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Исследование в области замещенных уксусных кислот 
Сообщение XIX. Синтез 3-замещенных фенилэтиловых эфиров 

диалкиламиноуксусных кислот

(Представлено 28.111 1959)

В аспекте изучения механизма действия аминоэфиров аромати
ческих кислот в организме интересен синтез их изомеров— соответ
ствующих им по структуре эфиров аминокислот.

Продукты гидролиза сложных эфиров ароматических кислот и 
эфиров аминокислот совершенно отличны друг от друга по химиче
ской структуре и физико-химическим свойствам

R RАг—С —О - СНоСН..м/ Аг-СН.-О-С-СНЖ
II R ' II R

О о
Однако согласно имеющимся литературным данным 3,^-дифенил- 

Э1ИЛ0ВЫЙ эфир диэти.таминоуксусной кислоты, изомерный спазмолити- 
ну, а также эфиры аминокислот с дифенилкарбинолом биологически 
активны (։՛2).

Аналогичное физиологическое действие изомеров, построенных 
из совершенно отличных по строению кислотных и спиртовых компо
нентов, по-видимому, свидетельствует об определяющей роли струк
туры всей молекулы в целом.

Весьма вероятно, что р, р, 3 —трехзамещенные этиловые эфиры 
диалкиламиноуксусных кислот (I), изомерные ранее синтезированным 
аминоэфиром трехзамещенных уксусных кислот (II) (3), обладающих 
холинолитическим действием, окажутся активными соединениями.

R' ’ R R' R
|^֊с-сНо֊о֊с֊ш; -֊с—с—о—сн.,сн.л х
R'"/ - ц ■ ՝К R'"/ и .. • - R

1 о о
К = СН3; СЛ5

Трехзамещенная кислота и алифатический аминоспирт, из кото
рых были образованы аминоэфиры, в данном случае изменены на али- 
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фатнческую кислоту и трехзамещенный этиловый спирт, т. е. „утя- 
желение“, которым объясняют проявление холинолитических свойств, 
произошло в спиртовой части молекулы. Несомненно, что внесенные 
в структуру изменения могут и вменить, в той или иной мере, харак
тер биологического действия.

Трехзамещенные этиловые спирты были получены восстановле
нием этиловых эфиров трехзамещенных уксусных кислот с помощью 
алюмогидри да лития.

R'
R" -С—СООР 
R'"/

ЫА1Н<
— >

R' 
R" 
R"'

СН..ОН

I?' и Р"=СН3: С2Н5; С,Н-; С։Н9;

Р'=СНЛ; С2Н5; С3НТ; С4Н9; К"=СвН5.

На восстановление брались метиловые и этиловые эфиры кислот, 
так как имелись литературные данные относи։ ельно трудной восста
навливаемости трехзамещенных уксусных кислот, например, трифе
нилуксусной, вследствие образования промежуточного труднораство- 
римого комплекса ՛;. Однако восстановление отдельных диалкилфе- 
нилуксусных кислот, впоследствии проведенное нами, прошло вполне 
удовлетворительно, без образования нерастворимого комплекса. Таким 
образом, трехзамещенные этиловые спирты могут быть получены с 
высокими выходами восстановлением как трехзамещенных уксусных 
кислот, так и их этиловых или метиловых эфиров.

Конденсацией вышеописанных спиртов с хлорангидридом монохлор
уксусной кислоты в эквимолекулярных количествах были получены 
описываемые впервые 3, 3 -трехзамещенные этиловые эфиры моно
хлоруксусной кисло։ ы.

R' ч
R" ֊С-СН..ОНН С1ССН..С1
R' ||

О

R'
R" с—сн«—оссн,о к///

о

Аминированием последних диметил- и диэтиламином получен ряд 
новых эфиров диметил- и диэтиламинохксусных кислот.

R' R
R", С СН.,-ОССН2С1 + Н‘>1 ч 

о

R'
• R" ;с-сн.-ссн2ы 

R-/ - || *
о

/R

4 R

Для идентификации, а также для биологического испытания син- 
։езированных эфиров аминокислот получены их хлористоводородные 
соли, иодметилаты и иодэтилаты.
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Экспериментальная часть. Этиловые эфиры диалкилфенил- 
уксусных кислот. Смесь 0,5 моля диалкилфенилуксусной кислоты. 
250 мл абсолютного этилового спиртам 1 мм серной кислоты кипятя։ 
30—40 часов. После обычной обработки и перегонки в вакууме полу
чены этиловые эфиры с выходами 70 —85°/0 (табл. 11.

Таблица 1
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о
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о
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сн, СИ, 85.5 107 — 108 4-5 1.4930 1.0039 55.23 55,65 75,00
՛75,31

8.33 8.54
сн, с.н. 73.4 КН-104 2 1.4900 0.9804 6։,28 60,83 75,72 75.48 8.74 н.99
сн, с,н7 78.7 118-114 2-3 1.4830 0.9728 64.90 64.65 76.36 76,56 9.09 9,14
сн, 
сД

С«Н, 67.8 122 123 5 1.48900.9.51 69.52 69.55 76.88 76.60 9,46 10.10
С2Н5 75.0 125-126 5 1.4880О.9764 65.90 • 5.00 76.36 76.16 9 .<»9 9.19

с.н5 С։Н7 70.fi 125-126 2 1,48350.9684 69,52 69.16 76.88 176.82 9,46 9.87
с2н։ C4HV 75.6 133 — 134 4 1,4863 0.9579 74.14 74.22 77.33 77.21 9,67 10,00
с,н7 сэн7 8О.0 12-126 2 1.4822 0.9591 73.14 73.85 77.33 77,55 9, 7 9,49
с,н7 с.,нв 73,3 136 2—3 1.481ОО.9486 78.77 78,71 77,80 77.43 9.98 9,79
С4НВ СЦН9 83.1

1
149 1 1.4812 

i
0,9455 83.37 83.21 78.26 78.02

1
10.14 10.12

Метиловые эфиры дифенилалкилуксусных кислот. Получены 
алкилированием метилового эфира дифенилуксусной кислоты (5 .

