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Омылением продукта конденсации метилового эфира коричной кислоты с фенолом 
выделена З-о-окснфенил-З-фенилпрошюновая кислота. Взаимодействием хлорангид- 
рндов 3-о,л-оксифеиил-3-фенилпропионовых кислот с фенамином получены амиды, 
восстановленные до соответствующих вторичных аминов.

Библ, ссылок 6.

В продолжение исследований в области 14-замещенных дифенилпро- 
пиламинов [1, 2] синтезировать։ соединения, содержащие свободную 
гидроксильную группу в одной из фенильных групп. Наличие последней 
должно улучшить адсорбируемость молекулы на рецепторном участке. К 
тому же имеются предположения, обоснованные экспериментальными 
данными о гидроксилировании сегонтина в организме до оксипроиз
водного [3].

В качестве кислотного компонента нами был предусмотрен синтез 3- 
о-оксифенил-3-фенилпропионовой кислоты, осуществленный по следую
щей схеме:
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Основной продуй—эфир II, выделенный при арилировании эфира 
коричной кислоты (I) фенолом, при омылении образует кислоту IV с 
т. пл. 95—96°.
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Циклизацией кислоты IV в кислой среде выделен продукт III, что 
возможно лишь при нахождении гидроксильной i руппы в орто-положе
нии.

Для более четкой дифференциации образования о- и п-гидрокси- 
изомеров и для сравнения в дальнейшем зависимости биологической ак
тивности от положения гидроксильной группы осуществлен направлен- 
нный синтез лара-изомера V конденсацией метилового эфира л-окспко- 
ричной кислоты с бензолом и омылением соответствующего продукта 
конденсации [2].

•Таким образом, арилирование по двойной связи эфира коричной 
кислоты идет в орто-положение и протекает как в присутствии моль
ного, так и избыточного количества катализатора—треххлористого алю
миния, причем в последнем случае наряду с продуктом II образуется 
некоторое количество кумарина III и смесь о- и п- изомеров [4].

Кислота IV в ИК спектрах обнаруживает поглощение в области 
2500—2750 см՜', что характерно для оксикислот [5], а эфир II—широкое 
поглощение в области 3000—3500 и неглубокое в области 2600— 
2750 см֊'.

Конденсацией хлор ангидридов VI с фенамином синтезированы кри
сталлические амиды VII, восстановленные алюмогидридом лития в со
ответствующие вторичные амины.
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а. ОН-орто, б. ОН-ляря

Амин Villa в ИК спектрах обнаруживает ассоциированную полосу 
поглощения аминной и гидроксильной групп, которая сохраняется при 
снятии спектра с разбавлением в четыреххлористом углероде при кон
центрациях вещества 0,05, 0,025, 0,0125 моля, что свидетельствует о на- 
личиии внутримолекулярной водородной связи-

При очистке гидрохлорида Villa удалось выделить диастереоизоме
ры, один из которых (т. пл. 252°) не растворяется в спирте при кипячении, 
а другой (т. пл. 215°) растворяется.

ИК и ПМР спектры выделенных соединений идентичны. В масс- 
спектрах обнаружен пик молекулярного иона т/е 345. Чистота конечных 
соединений проверена ТСХ.
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Соединения Villa, б проявили высокую адренолитическую и симпа- 
толитическую активность [6].

Экспериментальная часть

ИК спектры соединений сняты в вазелиновом масле на приборе 
UR-20, масс-спектры—на спектрометре MX-1303 с прямым вводом образ
ца в ионный источник, ПМР спектры— на приборе <Varian Т-60» с ра
бочей частотой 60 МГц, внутренний эталон—тетраметилсилан, ТСХ—на 
силуфоловых пластинках.

