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Синтез некоторых аминоал'киламидов 
//-алкаминобензойных кислот

Общее охлаждение больных при операциях на сердце, легких и 
цен тральной нервной системе, а также введение в клиническую прак­
тику циклопропанового наркоза, течение которого нередко осложняется 
появлением аритмий, стимулировали поиски новых противоаритмиче­
ски х средств. Последовали сообщения о противоаритмическом дей­
ствии новокаина при хлороформно-адреналиновых аритмиях. Однако 
использование новокаина ограничивается его способностью возбуж­
дать нейтральную нервную систему и угнетать дыхательный центр.

Быстрый гидролиз новокаина в организме навел на мысль, что. его 
антиаритмическое действие обусловлено одним из его метаболитов— 
л-амииобензойной кислотой или диэтиламиноэтанолом |1]. В дальней­
шем было установлено, что последний обладает противоаритмической 
активностью, меньшей, однако, чем у новокаина [2]. ՛ •

В 1950 г. Марк и другие сообщили [3], что среди изученных 
ими эфиров и амидов наиболее активным является диэтилам-иноэтил- 
амид л-аминобензойной кислоты (новокаинамид, прокаинамид), обла­
дающий низкой токсичностью и устойчивостью:

СОМНСН։СН։М(С։Н։).

Исходя из этих данных, было интересно синтезировать аналоги 
новокаинамида общей формулы:

. . • • СОМН(СН։)ПМ(К')։

К=С1Н5; С,НТ; изо-С^Н,; С4Н,; изо-С5Н1։ 

/СН։-СН,Ч /СН,—СН,Ч
К’=СН։; С։Н։: М(К'),=л< >СН։; >0

ХЗН.-СН/ \сн,—СН/

п=2, 3

Синтез осуществлялся по следующей схеме:
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Необходимые диалкиламиноэтиламины получены из моноэтанол- 
амина:

500, инг, ' , ՝
Н։ЫСН։СН։ОН------------ * МН։СН,СН։СЬНС1-------- - К’Н։СН։СН։КН;

р-(Пипёридил-1)- и р-(морфолил-4)-пропиламины синтезированы 
восстановлением соответствующих нитрилов алюмогидридом лития. 
Мы исследовали также гидрирование этих нитрилов на стандартном 
промышленном катализаторе (никель на окиси хрома). Опыты пока­
зали, что указанным катализатором при 100-120՜ и давлении 60—80ат.м. 
в среде 10 н. метанолового раствора аммиака нормально восстанавли­
ваются только ^-(морфолил-4)- и ^-(пиперидил-1 )-пропионитрилы. 
Идентичность диаминов, полученных двумя путями, нами установлена 
сравнением физико-химических констант, а также инфракрасных 
спектров поглощения* (см. рис. 1, 2).

При гидрировании р-диалкиламинопропионитрнлов в указанных 
условиях помимо соответствующих диаминов образуется большое ко­
личество низкокипящей фракции, представляющей собой, вероятно, 
смесь продуктов расщепления по связи С—К.

Можно полагать, что аналогичное. явление наблюдается и при 
восстановлении этих нитрилов никелем Ренея, так как, согласно лите­
ратурным данным, восстановление этих нитрилов проводится обычно 
с помощью кобальта Ренея [4].

Аминоамиды л-алкаминобензойных кислот синтезированы взаимо­
действием хлоргидратов хлорангидридов этих кислот с соответствую­
щими диаминами.

Все полученные аминоамиды п-алкаминобензойных кислот пред­
ставляют собой густые светло-желтые жидкости, часть которых при 
стоянии кристаллизуется.

С целью испытаний противэаритмических свойств получены их 
растворимые в воде хлоргидраты.

Противоаритмические свойства препаратов изучены в отделе 
фармакологии и биохимии животных В. М. Авакяном и Л. А. Ма­
нукян. Полученные результаты опубликованы отдельно [5].

