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Получены н испытаны на противосудорожную и антигистаминную активность 
гидрохлориды ₽-, 7- н 8-диалкиламиноалкиловых эфиров бензгидрола и о-, м- и л-ме- 
тилбензгидролов.

Табл. 5, библ, ссылок 9.В продолжение .ранее проведенных исследований [1] нами перегруппировкой четвертичнык солей аминоопиртов и бензгидрилхлоридоз получены амино-эфиры следующего общего строения:R

И=Н, о-, М-, л-СНэ; К'=СН3, С3Н3.

СпН2п=(СН։)։, (СН3)։, (СН։)Ч, СНСН։СН։.
I 
сн3

СН(СН3)СН(СН3), СН։-С(СН3),-СН3(табл. 2, 3, 4).Указанные аминоэтилавые эфиры и аминоэфиры с .разветвленной аминоалканольной цепью получены нагреванием в абсолютном толуоле эквимолекулярных количеств аминоопирта и бенэгидрилхлорида.
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В .выбранных условиях реакции выходы этих аминоэфиров выше у соответствующих п-метилвамещенных производных.Установлено также, что гидрохлориды аминоэфиров с разветвленной цепью аминоспирта при нагревании их водных растворов гидролизуются значительно легче.

Диметмл- и диэтиламинопропиловые и -«бутиловые аминоэфиры п ։- лучены нагреванием при 160—165° т-оксипропил- и о- оксибутилбенз- гидрилдиалкилам'монийхлоридов, полученных из аминоапиртов и бенз- гидр и лхлоридов при комнатной температуре в абсолютном эфире.Четвертичные соли диметиламинапрапанолов и -бутанолов выделены в кристаллическом виде (табл. 1). Четвертичные же соли диэтиламиноспиртов гигроскопичны. Исходный бензгидрол и о- и л-метилзаме- щенные его получены реакцией Гриньяра. п-Метилбензгидрол синтезирован через бензофенон [2]. Бенэгидрилхлориды получены в абсолютном бензоле действием хлористого тионила на бензгидролы Р1].Диметиламинопропанол синтезирован с 75% выходом, алкилированием 7-аминопропанола [3]. Диэтиламинопропанол получен из ₽-хлор- пропионовой кислоты [4], а 7-диалкиламинобутанолы—из хлорангидрида ₽-карбметоксипропионовой кислоты [5] с выходом 70—76%. Исходные и конечные, продукты хроматографировались на пластинке силикагель—гипс в подвижных фазах для аминоспиртов [6], аминоэфиров и четвертичных солей—к-С4Н9ОН—С2Н5ОН—СН։СООН—Н2О (8 :2 :1 : 3), для бензгидрилхлоридов—С2Н։ОН—Н2О—Х’Н3 (8:15 : 5). Проявитель — пары йода.В ряду исследованных четвертичных солей диметиламиноалканолов перегруппировка протекает с большими выходами у я-метилзаме-



902 А. А. Тамбурин, H А Вабияи. H. М. Морозова и др.щенных производных (72—73%). Незамещенные и о- и л։-метилзаме- щенные перегруппировываются с выходами 56—71%. ^-Оксипропил- и З-оксибутиябйнзгидрилдиэтИлам^онийхлориды перегруппировываются хуже. Выходы продуктов Перегру^пировкн 50—59% (табЛ. 3, 4).Изменение числа метиленовых групп в аминоалканоле не сказывается резко на реакции перерруптцровиси.Аминоэфиры действием эфирного раствчра хлористого водорода в абсолютном эфире переводились в гидрохлорида для исследования их биологической .активности, я ։. .. • i i •/ 7 ֊ - -
Противосудорожное действие гидрохлоридов синтезированных аминоэфиров изу

чалось на белых мышах. Судороги вызывались хйм1гческнми веществами (коразолом, 
никотином, ареколином) и электрическим током "Испытуемые препараты вводились 
внутрибрюшинно за >16 минут до введения судорожных средств в виде гидрохлоридов 
в дозе 50 мг/ке. Показателем влияния препаратов на центральные Н<и М-холинореаК-՛ 
тнвныё системы являлась способность уменьшать судорожное действие никотина и 
ареколина у белых мышей. - .пг,п одр ЛЖХВТ ОПЭГ.:՜...՜.՝ Г-Ч

