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Синтез некоторых аминоэфиров 
4-алкокси-З-метилбензойных кислот

В области производных 4-алкоксибензойных кислот синтезирован 
ряд аминоэфиров с высокой местно-анестетической и холинолитической 
активностью [1, 2]. Самыми интересными среди них оказались хлоргидт 
рат а,р-диметил- 7-диэтиламинопропилового эфира 4-изобутоксибензой- 
ной кислоты (ганглерон) и йодэтилат а,р-диметил-7-диэтиламинопропи- 
лового эфира 4-бутокСибензойной кислоты (кватерон), широко при
меняемые в медицинской практике [3|.

С целью изыскания новых, более активных соединений этого 
ряда синтезированы многочисленные аналоги ганглерона и кватерона, 
в структуре которых изменения производились в основном за счет 
величины и строения алкокси-радикала, алкиленового остатка, лежа
щего между азотом и эфиробразующим кислородом, а также алкиль
ных радикалов, стоящих у азота аминоспиртовой части.

Значительно менее исследованы аналоги гантлерона, в структуре 
которых изменения проведены за счет водородных атомов ароматиче
ского ядра [4,5].

Разработка методов хлорметилирования эфиров 2- и 4-алкокси
бензойных кислот [6,7] создала возможность синтеза различных 
кислот с общей формулой:

' СН,К' 
I •

которые являются подходящими исходными продуктами для синтеза 
аналогов ганглерона и кватерона.

В данном сообщении описывается получение ряда аминоэфиров с 
общей формулой:

СООСпН2пЫ(К')։

$ О-сн,
Iокк=сн„ с,н„ с։н,; К'=сн„ с,н։
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Исходные 4-алкокси-З-метилбензойные кислоты получены омылением 
метиловых эфиров этих кислот, синтезированных в свою очередь из 
соответствующих хлорметилпроизводных восстановлением цинковой 
пылью и хлористым водородом:

ОК ОК ОК
Нагреванием этих кислот в среде абсолютного бензола с неболь

шим избытком хлористого тионила получены хлорангидриды, переве
денные действием различных аминоспиртов в соответствующие амино
эфиры:

В качестве аминоспиртового компонента использованы диметил- и 
диэтиламиноэтанолы, а-метил-т-диметил- и диэтиламинопропанолы, 
а,₽-диметил- и р,р-диметил-7֊диметил- и диэтиламинопропанолы.

Все синтезированные аминоэфиры светло-желтые жидкости, хо
рошо растворимые в обычных органических растворителях.

С целью фармакологических испытаний получены их воднора
створимые соли: хлоргидраты, йодметилаты, йодэтилаты.

Экспериментальная часть

Метиловые эфиры 4-алкокси-З-метилбензойных кислот. В 
250 мл колбу, снабженную мешалкой, обратным холодильником с 
газоотводной трубкой, помещают 0,1 моля метилового эфира 4-алко- 
кси-3-хлорметилбензойной кислоты и 100 мл ледяной уксусной кислоты. 
При энергичном перемешивании порциями вносят 0,3 моля цинковой 
пыли и пропускают ток сухого хлористого водорода с такой ско
ростью, чтобы температура не поднималась выше 55—65°. После ра
створения цинковой пыли содержимое колбы вливают в смесь воды 
со льдом. Полученные кристаллы отсасывают и перекристаллизовы
вают из метанола.

Метиловый эфир 4-метокси-З-метилбензойной кислоты. Вы
ход 90,0%; т. пл. 67-68° [7,8].

Метиловый эфир 4-этокси-З-метилбензойной кислоты. Выход 
90,1%; т. пл. 60-61°.

Найдено %: С 68,33; Н 7,43
Ст1НмО։. Вычислено %: С 68,01; Н 7,26.



Аминоэфиры алкоксиметилбензойных кислот 485

Метиловый эфир 4-пропокси-З-метилбензойной кислоты. Вы
ход 95,6%; т- пл. 49—51°.

Найдено %: С 68,93; Н 7,48 •
С1։НзвО3. Вычислено %: С 69,20; Н 7,79.

