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Исследования в области производных 
замещенных уксусных кислот

Сообщение XXV. ^-Диалкиламиноэтиловые, а-метнл-т-диалкнламинопропнловые՝ 
и р,р-диметил-т-диалкиламинопропиловые эфиры 1-(л-хлорфенил)-цнкло- 

пентанкарбоновой кислоты

Спазмолитический препарат пентафен (I) (хлоргидрат ?-диэтил- 
аминоэтилового эфира 1-фенилциклопентанкарбоновой кислоты);:

нашедший практическое применение, был отобран из большой группы 
производных замещенных циклоалканкарбоновых кислот, синтезиро
ванных Тильфордом [1] и другими. Исходя из структуры пентафена,, 
синтезированы близкие к нему по строению новые соединения, в ко
торых в качестве основного эфирообразующего компонента приме
нены аминоспирты различного строения [2]. Однако в литературе не 
имеется данных о синтезе и биологической активности подобных сое
динений, содержащих в бензольном ядре кислоты отдельные группы 
или элементы. Нами проведен синтез 1-фенилциклопентанкарбоновой 
кислоты, имеющей в положении 4 бензольного кольца атом хлора. 
Синтез кислоты и соответствующих ей аминоэфиров осуществлен по. 
следующей схеме:

VI
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Исходный л-хлорбензилхлорид, полученный хлорметилированием 
хлорбензола [3], взаимодействием с цианистым натрием переведен в 
соответствующий нитрил (II) с выходом 87%. Последний в присутствии 
едкого натра с 1,4-дибромбутаном образует нитрил 1-(л-хлорфенил)- 
циклопентанкарбоновой кислоты (III) с 71% выходом. Омыление нит
рила (III) едким кали в автоклаве приводит к соответствующей кис
лоте (IV), полученной, с выходом 75%

Взаимодействием хлорангидрида (V), полученного действием хло
ристого тионила на кислоту (IV), с соответствующими аминоспиртами с 
выходами 66—75% получены аминоэфиры (VI), данные о которых 
приведены в таблице. Биологическая активность хлоргидратов, йод- 
метилатов и йодэтилатов полученных соединений изучена в отделе 
фармакологии нашего института С. Н. Асратяном. Анализы получен
ных соединений выполнены в аналитическом отделе С. Н. Тонаканян 
и Р. А. Мегроян.

Экспериментальная часть

п-Хлорфенилацетонитрил (II). В полулитровую трехгорлую 
круглодонную колбу, снабженную мешалкой, холодильником и ка
пельной воронкой, помещают раствор 6 г (0,12 моля) порошкообраз
ного цианистого натрия в 10 мл воды. Затем в течение 20—25 минут 
из капельной воронки приливают раствор 16,2 г (0,1 моля) л-хлорбен- 
зилхлорида в 40 мл спирта. Смесь нагревают на водяной бане 3—4 ча
са. После охлаждения разбавляют 100 мл воды, выделившийся мас
лянистый слой экстрагируют эфиром, промывают водой и высушивают 
над сульфатом натрия. Эфир отгоняют, а остаток перегоняют в ва
кууме при 115—11675 мм. Выход 13,1 г, или 87% теоретического 
количества, d™ 1,1968; п“ 1,5275. MRd найдено 39,22, вычислено 
39,95.

Найдено %: С 63,70; Н 4,14; N 8,97; С1 23,17 
C8HeNCl. Вычислено %: С 63,36; Н 3,96; N 9,24; С1 23,43.

Нитрил 1-(п-хлорфенил)-циклопентанкарбоновой кислоты (III). 
В полулитровую четырехгорлую колбу, снабженную мешалкой, тер
мометром, капельной воронкой и обратным-холодильником, помещают 
10,5 г порошкообразного едкого натра и 15,1 г (0,1 моля) л-хлорфе-. 
нилацетонитрила и при перемешивании из капельной воронки прикапы
вают 21,6 г 1,4-дибромбутана. Смесь нагревают на водяной бане до 
85—87° и выдерживают при этой температуре 6—8 часов. К охлаж
денной до комнатной температуры смеси добавляют 80 мл воды, 
дважды экстрагируют хлороформом, экстракт промывают два раза 
водой и высушивают над сульфатом натрия. После отгонки хлоро
форма остаток перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую при 
158—160°/5 мм (141—14372 мм). Выход 14,6 г, или 71,4% теорети-



Амииоэфиры хлорфенилциклопентанкарбоновой кислоты 361 ■

ческого количества, 1,1611; 1,5330. М₽о найдено 58,18, вычис
лено 58,91. .

Найдено %: С1 17,35; Ы-6,69 
СиН„С1М. Вычислено °/0: С1 17,27; Ы 6,81. .

1 -(п-Хлорфенил)-циклопентанкарбон.овая кислота (IV). В ка
чающийся автоклав емкостью 400 мл помещают 20,5 г (0,1 моля) 
нитрила 1-(л-хлорфенил)-циклопентанкарбоновой кислоты и 200 мл 
20%-ного водного раствора едкого кали. Автоклав нагревают до 139— 
140° и выдерживают при этой температуре 24 часа. По охлаждении 
содержимое автоклава переносят в делительную воронку и дважды 
экстрагируют хлороформом. Водный слой подкисляют концентриро
ванной соляной кислотой до кислой реакции на конго. Выпавший оса
док отфильтровывают, 2—3 раза промывают водой и высушивают на 
воздухе; т. пл. кислоты 150—151° (по литературным данным [4], 
.148 — 149°). Выход 16,8 г, или 75% теоретического количества.

