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Исследование в области производных замещенных
1 уксусных кислот
■ Сообщение Х1П. Некоторые дналкиламиноалкиловые эфиры
I феннл-алкил, арил уксусных кислот

Я (Представлено 11. VIII 19591

И Систематические исследования фармакологических свойств амино
эфиров 4-алксксибензойных(1), 5-арил, арилалкил, алкоксиметил-фу- 
ран-2-карбоновых (2), двух- и трехзамещенных уксусных (3) и двухоснов
ных карбоновых кислот (4) с аминоспиртами различной структуры 
показали, что селективность действия на холинореактивные системы 
зависит не только от состава и строения кислотных компонентов, но 
и в значительной степени от состава и строения аминоспиртов.
1 Значение строения аминоспиртового остатка наглядно иллюстри
руется на примере трех изомерных диалкиламинопропанолов, имею
щих в качестве заменителей два метильных радикала, расположенных 
в^алкиленовой цепи, т. е.: а.а-диметил-у-диалкиламино (1), з.З-диме- 
тил-у-диалкиламино (2) и ^.р-диметил-у-диалкиламино (3) пропанолы.
■ СН3
■ R. | R,
■ СН,—СН2—С—ОН )М֊СН.—ОН—СН-ОН
I R/ I R7 I
1 1 сн3 2 сн3 сн3

■ R I
V "М—СН2-С-СН.,-ОН
11 з сн3
■ В ряду аминоэфиров 4-алкоксибензойных кислот, при наличии 
одного и того же кислотного остатка, сила никотинолитического дей
ствия препаратов существенно меняется в зависимости от расположения 
метильных групп. При этом наиболее активными соединениями оказа
лись вещества, содержащие аф-диметил-у-диалкиламинопропильный 
оста гок.
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С целью проверки биологического значения этих аминоспирто? 
в строении аминоэфиров дизамещенных уксусных кислот, был пред., 
принят синтез соединений с общими формулами:

СН3 •
СвН5ч I „R'

:СН—С-О-С—СНо-СНп— МГ
R II I R'

о сн3 ;

СвН5 .R'
сн-с-о-сн—сн-сн.-ьи

R И II ‘
О сн3 сн3

сн3
С6Н5. I R'

Р' = СН3, С2Н5 ;СН֊С—О-СН2-С-СН2-Ы< , ’
R II I R'

О СН3

где R = CH3, С2Н5, С3Н7; С3Н7, С4НВ, 1С4Н9, С5НП, 1С5НП, 
С6Н5, СвН5СН2.

Для синтеза вышеуказанных аминоэфиров мы пользовались ме
тодом Еттела и Хебки (5), которые проводили алкилирование диэтил
аминоэтилового эфира фенилуксусной кислоты в присутствии метал
лического калия. Оказалось, что алкилированием различных амино
эфиров фенилуксусной кислоты в присутствии металлического калия 
и в среде абсолютного эфира можно получить соответствующие амино
эфиры от 45 до 55%-ным выходом.

С6Н5СН2-С—О-СпН2п—Щ RX
К, эфир

свн5сн-с-о - спн2п—
I II -R'

R О

В дальнейшем, с целью выяснения необходимости наличия амино
группы для проведения этой реакции, нами проводилось алкилирова
ние этилового эфира фенилуксусной кислоты, сохранив остальные усло
вия опыта. При этом выяснилось, что алкилирование этилового эфира 
фенилуксусной кислоты можно провести в указанных условиях с вы
ходом от 40до45%-ов. Применение каталитического количества пири
дина не влияет на выход этилового эфира фенил-алкилуксусной кислоты.

При проведении реакции в среде абсолютного бензола алкилиро՛ 
вание не происходит. Это обстоятельство указывает на важное зна
чение присутствия эфира для проведения этой реакции.
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CeH5CH2—C-OC2HS RX
К, эфир

C,H9
/СП—С—ОСоН5.

Rz н
о о

В дальнейшем, омылением этиловых эфиров в среде водноспир
тового едкого натра были получены соответствующие фенилалкил 
уксусные кислоты, через хлорангидриды которых были синтезиро
ваны некоторые аминоэфиры этого ряда.

Полученные аминоэфиры представляют собой маслообразные жид
кости, хорошо растворимые в органических растворителях.

