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А. Л. Мнджоян, академик АН Армянской ССР, Г. Т. Татевосян и ( . Г. Агбалян

Исследование в области производных замещенных 
уксусных кислот

Сообщение XIV. Аминоэфиры 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты 

(Представлено 2. II. 1958)

Исходя из высокой спазмолитической активности.производных 
уксусных кислот, рядом авторов (1—3) были 'синтезированы амино­
эфиры замещенных уксусных кислот, в которых а-углеродный атом 
кислоты является частью полиметиленового кольца

Я-С-СООР, 

/(СН.)П\

В 1947 году Тильфорд, Кампен и Шелтон (*) синтезировали об­
ширный ряд эфиров циклоалканкарбоновых кислот. Наиболее активными 
из них были эфиры 1-замещенных циклоалкан-1-карбоновых кислот, 
имеющие от четырех до шести углеродных атомов в карбоцикличе­
ском ядре; R и варьировались довольно широко.

Наиболее эффективным препаратом оказался хлоргидрат диэтил­
аминоэтилового эфира 1 -фенилциклопентан-1-карбоновои кислоты 
(пентафен). Выявилось, что замещения в его фенильном ядре недо­
статочно повышают или даже снижаю! спазмолитическую активность. 
Изменение аминоспиртовых компонентов приводит к некоторым ко­
лебаниям спазмолитической активности. Однако на основании имею­
щихся немногочисленных и разрозненных данных трудно сделать ка­
кие-либо выводы относительно влияния величины и строения амино­
спиртовой части молекулы на спазмолитическую активность амино­
эфиров 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты.

Для того, чтобы выяснить влияние „утяжеления “ и изменения 
строения аминоспиртовой части молекул аминоэфиров данного ряда 
на их смазмолитическую активность, было решено синтезировать ряд 
новых, а также повторить синтез нескольких известных аминоэфиров 
' -фенилциклопентан-1 -карбоновой кислоты.

Первоначально было решено синтезировать 1-фенилциклопен­
тан-1-карбоновую кислоту по методике, ранее разработанной нами для 
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получения гомологического ряда диалкилфенилуксусных кислот (6Л 
т. е. конденсацией соответствующей бром кислоты с бензолом в усло­
виях реакции Фриделя-Крафтса.

Реакция между бензолом и циклопентсн-1-карбоновой кислотой 
была изучена в 1935 году Неницеску и Гават (в), которые сообщили, 
что в присутствии хлористого алюминия в мягких условиях происхо­
дит миграция двойной связи-и образование 3-фенил циклопентан-1-кар­
боновой кислоты.

А1С1, 
—СООН —-

СООН

Позже Бэкер и Лидс (՛) нашли, что в жестких условиях (при 
кипячении бензола) могут образоваться различные продукты, в том 
числе 2- и З-фенилциклопентан-1-карбоновые кислоты.

Выяснилось, что при конденсации бензола с 1-бромциклопен­
тан-1-карбоновой кислотой, синтезированной по следующей схеме

СН2-СН2
СН։ ^С = О

сн2-сн2

№ОС2Н5
СН,—СН-СООХа

СН2 !
4 сн։-сн2

НС1 
----- ►

,.сн2—сн-соон
- сн։ [

сн2-сн2

Вг

Р

, СН2 —СВг—СООН
сн2 '
хсн2—сн2

под влиянием хлористого алюминия также происходит миграция атома 
брома и вследствие этого образуется смесь изомерных кислот

СН2—СВг—СООН 
сн2 | 

сн2-сн2

А1С13

СН2—СН-СООН
СН2 1
ХСН2—СН-^

СН2-СН-СООН 
сн2 ;
^сн—сн2

Исходная 1-фенилциклопентан-1-карбоновая кислота была полу­
чена по методике, разработанной во ВНИХФИ и заключающейся в 
алкилировании цианистого бензила 1,4-дибромбутаном в присутствии 
едкого натра, в отличие от Гейса (8), 
дом натрия,

- СН2СН+ Вг(СН։)4Вг

проводящего алкилирование ами

в кислоту.с последующим омылением нитрила

У4



Описанные в данном сообщении аминоэфиры синтезированы кон­
денсацией хлорангидрида 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты с 
соответствующими аминоспиртами, полученными по известным в ли­
тературе методикам.