Диалкилфенилэтанолы и дифенилалкилэтанолы. К 3,8 г (0,1 м) 
алюмогидрида лития, растворенного в 200 мл абсолютного эфира, при 
перемешивании прикапывают раствор 0.2 моля эфира диалкилфенилук
сусной кислоты с такой скоростью, чтобы эфир равномерно кипел.

При перемешивании кипятят реакционную смесь, имеющую вид 
густого светло-желтого сиропа, 8 — 10 часов.

После охлаждения холодной водой, осторожно прикапывают 
30 мл воды для разложения избытка алюмогидрида и образовавше
юся промежуточного комплекса. Эфирный слой декантируют с осадка. 
Последний промывают эфиром 3 раза, порциями по 50 мл. Соединен
ные эфирные экстракты высушивают над прокаленным сульфатом 
натрия, а остаток после отгонки эфира перегоняют в вакууме. Полу
ченные спирты—бесцветные вещества с легким приятным запахом. 
Диалкилфенилэтанолы довольно подвижные, а дифенилалкилэтанолы — 
тяжелые густые жидкости. Выходы и физико-химические константы 
синтезированных спиртов приведены в табл. 2.

Восстановление диэтилфенилуксусной кислоты. Взято 19,2 г 
>0,1 моля) диэтилфенилуксусной кислоты, растворенной в 100 мл абсо
лютного эфира. Смесь прикапана к раствору 3,8 г (0,1 моля) алюмогид
рида лития в 150 мл абсолютного эфира. Реакционная смесь кипяти-
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лась 18 часов. После обычной обработки и перегонки в вакууме по- 
лучено 15,1 ? диэтилфенилэтанола, т. кип. 125 126/2мм. Выход 77,0°/ц, 
Аналогично восстановлены и другие дналкилфенилуксусные кислоты.

Эфиоы хлоруксусной кислоты. К 11,1 г (0,1 моля) хлорангидрида 
хлоруксусной кислоты, находящимся в 100 миллилитровой колбе, при 
охлаждении водой осторожно прибавляют0,1 моля трехзамещенного эти
лового спирта. Реакция сопровождается обильным выделением хло
ристого водорода. Для завершения реакции необходимо 2- 4-часовое 
нагревание на водяной бане.

Для освобождения от хлористого водорода реакционную смесь 
продувают сильной струей воздуха, а затем перегоняют в вакууме. 
Полученные эфиры хлоруксусной кислоты—бесцветны, либо окрашены 
в светло-желтые тона. Некоторые из них обладают резким цветочным 
запахом. Выходы и физико-химические константы приведены в табл. 3.

Эфиры димстиламиниуксусной кислоты. К 0,05 моля эфира хлор
уксусной кислоты, растворенного в 25 мл абсолютного бензола, мед
ленно прикапывают раствор 9 г диметиламина R 50 мл абсолютного 
бензола (необходимо охлаждение водой). Колбу закрывают пробкой и 
оставляют на 2—3 дня, а затем нагревают на водяной бане 3—4 часа. 
Реакционную смесь разбавляют абсолютным эфиром для полного выпа
дения хлоргидрата диметиламина в осадок, отфильтровывают последний 
и промывают 2—3 раза абсолютным эфиром. Отогнав эфир, остаток 
перегоняют в вакууме. Все эфиры диметиламиноуксусной кислоты — 
высококипящие жидкости, имеющие аминный запах. Их выходы и 
свойства даны в табл. 4.

Эфшры диэтиламиноуксусной кислоты. К 0,05 моля эфира хлорук
сусной кислоты, растворенного в 50 мл абсолютного бензола, прика
пывают 14,6 г (0,2 моля) диэтиламина. Реакционную смесь нагревают 
4 часа, обрабатывают так, как описано в предыдущем опыте. Полу
ченные эфиры диэтиламиноуксусной кислоты являются высококипящим и 
жидкостями. Свойства, температуры кипения и выходы сведены в 
табл. 5.

Хлоргидраты, в основном, белые кристаллические вещества По
лучены взаимодействием сухого хлористого водорода с эфирным раст
вором эфиров аминокислот.

Иодметилаты и йодэтилаты эфиров диалкиламиноуксусных 
кислот выпадают при стоянии в виде кристаллических веществ, либо 
тяжелых масел. Получены взаимодействием эфиров с галоидными ал
килами в ацетоне, затем осаждены эфиром.

Выводы.’. 1. С целью фармакологического изучения синтезиро
ваны з, — грехзамещенные этиловые эфиры диметил- и диэтил- 
аминоуксусных кислот.

2. Получен ряд не описанных в литературе этиловых эфиров 
диалкилфенилуксусных кислот.

3. Восстановлением эфировдиалкилфенил-и дифенилалкилуксусных
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кислот получено 14 3, 3 - трехзамещенных этиловых спиртов, в
большинстве своем описываемых впервые.

4. В качестве промежуточных продуктов синтезированы неиз
вестные ранее % ,3, р—трехзамещенные этиловые эфиры монохлорук
сусной кислоты.
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