
of bensoyl and lr. drofysls of ester groups in the obtained compounds 
have been realized.

The physico-chemical and antitumour properties of the synthesized 
nucleosides hdve been studied.
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ПРОИЗВОДНЫЕ API 1ЛАЛКИЛАМИИОВ

XXIX. СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 3(2,5-ДИГИДРОКСИ-3,4.6-ТРИМЕТИЛ) 
ФЕНИ, '1.3 ФЕНИЛ ПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ. ОБЛАДАЮЩИХ

АНТИАРИТМПЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ

P С. БАЛАЯН. К. Ж. МАРКАРЯН. Т. О. АСАТРЯН и Э А МАРКАРЯН 

Институт тонкой органической химии нм. А Л. Мнджояна 
ИАН Республики Армения, Ереван

Поступило I VIII 1993

Изучена конденсация метилового эфира коричной кислоты с триметилгидрохино- 
ном хак в присутствии треххл'՜՜ алюминия, так и полифосфорной
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(ИФКI. Выд.< ленный 6-гидрокся-5.7.8-триметил-4-феиил-3.4яигидрокумарш1 переведен 
в амилы, гмш.-оаииды и амины Изучены симпато-, адреиолитические и ангиаритмн- 
':ег~ н- свойства гидрохлоридов аминоамидов И аминов.

Табл. 2. библ, ссылок 5.

С целью получения новых производных диарилпропионовых кислот 
[ 1—2]֊амидов, аминоамидов и аминов с алкильными, арилалкильными 
и алициклическими заместителями у атома азота, имеющих в арома
тическом кольце кислородсодержащие функциональные группы, про
должены работы, связанные с изучением арилирования ненасыщенной 
С = С связи триметилгидрохиноном в присутствии треххлористого алю
миния и полифосфориой кислоты (ПФК).

Показано, что при использовании в качестве катализатора ПФК 
выходы достигают 70—77% против 10% при применении треххлори
стого алюминия. Строение 6-гидрокси-5,7,8,-триметил-4-фенил-3,4-диги- 
дрокумарина подтверждено ИК, ПМР и масс-спектрами

,СН3
С„Н։СН--СНСООМ -4- Н0-^_у> '°11 

СНз СПз

А1С)„ ПФК

о

III Х = С1

о
С„Н С : СН։САш 

I
СНз-к^Ч-ОН -----► ------  но-к |)-с.н3

I сн,
XIII XVIIIIV XII

Из кумарина 1 получены кислота И и ее хлораигидрид III. Взаи
модействием как хлоралгидрида III, так и кумарина I с некоторыми 
арилалкил-, алкил и гетероциклическими аминами получены амиды 
IV—IX и аминоамиды X—XII. Последние охарактеризованы также в 
виде гидрохлоридов. В основном нами использован путь А—как более

* См. табл. 
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короткий. Амиды IV—IX восстановлены алюмо, идрилом лития во вто
ричные амины XIII—XVIII, маслообразные соединения, переведенные 
в гидрохлориды.

Изучено действие гидрохлоридов аминов XIИ—Х\ III на «-адре
норецепторы и на проведение возбуждения через постганглионарные 
симпатические нервы в конечной концентрации 0.05 .и.и [3]. Соедине
ния активности не проявили.

Изучалось также действие гидрохлоридов аминоамидов X—XII и 
аминов XIII—XVIII па хлоридкальцневон и адреналовой моделях 
аритмии у белых крыс-самцов весом 180—220 г [4,5]. Все соединения, 
за исключением Х\ . XVI, в той пли иной степени проявляли активность 
па хлоридкальциевой модели аритмий, в ряде экспериментов предупре
ждая । ибсль животных от фибрилляции сердца (67—75% гибели 
при 90% в контроле). Наибольшая активность (100% выживаемость 
при отсутствии фибрилляции сердца) отмечена у соединения XXIII, 
проявляющего слабую активность и на адреналовой модели аритмии, 
укорачивая длительность воздействия аритмогепа, смягчая течение 
аритмии (менее выраженная брадикардия, отсутствие экстрасистол, 
более быстрое восстановление исходной частоты и амплитуды зубцов 
Р и R). Остальные соединения не проявляли активности на этой мо
дели аритмии.

Экспериментальная часть

НК спектры сняты на спектрометре «I. R-20» в вазелиновом масле. 
ПМ.Р спектры—на спектрометре «Varian Т-60» с использованием в ка
честве внутреннего стандарта ТМС; масс-спектры сняты на масс-спек
трометре <МХ-1320» с системой прямого ввода образца в источник ио
нов. ТСХ проведена на пластинках „Silufol UV-254" в системе раст
ворителей: А—бензол—ацетон (4:1); Б—бензол—ацетон, (7:3), насы
щенный парами аммиака.