/-С—СОСЦ-НОК — /—С—СООР

Пентафен был получен ранее, переэтерификацией этилового 
эфира 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты с диэтиламиноэта­
нолом (4), а также взаимодействием кислоты с хлоридом аминоспирта 
в присутствии едкого натра.
I Экспериментальная часть. Взаимодействие 1 -бромциклопен­
тан-1 -карбоновой кислоты с бензолом. В трехгорлую круглодон­
ную колбу, снабженную мешалкой с ртутным затвором и обратным 
холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 64 г (0,33 моля) 
1-бромциклопентан-1-карбоновой кислоты с т. пл. 70° (8) в 300 мл 
абсолютного бензола и при охлаждении холодной водой и перемеши­
вании прибавляют в несколько приемов 88,1 г (0,66 моля) хлористого 
алюминия. После десятичасового кипячения на водяной бане и обыч­
ной обработки полученное вещество перегнано в вакууме. Получено 
23 г продукта, кипящего в интервале 166—17674 мм. После второй 
перегонки получено 14 г вещества с т. кип. 166—16874 мм.

б? 1,1126; по 1,5410.
МК □ найдено 53,7' 

вычислено 53,35 
0,1184 г вещества: 0,3304 г СО2; 0,0800 г Н2О.

Найдено °/0: С 76,10; Н 7,50
С12Н14О. Вычислено °/0: С 75,77; Н 7,42

Молекулярная рефракция и анализ соответствуют элементарному 
составу 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты, однако по лите­
ратурным данным эта кислота кристаллическая (т. пл. 158 — 159 ), а 
полученный нами продукт—жидкость, частично закристаллизовавшаяся 
при длительном стоянии.

Амид кислоты, имеющей состав С12Н14О2. Амид получен взаи­
модействием бензольного раствора хлорангидрида кислоты с газооб­
разным аммиаком. Выпавшее кристаллическое вещество перекристал­
лизовано из воды; т. пл. 115°, что, согласно литературным данным, 
Соответствует точке плавления смеси амидов 2- и 3-фенилциклопен- 
Сан-1-карбоновых кислот (’).

2,040 мг вещества: 0,157 мл (24°, 660,3 лги) 
Найдено °/0- И 7,68,

I С12Н15О1Ч. Вычислено °/0: М 7,40.
I Нитрил 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты. В одно- 
кигровую четырехгорлую колбу, снабженную механической мешал­
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кой, термометром, капельной воронкой и обратным холодильником,! 
загружают 180 г измельченного едкого натра и 164 г перегнанного 
цианистого бензила, затем перемешивают. При температуре 20—25' 
прикапывают 300 г 1,4-дибромбутана с такой скоростью, чтобы тем­
пература реакционной смеси не превышала 50—55 . Через 30 минут 
после окончания прибавления 1,4-дибромбутана начинают поднимать 
температуру реакционной смеси и за час доводят до 80—90 ; при 
этой температуре выдерживают ее 8—10 часов. Затем, охладив реак­
ционную массу до 30—35°, добавляют в колбу 150 мл воды и 150 ли 
дихлорэтана, перемешивают и переносят в делительную воронку.

Верхний дихлорэтановый слой отделяют, а воднощелочной 
экстрагируют 3 раза дихлорэтаном порциями по 50 мл. Дихлорэта­
новые экстракты промывают 2 — 3 раза водой до исчезновения щелоч­
ной реакции на фенолфталеин и сушат над прокаленным сернокислым 
натрием. При перегонке в вакууме получают 190 г (80,1°/0) нитрила 
с т. кип. 135—142710 мм.

