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УДК 541.69 + 547.4950СИНТЕЗ ЗАМЕЩЕННЫХ ГУАНИДИНОВ
Т. Р. ОВСЕПЯН и А. А. АРОЯН

С целью изучения симпатолитических свойств синтезирован ряд производных гуа­
нидина.Большой интерес в качестве гипотензивных средств приобрели сим- патолитические вещества, тормозящие передачу нервных импульсов в области окончаний симпатических нервов.

Такие свойства были обнаружены у некоторых эфиров холина (ксилохолин) и 
бензнлалкиламмониевых производных (орнид). Однако применение таких соединений 
при лечении гипертонической болезни ограничивается рядом недостатков [1[.

Более эффективным является гуанэтидин (октадин), который в настоящее время 
применяется при лечении гипертонической болезни [2].

Терапевтическая эффективность его явилась основанием для дальнейшего развития 
поисковых работ в этом ряду. Так был синтезирован М-бензил-Ы'.Ы'-диметилгуани- 
дин (бетанидин) |3].Продолжая работы, начатые ранее одним из нас [4] в области полу­чения симпатолитических веществ, нами также был предпринят синтез некоторых гуанидинов, содержащих как алифатические, так и аромати­ческие и гетероциклические радикалы. Для изучения влияния заместите­лей, стоящих у атома азота гуанидина на биологическую активность, были получены как монозамещенные, так и тризамещенные производные гуанидина. Синтез моно- и некоторых тризамещенных гуанидинов, име­ющих два одинаковых заместителя, осуществлялся по следующей схеме:

.ИК'
ЯСНаСНаСНаМНа 4- СН35С< • 0,5Н,5О4------ >

ЧМН1Г

л МИ'
------ ► КСНаСНаСНаМНС< • 0,5Н,5О4

й=(СН3)аМ, (СаН։)аН, 1-морфолил, 1-пиперидил;

К'=К*=Н, СН3.Необходимые для синтеза диамины были получены восстановлением соответствующих нитрилов алюмогидридом лития [5].Гуанидины получались взаимодействием диаминов с сульфатом Б-метил- и 8,М',Ь1"-триметилизотиомочевины в водноспиртовом растворе при нагревании на водяной бане. При этом замечается относительно лег­кое взаимодействие Б,М',М" -триметилизотиомочевины по сравнению с Б-метилизотиомочевиной. В случае последней требуется более длитель­ное время нагревания. Все эти производные гуанидина—белые кристал-



Синтез производных гуанидина 697лические вещества с четкой температурой плавления. Однако, помимо основных продуктов реакции, были выделены еще иные соединения, име­ющие сравнительно высокую температуру плавления. Исследование этих соединений продолжается.С целью получения замещенных гуанидинов, имеющих разные за­местители у атомов азота, была выбрана другая схема синтеза. Началь­ной стадией было получение М',М"-замещенных тиомочевины. Такие сое­динения представляют самостоятельный биологический интерес. Неко­торые из них известны в литературе и испытаны как антитуберкулезные, антигистаминные и гипогликемические средства [6]. Для получения этих веществ диамины были введены во взаимодействие с ароматическими изотиоцианатами в спиртовом растворе:
КСН,СН3СН3МН3 4- Я'МСБ------ > КСН։СН։СН։МНСЬ<НК'

II
5

Й=(СН3)3Ы, (СаНа)аЬ4, 1-морфолил, 1֊пиперидил; 
К'=С։Нл, л-СН3ОС,Н4.В качестве первичных аминов были использованы также ароматические амины, в частности замещенные в бензольном кольце фенэтиламины:

СН3 СН3
I I 

КО^^СН։СН։МН։ + С,Н։Ь!С5 ------ > КО^_^СН3СН3МНСЫНС,Н։

И=С3Н7, изо-С3Н3, С4Н9.Все синтезированные производные тиомочевины — устойчивые кри­сталлические вещества с четкой температурой плавления.При дальнейшем взаимодействии производных тиомочевины с йоди­стым метилом возникли затруднения, связанные с присутствием второй аминогруппы в молекуле. В начальных опытах мы брали эквимолярное количество йодистого метила; выяснилось, что часть йодистого метила расходуется на солеобразование. Этим и объяснялся небольшой выход полученных соединений (23%). В дальнейшем мы брали избыток йоди­стого метила и меняли длительность нагревания. В этом случае хотя и наблюдали повышение выходов, но не всегда удавалось выделить крис­таллическое вещество. Очень гладко реакция шла в случае М-(3-метил-. 4-бутоксифенэтил) -М'-фенилтиомочевины, где отсутствует вторая амино­группа. Реакция проводилась в этиловом спирте при нагревании на во­дяной бане в течение 18 часов:
КСН։СН։СН3ЫН-С—ИНК' -ь 2СН31 ------ > КСН3СН3СН։КН-С=НК'-СН3ЬШ