6-Гидрокси-5,7,8-триметил-4-феНил-3,4-дчгидрокумарин (I). К 26 г 
(0,2 моля) треххлористого алюминия в 150 .„л нитробензола прибавля
ют 15,1 г (0,1 моля) триметилгидрохннона и через 30 мин 16,2 г (0,1 
моля) метилового эфира коричной кислоты при 20—25°. Смесь нагре
вают 7—8 ч при 70—75՞, затем разлагают при охлаждении 50 г тол
ченого льда, перемешивают 30 мин и добавляют разбавленную 1:1 со
ляную кислоту (200 мл) до растворения образовавшегося осадка, от
фильтровывают от смолы, разделяют слои, водный слои экстрагируют 
2—3 раза эфиром ио 50 .ил и прибавляют к органическому слою Пос
ле отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме, выделяя об
ратно 5 г исх. эфира коричной кислоты. Получают За (11%) соеди
нение I, т. кип. 248—250'72 -3 мм, при перегонке вещество осмоляется.

Для повышения выхода после отгонки непрореагировавших ис
ходных продуктов к остатку добавляют эфир и растирают. Т. пл. кри
сталлов 165—166°, выход в этом случае 5 г (18%), R, 0,8 (сист- А). В 
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дальнейшем конечный продукт без очистки подвергали омылению, б) К 
40 мл о-фосфорной кислоты (бг( 1.72) присыпают постепенно 60 г (0.42 
моля) фосфорного ангидрида и нагревают смесь 2 ч при 100—110°, по
сле чего прибавляют постепенно 10.0 г <0.06 моля) метилового эфира 
коричной кислоты, 18,8 г (0.12 моля) триметилгидрохинона и вновь 
нагревают 2 ч при 100՜. Выливают на 250 мл воды, экстрагируют 
3—4 раза эфиром по 50 мл, отгоняют растворитель, остаток кристал
лизуют из эфира. Получают 14 г (77%) вещества с т. пл. 164—5° 
(эфир). R, 0,8 (сист. Л). ИК спектр у.сл՛՜1: 1205 СО—С-О). 1600 (С = С 
аром), 1750 (С= О лакт.).3300—3450 (ОН).М+282 (масс-спектрометрн- 
чески), ПМР спектр (СЭС13). Л. м. д.: 2—2,2 т (9Н. СН3), 2.95 д (2Н.СН2). 
4,45 т (1Н СИ) 6,8—7,2 м (5Н, аром.). Найдено, %: С 77.02; Н6.86; 
СцНгзО«. Вычислено, %: С 76,59; II 6,38.

3 (2.о-Дигидрокси-3,4,6-триметил ) фенил-3-фенилпропионовая кис
лота (II). К 2,8 г (0, 01 моля) кумарина I прибавляют 1 г (0,025 мо
ля) гидроокиси натрия в 8 мл воды и кипятят смесь до получения од
нородной массы 5—6 ч, затем добавляют 20 мл воды, экстрагируют 50 
м.л эфира и из водного слоя разбавленной соляной кислотой (1:1) 
осаждают 2,4 г (80%) кислоты II, т. пл. 115-116° (бензол). ИК 
спектр, V, сл-1; 1600 (С=С аром.), 1700 (С = О), 3200—3600 (ОН), 
R, 0,6 (сист. А). Найдено, %: С 72,45; Н 6,36; С13Н20О։. Вычислено 
%: С 72,00; И 6,66.

Амиды IV—IX и аминоамиды X—XII. А. Смесь 0,01 моля кислоты 
II, 5 мл хлористого тионила и 150 мл бензола кипятят 5—6 ч, отгоня
ют растворитель и остаток хлористого тионила. К оставшемуся хлор- 
ангидриду III в 100 мл бензола прибавляют по 0,009 моля амина и пи
ридина Смесь кипятят 5—6 ч, затем добавляют воду, экстрагируют 
бензолом, промывают органический слой 5% соляной кислотой, затем 
водой, отгоняют растворитель, амиды кристаллизуют из смеси эфир- 
гексан 1:1; петр- эфир-бензол. Б. Смесь эквимолярных количеств кума
рина I и соответствующего амина в 100 мл бензола кипятят 5—6 ч, 
промывают 5% соляной кислотой, водой, отгоняют растворитель и ос
таток кристаллизуют из смеси бензол-петр. эфир; эфпр-гексан. Г?г 
0,6—0,7 (сист. А) (табл. 1). ИК спектр IX, у. с.ч <: 1605 (С = С аром.), 
1655 (С = О амид.), 3200-3600 (ОН ассоп.) ИК спектр XI. у, см֊': 
1590 (С = С аром.), 1635 (С = С пен.), 1650 (С = О амид.), 3100—3300 
(ОН ассоц.). Аминоамиды X—XII переводят в гидрохлориды без вос
становления (табл. 1)-

