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Исследование в области производных п-алкоксибензойных кисл от

[ Сообщение XX: Некоторые аминоэфиры п-бутоксибензойных кислот
I как возможные холинолитические вещества

I (Представлено 26/1V 1961 ।

I Накопившийся у нас экспериментальный материал по исследова­
нию связи между строением и холинолитическимп свойствами амино-

I эфиров п-алкоксибензойных кислот свидетельствует о существенном 
значении состава и строения аминосппртов для синтеза избирательно

s действующих холинолитиков (’).
I Отобранное из большего числа исследованных соединений наи­
более активное вещество хлоргидрат а,8- шметил-7-диэтиламинопро- 
пилового эфира п-изоб\токсибензойной кислоты I под названием 
ганглерон
I СН3 — СНоСН3

СН-СН.,О. COCH—CH—CH2N -НО
: сн3 = и 1 1 “ CHoCH3
I о сн3 сн3

применяется в медицинской практике как лечебный препарат, сни­
мающий спазм коронарных сосудов сердца. По-видимому наличие • •
двух асимметричных углеродов в строении этого соединения оказы­
вает определенное влияние на его биологическую активность. Прове­
денный ранее синтез -’) двух изомерных структур аминоэфиров II и III

сн3
СН, — I сн,сн,
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наглядно указывает как на значение строения аминоспирта, так н на , 
наличие асимметричных углеродов в ганглероне для направленного 
действия на определенную группу холинорецепторов. I

Отличаясь только различным расположением метильных радика­
лов в алкиленовом остатке, эти аминоэфиры, обладая одинаковыми <» •• никотинолнтпческими свойствами, проявляют различном силы актив­
ность. Препарат 1 снимает ацетилхолиновую контрактуру на 100% с I 
продолжительностью^ 160 минут, 11 на 53% и III на 8%. Аминоэфиры 
II и III строения не содержат асимметричных углеродов. I

С целью проверки влияния количества и расположения метпль-I 
пых радикалов, а также количества и расположения асимметричных 
углеродов в аминоалкапольной цепи на биологическую активность 
аминоэфиров п-бутоксибензойных кис. от, были сип тезированы аналоги 
ганглерона с аминоспиртами изомерною строения, содержащими в Гв _ _ иодном случае в а-ноложенни, в другом в/ дополнительно по одной 
метильной группе и по одному асимметричному углероду IV, V. I

СН,
СП3 — I СН. СП,

СН-СН.,0 /СОСН-С—СНгЬ1
СП3 = 7 II I I СП., сн,

о сн3 сн3
IV !

СН,
СПз - | СП.. сп3

сп—сНоО ;со֊с—сн сн.ы
СН/ =' II I I " чсн,-сн3

О СП.СП,

Использованные аминоспирты получены реакцией Гриньяра из 
аминокетонов и аминоальдегидов (•’).
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Сравнительно невысокие выходы амнноспиргов Г20 6О0/о) объяс­
няются очень хорошей растворимостью их в воде. Вследствие этого 
извлечение из реакционной смеси производится путем беспрерывной 
экстракции в течение 30—40 часов.

Попытки получить кристаллические соли 4 новых, впервые опи- 
сызкчык нами, амнноспиргов не увенчались успехом. У далось 
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кристаллизовать только пикрат я-метил-^, З-диметил-7-диметиламино- 
лропанола (т. п. 115 — 116 ). Остальные пикраты представляли собой 
тягучие масла. Хлоргидраты гигроскопичны.

На фиг. 1—4 приведены спектры поглощения в инфракрасной 
области, снятые сотрудником нашего института Л. В.’Хажакяном.

Экстерификацией аминоспиртов хлорангидридами п-бутокси- и 
лзобутоксибензойных кислот получено 8 аминоэфиров, формулы и 
физико-химические свойства которых приведены в табл. 2.

Фиг. 1.

3500 3300 3/00 0900 2700 2500 2300/300 /700 /500 /300 //ОО ООО 700 См՜'

Фиг. 2.

