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Синтез некоторых аминов, амидоксимов и 
производных гуанидина

В последние годы проводятся интенсивные поиски так называемых 
.истинных* симпаголигических соединений, гипотензивное действие 
которых не сопровождается угнетением центральной нервной системы, 
резко выраженным парасимпатолитическим эффектом и угнетением 
функции адренергической системы [1]. Некоторые из них в настоящее 
время применяются при лечении гипертонической болезни.

Наиболее интересными в отношении биологической активности и 
хорошо исследованными соединениями этого ряда симпатолитиков яв
ляются брегилиум—бромэтилат о-бромбензилдиметиламина (I), дарен- 
тин—эгилпаратолуолсульфонаг о-бромбензилдиметиламина (II), гуан- 
этидин —1-(М-азациклооктил)-этил-2-гуанидинсульфат (III) и Su-4029— 
дихлоргидрат амидоксима гексагидроазепинил-1-пропионовой кислоты 
(IV) [2]:

Вт Вт

OCH,N(CH,), C։H։ Br ^CH.NCCH.l. C.H։ n-CH։C.H4SO,
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СН,СН։СН։Ч
J >NCH,CH։C(NH,)=NOH-2HC1
СН.СН.СН/ 1V

Соединения, содержащие амидоксимные группы, представляют интерес 
также для испытания противотуберкулезной активности (3].

С целью получения соединений с аналогичными биологическими 
свойствами ранее одним из нас были синтезированы различные аналоги 
брегилиума, содержащие в ароматическом ядре бром, алкоксильные, 
карбалкоксильные и другие радикалы [4].

В данной работе описывается синтез некоторых других аналогов 
бретилиума, гуанэтидина, 5и-4029 с общими формулами:

RO CH,CH,N(CH։)։

RO

RO H,CH,NHC(NHJ=NH VI

CH,C(NH,)=NOH VII

OR

C(NH։)=NOH VIII

V

где R=CH։; C,H։; C։H,: нзо-С։Нт; C,H,; нзо-С4Н,
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Синтез 4-алкоксифенилэтилдиметиламинов (V), 4-алкоксифенетилгуа- 
нидинов (VI) и амидоксимов 4-алкоксифенилуксусных кислот (VII) 
проведен по следующей схеме:

с^с(ищ֊ин -/,н^о. ^,0^НСООН
| \=/ I

КО^~^СН,СН։М4С(МН,)=МН-1/,Н,5О< рСН,СН,Н(СН։),

Синтез амидоксимов 2-алкоксибензойных кислот (VIII) проведен исходя, 
из 2-алкоксибензальдегидов:

Экспериментальная часть

4-Алкоксибензилцианиды синтезированы взаимодействием соот
ветствующих 4-алкоксибензилхлоридов [5] с цианистым натрием в 
среде абсолютного ацетона в присутствии небольших количеств йоди
стого натрия [6],

Амидоксимы 4-алкоксифенилуксусных кислот. К раствору 3,47 г 
(0,05 моля) хлоргидрата гидроксиламина в 75 мл воды прибавляют 
0,05 моля 4-алкоксибензилцианида, растворенного в 75 мл этанола. 
Реакционную смесь нагревают на водяной бане в течение 4—5 часов 
и оставляют на ночь. Затем в вакууме водоструйного насоса отгоняют 
часть растворителя. По охлаждении амидоксимы, выделившиеся в виде 
кристаллов или масла, экстрагируют эфиром, эфирный экстракт высу
шивают над прокаленным сернокислым натрием и осаждают эфирным 
раствором хлористого водорода.

Некоторые физико-химические константы полученных хлоргидра- 
тов приведены в таблице 1.

4-Алкоксифенилэтиламины получены гидрированием соответ
ствующих 4-алкоксибензилцианидов в присутствии стандартного про
мышленного катализатора—никеля на окиси хрома при 120° и 80 атм֊ 
в среде 10 н. метанольного раствора аммиака [6].