II , I
Б БСН3

; К=(СН3)аМ, (СаН։)аЪ1. 1-морфолил, 1-пиперидил;
. । К'=С։Н։, п-СН։ОС։Н4.Далее, полученные соединения вводились в реакцию с первичными и вторичными аминами в среде этанола:
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НИИ' лИК'
RCHjCH.CH.NH-С=ЫК'-СН9З Ш --------► КСН^НзСН^НС' .СН։.1НЗ

। КИ’
8СН։ 

И = (СН։)։М, (С։Н։)։М, 1-морфолил, 1-пиперидил; 
Р'=С,Н։, л-СН։ОС։Н4, Р'=(СН,)9, НСН։, нс։н։.Из всех использованных производных тиомочевины были получены в кристаллическом виде только некоторые тризамещенные гуанидины; остальные получались в виде незагвердевающих масел.Экспериментальная часть

Сульфат ^-(ч-диметиламинопроп.ил)-гуанидина. К раствору 0,01 моля т-диметиламинопропиламина в 8 м.л этанала прибавляют ра­створ 0,01 моля сульфата Б-метилизотиомочевины в 8 мл воды и смесь кипятят 10 часов. Растворитель отгоняют и остаток перекристалли­зовывают из этанола.Аналогично получены остальные гуанидины этого ряда. Физико-хи­мические константы и данные элементарного анализа приведены в таб­лице 1.
Таблица / 

.ИР'
ИКНСС • 0,5Н։8О4

R R' н 
8 
3 аз

Т. пл., 
°С

Молекулярная 
формула

Анализ, %
5

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

(СН։),Ы(СН։)։ н 47,3 225-227 С»Н„М4-0,5Н։5О4 7,93 8,29
(С։Н9)։Ы(СН։)3

>СН։СН,\
н 79,2 78—80 СзНзоМ+О^НаЗО« 6,90 7,24

<^Н1 \сн։)э

х:н։сн։/ 
,сн։сн։.

н 73,9 130-131 С»Н։оН4-0,5Н։504 7,11 6,87

<( \сн։)з

\cHjCHj/
н 70,2 121-122 С»Н1(^4-0,5Н։5О4 7,12 6,81

(СН։),Ы(СН։)։ СНз 56,7 221-223 СвН։вМ4-0,5Н։5О« 7,01 7,24
(С։Н։),М(СН։)з 

ХНзСН,.
СНз 72,0՜ 244-246 СтоНз^О.бНзЗО, 6,81 6,43

(% \(СН։)з

\cHjCHj/
/СН,СН,Х

СНз 69,2 139—141 СпН։4М4-0,5Н։8О4 6,44 6,13

О . /(СН։)з
\CHjCHj/

СНз 36,1 214-216 С1ЛН։аЫ4Р-0,5Н։8О4 6,57 6,23
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RNH-C—NHR'

II
S

Таблица 2

R R'

Вы
хо

д,
 % T. пл., 

°C
Молекуляр­

ная фор­
мула

Анализ, °/0
N S

на
йд

ен
о՝

вы
чи

с­
ле

но
 |

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

(CH3)։N(CH,)3 C,HS 85,7 114-1151 Ci»H։։NjS 18,17 17,70 13,24 13,51
(C։H։),N(CH։)3

>сн,сн։ч
C.H, 82,8 119—120,5’ C14HmN3S 16,01 15,83 11,82 12,08

СН։ N(CH,)j
\сн։сн/х

.,СН։СН։.

