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Исследования в области производных аминокетонов

Сообщение И. а-Фенил-3-диалкиламино-2(3)-алкоксипропиофеноны

Фармакологические исследования полученных ранее аминокето
нов [1,2] (I) показали возможность синтеза новых избирательно-дей
ствующих препаратов введением алкоксильной группы в бензольное 
кольцо а-фенил-?-диалкиламинопропиофёнонов (II):

По-видимому, изменения возможно проводить не тблько введением 
алкоксильной группы, но и удлинением или разветвлением ее алкиль
ного радикала. Для препарата (II, Е'=СН3), по данным авторов его 
первого синтеза [3] и фармакологов нашего института, установлено 
отсутствие анестетических свойств, наличие мускаринолитической ак
тивности порядка 50% активности тразентииа и' довольно высокой 
пикотинолйтической активности—полного снятия эффекта субехо- 
лина (коркония) от 2 мг вещества. При введении метоксильной группы 
(I, К=СН3) отмечается довольно резкое снижение никотинолитической 
активности с сохранением первоначальных мускаринолитических 
свойств.

С удлинением алкильного радикала алкоксильной группы- появ
ляется анестетическая активность, которая приобретает довольно вы
сокое значение уже при переходе от метоксильного- к этоксильному 
производному и достигает максимального значения в случае н-амиль- 
ного радикала, а затем, при дальнейшем удлинении радикала, в слу
чае н-гептильного производного, резко снижается до начального зна
чения активности незамещенного соединения. Наряду с увеличением 
анестетической активности снижается токсичность полученных препа
ратов. Данные говорят о том, что наиболее активные соединения 
имеют сравнительно меньшую токсичность. Однако наряду с высокой 
активностью и малой токсичностью эти соединения подвергаются рас
щеплению с удалением хлоргидрата амина и образованием соответ
ствующего кетона с двойной связью:
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С удлинением алкильного радикала алкоксильной группы степень 
такого расщепления увеличивается.

Никотинолитическая активность—снятие эффекта субехолина 
(коркония), которая резко снижается введением метоксильной группы, 
при удлинении радикала алкоксильной группы от метила до н-пропила 
увеличивается и имеет наивысшее значение в случае изопропиль
ного радикала с последующим понижением. Таким образом, появляется 
возможность повторения потерянной начальной активности при опре
деленном значении радикала алкоксильной группы. Такая закономер
ность наблюдается также при исследовании других групп'соединений. 
Так, например, отмечено, что при введении алкоксильной группы в 
пара-положение бензольного кольца диэтиламиноэтилового эфира бен
зиловой кислоты |4] анестетическая активность повышается с удли
нением алкильного радикала алкоксильной группы и достигает макси
мума в случае н-гексильного радикала. При этом установлено, что холи
нолитическая активность, наоборот, снижается или в крайнем случае 
доходит до своего первоначального значения в случае изоамильного 
радикала, т. е. создается возможность повторения первоначальной 
активности при определенном значении алкильного радикала алкок
сильной группы.

Дальнейшие исследования проводились нами в сторону измене
ния местонахождения алкоксильной группы в бензольном кольце, т. е. 
осуществлялся синтез а-фенил-?-диалкиламино-2(3)-алкоксипропио- 
фенонов для проверки влияния местонахождения алкоксильной группы 
на фармакологическую активность этих аминокетонов.

Синтез этих соединений осуществлен по нижеследующей схеме:
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Основными исходными продуктами для синтеза этих соединений явились 
салициловый альдегид и л-оксибензальдегид. Последний был получен 
из -и-нитробензальдегида по описанному способу [5]. Альдегиды ал
килировались соответствующими галоидными алкилами в присутствии 
едкого натра в спиртовой среде.
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В дальнейшем оксимы этих альдегидов дегидратировались с вы
делением, нитрилов 6-, л-алкоксибензойных кислот, а из них с .по
мощью реакции Гриньяра через бензилмагнийхлорид были получены 
о-, дс-алкоксифенилбензил кетоны. Затем по реакции Манниха осуще
ствлялся синтез хлоргидратов соответствующих аминокетонов. -

В каждой стадии по возможности сохранялись одинаковые усло
вия для реакций с различными значениями алкильного радикала ал- 
коксильной группы. По данным этих опытов, которые помещены в 
таблицах 1 4, можно придти к заключению, что существуют различ-

Таблица 1
ОР

1 . ' . ■

СНО ■ . ' .