4-Алкокси-3-метилбензойные кислоты. В круглодонную колбу, 
снабженную мешалкой и обратным холодильником, помещают 0,1 мо
ля метилового эфира 4-алкокси-З-метилбензойной кислоты и 8,4 г 
(0,15 моля) едкого кали, растворенного в .75 мл воды. Реакционную 
смесь при перемешивании нагревают на водяной бане в течение 3— 
4 часов. По охлаждении фильтруют и к фильтрату приливают 20%-ной 
соляной кислоты до кислой реакции на конго. Полученные кристаллы 
отсасывают и перекристаллизовывают из ледяной уксусной кислоты.

4-Метокси-З-метилбензойная кислота. Выход 95,2%; т. пл. 
196—197°. Константы совпадают с литературными данными [7,8].

4-Этокси-З-метилбензойная кислота. Выход 90,0%; т. пл. 
198—200°. По литературным данным, 197—198° [9], 200—201° [10].’

Найдено %: С 66,26; Н 6,36
СиНцО,. Вычислено %: С 66,57; Н 6,70.

4-Пропокси-З-метилбензойная кислота. Выход' 93,4%; т. пл. 
149—151°.

Найдено %: С 67,75; Н 7,52
С11НИО,. Вычислено %: С 68,03; Н 7,26.
Хлорангидриды 4-алкокси-З-Метилбензойных кислот. В 250 мл 

колбу, снабженную обратным холодильником с газоотводной и хлор
кальциевой трубками, помещают 0,2 моля 4-алкокси-З-метилбензойной 
кислоты, 0,26 моля хлористого тионила и 100 мл абсолютного бен
зола. Смесь кипятят на водяной бане в течение 5—6 часов, затем 
отгоняют бензол и избыток хлористого тионила. Остаток перегоняют 
в вакууме.

Хлорангидрид 4-метокси-З-метилбензойной кислоты. Выход 
74,2%; т. кип. 122—124°/3 мм\ т. пл. 50—51°.

Найдено %: С1 19,22
СвНвС1О։. Вычислено %: С1 19,22.
Хлорангидрид 4-этокси-З-метилбензойной кислоты. Выход 

82,9%; т. кип. 125—128°/3 мм\ т. пл. 59—60°. По литературным дан
ным, т. кип. 147—152°/6 мм [4].

Найдено %: С1 17,58
СюНцСЮ,. Вычислено %: С1 17,86.

Хлорангидрид 4-пропокси-З-метилбензойной кислоты. Выход 
75,6%; т. кип. 149 —150°/5 мм-, т. пл. 63—64°.

Найдено %: С1 17,01
СдНиСЮ։. Вычислено %: С1 16,68.

Известия XVI, 5—5
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Аминоэфиры 4-алкокси-З-метилбензойных кислот. В 100 мл 
колбу, снабженную обратным холодильником и хлоркальциевой труб
кой, помещают 0,05 моля хлорангидрида 4-алкокси-З-метилбензойной 
кислоты, 50 мл абсолютного бензола и при перемешивании и охлаж
дении медленно, по каплям, приливают 0,1 моля соответствующего 
аминоспирта. Смесь нагревают на водяной бане в течение 5—6 часов.. 
По охлаждении обрабатывают насыщенным раствором поташа, отде
ляют бензольный слой, к водному приливают несколько мл концен
трированного раствора едкого натра и экстрагируют эфиром. Соеди
ненный бензольный слой и эфирные экстракты высушивают над сер
нокислым натрием, отгоняют растворитель, а остаток перегоняют в 
вакууме. Некоторые физико-химические константы и данные элемен
тарного анализа синтезированных аминоэфиров приведены в таблицах. 
1 -3.