Найдено %: С 64,28; Н 6,00; С1 15,92 
С„Н„О։С1: Вычислено %: С 64,14; Н 5,75; С1 15,81.

Хлорангидрид 1-(п-хлорфенил)-циклопентанкарбоновой кис
лоты (V). В круглодонную колбу емкостью 200 мл, снабженную об
ратным холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 22,4 г 
(0,1 моля) 1-(/4-хлорфенил)-циклопентанкарбоновой кислоты, 70 мл 
сухого бензола и 14 г (0,12 моля) хлористого тионила. Смесь нагре
вают на водяной бане 4—6 часов. Бензол и избыток хлористого тио
нила отгоняют под уменьшенным давлением, остаток перегоняют в 
вакууме при 165—167°/10 мм. Выход 18,9 г, или 78% теоретического 
количества, 6“ 1,2450; п“ 1,5580. МЕо найдено 62,10, вычислено 61,93

Найдено %: С1 29,12
СиНиОС12. Вычислено %: С1 29,21.

^-Циметиламиноэтиловый эфир 1-(п-хлорфенил)-циклопен- 
танкарбоновой кислоты. В 200 мл круглодонную колбу с 
обратным холодильником помещают 12,15 г (0,01 моля) хлорангид- 
рида 1-(л-хлорфенил)-циклопентанкарбоновой кислоты в 40 мл су
хого бензола и при охлаждении прибавляют 8,5 г (0,02 моля) р-ди- 
метиламиноэтанола в 20 мл сухого бензола. Смесь нагревают на во
дяной бане 4—6 часов. По охлаждении обрабатывают разбавленной 
(1:1) соляной кислотой, отделяют верхний бензольный слой, а водный 
обрабатывают карбонатом натрия, выделившийся маслянистый слой 
несколько раз экстрагируют, эфиром и высушивают сульфатом натрия. 
После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме при 170—172°/! мм. 
Выход 10,5 г, или 71% теоретического количества. Аналогично синте
зированы и остальные аминоэфиры. Для фармакологического иссле
дования приготовлены соответствующие хлоргидраты, йодметилаты и
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йодэтилаты. Аналитические данные и доугие физико-химические кон
станты соединений и солей приведены в таблице.

Вывод

Для сравнительного изучения спазмолитической активности пен
тафена и аналогичных по строению замещенных в кислотной части 
соединений синтезировано 6 новых аминоэфиров 1-(л-хлорфенил)-цик- 
лопентанкарбоновой кислоты и приготовлены соответствующие им 
хлоргидраты, йодметилаты и йодэтилаты.

Институт тонкой органической химии
АН ЛрмССР Поступило 16 IV 1963
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ք'ժ շկական պրակտիկտլում կիրաոութլուն գտած ս պ ա ղմ ա լի ա իկ հատկու֊ 
թ լուններով օժտված պևնտաֆեն պրեպարատն իրենից ներկա լացնում Է 
1~ֆևնիլցիկլոպհնտանկարբոնաթթվի Հչ֊դիԷթի լամինաէ թի լ էս թև րի քլ"րջրա~ 
ծնական աղը (I): *

Ելնելով պենտաֆենի կաոուցվածքից, վերջին տարիների ընթացքում , 
անփոփոխ թողնելով թ թվա լին մասը, սին թեղվել են նոր միացութ լուննևր, 
էս թերացման համար կիրաոելով զանազան կաոուցվածքի ամինասպիրտները։

Սակայն դրական ութ լան մեջ չկան տվլալներ ալն մասին, թե ի՞նչպիսի 
փոփոխութլունների կարող են ենթարկվել նույնատիպ միացութլունների բիո- 
լոդիական հատկութլունները, եթե թթվալին մասի բենզոլի օղակում մտցվում 
են տարբեր խմբեր կամ էլեմենտներ։

Խնդրի ա1ս կողմը պարզաբանելու նպատակով սինթեղել ենք 1~ֆենիլ֊ 
ցիկլոպենտանկարրոնաթթու, որը պարունակում է բենզոլի օղակի 4֊ դիր քում 
քլորի ատոմ, սինթեզի համար որպես ելան լութ օգտագործելով քլորբենզոլ, 
որը հալտնի ճանապարհով քլորմևթիլվել է. ալնուհետև ^Հքլորբենղիլքլորիդը 
նատրիումի ցիանիդի հետ փոխազդվելով փոխ արկվել է նղ֊քլո րֆենի լացե֊ 
տոնիտրիլի։

Ս տացված նիտրիլը կծու նատրիումի ներկա լութ լամբ 1,4֊դիբրոմ բուտանի 
հետ առաջացնում է 1֊(պ֊քլո րֆ ենի լ)֊ ցիկլո պեն տ անկա ր բոն ա թ թ վի նիտրիլը, 
որը ավտոկլավում կծու կալիումի 20^/ց֊անոց լուծուլթի ներկա լութ լամբ են֊ 
թարկվում է սապոնացման։ 1-( լո րֆ ևնի լ)֊ ցիկլոպենտ անկար բոն ա թթվի 
բենղոլալին լուծուլթի վրա թիոնիլքլորիդով ազդելով ստացվել է համապա֊ 
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տասխան քլորանհիգրիգըւ Սրա փոիյազդևցութ լամր ամինասպիրտների հետ 
ստացվել են 6 նոր ամինաէսթերներ։ Վերջիններիս բիոլոգիական հատկոլ- 
թ լոլննե րը ստուգելու, նպատակով պատրաստվել են քլորջրածնական աղերը, 
լոգմեթիլատները և լոդէթիլատները։
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