R Выход 
в »/о

, • Т. кип. . 
в °С/л/.и

Литературные 
данные (т. кип. 

в С,'мм)

о-СН, । 58,8 120-121/14 124-125/18 [6
о:С։Н։ 56,0 121-122/12 247—249/760 17
О-С։Н; 39.8 140-143/18 87/0,3 18

л-/-С,Н. 36,6 130 -131/15 72-73/0,3 [9
о-С«Н, 50,0 156/18 105/0,2 [8
о-С։ Нц ' .27,1 ' 162-163/14 112/0,4 [8]

-м-СН։ 73,4 . 104 -105/12 88-90/3 15]
-*-С,Н5 60,0 116-117/11 245/760 

151/50
133/16

10
11
12

.и-С,Н։ 70,0 142-143/14 —

Таблица 2

I
ок

1
•
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R Выход 
в 7.

Т. кип.
в °С/мм

Литературные 
данные (т. кип. 

в °С/мм)

о-СН։ 72,5 148—149/21 255-256/760 [13]
о-С,Н5 61,0 140—141/15 258/760 [14 1
о-С։Н7 65,7 149/14 —

6-/-С,Н7 96,5 137-138/13 —
о-С4Н, 68,5 155-157/14 —
о-С։Н„ 63,0 . 168-169/15 —
л-СНэ . 65,3 119-120/13 —’
л-С,Н, 78,6 126—127/12 —
л-С4Н, 84,3 125-126/5 —

Известия XVI, 3—5
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Таблица 3
OR

- 1
Оу-COCH,-^J>

R
Выход 
в %

Т. пл. 
в °C

Т. кип. 
в °С/мм

Анализ в ’/„
вычислено найдено

с Н С Н

о-СН։
о-С։Н։

о-С։Нт 
о-/-С։Н,

о-С4Н, 
о-С։ Н,, 

. л-СН։
л/֊С։Н։
л-С4Н,

74,4
53,2

69,4
22,7
67,9
66,0
72,0
55,2
67,5 54—55

161-162/2 
180—181/3

174/3
190/5

197—198/5
201/3 

216—219/16 
193-194/3 
174-175/1

80,0

80,31
80,31
80,59
80,85
79,64
80,59
80,0

6,66

7,09
7,09
7,46
7,80
6,19
7,46
6,66

79,79
(79,82)
80,51
80,20
80,88
80,46
79,88
80,37
80,21

6,67 
(6,74>
7,38
7,05
7,29
7,96
6,36
7,47
6,72

R Выход Т. пл.

А и а л и 3 в ’/.
в ы’ч и с л е н о найдено

в 7о в С
с н С1 С Н ст

о-СН, 67,7 118-119 67,60 6,88 4,38 11,11 67,80 6,58 4,27 11,04-
о-С,Н։ 69,4 131-132 68,36 7,19 4,20 10,64 68,47 7,30 4,27 10,86.
о-С։Нт 66,7 75-76 69,06 7,48 4,03 10,21 69,13 7,16 4,00 10,18

o-l- С։Н, 36,0 102-103 69,06 7,48 4,03 10,21 69,05 7,51 4.27 9,87
о-С4Н, 35,3 112-113 69,71 7,74 3,87 9,82 70,05 7,64 3,79 9,77՜
о-С։ Н։։ 53,8 107-108 70,31 7,99 3,73 9,48 70,24 8,17 3,72 9,64֊
л/-СН։ 40,0 85 -86 