♦ Спектры сняты в отделе элементарного анализа и физических констант ИТОХ 
И. В. Хажакяном и Г. Л. Григоряном. Аппарат ИКС 11, призма №С1.
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Рис. 1. ՛

Экспериментальная часть

п-Алкаминобензойные кислоты получены нагреванием калиевой 
соли л-аминобензойной кислоты с алкилгаЮгенидами в водной среде [6].

Хлоргидраты хлорангидридов п-алкаминобензойных кислот 
получены действием хлористого тионила в среде бензола при темпе­
ратуре ниже 5° [6].

Диалкиламиноэтиламины, получены взаимодействием в метано­
ловой среде вторичных аминов и хлоргидратов диалкиламиноалкил֊ 
хлоридов в автоклаве при 70°.

^-(Пиперидил-1)- и ^-(морфолил֊4)֊пропиламины. А.. К 0,2 моля, 
алюмогидрида лития, растворенного в 300 мл абсолютного эфира, при 
перемешивании прикапывают 0,1 моля соответствующего нитрила в: 
100 мл абсолютного эфира. Смесь нагревают на водяной бане в. те֊
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чение 6—7 часов. Затем при охлаждении добавляют 25 мл воды и 
25 мл 10%-ного раствора едкого натра, декантируют эфирный слои, 
а осадок несколько раз промывают эфиром. Соединенные эфирные 
экстракты высушивают над прокаленным сернокислым натрием, от­
гоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме. Т. кип. ^-(пи- 
перидил-1)-пропиламина 66—70°/3 мм. Выход 70,0%, 0,9003; п-£
1,4750. По литературным данным [7], 0“ 0,9024; 1,4757. Т. кип.
£-(морфолил-4)-пропиламина 81—84 /4 мм. Выход 49,3%, с1*° 0,9952; 
Пц 1,4772. По литературным данным [8], (1*° 0,9991; п“ 1,4755.

Б. В качающийся автоклав помещают 0,15 моля соответствующего 
нитрила, 100 мл 10 н. раствора аммиака в метаноле, 6 г катализатора— 
никеля на окиси хрома. В автоклав подают водород до 80 атм. и при 
непрерывном покачивании нагревают до 120°.'Необходимое количество 
водорода (около 6,8 л) поглощается в течение 4—5 часов.

Гидрогенизат отфильтровывают, отгоняют метанол, а остаток пе­
регоняют в вакууме. Выход р-(пиперидил-1)-пропиламина 67,6%, 
О’0 0,9033; п^° 1,4751. Выход ₽-(морфолил-4)-пропиламина 67,7%, с1^° 
0,9939; п-° 1,4770.

Аииноалкиламиды п-алкаминобензойны.х кислот. В колбу с 
мешалкой, обратным холодильником и капельной воронкой помещают 
0,065 моля хлоргидрата хлорангидрида л-алкаминобензойной кислоты, 
100 мл абсолютного бензола, перемешивают в течение 30 минут и 
прибавляют 0,078 моля диамина в 20 мл бензола. Смесь нагревают на 
водяной бане в течение 6 часов. По охлаждении приливают 30 мл воды 
(для растворения образовавшегося осадка) и несколько капель соляной 
кислоты до кислой реакции. Отделяют водный слой и подщелачивают 
10%-ным раствором едкого натра. 'Выделившийся маслянистый слой 
экстрагируют- эфиром и сушат' над сернокислым натрием. После от­
гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме.

Выходы и некоторые физико-химические данные полученных 
соединений приведены в таблице.

Выводы

1. С целью испытаний противоаритмических свойств синтезиро­
вано 20 аминоамидов л-алкаминобензойных кислот.

