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А. Л. Мвджоян, Т. Р. Овсепян и А. А. АроянИсследования в области производных хинолина
Сообщение II. Синтез некоторых аминоэфиров 2-оксилепидина

Антималярийные и анестетические свойства производных хино
лина известны давно, однако исследования в ряду хинолина в области 
биологически активных соединений не ограничиваются только синтезом 
противомалярийных и анестетических препаратов. За последние годы 
в литературе встречаются работы по синтезу производных этого ге
тероцикла, проявляющих симпатиколитическое и аналитическое дей
ствие. ‘ ՛ ■ :• ■

По аналогии с веществами типа АгО(СН2)п1Ч(К)л Гааном [1] были 
синтезированы диалкиламиноалкиловые эфиры 2- и 6-оксихинолинов:

симпатиколитические свойства которых не представляют интереса. 
Почти все соединения этого ряда обладали аналептическими свой
ствами, а некоторые из них действовали раздражающе на дыхательный 
центр.

Исследование свойств этой группы веществ показало, что харак
тер заместителей в аминогруппе не влияет на фармакологические, в 
частности аналептические свойства, но положение окси-группы яв
ляется важным фактором для обеспечения максимального симпатико- 
литического действия.

В патентной литературе [2] сообщается о спазмолитических 
свойствах ациноэфиров 4,6-диметил-2-оксихинолина (III). Некоторые 
хиноксалиновые аналоги соединений типа IV предотвращают биосинтез 
холестерина в организме в концентрации 10՜3 М [3]:

На основании этих данных представляло интерес получить соеди
нения с общей формулой (V):
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СН;

Ч^\кА0СпНапМ(Ю’
V'

которые сохраняли бы основные группировки типа I, но являлись 
производными лепидина.

Синтез соединений был осуществлен по следующей схеме:

СН.

+ №ОСпН2пМ(К). 
С1

V + ИаС1

Реакция проводилась в среде толуола. При применении вторич
ных аминоспиртов для получения аминоалкоголятов был использован 
металлический калий.

Исходный 2-хлорлепидин с 89—92%-ным выходом был синтезиро
ван взаимодействием 2-оксилепидина с хлорокисью фосфора [5]. 2 Ок
силепидин получен циклизацией ацетоацетанилида в присутствии серной 
кислоты [5].

В качестве аминоспиртовых компонентов были применены: диал
киламиноэтанолы, а-метил-у-диалкиламинопропанолы, а,^-диметил-7-ди- 
алкиламинопропанолы, ₽,р-диметил-7-диалкиламинопропанолы, тетра- 
алкилдиаминоизопропанолы, пиперидине- и морфолиноэтанолы. Анало
гичным образом был синтезирован также диэтиламиноэтилмеркапто- 
этиловый эфир 2-оксилепидина.

Мы попытались синтезировать аминоэфиры 2-оксилепидина взаи
модействием натриевого производного последнего с диалкиламиноал- 
килхлоридами в среде абсолютного этанола. Однако выходы аминоэфи
ров оказались очень низкими.

С целью выяснения влияния серы на фармакологические свойства 
соединений в случае замены эфирного кислорода на серу был синте- 

.зирован сернистый аналог диэтиламиноэтилового эфира 2-оксилепидина.
Синтез проведен по следующей схеме: .

■ Х-Б-СН.СН.К^НЛ.-гНС! -ь 2ЫаОН
мн։ч
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Попытка синтеза 2-(диэтиламиноэтилмаркапто)-лепидина взаимодей
ствием диэтиламиноэтилхлорида с хлористоводородной солью 3-(4-ме- 
тилхинолил-2)-изотиомочевиной не дала положительных результатов.

Синтезированные аминоэфиры 2-оксилепидина представляют собой 
светло-желтые маслообразные жидкости, хорошо растворимые в обыч
ных органических растворителях. Некоторые из них при длительном 
стоянии кристаллизуются.

С целью фармакологических испытаний получены их соли—хлор- 
гидраты, йодметилаты и йодэтилаты.

Экспериментальная часть

Диалкиламиноалкиловые эфиры, лепидина. В смесь 0,2 моля 
соответствующего аминоспирта и 50 мл абсолютного толуола неболь
шими кусочками вносят 0,065 г-ат. металлического натрия (в случае 
вторичных аминоспиртов соответствующее количество металлического 
качия) и нагревают до растворения последнего. Затем к реакционной 
смеси добавляют 0,05 моля 2-хлорлепидина и нагревают на водяной 
бане в течение 5 ֊6 часов. Содержимое колбы охлаждают ледяной 
водой и приливают 10°/0-ной соляной кислоты до кислой реакции на 
конго. Отделяют толуольный слой, к водному при перемешивании и 
охлаждении приливают ЗО°/о-ный раствор едкого натра до сильно-ще
лочной реакции. Выделившееся масло экстрагируют эфиром, эфирный 
экстракт высушивают над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют 
растворитель, а остаток перегоняют в вакууме. Сначала перегоняется 
непрореагировавший аминоспирт, а затем соответствующий диалкил
аминоалкиловый эфир 2-оксилепидина.