153-154
76,32 7,41 4,94 11,'11 76,42 7,28 4,75 11,65-

ж-С,Н։ 36,7 147-148
л/-С4Н, 49,2 54-55

135-136
77,53 8,30 4,30

9,82
77,47 8,23 4,04

10,18

ные закономерности в рядах с четным и нечетным числом углерод
ных атомов, т. е. с удлинением н-алкильного радикала алкоксильной 
группы с нечетным числом углеродных атомов выходы продуктов 
реакции снижаются во всех стадиях проводимых синтезов, а в случае 
четного ряда, наоборот, отмечается повышение выходов.
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Значительная часть этих аминокетонов, которые в обычных ус
ловиях оказались маслообразными веществами, была превращена в 
хлоргидраты без предварительной очистки ввиду того, что они легко 
разлагаются во время перегонки с выделением ненасыщенных алкок
сикетонов. ’

Элементарный анализ полученных соединений проведен Тонаканян 
и Мегроян. ' • . • ’

Данные фармакологических исследований будут опубликованы 
отдельно.

Экспериментальная часть

Получение алкоксибензальдегидов. Все о-алкоксибензальдегидьг 
получены из салицилового- альдегида- по описанному ниже способу 
получения о-метоксибензальдегида.

о-Метоксибензальдегид. В трехгорлой круглодонной колбе с 
мешалкой, обратным холодильником, и капельной воронкой помещались 
122 г (1 моль) салицилового альдегида и 5? г едкого кали, растворен
ного в 200 мл этилового спирта (при этом образуется желтая пасто
образная масса). Затем к охлажденной массе прибавлялись 156 г 
(1,1 моля) йодистого метила, смесь кипятилась в течение 6 часов.. 
Спирт отгонялся, к остатку добавлялась вода до полного растворения, 
образовавшейся соли. После отделения верхнего слоя остаток дважды 
экстрагировался эфиром. Соединенные верхний слой и эфирные эк
стракты промывались 10%-ным раствором едкого натра, водой и вы
сушивались сульфатом магния. После удаления эфира остаток пере
гонялся в вакууме. При этом получалось 80 г вещества с т. кип.. 
120—121°/14 мм. Константы совпали с литературными данными [6].

Получение алкоксибензонитрилов. м-Метоксибензонитрил. К. 
раствору 40,7 ? л-мегоксибензальдегида в 136 мл этилового спирта 
добавлялся теплый раствор 25,2 г солянокислого гидрокси ламина в 
30 мл воды, затем раствор 18 г едкого натра в 24 мл воды. Полу
ченная смесь оставлялась при комнатной температуре в течение 2,5 ча
сов. после чего добавлялось 150 г льда, и смесь насыщалась углекис
лым газом; при этом выделялся окрим.

В круглодонную колбу с обратным воздушным холодильником 
помещалось 45 г оксима м-метоксибензальдегида и 70 г уксусного 
ангидрида. Смесь осторожно нагревалась до кипения, после окончания 
бурной реакции кипячение продолжалось в течение 20 минут, и затем 
содержимое колбы вливалось в 300 мл холодной воды.

Выделившееся тяжелое масло отделялось, водный слой экстра
гировался эфиром. Вместе с основным продуктом эфирный экстракт 
высушивался сульфатом натрия, и после отгонки эфира остаток пере
гонялся в вакууме. Т. кип. 11S —120°/13 мм. Выход 265 г, или 65,3%., 
теории при расчете на исходный альдегид.
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Получение о-,м-алкоксидезокг.ибензоинов. о-Этоксидезокси- 
бензоин. Раствор 37 г (0,25 моля) о-этоксибензонитрила в 100 мл су
хого эфира в течение 30 минут при энергичном перемешивании при
бавлялся к 500мл эфирного раствора, содержащего бензилмагнийхло- 
рид, приготовленный из 24 г магния и 126,5 г бензилхлорида.

Смесь перемешивалась в течение 1,5 часов, затем оставлялась 
на 12 часов при комнатной температуре и смешивалась со смесью 
1 кг колотого льда и 400 мл концентрированной соляной кислоты.