4-Алкоксифенилэтилгуанидинсульфаты. Смесь 0,05 моля 4-ал- 
коксифенилэтиламина, 0,05 моля сульфата Б-метилиэотиомочевины н
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КО СН,С(МН։)=ИОННС1

R

А н а л и з в °/0

Таблица 1

С н И С1
ш Т. пл. Молекулярная О о О о
ч в ''С формула Щ У 5 « X оX ~ я А о °
И » 1 = < 5 о

а® 5 X
< х О
« 2 ягз 3 сЗ 3 0) га 3 О га 3СП X X н X X е; X X ч X хе;

сн, 86,0 190-191 С։Н1։С1М։О, 49,75 49,88 6,27^6,00 13,39 12,98 16(75 16,39
С.Н, 84,5 118-119 С10Н1։С1И։О։ 52,17 52,06 6.47,6,57 12,31 12,14 15,53 15,40
С,Н, 82,0 102-103 С։1Н„С1Х,О։ 53,67 53,98 6,72 6,95 11,61 11,40 14,24 11.52

нзо-С,Нг 76,2 70—72 СПН„С1Ы,О։ 53,97 53,98 7,356,95 11,63 11,40 14,51 14,52
С4Н, 76,0 85-86 с։։н„с1м,о։ 55,84 55,70 7,64 7,35 11.10 10,82 13,72 13,73

изо-С,Н, 66,0 150-151 С11Н,,С1Н1О, 55.54 55.70 7,227,35 11,05 10,82 13,60 13,73

50 мл 50%-ного этанола в течение 30 минут нагревают до темпера
туры кипения и выдерживают при этой температуре 1 — 1,5 часа. Вы
паривают часть растворителя и оставляют на ночь. Выделившиеся 
кристаллы отсасывают и перекристаллизовывают из 50%-ного этанола. 
Соли л-изопропокси^ и п- изобутоксифенилгуанидинов получаются в 
виде очень густой тягучей массы. Для получения аналитически чистых 
продуктов эти соли несколько раз промывают абсолютным эфиром и 
высушивают в вакуум-эксикаторе в течение нескольких дней. Неко
торые константы полученных соединений приведены в таблице 2.

КО^^СН,СН։ННС(ЫН։)=МН։/,Н։ЗО4
Таблица 2;
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СН, 81,3 210—211 С1вН„М,О.«/։Н։5О4 49,15 49,59
■

6,98 6,61 17,09 17.35
С,Н։ 80,0 260-261 С։1Н։гК,О-։/։Н,8О4 51,65 51,56 7,21 7,03 16,30 16,40
С,НГ 77,0 231—233 С„Н։,Н,О.*/։Н։5О4 53,72 53,33 7,37 7,40 15,66 15,55

изо-С,Н, 80.7 — С։։Н։,М,О-7,Н։8О4 53,70 53,33 7,67 7,40 15,25 15,55
С4Н, 73,3 118—119 СцН։1М2О • 1/,Н,8О4 54,79 54,93 8,05 7,74 14,47 14,78

изо-С4Н, 86,3 — С1։Н։|Н,О-*/,Н։$О4 54,72 54,93 7,98 7,74 14,39 14,78

4-Алкокси.фенилэт.илдим.етилам.ины. В колбу с обратным холо
дильником помещают 25,5 г (0,5 моля) 90%-ной муравьиной кислоты 
и при охлаждении медленно прибавляют 0,1 моля4-алкоксифенилэтил- 
амина. К полученному раствору прибавляют 45 мл формалина, смесь
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Т. кип. 
в °С/мл

Молекулярная 
формула d“

CH։ 73,0 115-117/7 C1։H„NO 0,9692
С։Н, 83,0 115-116/6- C1։H„NO 1,0064
С.Н, 64,3 118-120/6 C։։H,.NÜ 0,9412

изо-CjH, 63,0 107-108/5 C։,H։1NO 0.9471
С4Н, 78,9 147—149/8 cI4h„no 0,9476

изо-С4Нв
1

66,7 136 139/8 C14H։iNO 0,9435
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Таблица 3
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1,5128 55,57 54,98 73,50 73,74 8,98 9,49 7,53 7,82

1,5203 58,41 59,60 74,77 74,61 9,63 9,84 7,42 7,25

1,5040 65,22 64,22 75,44 75,36 10,17 10,14 6,93 6,76

1,5030 64,70 64,22 74,95 75,36 10,26 10,14 6,86 6,76

1,5030 69,04 68,83 76,10 76,02 10,54 10,40 6.64 6,33

1,4490 68,88 68,83 75.70 76,02 10,57 10,40 6,53 6,33
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нагревают на водяной бане в течение 8 часов. Затем при охлаждении 
к реакционной смеси приливают 100 мл 4 н. соляной кислоты и почти 
полностью отгоняют растворитель в вакууме водоструйного насоса. 
К оставшейся сиропообразной массе приливают 75 мл воды, а затем 
30 мл 40%-ного раствора едкого натра. Выделившееся масло экстра
гируют эфиром, эфирный экстракт высушивают над сернокислым нат: 
рием и после отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. 
Некоторые физико-химические константы синтезированных продуктов 
приведены в таблице 3. .