C.H, 79,4 109—110’ Ci,H։3N3S 14,79 15,15 11,30 11,55

о N(CH։)3
\ch,chZ

C,H5 81,2 128-129« C։4H31N3OS 15,30 15,04 10,92 11,48

(CH3)3N(CH։)3 л-СН3ОС,Н4 80,3 117—118 C13H2tN3OS 15,81 15,71 12,29 11,99
(CjH։)։N(CHj)։

CH3 N(CH։)3
VlHjCHj/

n-CHjOC.H« 64,1 84-85 Ci5Ha5N3OS 14,01 14,22 10,70 10,85

CH3OC,H4 88,0 135-136,5 C։,H3,N3OS 14,03 13,67 10,10 10,42

0 N(CH։)3
\сн։сн։/

CH3 
1

CH3OC,H4 59,5 112-113’ Ci։H33N3O,S 13,50 13,58 10,74 10,36

C։H;O^2^(CH3)3

CH3

c.H։ 87,2 92—93 Ci,H24NjOS 8,82 8,53 10,03 9,75

C3H7O^ ^(CHa)3

CH3

c.h, 83,0 97-98 Ci,H34N3OS 8,92 8,53 10,05 9,75

СчН.О^^СНз),

C.HS 63,4 89,5-90 C։oHa։NjOS 8,44 8,18 9,31 9,36

1, 2, 3—т. пл. по лит. данным соответственно—110—111°, 115—116°, 109—110° [7].
* —Т. пл. по лит. данным 126° [6].
’ — Т. пл. по лит. данным 107° J8J.
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Сульфат М-(1-диметиламинопропил)-М,'К"-диметилгуанидина. К раствору 0,01 моля -[-диметиламинопропиламина в 8 мл этанола •прибавляют раствор 0,01 моля сульфата 5,М',М"-триметилизотиомоче- ■ вины в 8 мл воды и смесь кипятят 5 часов. Растворитель отгоняют и остаток перекристаллизовывают из этанола.Аналогичным образом получены 'остальные гуанидины этого ряда, физико-химические константы и данные элементарного анализа которых (приведены в таблице 1.
^-(ч-Димегпиламинопропил)-՛^՛-фенилтиомочевина. К теплому •раствору 0,02 моля фенилизотиоцианата в 10 мл этанола прибавляют .раствор 0,02 моля 7-диметиламинопропиламина в 10 мл этанола и смесь кипятят 4 часа. Выпавшие кристаллы перекристаллизовывают из эта­нола.Аналогичным образом получены все остальные производные тиомо­чевины, приведенные в таблице 2.
Йодгидрат $-метил-М-(-(-диметиламинопропил)-№'-фенилтио­

мочевины. К раствору 0,015 моля М-(7-диметиламинопропил)-Ы'-фе- нилтиомочевины в 10 мл этанола прибавляют раствор 0,03 моля йодистого метила в 10 мл этанола и смесь кипятят 18 часов. После обработки безводным эфиром, а затем этанолом выделившаяся твердая масса кристаллизуется.Аналогично получены йодгидраты остальных производных тиомоче­вины, приведенных в таблице 3.
Йодгидрат ч-морфолинопропил) - М' - метоксифенил-М"֊ме-

.тилгуанидина. Смесь 0,003 моля йодгидрата Б-метил-Ы'-метоксифе- нил-Ы"-(т-диметиламинопропил)-тиомочевины и 0,0032 моля этиламина в 25 мл безводного этанола кипятят 4 часа. Растворитель отгоняют, оставшееся масло обрабатывают безводным эфиром и затем кристал­лизуют из ацетона.Аналогично получены йодгидраты гуанидинов, приведенных в таб- .лице 4.
.Институт тонкой органической химии

АН АрмССР Поступило 4 VII 1967

ՏԵՂԱԿ ԱԼՎԱԾ ֊ԴՈ ԻԱՆԻԴԻՆՆԵՐԻ Ս 1’ՆԹԵԶ
.►. Ռ. ՀՈՎՍԵՓՅԱՆ ն 2. Ա. 2ԱՐ03ԱՆԱմ փո՜փում

հիպոթենզի՚վ դեղամիջոցներ մեծ հետաքրքրություն են ներկայաց­
նում սիմպատոլիտիկ նյութերը, որոնք արգելակում են ներվային իմպուլսների 
հաղորդումը սիմպատիկ ներվային վերջավորություններին։ Այդ դեղամիջոց­

ներից ամենաէֆեկտիվյը հանդիսացավ գուանէթիդինը, որն այժմ կիրառվում է 
֊հիպեյւտոնիկ հիվանդության բուժման համ ար։ Ֆ լնելով այս տվյալներից, մենք 
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ևս սինթևղել ենք զուանիդինի մի շարք ածանցյալներ։ Նրանց մի մասը ստացել 
ենք դիալկիլամինապրոպիլ-, մորֆոլինապրոպիլ- և պիպերիդինապրոպիլամին- 
նևրի փոխազդեցությամբ Տ-մեթիլ և Տ ,'№-տրիմեթիլթիոմի ղանլութի սուլ-' 
ֆատի հետ։ Էրի‘Լ տեղակայված գո լանիդիններ սինթեզելու համար նույն դիա- 
մինները, ինչպես նաև բենզոլի օղակում տեղակալված ֆենէթիլամինները 
ռեակցիայի մեջ ենք մտցրել ֆենիլ- և պ-մեթօքսիֆենիլփզոթիոցիանա  տների 
հետ։ Ստացված համապատասխան թիոմիզանյութի ածանցյալների վրա մե­
թիլի յոդիդով ազդելով ստացել ենք Տ-մեթիլ թիոմիզանյութի ածանցյալներ։ 
Առաջնային և երկրորդային որոշ ամինների հետ վերջիններիս փոխազդեցմամր՛ 
ստացել ենք համապատասխան տեղակալված զուանիդիններ։
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