Полученный осадок отфильтровывался, суспендировался в 300 мл 
воды и нагревался до кипения. Выделившееся масло после охлажде
ния экстрагировалось эфиром, высушивалось хлористым кальцием и 
после удаления эфира перегонялось в вакууме. Т. кип. 201—20275 мм, 
выход 43 г, или 71,1%.

Получение аминокетонов. Смесь ОД моля кетона, 0,15 моля 
хлористоводородной соли диметиламина, 0,15 моля параформальдегида, 
30 мл абсолютного этилового спирта и 0,25 мл соляной кислоты при 
непрерывном перемешивании кипятилась в течение одного часа. Затем 

.добавлялось еще 0,1 моля параформальдегида и кипячение продол
жалось в течение 24 часов.

После отгонки растворителя содержимое колбы переносилось в 
делительную воронку и обрабатывалось 200 мл воды и 100 мл эфира.

К отделенному водному слою прибавлялось 100 мл 40%-ного 
водного раствора едкого натра. Выделившийся при этом слой амино
жетона затвердевал. После отсасывания аминокетон перекристалли
зовывался из смеси этилацетата и бензина (1:1).

Если аминокетоны не удавалось выделить в кристаллическом 
виде, маслообразные жидкости превращались в хлоргидраты без даль
нейшей очистки свободного основания, так как при перегонке в ва
кууме происходило разложение с образованием ненасыщенного кетона.

Для подобных соединений в таблице приведены данные анализов 
только для хлоргидратов.

Хлоргидраты аминокетонов получали прибавлением к ним эфир
ного раствора хлористого водорода до слабо-кислой реакции и после 
фильтрования перекристаллизовывали из абсолютного спирта.

I 
Вывод

С помощью реакции Манниха через соответствующие алкокси
бензонитрилы и алкоксидезоксибензоины синтезированы хлоргидраты 
9 новых а-фенилф-диметиламино-2 (З)-алкоксипропиофенонов. При 
этом установлено, что с переходом алкоксильной группы из пара-по
ложения в орто-положение аминокетоны становятся менее устойчи
выми, т. е. уже к концу реакции в водных растворах разлагаются с 
.выделением соответствующих ненасыщенных кетонов.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило S III 1963
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Х> U- ITGjnjuiß к Ս*. ՊողոօյաՏ
ճեՏԱՋՈՏՈՏԹՅՈհՆՆեՐ ԱՄՒՆՍԼԿեՏՈՆՆԵՐհ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆեՐՒ 

ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ

{luqnpijniif II; 7֊Ֆհ0իլ-3-դիալկիլամի0ո-2(3)-ալկօքս|ւպրոպիոֆենոննեբԱմփոփում
Օ.-Ֆ/։նիլ֊ֆ-դիալկիլամինոալկօքսիպրոպիոֆենոնների ալկօքսի խմբի ալ- 

կ ի լա լին ՀՀ] թալի երկարացման ու ճլուղավորման հետ զուգընթաց ֆարմա
կոլոգիական ազդեցութլան լիոփոխութլունները մի նոր ելակետ հանդիսա
ցան ալդ ուսումնասիրութ լունների շարունակմանը։

Հետագա ուսումն ասիրութլունները տարվել են . ալկօքսի խմբերի, բեն֊ 
զոլա լին օղակում, զանազան տ եղա դա и ավո բութան ուղղութ լամբ, ըստ որում 
ներկա հաղորդման մեջ զետեղված են տվլալներ Ա-ֆե՚նի լ-^-դիալկի լամինո-3 
(3J-ալկօքսիպրոպիոֆենոնների սինթեզի մասին։

Uին թեղված միացութ լունների մի քանի ֆիզիկա քիմիական հատկու- 
թլունները բնորոշող տվլալները բերված են 1—4 աղլուսա1լներում։

Ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրութլունների տվլալները կհաղորդվեն 
աոանձին։
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