2-Алхоксифенилцианиды синтезированы из соответствующих 
2-алкоксибензальдегидов взаимодействием с гидроксиламином и после
дующим отщеплением воды из полученных альдоксимов уксусным ан
гидридом |7].

Амидоксимы 2-алкоксибензойных кислот синтезированы так, 
как амидоксимы 4-алкоксифенилуксусных кислот. После отгонки части 
растворителя в вакууме водоструйного насоса и охлаждения остаток 
несколько раз экстрагируют эфиром, последний высушивают над про
каленным сернокислым натрием. После отгонки растворителя в пере
гонной колбе остается амидоксим, обычно в виде чистых кристаллов 
{табл. 4).

Таблица 4
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СН։ 40,0 115-116 с,н1։м,о։ 57,96 57,83 6,07 6,03 16,98 16,86
с։н, 33,5 154-155 С,н,։м։о։ 60,03 60,00 6,49 6,66 15,88 15,55
С,н, 37,0 134-135 С1«Чц^։О։ 61,87 61,85 7,38 7,21 И, 51 14,44

изо-С։Н- 30,0 133-134 с1։н14н,о, 61,73 61,85 7,42 7,21 14,81 14,44
С4Н, 18,0 105 -106 СнН.л.о,

•
63,59 63,46 8,03 7,69 13,45 13,36

Выводы

С целью испытания симпатолитических свойств синтезирован ряд 
4-алкоксифенилэтилдиметиламинов, 4-алкоксифенилэтилгуанидинов и 
амидоксимов 4-алкоксифенилуксусных кислот. Синтезировано также 
6 амидоксимов 2-алкоксибензойных кислот.

Институт тонкой органической химии х
АН АрмССР Поступило 19 I 1964
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Հ. Ок. ՀարոյաՏ U U. Պ. 4էպարյա6

(Jb mb ШГКЬЪЬРЬ, ԱՄԽԴՕՔՍՒՄՆԵՐԽ ԵՎ. ԳՈհԱՆՒԴհՆհ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆ ЬРЬ ՍԽՆԹԵՋ

Ամփոփում

•Լերջին տարիների ընիաք/քում ինտենսիվ կերպով հետաղոտութ Հուններ են 
կատարվում արւպես կոչվող է իսկական» սիմպատոլիտիկ միացութ Հուններ 
հալտնաբերելու ուղղութլամբ։ Ալդ միացութ Հունների համար բնորոշն ւպն է, որ 
նրանց սիմպատոլիտիկ (հիպոթենղիվ) աղդեցութ Հունը չի ուղեկցվում իւիստ 
արտահաՀտված պարասիմպատոլիտիկ էֆեկտի կամ. կենտրոնական ն Հարգալին 
համակարգութ Հան և ադրեներգիկ սիստեմ ի ճնշմամբ։ Արդ տիպի միացութ Հուն
ներից ամենակարևորներն են բրևտիլիումը (I), դարենտինը (Ц), գուանետիդինը 
(Ш) և SM-4029 (IV)«

Նման բիոլոգիական հատկութ Հուննե րով օժտված միացութՀուններ հ՚ԱՀտ- 
նաբերելոլ նպատակով նախկինում սինթեղված էին բրետիլիումի մի շարք 
անալոգներ, որոնք բենզոլի օղակում պարունակում են բրոմ, ալկօքսի և ալլ 
խմբեր։ Ներկա աշխատանքում նկարագրված են բրետիլիումի, գուանետիդինի 
և Տս-4029-/» անալոգներ հանդիսացող մի շուրք 4-ալկօքսիֆենիլէթիլդի- 
մեթիլամիններ և 4-ալկօքսիֆենիլքտցախաթթվի ու 2-ալկօքսիբենզոլաթթվի 
ամիդօքսիմներ և 4-ալկօքսիֆենիլէթիլգուանիդիններ։ Նրանց սինթեզը իրա
կանացված է հիմնական տեքստում բերված սխեմաների համաձայն:
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