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Синтезированы аминоэфиры 4-[2-гидрокси-3-алкил(или аралкил)амнно] пропок­
си- и 2-гидрокси-4-[2 гидрокси-3-алкнл(или аралкил)амино]пропоксибензойных кислот. 
Изучена их адреноолокирующая активность.

Табл. 1, библ, ссылок 8.

Систематические исследования в области феноломислот показали 
их высокую активность по отношению к сердечно-сосудистой системе, в 
значительной степени зависящую от изменений в атлиноэфирном фраг­
менте, характерном для веществ, взаимодействующих с холинорецеп- 
тором [1, 2].

Для изучения адреноблокирующих свойств нами синтезирована 
«гибридизированная» структура IV, содержащая наряду с аминоэфир- 
ным фрагментом аминопропанольный остаток, определяющий р-адре- 
ноблокирующие свойства [3, 4].

Целевые соединения синтезированы по следующей схеме:
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Взаимодействием аминоэфиров I с эпихлоргидрином глицерина в 
водно-спиртовой среде в присутствии гидроокиси натрия [5] получен 
маслообразный продукт, хроматография которого показала наряду с 
основным эпоксидным соединением III присутствие в нем II. Когда 
R=H, перегонкой выделено эпоксидное соединение Ша с низким вы­
ходом (28%), чистота и индивидуальность .которого доказана хромато- 
графически и масс-спектрометрически. В дальнейшем целевые амино- 
пропалольные производные IV синтезированы взаимодействием смеси 
II, III с избытком первичных аминов [6, 7].

Нами показано, что индивидуальное соединение II можно получить 
взаимодействием соответствующих аминоэфиров I с ЭПГ в присутствии 
эфирата трехфтористого бора по методу [8].

Для фармакологических испытаний получены водорастворимые 
гидрохлориды или оксалаты IV. Чистота конечных продуктов провере­
на ИК, масс-спектроскопией и хроматографически.

Изучено ^-адреноблокирующее и гипотензивное действие водораст­
воримых солей (гидрохлоридов и оксалатов) полученных соединений 
IV. Опыты, проводимые на наркотизированных нембуталом белых кры­
сах по описанной ранее методике [9, 10], показали, что соединения IV 
в дозе 5 мг[кг ^R=2-OH, п=2, R'=N О, R"=lPr^ и IV

(r=2-OH, n=2, R' = N О, R՞=трет-бутил) вызывают значи-

тельное- понижение артериального давления и уменьшение депрессор­
ного эффекта изадрина. Соединение IV ^Р = Н, п=2, К' = И О,

R"=трет-бутил^ проявляет умеренное, но длительное блокирующее 

действие на ргадренорецепторы сердца. По силе блокирующего дей­
ствия на Рг-адренорецепторы сосудов указанные препараты только в 
первые минуты после введения уступают алпренололу и превосходят 
практолол. По действию на Ргадренорецепторы сердца изученные сое- - 
динения уступают известным р-адреноблокаторам и в качестве анти- 
аритмических средств интереса не представляют.

Экспериментальная часть

ТСХ проводили на пластинках «5Пи1о1 ИУ-254» в системе бутанол— 
уксусная кислота—вода (5:2:3). ИК спектры снимали в вазелиновом 
масле на спектрометре иК-20, масс-спектры—на приборе МХ-1303 с пря­
мым вводом образца.

Взаимодействие аминоэфиров / с ЭПГ. К смеси 5,5 г (0,022 моля) I 
и 1,04 г (0,026 моля) гидроокиси натрия в 4 мл воды добавляют 12,2 г 
(0,132 моля) эпихлоргидрина глицерина в 30 мл этилового спирта. Смесь 
перемешивают при комнатной температуре 18 ч, отгоняют этиловый 
спирт, к остатку добавляют 30 мл воды и экстрагируют хлороформом, 
сушат 'над хлористым кальцием.

462



£9> I

Гигроскопичны
е.