1 -Фенилциклопентан-!-карбоновая кислота. В 1-литровый авто­
клав из нержавеющей стали, снабженный мешалкой и термометром, 
загружают 60 г нитрила 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты и 
600 мл 20% едкого кали. Нагревают реакционную массу до 130—140 
и выдерживают ее при перемешивании от 20 до 24 часов. Затем авто­
клав охлаждают, содержимое переносят в делительную воронку (жид­
кость не должна расслаиваться) и экстрагируют дихлорэтаном следы 
неомыленного нитрила и амида. Водный раствор калиевой соли 1-фенил­
циклопентан-1-карбоновой кислоты подкисляют до кислой реакции на 
конго. Выпадает кислота в виде белого кристаллического осадка, 
который через 5—6 часов отфильтровывают и отмывают водой до 
исчезновения кислой реакции на конго.

Выход 60 г (90%); т. пл. 155—157°. Полученная кислота доста­
точно чиста для получения хлорангидрида.

Хлорангиорид 1 -фенилциклопентан-1 -карбоновой кислоты 
В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником с хлор­
кальциевой трубкой, помещают 42,5 г (0,25 моля) 1-фенилциклоиен- 
тан-1-карбоновой кислоты и 31.2 г (0,26 моля) хлористого тионила в 
100 мл абсолютного бензола. После шестичасового кипячения, обыч­
ной обработки и перегонки в вакууме получено 42 г (80,6%) хлоран­
гидрида с т. кии. 11576 мм.

Взаимодействие хлорангидрида /-фенилциклопентан- 1-карбо­
новой кислоты с аминоспиртами. В круглодонную колбу, снабжен­
ную холодильником с хлоркальциевой трубкой, помещают 10,4 I 
(0,05 моля) хлорангидрида 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты 
в 50 мл абсолютного бензола.

К раствору хлорангидрида медленно прибавляют 0,06 моля ами­
носпирта в 20 мл абсолютного бензола. Реакционную массу кипятят 
8—10 часов, охлаждают и обрабатывают насыщенным раствором соды, 
после чего несколько раз экстрагируют эфиром для извлечения амн- 
ноэфира. Соединенные экстракты сушат над прокаленным сульфатом
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/СН3
—CH—CH—CH։ —N /
-I I - >CH,
CH, CH,