Анализы этих соединений проведены сотрудниками нашего инсти
тута С. Н. Тонаканян и Р. А. Мегроян.

Данные фармакологических исследований будут опубликованы 
отдельно.

Экспериментальная часть. Хлорангидрид фенилуксусной кис
лоты. К раствору 272 г (2 моля) фенилуксусной кислоты в 250 мл 
сухого хлороформа добавлялся постепенно 261,8 г (2,2 моля) хлори
стого тионила. Смесь оставлялась на ночь, а затем кипятилась в те
чение 10-12 часов, отгонялся хлороформ и остаток перегонялся в 
вакууме, температура кипения 79 — 80°/5 мм (6). Выход 290 г или 
93,5°/о от теории.

^^-диметил-удиметиламинопропиловый эфир фенилуксусной 
кислоты. К раствору 67,8 г(0,5 моля) ?,^-диаметил-7-диметиламино- 
пропанола в 300 мл абсолютного бензола при охлаждении было при
бавлено постепенно 40 г (0,25 моля) хлорангидрида фенилуксусной 
кислоты в 100 мл абсолютного бензола. Смесь нагревалась на масля- 
Ьюй бане при 105—110° (температура бани) в течение 10 — 12 часов, 
обрабатывалась раствором карбоната калия. После отделения бензоль
ного слоя и экстракции водного остатка бензолом соединенные бен- 
вольные растворы высушивались сульфатом натрия, бензол отгонялся, 
а остаток фракционировался в вакууме. Температура кипения р,(3-ди- 
шетил-у-диметиламинопропилового эфира фгнилуксусной кислоты 152— 
— 154с/10 мм, выход 46 г или 71,3% от теории.

^Ъ-диметил-удиметилампнопропиловый эфир фенил-пропил 
(уксусной кислоты. К суспензии из 4,7 г металлического калия в 50 мл 
Абсолютного толуола (в токе сухого азота) прибавлялось 180 мл аб
солютного эфира, а затем в течение 30 — 40 минут по каплям 30г (0,12 
|։оля) р,р-диметил-7֊диметиламинопропилового эфира фенилуксусной 
кислоты в 50 мл абсолютного эфира. После 3-часового перемеши- 
авзния было прибавлено 15 г (0,12 моля) бромистого пропила. Переме- 
■иивание продолжалось в течение 1,5—2 часов (при комнатной темпера
туре), после чего оставалась стоять на ночь. Эфирный раствор отделялся 
декантацией от выпавшего бромистого калия и остаток промывался 
ВО.ил абсолютного эфира. Соединенные эфирные растворы промыва- 
|йись 50.«л воды, высушивались сульфатом натрия. После отгонки
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эфира и толуола остаток фракционировался в вакууме. Температура 
кипения З.З-диметил-у-диметиламинопропилового эфира фенил-пропи; 
уксусной кислоты 172 — 174 /10 леи. Выход 19,2 г или 54,8% от теоре 
тического количества.

— 0,9569; п2—1,4825; найдено — 86,98; вычислено 
-87,31.

4,135 мг вещ., 11,250 мг СО2, 3,684 мг Н2О
Найдено % С -74,19 % Н - 9,96 

С18Н20О2К — Вычислено % С — 74,22 % Н — 9,96 
4,002 мг вещ., 24’, 656,3 мм, 0,195 мл No

Найдено % И — 4,83
С1ЬН29О2Х —Вычислено % И — 4,81.

Этиловый эфир фенил-бутил уксусной кислоты. К суспензии 
из 7,82 г (0,20 г ат.) металлического калия в 120 мл абсолютного то 
луола (втоке сухого азота) было прибавлено 200 мл абсолютного эфира 
и в течение часа 32,8 г (0,2 моля) этилового эфира фенилуксусной 
кислоты в 100 мл абсолютного эфира. Смесь при перемешивании км 
пятилась в течение двух часов, затем при комнатной температуре при 
бавлялся 51,6 г (0,32 моля) бромистого бутила. Смесь кипятилась в те 
чение двух часов и оставлялась стоять на ночь. После декантации от 
выпавшего бромистого калия эфирный раствор промывался 50 .мл воды 
высушивался сульфатом натрия. После отгонки эфира и толуола, оста 
ток перегонялся в вакууме. Была собрана фракция кипящая 
114 — 119°/4 мм. Выход 20 г или 45,5% от теории.
0,1060 г вещ., 2,990 г СО3, 0,883 г Н,О.