? о о о 3 о о 3 о 2п х I г о я х о I «3I 5±- I ~ 3 О
О П О О о—п о о о—о оI I х х х XIX о—о
0-0 “ 1 3еX X ы

РО *

№ Ю М

о 6 о х I х .х х х =
XXX

X)

ьэ ю ьо кэ КЗ КЗ СО Слэ СОСО 3

«у. -у. т. «у. 2 2 2 2000000« и
X

-ч м м ел 00 М 05 05 *4
со о О •— СО о о ел 0000 Выход, %

148-150

135-137

63-65

61-62

о 00 ел 
4Х. СО

62-63
82-83

Т. пл., 
°С

►

1 •

-85
-60

к

8 8 Сл 
СО

О)
КЗ

05 СП 
СаЭ

05 
ел

О> 
СО а а X

ьо 
о

00 о Сл 
ьэ

Сл 8 о 1—* 8 0‘ 10
' найдено X

о
66 60 59 62 67 63 05 

ел О 99 99 вычне- и ф
 ।

«■
о ел ел кэ 00 ел ел ьо ьо л еноОО со ел 00 ел СаЭ О СП ОО 00

Е

00 00 СО 00 со со
ОО о 8 ОО о О 

СО

.24 СЛ 
СО 8

,95

',0,75 найдено
X

<

00 ОО 00 <О ОС со со а?• «• • «в вычне-
8 §

25 74 47 34 ел ел а а л ено

а> СП ел О> ел
5?

,64 о ►-4 ел 
ОО

,04 00 ел

,35
1,82 О О0 

00 СО
найдено

X
Сл С5 а?•• * ш «» вычис-со со о 33 2

33 36 64 СаЭ а а л ено

о о о о о о О О о о,40

,44 8 05 00

,65

.62

,56 09
‘

а а 4е

*9 -
5 8 ё 00 ел СаЭ 

СО ё со
О

4065

о тз
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 = 2 =187

137

142 § X 
о

142 со 
ОО

147

142
166 ' 2 ՛■“ 

о? ’

>—• О
8 4Ь 

СЛ |
ю 05 3 3 о -1 05 $5 3 о2 -Ч

1 1 • 1 1 1 1 1 1 1
£ ю 5 3 ю с

68198

л. 
1Т0П

,

е 
л



Диэтиламинопрппиловый эфир 4- (2,3-эпокси) пропоксибензойной 
кислоты (Ша, R' = N(C2H6)2). Отгоняют растворитель, остаток перего­
няют в вакууме. Выход 1,2 г (28,1%), т. кип. 178 180 /1 мм, Rf 0,60. 
Найдено %: С 66,20; Н 8,83; N 4,80. ChH^NO«. Вычислено %: С 66,42; 

Н 8,18; N 4,56. ИК спектр: 1720 ), 1260—1270 см՜' (эпоксид­

ное кольцо). Масс-спектр: М + 307. В остальных случаях после отгонки 
растворителя получается маслообразный продукт с двумя Rf, который 
без перегонки используют в следующей стадии.

Морфолиноэтиловый эфир 2-гидрокси-4- (2-гидрокси-З-хлор)пропок­

сибензойной кислоты (//б, /?' = N О^. Смесь 2,6 г (0,1 моля) мор- 

фолиноэтилового эфира 2,4-диоксибензойной кислоты, 0,9 г (0,01 моля) 
ЭПГ, 0,05 мл эфирата фтористого бора при перемешивании нагревают 
на .водяной бане 6 ч. После охлаждения в реакционную смесь наливают 
абс. эфир. Образовавшиеся кристаллы промывают хлороформом. Выход 
2,6 г (58,0%), т. пл. 100 — 102°. Rf 0,51. Найдено %: С 53,2; Н 6,15; 
N 3,57; С1 10,28. Ci6H22NO6CI. Вычислено %: С 53,4; Н 6,1; N 3,88; 
С1 9,86. Масс-спектр: М+ 360.