Метиловый эфир З-о-оксифенил-З-фенилпропионовой кислоты (I). 
а) К 16 г (0,12 моля) треххлористого алюминия в 100 мл нитробензола 
при перемешивании прибавляют 11,2 г (0,12 моля) фенола, затем 20 г 
метилового эфира коричной кислоты в 100 мл нитробензола при 15—20°. 
Смесь нагревают 8 час. при 70°, охлаждают до 0°, разлагают 50 г льда, 
перемешивают полчаса и добавляют разбавленный (1:1) раствор соля
ной кислоты до исчезновения осадка. Экстрагируют эфиром, сушат над 
сульфатом натрия, отгоняют растворитель и перегоняют в вакууме, со
бирая фракцию, кипящую при 192—195°/4 мм. Выход 16,24 г (52,4%).

б). К 20 г (0,15 моля) трех хлористого алюминия в 200 мл нитробен
зола прибавляют 11,2 г (0,12 моля) фенола и затем 20 г (0,12 моля) ме
тилового эфира коричной кислоты. Условия и обработка аналогичны 
вышеописанному. Т. кип. 1 фракции (смесь о- и п-изомеров) 155— 
160°/3 мм. Выход 1,6 а (5%). Затем собирают вещество при большом 
интервале кипения 170—20074 мм с общим выходом 22,4 г (70%). После 
перепонки смесь обрабатывают 10% раствором гидроокиси натрия до 
щелочной реакции и экстрагируют эфиром. Из эфирного раствора вы
деляют 3-фенил-3,4-дигндрокумарин (III). Выход 6,2 г (19,3%), т. кип. 
172—17572 лл/, т. пл. 80—82° (из спирта).

Щелочной слой подкисляют разбавленным растворам соляной кис
лоты (1:1) до кислой реакции и экстрагируют эфиром. Из эфирного 
слоя выделяют метиловый эфир З-о-оксифенил-З-фенилпрюпионовой кис
лоты (II). Выход 15,6 г (50,7%), т. кип. 190—19373 мм. Найдено %: 
С 74,71; Н 5,90. С16Н|6О3. Вычислено %: С 75,00; Н 6,25. ТСХ, подвиж
ная фаза — бензол : ацетон (1:1). Rr II 0,77, Rf III 0,61.

З-о-Оксифенил-З-фенилпропионовая кислота (IV). а). Получена омы
лением 9,0 г (0,03 моля) метилового эфира З-о-оксифенил-З-фенилпро- 
пионовой кислоты (II) и 3,2 г (0,08 моля) гидроокиси натрия в 16 мл 
воды. После экстракции эфиром осаждают кислоту в виде маслообразно
го вещества, которое кристаллизуется и очищается из бензола. Выход 
6,4 г (76,3%), т. пл. 95—96°, Rf 0,5.

б) . Получена омылением 3-фенил-3,4-дигидрокумарина (III) 15 % 
раствором гидроокиси натрия, т. пл. 95—96°, R( 0,5.

в) . Получена омылением смеси II и III 15% раствором гидроокиси 
натрия, т. пл. 95—96°, R( 0,5 (система II, III). Найдено %: С 74,60; 
Н 6,00. С1бНцО3. Вычислено %: С 74,36; Н 5,78.

675



3-Фенил-3,4-дигидрокумарин (III). Смесь 2,5 г (0,01 моля) IV, 2 мл 
уксусной и 2 мл серной кислот нагревают на водяной бане 4 часа, за
тем выливают в воду и экстрагируют эфиром. Эфирный слой промы
вают 15% раствором карбоната натрия, водой и отгоняют растворитель. 
Выход 2,0 г (87%), т. пл. 80—82° (из спирта). ТСХ, подвижная фаза— 
бензол: ацетон (1:1), Rf 0,77.