Результаты опытов показали, что производные 7-диа.ткиламинопропиловых эфи
ров бенэёидролов, независимо от' положения Метильных радикалов в бензольном коль
це, в сравнении с мебедролом, больше снижают интенсивность и продолжительность 
тремора и гиперкинез, вызванный ареколином. У 5- дналкиламинобутиловых эфиров 
резко понижается активность в отношении ареколиновых судорог. Все изученные 
соединения независимо от структуры не оказывали влияния на судороги, вызванные 
никотином и коразолом. Однако в отношении судорог, вызванных электрическим то
ком, все соединения снимали фазу тонической, экстензии.

Токсичность препаратов изучалась на опытах с белыми мышами. Препараты вво
дились внутрибрюшинно. Максимально переносимая доза большинства соединений 
50 мг/кг веса. В дозе 100 мг/кг изученные соединения вызывали сильное возбуждение, 
а затем гибель части животных (табл 5).' Таким՝ образом, изменение структуры в аминоопиртовой части Молекулы, т. е: переход от Р-диалкиламиноэтиловых эфцров (7] к пролиловым; приводит к повышению противосудорожной активности, снижающейся'у 'соответствующих диалкиламинобутиловых эфиров. Изменений прй перемещении метильного радикала из орто- в мета- и пара- положения не удалось прбследйтЬ.1՜'1 '* И»

_ ■ jriEHSd ймздехэН .MHFnnoxjoOTJn coTqitROOHHwe
В опытах на наркотизированных кошках и изолированной кишке морокой, свинки 

изучалось также антигИс^аминнЬё՛ действие отдельных препаратов. В результате опы
тов установлено;: что изученные соединения проявляли ;нёкотофую; активнОстЦ'только' 
в опытах ла изолированной .клюшке. TOHOi

В опытах на кровяном давлении кошки эти соединения пе проявили а-нтлгнстаа!ин- 
ной активности, в то время как мебедрол проявляет выраженную антигистаминную ак
тивность.

Данные 'фармакологических исследований гидрохлоридов ампноэфнрое с развет
вленной амнноалканольной цепью будут опубликованы отдельно.

Экспериментальная часть
I. Р-;и •(- Диалкиламйноалкиловые эфиры бензгидрола и метилзамг- 

шенных бензгидролов. Смесь 0,05 моля бенагидрил- или замещенного беизгидрилклорида, 0,05'моля Р- или -(-диалкплаиииноалкаяола и 50мл абсолютного толуола кипятилась в течений 6 часов. После отгонки то



Амииоэфиры бензгидролов 9Q3луола остаток растворялся в 5%-ной соляной кислоте и экстрагировался эфиром. Водный слой подщелачивался карбонатом натрия и экстрагировался эфирам. Эфирный экстракт высушивался углекислым натрием, отфильтровывался. После отгонки эфира остаток перегонялся з вакууме (табл. 2). Гидрохлориды и йодметилаты полученных амино- эфиров представляют собой труднокристаллизуемые, легкорастворимые в воде вязкие продукты.
Четвертичные аммониевые соли получены смешением эквимолекулярных количеств бензгидрилхлоридов и диалкиламиноалканолов. При стоянии в течение 2—3 дней при комнатной температуре образовывались четвертичные соли диметила'миноалканолов в виде стекловидного продукта. Четвертичные соли диэтиламиноалканолов получались позже и .представляли собой в большинстве случаев, густые тягучие продукты. Для очистки тех и других использовался абсолютный эфир, в котором они тщательно перетирались до получения индивидуального продукта, проверенного хроматографией (табл. 1).

* Хроматография на слое снлнка! ель—гипс с. п. ф. 
«-С4Н,ОН—С։Н։ОН-СН3СООН-Н։О (812:1:3), прояви
тель—йод.