Данные элементарного анализа и некоторые физико-химические 
константы синтезированных соединений приведены в таблице.

Ч-Диалкиламинометилмеркаптолепидин. Смесь 18,6 г (0,075 
моля) хлористоводородной соли 3-(диэтиламиноэтил)-изотиомочевины, 
8,8 г (0,05 моля) 2-хлорлепидина и 50 мл спирта при перемешивании 
нагревают на водяной бане 10—15 минут (до растворения), затем из 
капельной воронки в течение 15 минут приливают 12 г едкого натра, 
растворенного в смеси 35 мл воды и 65 мл этанола. Нагревание на 
кипящей водяной бане и перевешивание продолжают в течение 10— 
12 часов; отгоняют этанол, а остаток экстрагируют эфиром. Эфирный 
экстракт высушивают над сернокислым натрием и после отгонки 
растворителя остаток перегоняют в вакууме. 2-Диэтиламиноэтилмер- 
калтолепидин перегоняется при 183—185°/3 мм. Выход 9,2 г или 
<67,1% теоретического количества.

Найдено %: С 70,29; Н 8,28; И 9,91 
С1։НИН։3. Вычислено %: С 70,03; Н 8,08; Н 10,18.
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Выводы

1. Взаимодействием диалкиламиноалкоголятов с 2-хлорлепидином 
синтезированы 13 аминоэфиров 2-оксилепидина.

2. Взаимодействием хлористоводородной соли 5-(диэтиламино- 
этил)-изотиомочевины с 2-хлорлепндином синтезирован 2-(диэТилами- 
ноэтилмеркапто)-лепидин.

С целью испытания биологической активности синтезированные 
аминоэфиры переведены в водорастворимые соли—хлоргидраты, йод- 
метилаты и йодэтилаты.

Институт тонкой органической химии •
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Խինոլինի մի շարք ածանցլա/իերի հակամալարիական և անէսթետիկ 
հատկությունները հալտնի են վաղուց։ Սակալն բիոլոգիապես ակտիվ նլութերի 
սին թեղի գործում խինոլինի օղակի կի ր առու թ լուն ը մ իա լն դրանով չի սահմա
նափակվում ։

Սինթեզված են 2- և 6-օքսիխինոլիննևրի դիա իկիլ֊ ամինաա լկիլ֊ե թեր- 
ներ, որոնք դրսևորում են սիմ պա տիկս, լի տիկ և անալեպտիկ հատկութլուններ։ 
Նրանցից մի քանիսը շնչառական կենտրոնի գրգռիչներ են հանդիսանում։

Ելնելով ալս տվլալներից, հետաքրքիր էր սինթիզել 2-օքսիլեպիդինի 
դիա լկի լամինաա լկիլե թե րնե ր ։ Ւրրև ամինասպիրտաչին բաղադրիչների օգտա
գործել ենք դիէթիլամինաէթանոլները, Ղ֊մեթիլ-, а, ֆ-դիմեթիլ-, ֆ֊դիմե- 
թԻլ•"[•դիալկիլամինապրոպանո լիերը, տետրաալկի լդիամ ինաիղոպրոպանոլնե րը 
և դիէթիլամինաէթ ի լմերկապտաէ թ անոլ։

Որպեսգի հետևենք, թե ինչ ձևով են փոփոխվում ալդ միացութլունների 
ֆարմակոլոգիական հատկութլունները եթերալին թթվածինը ծծումբով փոխա
րինելու դեպքում, մենք սինթեզել ենք 2-օքսիլեպիդինի դիէ թի լամինաէ թիլե- 
թերի ծծմբալին անալոգը։

Ընդամենը սինթեզել ենք 1Հ 2֊ լեպի գիլդիա լկի լա մինա ալկիլեթերներ, 
ինչպես նաև նրանց քլորհիդրա տները, լոդմեթիլատները և լոզէ թի լա տները։

՚ Ս ինթեզված մ իացութ լունների որոշ ֆի զի կա֊ քիմի ական հա տկութ լուն- 
ները բերված են աղլուսակում։
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