Гидрохлориды Д-за мешенных 3(2,5-дигидракси-3,4,6-триметил)фе- 
нил-З-фенилпропиламинов (XIII—XVIII). К раствору 0.03 моля АГЛ в 
100 мл абс. эфира прибавляют раствор 0,01 моля амида IV—IX в 100 
мл абс. эфира. Смесь нагревают 10—12 ч, разлагают 10—15 мл воды, 
осадок на фильтре промывают эфиром, отгоняют растворитель, масло
образный остаток переводят в гидрохлорид, перекристаллизованный 
из смеси эфир-гексан (табл. 2). R? 0,6 -0.8 (сист. Б), ИК спектр XVI,
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Амиды || ,миноамиды 1\ -XII
Таблица 1

1

С
ое

ди
не


ни

е

Л (и

Вы
хо

д.
 ■ „

Т. пл , 
С

Найдено, о/0 Вычислено, %

С Н И С1 С Н Ы С1

IV
V

VI
VII

мнсн(сн3)сн։сн3 71 Г 0 1 74,89 7,86 4,02 71.33
77,39
77,67
77 95

8,2
7,23
7,48
7,65
7,16
7,31
7,42

3,93 
.3,46
3.35 
3,24
3,02 
3,78 
6,11

ННСН(СН3)С,Н5
МНСН(СН3)СН։С։։Н, 
МНСН(С113)СН3СН;,С(.,||5

83
00
ЙО

94-96
130-132
118—150

76,85
78,24
77,45

7,22
6.64
7,20

3-70
2,90
2,95VIII

IX
X

КНСН։СНаСвНэ(ОСН3)2
К(СН։СНа)2О 
^СН2СН։)։МСН.С,.Н,

87
81
45

НО 112 
145-146 
120 123

72,15
68,77
75.83

7,57
7,23
7,70

3,64
3,63
6,33

72,55
69.10
76,00

V
XI

>ндпо\лорид 
1Х:(СН2СН։)2.\СН3СН сн. 48

ГО 172
1 5 137 74.08 7,35

5,93
6,55

6,63
73,52 7,84

5,65
6,86

7,17

* XII
1идрохл рид 

.’ЧН-СН5—СН,М(СП,։5 49
105-107
82-85 73.55 7,93

6,35
6,27

7,50
73,14 8,33

6,79
6,82

7,97

гидро՝; л Эрид 65 70 6,11 7.45 6,26 7,94



XVII), V, см՜': 1600 (С = С аром.), 2400—2800 IN *— ), 3100—3500 

(XII, О|| ассоц.), М соединения XV 103 (масс-спектромстрнческн).

Гидрохлориды аминов XIII —XVIII
Таблица 2

С
ое

ди
не


ни

е

Am

_o
■Օ՜

ej 
О

ՃՅ

T. пд., 
“C

Найдено, ' 0 Вычислено, ’

N Cl N Ci

XIII NHCH(CHj)CH։CH3 70 126-128 4,21 8,9 3.70 9,39
XIV NHCH(CH3)C,H5 65 134 — 136 3.11 7,76 3,28 8.33
XV NHCH(CH3)CHaC։Hs 60 130—133 2,75 7,75 3,18 8,06

XVI NHCH(CH3)CH2CH։C։Hj 55 185-187 2,84 7,45 3,08 7.81
XVII NHCH։CH,C։H;1(OCH։);, 63 125—127 3,23 7,40 2,88 7,30

XVIII N(CH։CH։)2O 62 145-146 3.93 8,63 3,55 9,01

ԱՐԻ1,Ա1.ԿԻԼԱ1ր1'ՆՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XXIX. ՀԱԿԱԱՐ1'Թ1ր1'>1 ՀէէՏԿՈ Ի₽֊ՅՈհՆՆնՐ Ց111՚8Ա1'11Ր(|'1. 3/2,5-ԳԻՀԻԴՐՈՔՍ1>֊3,4,6-
ՏՐԻ1րևԹ1>Լ/ՖհՆ1Վ-3-!1/.։Ն1’1.ՊՐՈՊ1'ՈՆԱԹԹՎ1> 1Ա1ԱՆՑՅԱ1.Ն1)Ր|> ՍԻՆԹԵԱՀ

