,76

п-Алкоксибензилфенилуксусные кислоты. 0,16 моля этилового 
эфира л-алкоксибензилфенилмалоновой кислоты и 0,5 моля едкого 
натра, растворенного в 100 мл 50%-ного этилового спирта, при пере
мешивании кипятят в течение 10—12 часов. Спирт отгоняют и по 
охлаждении к остатку приливают 100 мл воды, экстрагируют эфиром, 
а водный остаток подкисляют 10%-ной соляной кислотой до кислой 
реакции. Выделившееся кристаллическое вещество экстрагируют 
300 мл эфира и эфирный экстракт высушивают над обезвоженным 
сернокислым натрием. Отгоняют растворитель, кристаллический оста
ток нагревают (температура масляной бани 160°) до՜ полного удаления 
остатков углекислого газа. По охлаждении полученный продукт пе
рекристаллизовывают из смеси бензола с петролейным эфиром. Тем
пературы плавления и выходы л-алкоксибензилфенилуксусных кислот 
сведены в таблицу 2.

Хлорангидриды п-алкоксибензилфенилуксусных кислот. СмеСь 
0,08 моля л-алкоксибензилфенилуксусной кислоты в 50 мл сухого 
хлороформа и 12,4 г (0,10 моля) хлористого тионила кипятят в тече
ние 6—8 часов. Хлороформ отгоняют. Для удаления остатка хлори
стого тионила добавляют 50 мл хлороформа и сновд отгоняют. Оста
ток в .колбе закристаллизовывается.

Выходы и температуры плавления полученных хлорангидридов 
приведены в таблице 3.

Диалкиламиноэтиловые эфиры п-алкоксибензилфенилуксусных 
кислот. К 0,04 моля хлорангидрида л-алкоксибензилфенилуксусной 
кислоты в 30 мл абсолютного бензола добавляют 0.08 моля диалкил
аминоэтанола в 20 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь ки
пятят в течение 4—6 часов (температура масляной бани 105—110°),.
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л-йОС,Н4СН։СН(С,Н։)СООН
Таблица 2
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СН։ 81,0 120-121 75,23 75,00 6,35 6,25
с,н։ 89,7 145—146 75,73 75,55 6,94 6,66
С,НГ 73,4 106-108 76,18 76,05 7,32 7,04
с,н, 91,8 92-93 76,21 76,51 7,53 7,38
с։н„ 81,2 67-69 77,15 76,92 7,51 7,69

изо-С։Н, 90,4 101—103 76,45 76,05 6,72 7,04
изо-С,Н, 82,4 83-85 76,08 76,51 7,56 7,38
изо-С5Н ։1 87,5 73-75 76,57 76,92 7,67 7.69

по охлаждении обрабатывают насыщенным раствором поташа, бензоль
ный слой отделяют, водный экстрагируют бензолом. Соединенные

Таблица 3
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205-207/5
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210-212/2
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ров сведены в таблицу 4.
Диэтиламинопропилов ые 

эфиры п-алкоксибензилфенил- 
уксусных кислот. Смесь 0,04 моля 
п. - алкоксибензилфенилуксусной 
кислоты в 50 мл абсолютного 
изопропилового спирта и 0,05 мо
ля. свежеперегнанного т-диэтил- 
аминопропилхлорида кипятят 
(температура масляной бани 100- 

отгонки изопропилового спирта
остаток обрабатывают 4О°/о-ным раствором карбоната калия. Продукт
реакции экстрагируют эфиром. Эфирный экстракт высушивают над суль
фатом натрия. Растворитель отгоняют, остаток перегоняют в вакууме. 
Выходы и некоторые физико-химические константы кислот сведены в 
таблицу 5. Для характеристики и проведения биологических испы
таний полученные аминоэфиры (см. таблицы 4, 5) переведены в хлор- 
гидраты.
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СН, СН, 97,6 223-226/5 1,0794 1,5370 94,72 94,59 72,95 73,39 7,25 7,64 4,55 4,28