66,0 156
•

3

1

0,9991 1,5030 89,74

,c։h6
--CH—CH-CH։-N<

1 1 чс2н,
CH, CH,

62,0 171 3 0,9877 1,4990 98,97

CH,
1 /СН,

-CH,-C-CH։-N(
1 XCH,

' CH3

78,5 176—177 5 ■ ■ -

CH,
1 /СгН,

—CH։-C-CH2-N(
1 XC։H5

CH,

75,0 180 3 ■MM

/ /CH,\
-CH CH։-N(

' CH,/։
76,0 185-186 4 1,0133 1,5060 93,67

•
/ zC’H4

—CH CH,-N
\ XCjH/։

- ֊ * -• •

64,0 193-194 3

••

0,9929 1,5015 112,15



89,78 4,62 4,39 75,21 75,26 9,64 9,56 115 •— 86-87

98,54 4,22 4,01 76,08 76,31 10,03 9,76 109—110 110 79-80

4,62 4,75 75,21 75,48 9,64 9,51 141 134-135 86 85-86

4,22 4,38 76,08 75,98 10,03 10,01 119 135 140

93,37 8,80 8,98 71,64 71,53 9,56 9,42 226 223-225 —֊— «мм

111,23 7,48 7,72 73,76 73,85 10,23 9,76 125—126 140-141 135-136
•



натрия, отгоняют растворитель и перегоняют в вакууме. Выходы и 
температуры кипения полученных аминоэфирон приведены в прила­
гаемой таблице. •
I Необходимые для биологических испытании четвертичные соли, 
хлоргидраты и цитраты получены по той же методике, что и в 
сообщении IX (6).
I Выводы: 1. Осуществлен синтез ряда новых, а также ранее опи­
санных аминоэфиров 1-фенил циклопентан-1-карбоновой кислоты с 
целью сравнительного фармакологического изучения их спазмолити­
ческой активности в зависимости от изменения аминоспиртового ком­
понента.
| 2. Выяснено, что взаимодействие 1 -бромциклопентан-1 -карбоно­
вой кислоты с бензолом в условиях реакции Фриделя-Крафтса со­
провождается изомеризацией и приводит к образованию смеси изо­
мерных 2-и З-фенилциклопентан-1-карбоновых кислот.
I 3. Аминоэфиры 1-фзнилциклопентан-1 -карбоновой кислоты по­
лучены конденсацией хлорангидрида кислоты с соответствующими 
аминоспиртами.
■ Институт тонкой органической химии
I Академии наук Армянской ССР

Ա. Լ- ՄՆՋՈՅԱՆ, Գ- Տ. &ԱԴէ4.ՈՍՅԱՆ ԷՎ Ս- Я- ԱՂԲԱԼՅԱՆ
ЬտuiqinniiLpjiii֊G ւււհգակա[Հած ршдш|иuippuuGLրի ած uiGg<.tii( GLp ի
2л։п|прг|П1лГ XIV: 1 -ֆԼհ|ւլ(յ|ւ1|լոսյԼնւուսն - l-l|iuppnGmppt||i ա«քխւոէսpեբGեгр:

1 ֊ ֆ են էլցէ կ լո սլեն տ ան ֊ 1 - կա ր բ ոն ա թ թ վ է ա մ էն ո է и թ ե րն ե ր է 
{ծանրացման} և նրա կա րւո Լց վ ա ծ ր է փոփոէւման ազդեցությունն 
թ յան վրա սլար դելու նպատ ա կով и էն թ եղված են այրլ թ թ վէ մ է

ա մ էն ոսպ Д ր in ա յէն մասէ 
սպազմո լէտէկ ակտ է վ ու- 

շարք ամ էնոէսթ ձ րն ե ր ,
որոնց էց մ է բան էսը նկար ա ցրված են եղել դրականության մե^է

Փորձ է կատարված սէնթեղել 1-ֆեն է լց է կ լո պ են տ ան ֊ 1 ֊կա ր ր ոն ա թ թ ո ւն 1 - րր ոմ — 
ցք>կ1"պենտան ֊ 1 ֊ կա ր ր ոնա թ թ վ է փոխազդեցությամբ րենղոլէ հետ Ֆ ր է ղ ե J ֊ կ ր ա ֆ տ и է
ռեակցէայէ պայմաններում: Պարզված է, որ փոխադդե դու 
պենաան կա րլանսյ թ թ ր» ւՆ Լնթարկվսււք է ի պո մ ե ր ի պա ց if աՆ ,

թյան րնթացբում բրու!^ւկլո֊ 
որհ հեաևանոոմ սուանում է

2֊ ե մ ֊ֆեն է լց է կլոպենսւան ֊ 1 ֊կա ր ր ոնա թ թ ուն ե ր է խառնուրդ»
ելանյութ հանդէսացող 1 ֊ ֆեն է լց է կլոպենտան֊ 1֊կար ր ոնա թ թ ուն и ԷՆ թ ե զ վ ա ծ է 

ВН1 1 X Փ I I — ում մշակված եղանակով ր են ղ է լց է ան է ղ է կոնդենսացումով 1 ք4 ֊ դ է բ ր ո մ բ ուաան է 
•»»<л ձ ստացված նէւորէլէ հ է դ ր ո լէ ղ ո վ ! Այղ թթ վ է ք Լոր Ա>Նհ է ղ ր է դ է փ ո խ ա ղ դ ե ց ո ւ թ յա մ բ մ է

ամէնոսս ում ն կա ր ա ղր վ ա ծ ա մ էն ո է и թ ե րն ե ր ըէ
Սին թե ղված ա if էն ո է и թ է րն ե ր է րն որոշման ե ր էոլոզէական ուսումնա и է ր ու թ յան 
աՈացված են նրանց ր լո ր հ է դ ր ա տն ե ր ր , ց է ա ր ա տն ե ր ր և չորրորդայէն աղերը!
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