2. Исследовано гидрирование некоторых р-аминозамещенных про­
пионитрилов на стандартном промышленном катализаторе никель на 
окиси хрома. Установлено, что при этом нормально гидрируются 
только ₽-(пиперидил-1)- и Р֊(морфолил-4)-пропионитрилы.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 28 II 1963



Аминоамиды п-аминобензойных кислот 283

Լ. V.. Հարոյան, Հ. в. UkrciuQiiuG և Թ». Л». Հովսեփյան

»4-Ա.ԼԿԱՍ՜ՒՆՈԲեՆՋՈՅԱԹԹՈհՆԵՐՒ 1Ռ ՔԱՆհ ԱՄհսԱԱԼԿՒԼԱՄԽԴՆԵՐՒ 
ՍՒՆԹեՋԸ •

Աէքփոփուէք

Սրտի, թոքերի և կենտրոնական ներվալին սիստեմի վիրահատումների 
ժամանակ ընդհանուր սառեցման, ինչպես նաև ցիկլոպրո սլանալին նարկոզի 
կիրառումը, որը եր բեմն. ուղեկցվում է սրտի աշխատանքի աոիթմիա լով, 
պա/ոճաո դարձան հակաաոի թմիկ միացութլունների սինթեզի բնագավառում 
տարվող աշխատանքների ընդլալսմանը։

Դեռևս 1950 թ. Ս"արկը և ուրիշները հաղորդեցին, որ իրենց ուսումնա֊ 
սիրած րաղմաթիվ էսթերներից և ամիդներից ամենաակտիվը Ս^֊ամինա֊ 
բենզոլաթ թվի դիէթի լամինոէթի լամիդն է (նովոկաինտմիդ, պրոկաինամիդ)։ 
Պարզվեց նաև, որ նովոկաինամիդը օրգանիզմում կալուն է և ունի ցածր 
յոոքսիկտկանութ լոմն։

Ելնելով ,ալդ տվլալներից հակառի թմիկ հատկութ լուններն ուսումն աս ի֊ 
րելու նպատակով մենք սին թեղեցինք ՀՏլ֊ալկիլամինոբենզո լա թթուների 
մի շարք դիա լկի լամինո , ինչպես նաև պիպերի դի լ ու մ որֆո լի լա լկի լա միզներ։

Սրանց սին թ եղն իրականացրել ենք սլ֊ ալկա մինոբեն զոլաթթուն երի 
քլորանհիդրիդների քլորհիդրատների և համապատասխան առաջիա֊երրո րդա լին 
դիա մ ինն երի փոխ ազդեցութ լան միջոցով։ Անհրաժեշտ պ֊ա լկամինո բեն֊ 
զոլաթթունևրը, ինչպես նաև նրանց քլո րանհիդրիդների քլո րհիդրա տները 
ստացել ենք գրական ութ լան մեջ նկարագրված ճանապարհներով։

ֆ~(մորֆոլիլ֊4)֊պրոպիլամիննևրր ստացել ենք 
վերականգնելով համապատասխան նիտրիլեերը լիթիումի ա լլում ահիդրիդով։ 
Մենք ուսումնասիրել ենք նաև ալդ նիտրիլների վերականգնումը կատալիտիկ 
ճանապարհով։ Պարզվեց, որ ալդ նիտրիտները նիկել֊ քրոմօքսիդի վրա կա֊ 
տալի գատորի նե րկա լութ լամր վերականգնելիս ստացվում. է վերականգնման 
նորմալ պրոդուկտներ՛։ որոնց իսկութլունը էլեմենտար անալիզի և ֆիզիկո֊ 
քիմիական տվլալներից բացի հաստատված է նաև ինֆրակարմիր սպեկտոր֊ 
ների համեմատութլան միջոցով։

թ֊Դիմևթիլ֊ և ֆ֊դիէթի լա մինոպրո պիոնի տրիոները նուլն պա լմանն ե֊ 
բում վերականգնելիս համապատասխան դիամիններից բացի ստացվում են 
զգալի քանակութլամբ ցածր թորվող պրոդուկտներ, որոնք ըստ ևրևուլթին 
իրենցից ներկա լացնում են 0—N կապի ճեղքու •Դյ ստացված միացոլ֊ 
(ծլուններ։

Ընդամենը սին թեղված են ԱԼ֊ա լկամինո բենզո լաթթուների 20 ամի֊ 
. նոամիդներ և նրանց ջրում լուծելի քլորհիգրատները։
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