З-п-Оксифенил-З-фенилпропионовая кислота (V) получена по [2].
Амиды VII. Смесь 4,5 г (0,018 моля) кислот IVили V, 1,3 мл хлори

стого тионила и Южлабс. бензола кипятят 6 час., отгоняют растворитель ч 
к полученному хлорангидриду VI прибавляют по каплям 2,4 г (0,018 мо
ля) фенамина и 1,6 г (0,018 моля) пиридина в 50 мл бензола. Переме
шивают при комнатной температуре полчаса и кипятят еще 5—6 час., 
затем охлаждают, разбавляют водой, промывают 3% раствором соляной 
кислоты, растворитель отгоняют, остаток перекристаллизовывают из 
бензола. ТСХ, подвижная фаза—бензол: ацетон (4: 1). VII (ОН-орто), 
выход 7,4 г (90,3%), т. пл. 148—149°. Найдено %: С 80,10; Н 7,25; N3.70- 
CmHjsNOj. Вычислено %: С 80,19; Н 7,01; N 3,89. R, 0,56. VII (ОН- 
пара), выход 7,02 г (85,70%), т. пл. 82—83°. Найдено %: С 80,36; Н 7,30; 
N 3,65. C24H25NO2. Вычислено %: С 80,19; Н 7,01; N 3,89. Rf 0,73.

Амины VIII. К раствору 0,04 моля АГЛ в 100 мл абс. эфира прибав
ляют раствор 7,1 г (0,02 моля) амида VII в абс. эфире. Смесь нагре
вают 8—10 час., затем разлагают 10—15 мл воды при охлаждении, а 
осадок промывают на фильтре эфиром. После бтгонки растворителя 
остаток переводят в гидрохлорид. ТСХ, подвижная фаза—бензол: аце
тон (7:3) и пары аммиака. VIII (орто-ОН, 1 изомер), выход 1,30 г 
(18,3%), т. пл. 214—215° (из спирта). Найдено %: N 3,20; С1 9,21. 
CmHmNOCI. Вычислено %: N 3,66; CI 9,28. Rf 0,6, т. кип. основания 
214—217°/! мм. VIII (орго-ОН, 2 изомер), выход 4,05 а (57,1%), т. пл. 
252°. Найдено %: N 3,45; С1 9,32. C24H28NOC1. Вычислено %: N 3,66: 
С1 9,28. R( 0,67. Т. кип. основания 245—247°/! мм. VIII (лара-ОН), вы
ход 3,58 а (50,4%), т. пл. 188—190° (из смеси опирт-эфир, 1 : 1). Най
дено %: N 3,87; С1 9,51. C24HMNOC1. Вычислено %: N 3,66; С1 9,28. 
Rf 0,58. Т. кип. основания 173—175°/3 мм.

ԱՐԱԼԿԻԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XIV- 3-[օ,պ-0₽Ս1'ՖԵՆԻԼ(3-ՖէյՆԻԼ-իյ) ՖԵՆԻԼԻՏՈՊՐՈՊ1Վ]ՊՐՈՊԻԷԱՄԻՆՆԵՐ

Ռ. Ս. ԲԱԼԱՅԱՆ և է. Ա֊ ՄԱՐԳԱՐ8ԱՆ

Յ-օ, ո-Օքսիֆենիլ-Յ-ֆենիլպրոպիոնաթթոլների քլորանհ ի դրի դն երի և ֆե- 
նամենի փոխներգործությունից ստացվել են համապատասխան ամիգները, 
որոնք լիթիումի ալյումոհիդրիդով վերականգնվել են մինչև երկրորդային 
ամիններ։
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DERIVATIVES OF ARYLALKYLAMINES

XIV. 3-(o- OR />-HYDROXYPHENYL)-3-PHENYL-N-(PHENYLISOPROPYL)- 
PROPYLAMINES

R. S. BALAYAN and E. A. MARKARIAN

Saponification of the condensation product of methyl cinnamate and 
phenol led to the Isolation of 3-o-hydroxyphenyl-3-phenylpropionic acid. 
The corresponding amides have been obtained by the interaction of 3(o- 
or p-(hydroxyphenyl-3-phenyl propionic acid chlorides with phenyliso
propylamine, which were subsequently reduced into secondary amines 
with lithium aluminum hydride.
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