Вывод

Разработан новый метод синтеза 4-алкокси-З-метилбензойных 
кислот и с целью испытания фармакологических свойств синтезировано 
24 их аминоэфира.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 3 IV 1963

V*. Լ. Ս*6չոյա6, Հ. Ս.. Дшгпдшб, Հ. О- Օ>զարյսւ6 և. Ս*> Իրսս}յ<ո8

Հ֊ԱԼԿՕՔՍհ֊Յ֊ՍեԲհԼԲեՆՋՈՅԱԲԲՈՏՆեՐհ 
ИЬ ՔԱՆԻ ԱՄՒՆԱէՍԹեՐՆհՐԽ ՍԽՆԹԵՋԸ

Ամփոփում

4~Ալկօքսի բենղո յա թթուների բնագավառում կատարվող հետազոտու

թյունների շնորհիվ սինթեզվեցին մի շարք ամինաէսթերներ, որոնք օժտված 
են տեղական անեստետիկ և խոլինալիտիկ բարձր ակտիվությամբ։ Նրանցից 

4֊իզոբուտօքսիբենղոյաթթվի <Լ, -դիմեթիլ- ^-ղիէթիլամինապրոպիլէսթերի 

քլորհիդրատր (գանգլերոն) և 4֊ բուտօքսի բեն զոլա թթվի Ո^֊դիմեթիլ֊1~գՒ 
էթիլամինապրոպիլէս թերի լռդէթիլատը (քվատերոն ) ալժմ կիրառվում են 

բժշկական պրակտիկա լում ։
Ալս շարքի ավելի ակտիվ միացութլուններ հա լտնա բերելու նպատակով 

սին թեղված են նրանց ալնպիսի համանմանները^ որոնց մոլեկուլի մեջ կա֊ 

ո ո լցված քա լին փոփոխ ութլուններ են կատարված հիմնականում ալկօքսի 

ռադիկալի մեծութ լան և կառուլցի, ազոտի և էս թե րա լին թթվածնի միջև 

եղած ա լկի լենա լին խմբի ու աղոտի մոտ կանգնած ռադիկալների հաշվին։
Անհամեմատ ավելի քիչ են սին թեղված գանգլերոնի ալնպիսի համա֊ 

նմանները, որոնց մեջ փոփոխ ութլունները կատարված են արոմատիկ ռադի֊ 
կալի ջրածինների հաշվին։ 2֊ և ժ֊Ալկօքսիբենղոլաթթուների էսթերների 
քլորմեթիլման ռեակցիա լի ուսումնասիրութ լունը հնա րավորութլուն տվեց
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մշակևլ բենզոլս, թթվի ալհպիսի աօան^ալնհր!: սինթեզը, որոնք իրենց կա
ոուցվածքում, բացի ալկօքսի խմբերից, ունեն մեթիլ և տեղակալված մեթիլ 
ռադիկալներ։ Ալդ թթուները լավ ե/անլութեր են տարբեր ամինաէսթերների 
սինթեզի համար։

Ներկա աշխատանքում՛ նկարագրվում է 4-ալկօքսի-Յ֊մեթիլբենղոլաթթու- 

ների մի քանի ամինաէսթերների սինթեզը։ Ելանլութ 4-ա լկօքսի-3-մև թ ի լ- 
բենզո լաթ թուներն ստացել ենք նրանց մեթիլէսթևրների սապոնացմամր։ 
'Լերջփննևրս սինթևզել ենք համապատասխան քլորմեթիլ ածանցլալեերը ցինկի 

փոշու և քլորաջրածնի միջոցով վե րականգնե լով։ Ալդ թթուներից, թիոնիլի քլո

րիդի ազդմամբ, ստացել ենք նրանց քլոր անհիդրիդները, որոնց ոեակցիալի 
մեջ ենք մտցրել տարբեր ամինասպիրտների հետ։

Ալս ձևով սինթեզել ենք 4-ալկօքսի-Յ-մևթի լբևնզո լա թ թ ունե րի 24 ամի- 
նաէսթերներ ( աղլուսակներ Î----Յվ, որոնցից ֆարմակոլոգիական փորձար

կումներ կատարելու նպատակով ստացել ենք քլորհիդրատներ, լոդմեթիլատ- 

ներ և լոդէթիլատներ։
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