Найдено % С — 76,48; Н — 9,26 
— Вычислено % С — 76,36; Н — 9,09.

Бутил-фенил уксусная кислота. Была получена омылением эти 
лового эфира бутил-фенил уксусной кислоты (фракция кипящая 114- 
—119 /4-и.м) 10-процентным-водно-спиртовым раствором едкого кали. 
Температура кипения 180— 183 /20 мм, выход 80,0% от теории.

Хлорангидриб бутил-фенил уксусной кислоты. Хлорангидрш 
бутил-фенил уксусной кислоты был получен действием на кислот) 
хлористым тионилом в среде хлороформа. Температура кипени։ 
140— 142/18 и.м, выход 91.4% от теории.

ъ.ч-диметил-удиметиламинопропиловый эфир бутил-фенил ук
сусной кислоты. К раствору 10,7 г хлорангидрида бутил-фенил у к- 
сусной кислоты в 50 мл абсолютного бензола было прибавлено 7,11 
а,а-диметил--։'-диметиламинопропанола, полученного реакцией (7) а-ме- 
тил-7֊димет::ламинопропанона, и йодмагний метила, в 25 мл абсолют
ного бензола. Смесь кипятилась на масляной бане в течение 4—6 часов, 
обрабатывалась раствором карбоната калия. После отделения бензоль
ного слоя и экстракции соединенные бензольные слои высушивались 
над сульфатом натрия. Бензол отгонялся и остаток фракционировало 
в вакууме. Температура кипения 138 — 140 70,5 мм. Выход 12,6 г и.՝» 
86,8% от теории.

Институт тонкой органической химии
Академии наук Армянской ССР
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Определена в хлоргндрате
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6 0.9612 1,4710 87.31 84.74 74,22 74,36 9,96

3 0.9550 1,4660 91.93 88.58 74,75 74,49 10.16

5 0,9518 1,4660 96.55 92.96 75,25 75.65 10.34

5 0,9623 1,4775 96,55 93,22 75.25 75,56 10.34

5 0,9537 1.4860 101.17 100,40 75.67 75.93 10.51

5 0.9449 1,4690 101.17 98.29 75.67 75,84 10.51

2 0,9470 1.4640 105.79 101.26 76.08 75,90 10,66

2 0,9414 1.4670 105,79 102.43 76.08 76.22 10.66

2 1,0063 1.5198 111.42 109.89 78,47 78.50 8.99
I

9.78 4.81 4.47

9.94 4.59 4.59

10.33 4.38 4.12

10.60 4.38 4,40

10,37 4,20 4.27

10,51 4.20 4.20

10.76 4.03 4.07

11.21 4.03 4.35

9,15 3.81 3.99
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I 1 А. Л. Мнджоян, В. Г. Африкян, А. А. Дохикян, А. Н. Оганесян. Л1. Г. 
Григорян. ДЬН АрмССР, XVIII, 1.7 (1954 >; XVIL1. 2.39(1954); XVIII, 3. 75 (19541; XVIII. 
3.105 (1954); XXIV, 3. 105 (1957/ 2 Э * А. Л. Мнджоян, В. Г. Африкян. Л. А. Дохикян. 
А. Н. Оганесян. [. Л. Папаян и М. Г. Григорян, ДАН АрмССР. XVIII, 107 (1953). 
XXIII, 205 (1956i; XXV, 133 (1957). ’ А. Л. Мнджоян, Г. 1. Татевосян. С. Г. Аг-
ба.։ян, Р. X. Бостанднсян, А. В. Мушегян, ДАН АрмССР. XXVII, 93 I 19581; XXV, 
41 । 958), XXVIII 11 (1959). * Л. Л. Мнджоян. О. Л. Мнджоян, О. Е. Гаспарян,
Э Р. Багдасарян, ДАН АрмССР, XVIII, I, (1954); XX, 11 (1955); XVIII. 1‘29 (1954); XVIII,
11 (1954). 5 В. Еттел и И. Хебки. Collec. Czechosl. chem. Communs. 15. 357—/0
(Ю51); С. А. 453822(1951); * Г. Мейер, М., 22,427; (Bl, IX, 436 (1926)|. т А. Л. Л4«- 
тсоян, В. Г. Африкян, А. Н. Оганесян, ДАН АрмССР. XXIV. 3, 105 1957 .