В экспериментальной части описывается способ получения 
'я, я-ди мети л-3-метил-;-диалкиламинопропанолов, по примеру которых 
получены я-метил-3, р-диметил-7-диалкиламинопропанолы.

Для исследования холинолитических свойств пригоювлены ра­
створимые в воде соли аминоэфиров: хлоргидраты, иодалкилаты и 
бромалкилаты. В подавляющем большинстве соли представляют собой 
.плохо кристаллизующиеся вещества.

Исследование фармакологических свойств полученных соединении, 
проведенное в отделе фармакологии нашего института Н. Е. Акопян, 
выявило их выраженное никотинолитическое действие. Опыты прово-
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дились на прямой мышце живота лягушки. В концентрациях 1.10 ' 
би 1.10 эти вещества уменьшали или полностью снимали ацетилхо­

линовые сокращения мышцы.
По силе действия аминоэфиры с изобутильным радикалом в 

н-положении кислотной части превосходят соединения с бутильным 
радикалом нормального строения. Никотинолитическая активность

/Я?

ЛЯЯ7 3300 3/00 0900 0700 0500 0300/900/700/600/500/ЗОО //ОО 900 700 с*

Фиг. 3.

Фиг. 4.

повышается при введении третьего метильного остатка в ^֊положение 
аминоспиртовой части, т. е. у аминоэфиров а,а-диметил՝3~метил--|-диал- 
киламинопропиловых эфиров. По сравнению с хлоргидратами галоид- 
алкилаты более активны.

Экспериментальная часть, а ^-Диметил-^-метил ^-диалкил- 
аминопропанолы. В круглодонную колбу, снабженную мешалкой, 
капельной воронкой и обратным холодильником с хлоркальциевой 
трубкой, помещают 36,5 г (1,5 моля) магниевой стружки, кристаллик 
иода и 50 мл раствора, состоящего из 1,5 моля подпетого метила и 
500 мл абсолютного эфира. Как только реакция начинается, приливают 
70—80 мл абсолютного эфира и медленно прикапывают оставшийся 
раствор йодистого метила с такой скоростью, чтобы смесь равномерно
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кипела. Но окончании прибавления реакционную колбу тщательно 
охлаждают и медленно приливают 1,5 моля аминокетона в 200 мл 
абсолютного эфира. К концу реакции мешалку осторожно пускают в 
ход и перемешивают смесь 1 час. Удалив охлаждающую баню, осто­
рожно нагревают на водяной бане 4 часа и, снова тщательно охладив, 
разлагают магниевую соль 500 -550 мл 50^^ уксусной кислоты. На­
сыщают раствор едким кали, отделяют эфирный слой, а водный пе­
реносят в экстрактор непрерывного действия и экстрагируют 40 ча­
сов эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивают над про­
каленным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и остаток 
перегоняют в вакууме (данные см. в табл. 2). '

Аминоэфиры. К раствору 0,1 моля хлорангидрида п-алкоксибен- 
зойной кислоты в 100 мл абсолютного бензола при помешивании 
приливают раствор 0,1 моля аминоспирта в 100 мл абсолютного бен­
зола. Смесь нагревают на водяной бане 4—5 часов, по охлаждении 
обрабатывают соляной кислотой до кислой реакции на конго. От­
делив водный слой, насыщают его поташом, приливают 3—5 мл 
раствора едкого натрия и многократно экстрагируют эфиром. Эфир­
ный раствор высушивают над прокаленным сернокислым натрием, 
отгоняют раствори!ель и остаток перегоняют в вакууме.

Выводы. 1. Синтезировано 8 неописанных в литературе 
аминоэфиров п-бутокси и п-изобутоксибензойных кислот с целью 
исследования их никотинолитических свойств.

2. В качестве исходных продуктов получено 4 новых, впервые
описываемых ампноспирIа.
Институт тонкой органической химии
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