с։н։ СН, 82,2 215-218/1 1,0648 1,5315 99,26 99,21 74,19 73,90 7,84 7.91 4,37 4,10

с,н, СН, 72,6 220-224/1 1,0511 1,5280 104,12 103,83 74,31 74,36 8,30 8,16 4,09 3,94

С4Н, СН, 94,8 230-233/2 1,0403 1,5256 108,93 108,45 74,85 74,79 8,27 8,40 3,99 3,79

С.нп СН, 97,3 240-242/4 1,0313 1,5230 113,60 113,07 75,01 75,19 8,29 8,61 3,55 3,65

изо-С,Н, СН, 94,8 220-222/4 1,0484 ■ 1,5260 104,05 103,83 74,40 74,36 8,38 8,16 4,20 3,94

изо-С4Н, СН, 88,7 215-217/1 1,0404 1,5250 108,82 108,45 74,80 74,79 8,40 8,40 3,32 3,79

изо-С։Нп СН, 88,6 240- 242/5 1,0319 1,5230 113,64 113,07 75,20 75,19 8,61 8,46 3,88 •3,65

СН, с,н։ 82,4 213-216/0,5 1,0661 1,5335 103,83 103,55 74,36 74,34 8,17 ■ 7,83 3,94 4,09

' с,н։ С,н, 98,3 228—230/3 1,0450 1,5260 108,45 108,52 74,79 74,54 8,40 7,78 3,79 3,94

С,НТ С,н, 89,6 238-240/4 1,0369 1,5224 113,07 112,91 75,19 75.10 8,61 8,61 3,65 3.43

С4Н, с,н, 96.0 240-245/4 1,0319 1,5230 117,68 117,68 75,56 75,66 8,81 8,58 3,52 3,78

с։н„ с,н, 89,5 245-247/4 1,0283 1,5194 122,30 121,54 75,91 75,58 9,00 9,09 3,40 3,59

изо-С,Н, с,н։ 92,0 245-250/10 1,0314 1,5230 113,07 113,56 75,19 75,46 8,61 7,96 3,65 3,88

изо-С4Н, С,Н։ 95,6 237-240/5 Г,0247 1,5200 117,68 117,92 75,56 75,28 .81 9,00 3,52 3,33

изо-С։Н։։ С,Н, 88,7 244—246/6 1,0191 1,5176 122,30 122,82 75,91 75,89 9,00 9,01- 3,40 3,61
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л-КОС,Н,СН,СН( С.Н։)СОО (СН։),Ы (С,Н։),
Таблица б
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225-228/3 1,0508
1 1

1,5270 108,08 108,45

230-233/3 1,0411 1,5228 112,49 113,07

238-241/3 1,0308 1,5200 117,46 117,68

244—247/2 1,0197 1,5170 122,08 122,30

255- 258/3 1,0111 1,5150 126,92 126,92

230—233/3 1,02311,5190 117,92 117,68

245 —247/4 0,0160 1,5174 122,61 122,30

265-268/10 1,0122 1,5150 126,79 126,92 76,49

74,69
75,30
75,81
76,21
76,47

Анализ в %
С I Н | Ы

74,79 8,63 8,40 3,93 3,79
75.19 9,00 8,61 3,43 3,65
75,56 8,49 8,81 3,55 3,52
75,91 9, շշ^ՕՕ՚Յ,54 3,40

76,23 9.159,17|3,68
75,56'8,92 8,81 3,6875,65 ,и,э£ а,о1 о,ио

75,99 75,91 8,92 9,00 3,66
76,23 -9,26 9,17 3,48

3,29
3,52
3,40
3,29

Выводы

1. Синтезировано 24 диалкиламиноалкиловых эфира л-алкокси- 
бензилфенилуксусных кислот, из коих 22 описываются впервые.