ի նկատի ունենալով այն հանղամանրր, որ 4 -֊ ա լկ ո ր и ի ր են ղ ո ա կ ան թթուների, 
5-ա/կիր шг1Ч* տյկորսիմ ե թ ի լֆոլրան-2֊կա ր րոնա թ թ ունեըի , երկու և ե ր ե ր - փ ո խ ա ր կ յա լ 
քացախաթթուներիդ երկ '•իմրանի կա ր ր ոն ա թ թ ուն ե ր ի և ղանաղան ա մ ինո и պի ր տն ե ր ի միհո~ 
ցով ստացված ա մ ինոէս թ ե րն ե ր ըէ շատ հաճախ nd տված են լինում րնտ րողական աղղեցոԼ- 
թ յան հաէոկութ յամ ր ցածացան խ ո լի It ոո ե ա կտի վ սիստեմների նկատմամրէ կախված ոչ 
միայն նրանց թթվային մասի րա ղա ղ ր я լ թ յուն ից ո» կաոուցվածքից, այլ նույն չափով 
էլ ա մ ինո սպ ի ր տւս յ ին մասի ր ա ղա ղ ր ո լթ յուն ի ց ոլ կաոուցվածքից! Մենք ցանկացանք ստու - 
ղ ել 1, 2, 3 ա մինոսպիրսէների միջոցով ստացվ ած ե ր կ փո խա ր կ յ ա լ քարյախա РР Ոլների ամի- 
նոէոթերների րիոէոգիական աղղեցութ յան փո փ ո խո լթ յ ո ւնն ե ր ր կախված ա/կի/ենային 
շղթայում գտնվող մեթիլ խմրեր ի տ ե ղա ղ ա и ավ ո ր ո լթ յո ւն /»ց !

Այս սլատճաոով и ին թ ե ղ վ ե լ են ֆ են ի լ-֊ ա լկ ի լ , արիլ քացախաթթուների 7,7* ղ ի մ ե թ ի լ ,

Ա&֊ղիմեթիլ և \Հ1-ղիմեթիլ- "Հ-ղիա լկի լամ ինոպ րոպ ի լա յին էս թ Լ րնե ր ըէ

ZAyiJ միացությունները ստացվել են ֆ են ի լ ր ա ց ա խ ա թ թ վ ի համապատասխան ա մ ին ո - 
էսթերների ալկիլացման կամ համապատասխան Լ ր կփ ո խա ր կ յ ա լ ր ա ց ա խ ա թ թ ուն ե ր ի , 
քլորանհիգր ի ղնե ր ի ե ա մ ին ո и պի ր տն ե ր ի փ ո խա րլղե ցոլթ յան ճանապարհներով:

Ֆ են ի լք ացա խա թ թ վ ի ամինиէ սթ երների ալկիլացումր կատարվել է մետաղական

կալիում ի ներկա յոէ.թ յամ ր եթերի միջավայրում, 45--- W՜'/.) ելքերով կախված ամինոսպիր֊ 
յին մասի և 

!'ա3ի աէ

ալկիլ հալոգենի ր ա ղա ղ ր ո լթ յո ւնի ց

յղ փ որձերր

ցվածրիցէ

UIif եցինէ որ նոլ յնանման պայմաններում հնարավոր է

կատարել ֆենիլքացախաթթվի էթ!*1 էսթերի ալկիլացոլմը 40—45*ելրերով! Եթերի 
նե րկա յութ յունը» այո ոեակցիայի ընթացրի վրա, ունի կարևոր ն շան ա կու թ յ ո ւն է պՒրՒ՜ 
ցինի կատա լիտ ի կ քանակների ներկայությունը նշանակալից ա ղ ղե ցո։ թ յոլն չունի ֆենիլ- 
ալկիլ քացախաթթուների է թ ի լ էսթերների ելքերի վրա!

էԼյսսլիսով ստացվել են 5հ նոր ա մ ինոէս թ ե րն ե ր , որոնց մի րանՒ ՓՒհՒԿ ա -րիմիական 
կոնստանտները քերված են աղյուսակում է

Ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրությունների ա ը ղ յ ո ւն րն ե ր ր կ ՜» ա ղ որ ղ վ են աոանձին։
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