Диэтиламинопропиловый эфир 4-[2-гидрокси-3-N-(1-метил-2-фенил- 
этил)амино]пропоксибензойной кислоты (IV, R=H, R'=N (С2Нь)ъ 
R"=PhCH,CH). Смесь 3,1 г маслообразного продукта II, III и 4,05 г 

I 
снл

(0,03 моля) 1-метил-2-фенилэтилам1ша в этиловом спирте нагревают 
на песочной бане 10 ч. Отгоняют этанол, остаток промывают 5% раст­
ворам соды, экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат над суль­
фатом натрия. После отгонки растворителя в вакууме перегоняют избы­
ток амина. Остаток кристаллизуется. Данные соединений IV, их гидро­
хлоридов и .оксалатов приведены в таблице.

Остальные аминопропанолвные производные синтезировались ана­
логично.

ՖԵՆՈԼԱԹԹՈԻՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XXXIII. ՖԵՆՈԼԱՈ-քԻՈԻՆԵՐԻ ԱՄԻՆՈԷՍՈ֊ԵՐՆԵՐԻ ԱՄԻՆՈՊՐՈՊԱՆՈԼԱՅԻՆ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՈԻՍՈԻՄՆԱՍԻՐՈԻՕՅՈԻՆԸ

Ա. Ս. 2ԱՋԻՐԵԿՑԱՆ, Ե. Ա. ԱՌԱՔԵ13ԱՆ, Վ. Մ. ՆԱԶԱՐՅԱՆ, 
2. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱՆ և է. Ա. ՄԱՐԴԱՐՅԱՆ

Սինթ եղված են ֆենոյաթթուն երի ամ ինոէսթերն երի ամինոպրոպանոլա֊ 
յին ածանցյալներ է որպես նոր ֆ֊ա դրենո բլոկատ որներէ Ցույց է տրվածյ որ 
ֆենոլաթթոձերի ամինոէսթերները գլիցերինի էպիրլորհիդրինի հետ տալիս են 
համապատասխան էպօքսիդային և քլորհիդրինային ածանցյալների խառ­
նուրդներ։ Վերջիններիս և առաջնային ամինների փոխազդեցության արգա­
սիքներն են 4-Հ2-հիդրոօքսի֊3֊ալկիլարալկիլամինո) պրոպօքսի բեն զո յա կան 

^'‘'ՒՂՐ'>քսՒ-4-(2՝^հփդրօքսի-3-ալկիլարալկրլամինո)պրոսիօքսի բենզոյա- 
կան թթուների ամինոէսթերներր։
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DERIVATIVES OF PHENOLIC ACIDS

XXXIII. SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL STUDY OF 
AMINOPROPANOL DERIVATIVES OF PHENOLIC ACID AMIDOESTERS

A. S. AJ1BEKIAN, E. A. ARAKELIAN, V. C. NAZARIAN,
O. S. NORAVIAN and E. A. MARKARIAN

Aminopropanol derivatives of phenolic acid aminoesters have been 
synthesized and tested for թ-adrenoblocklng activity. It has been shown 
that phenolic acid aminoesters react with glyceryl epichlorohydrin pro­
ducing mixtures of corresponding epoxide and chlorohydrin derivatives. 
The interaction of these mixtures with primary amines yielded amino­
esters of 4-(2-hydroxy-3-alky!(a՝-alkyl)amino/propoxy and 2-hydroxy-4- 
/2-hydroxy-3-alkyl(aralkyl)amlno/propoxybenzoic acids.
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СИНТЕЗ 1-ДИАЛКИЛАМИНО-2- (2,3) -ХЛОР (ДИХЛОР) -4- 
АРИЛОКСИ-2-БУТЕНОВ

А. В. БАБАХАНЯН, Г. А. ХУДАВЕРДЯН, В. О. БАБАЯН и А. Т. БАБАЯН

Армянский государственный педагогический институт им. X. Абовяпа, Ереван 
Институт органической химии АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 30 VII 1981

Взаимодействием 1 -бром-2- (2,3) -хлор (дихлор-4-арилокси-2-бутенов с алифати­
ческими и гетероциклическими аминами синтезирован ряд третичных аминов.

Табл. 1, библ, ссылок 8.
Галогенсодержащие непредельные амины и четвертичные аммоние­

вые соединения обладают бактерицидными и антикоррозийными свойст­
вами и представляют интерес как биологически активные вещества 
[1, 2]. Установлено, что их свойства во многом зависят от химического
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