2. Алкилирование фенилмалонового эфира л-алкоксибензилхло- 
ридами впервые проведено в присутствии гидрида лития в качестве 
щелочного конденсирующего средства. Всего получено 8 л-алкокси- 
бензилфенилуксусных кислот, из коих 7 неописанных.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 4 VIII 1962

X. Լ. Ս* 6շօյաճ և է. Ո*.  (%<ա|զաոարյաճ

1ԵՏԱՋՌՏՈՒՔՅՈհՆՆեՐ ՏեՂԱԿԱեԼԱԾ ՔԱՑԱԽԱԲՔՈհՆԵՐԽ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԽ ԲՆԱԳԱՎ-ԱՌՈհՍ՜Հաղորդում XXIV: էղ-Ալկօրսիրեն'|ի[ֆենի[րաէյախարրուների մի րանի ղիալկիլամինաալկիլէսրերնէբԱմփոփում

պ֊Ալկօքսիբենզոաթ թվի և տեղակալված քացախաթթուների մի շարք 
գիա լկիլամինաա լկիլէսթերնե րի սպազմալիտիկ հատկութլունների ուսումնասի֊ 
րոլթչոլնների շնորհիվ հա րոնաբե րվե լ են մի շարք ակտիվ պրեպարատներ' 
զանզլևրոն, արփենսլլ, ցիպենամ, կվատելերոն ինչպես նաև պարզվել է, որ 
գիֆենիլ- և զիբենզիլքացախաթթուների ամինաէսթերներն ունեն մուսկա- 
րինալիտիկ և զանդլիաներբ բչոկագալի ենթարկող հատկութ լ/ււննե ր։

Ելնելով աչս տվրսլներից մենք սին թեղեցինք Լղ-ա լկօքս ի բեն զիլֆ են իէ- 
քացա խա թ թուների մի շարք ամինաէսթերներ, իբրև ելան չութ օզտաղործեշ
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ենք ֆենիլմալոնաթ թվի էս թերը, սրի մեջ ալկօքսիբենզիլ ռադիկալը մտցրել 
ենք ալն փոխադգեցութլան մեջ դնելով щ-ալկօքսիբենզիլքլորիգների հետ, լի
թիումի հիդրիդի ներկա լութ լամբ, բենզոլի կամ տոլուոլի միջավա լրում։՛ Ալդ 
ձևով սինթեզել ենք 8 պ-ալկօքսիբենզիլֆենիլմալոնաթթվական էթիլէսթերներ։

Ալդ էսթերնե րի սապոնացման և հետագա դեկարբօքսիլման միջոցով 
ստացել ենք համապատասխան \տլ-ալկօքսիբենզիլֆենիլքացա խաթթուներ, 
որոնք թիոնիլի քլորիդի ազդեցոլթլամբ փոխարկված են քլորանհիդրիդների։ 
'Լևրջիններիս և դիալկիլամինաէթանոլների փոխազդեցության միջոցով ստա
ցել ենք համապատասխան դիա լկի լամինաէթիլէ սթերներ։

պ-Ալկօքսիրենզիլֆենիլքացախաթթուների դիէթիլամինապրոպիլէսթեր - 
ները սինթեզել ենք համապատասխան թթուները փոխադգեցութլան մեջ 
դնելով դիէթիլամինապրոպիլքլորիդի հետ։ Ընդամենը սինթեզված են 24 ա- 
մինաէսթերներ, որոնցից 22-ը նկարագրվում են առաջին անգամ։ Այգ ամի- 
նաէսթևրնևրի քլորջբածնական աղերի նախնական ստուգումները ցուլց են 
տվել, որ նրանք ունեն որոշակիորեն արտահա բոված սպազմալիտիկ, ինչպես 
նաև հակացնցումալին ազդեցութլուն։

Ս ինթ եղված միացութ լունների ելքերը և որոշ ֆիզիկա-քիմի ական հաս
տատունները բերված են ադլուսակներոլմ։
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