Ռ. II. ՐԱ1.ԱՅԱՆ, >1. <1. ւքԱՐԴԱՐՅԱՆ, Տ. Z. ԱՍԱՏՐՅԱՆ և I;. Ա. ՄԱՐԴԱՐՅԱՆ

/71 и ո I մն ա и իր վե / Լ г/ ա ր չն ա թթ վ ի մ ե fT ի / Լ и քէե ր ի կ ւմ, ՚ւ են и ա ո ի ւււն տրիմեթիլ- 
ւլիդրոիւինոնի հետ ինչպես ա Աու մ ին ի ո ւ if ի Pl"f,!'rl/’։ այնպես Հ/ պո/իֆո սֆո - 
րական {'T [T‘1!' առկայությամբ։ Անջատված в - ’ />րօոս ի ■՜ւ17,՝։-տրիմեթիլ֊4-ֆե- 
նի/֊З,4- դիհիդրոկու մարինբ </» ո իւ ա ր կ վ Л լ / ամիդների, ա մ ինո ա միգնե ր ի և 
ամինների։ Ուսումնասիրվել են ամինո ա մ ի դների ե ամ ինների հիդրոքլորիդ
ների սիմպատո֊, ադրենալիթիկ և հակաարիթմիկ հ ա տ կ ո է թ ր։ ւնն ե ր ր ։

DERIVATIVES OF ARYLALKYLAMINES

XXIX SYNTHESIS OF DERIVATIVES 3(2,5-DIHYDR XY-3,4.6 TR1METHYL)- 
PHENYL-3-PHENYLPROPION1C ACID. HAVING AV T ARRHYTHMIC PROPERTIES

R. S. BALAYAN. K. I. MARK ARIAN, T. II. ASbATRIA • and E. A. MARK ARIAN

The condensation of methyl esters of cinnamic add and trlmethylhyd- 
rochlnon was studied In the presence of aluminium trichloride or poly
phosphoric acid. The separated 6-hydioxy-5,7,8-trImethyl-4-phenyl-3,4- 
dihydrocumarine Is conversed into amides, aminoamides and amines. 
Sympatholytic, adrenolytic and antiarrhythmic properties of aminoamides 
and amine hydrochlorides have been studied.
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П РОИ 3 ВО ДН Ы Е Л РНЛ АЛ КИЛ А М11Н О В

СЫН ЕЗ НЕКОТОРЫХ АР11.1ЦИКЛОПЕ1ГГЛНЗАМЕЩЕПНЫ.Х 
ЭТИЛЕНТИА ЧИПОВ II АЧПНОУКСУСНЫХ КИСЛОТ

А. А. АГЕКЯН. Л II. СОЛОМИНА. Л Ш. ПНРДЖАНОВ п Э. А. МАРКАРЯН 

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна
НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 9 X 1992

На основе 3.4 Н1мегокеифеинлцнкло։1еитилметил;:мч,(а получены амнноннтрнлы, 
перс веденные в соответствующие функционально замете иные производные.

Библ, ссылок 2.

В продолжение исследований в области арплалкпламинов [1] в 
настоящем сообщении приводится синтез новых производных, содер
жащих у азота различные функциональные группы ।амидную, ни 
трильную, карбоксильную и алкиламиниую), которые могут служить 
стартовыми продуктами при получении новых биологически активных 
соединений.

В качестве исходного компонента использован днметокенфенит- 
тиклопентилметиламин (I) [2]. на основе которого получены \-замс 
щли ые и ил -.иодные но следующей схеме (см. стр. 89).

Конденсацией амина I с хлорацетамкдом получен аминоамид Па, 
который обработкой пятиокисыо фосфора переведен в ампнонитрил. 
И 1а. Ампнонитрил же !Пб синтезирован реакцией амина I с ацетоном 
<1 цианистым калием и действием концентрированной серной кислоты 
превращен в амипоампд Пб, Гидролиз соляной кислотой аминоннтри- 
'а Ша приводит к гидрохлориду аминокис.чч ы IV Попытка провести 

гидролиз ампнонитрпла Шб не увенчалась у.псхом, г. к., очевидно, 
вследствие наличия третичного углеродного атома соединение весьма 
неустойчиво и при кипячении в соляной к։՜՛ лоте происходит распад с 
ооразованисм исходного амина I. Реакцией аминокислоты IV с мета
нолом в кислотной среде получен соответствующий амипоэфир V, а
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