53 - 1- ’ Г? СТ -- - •- : '1 -1 * ՛ Ты5лица 1

— е-, ~ «С.Н^ - + - '
„ОН

_
,_1 с.н։>

/vn- in—

СН3 СН,

1Л

Т. пл..
-°C

% CI
R с П с r; найдено вычислено

н 3 134֊ 136 0,64 п,20 11,.58
н 4 f 138֊ 140 0,63 и. 41 11,08

o-CHj 3 103- 105 0,60 11,61 1 1.08
о-СНз 4 99- 100 0,63 9,98 10,61
л-СНз 3 71֊■73 0,60 11,39 11.08
л/-СН, 4 93-■95 0,64 10,38 10,61
л-СН, 3 80—-81 0,61 10,89 11',08

л-СН3 4 90--91 0,62 9,89 10,61

Перегруппировка четвертичных аммониевых солей осуществлялась при 160—1165° в течение получаса нагреванием в колбе с обратным холодильником на металлической бане, снабженнойтерморегулятором. Затем добавляйся абсолютный .эфир и насыщенный раствор поташа. Эфирный экстракт высушивался сульфатом натрия. После отгонки растворителя остаток перегонялся в вакууме. Выход рассчитан на взятую четвертичную соль, Полученные аминоэфиры представляли собой бесцветные жидкости с характерным запахом.



Таблица 2

♦ 152-154’ (8);
** 150—152’ [9].

R с„н..п R' о

г; 
Оей Т. кип., 

°С/ж.и
М леку- 
лярная 

формула
d“ П20 nD

А н а Л И 3. °/о Т. пл. солей, ‘С
C н N

гидро
хлорид

йод- 
метилат

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
 л

вы
чи

с-
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но
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йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

o-CHj сн։-сн։ СНз 45,3 176/3 C„H„NO 1.0074 1,5452 79,05 80,28 8,21 8,55 4,96 5,20 154* —
Л-СН։ СН։—СН։ СПз 46,5 153-155/1 C„H։։N0 0,9993 1,5429 80,35 80,28 8,67 8,55 4,90 5,20 133 —
л-СН3 сн։—сн։ СНз 61,2 155—156/2 C։։H„N0 0,9987 1,5420 80,48 80,28 8,44 8,55 4,96 5,20 149** —

Н CH-CHJ-CH, 
1
СН։

СНз 54,2
ч

148/0,5 C1։HJSNO 0,9805 1,5261 80,46 80,56 9,11 8,83 5,08 4,94 — —

Н СН(СН3)-СН,-СН։ с։н։ 55,4 161-162/0,5 CjiHj։NO 0,9840 1,5331 80,97 80,98 9,02 9,38 4,68 4,49 — 155-157
Н СН(СНз)-СН(СН։)֊СН։ сн. 50,8 142-143/0,5 C։oH„NO 0,9815 1,527 80,49 80,76 9,31 9,48 5,00 4,70 — 155-156
Н СН(СН։)-СН,СН։)-СН։ С։н։ 51,2 162-163 0.5 C„H։tN0 0,9697 1,5272 81,45 81,49 9,78 9,60 4,60 4,30 — —
н СН,-С(СНз)։-СН։ СНз 58,5 165-166/1 C։oH„NO 0,9752 1,523 80,59 80,76 9,31 9,48 4,58 4,70 180-181 —
н СН։-С(СН։)։-СН։ С,н։ 60,2 174—175/1 C„H։iN0 0,9756 1,5529 81,25 81,49 9,28 9,60 4,42 4,30 — —

л-СН։ СН(СН։)-СН(СНз)—сн։ СН, 55,3 161-162/0,5 C։1H„NO 0,9781 1,5285 81,24 80,98 9,09 9,38 4,50 4,49 —< 166-167
л-СН։ СН(СН,)-СН(СНз)-СНз С,Н։ 56,0 181-182/0,5 CijHsjNO 0,9657 1,5258 81,25 81,05 9,67 9,79 4,10 4,12 — —
л-CHj СН։-С(СНз)։-СН։ СН, 65,2 170-172/1 C։1H„NO 0,9738 1,5308 81,30 80,98 9,24 9,38 4,32 4,49 — 135-137



R

R п

Вы
хо

д,
 °/0 Т. кип., 

"С/мм
Молекулярная 

формула
Ч?

Н 3 60 169-170 СцНззМО 0,9989 1,5305

Н 4 71 188-189 с։,н„ыо 0,9892 1,5368

о-СН։ 3 60 185-186 с„н„мо 0,9999 1,5438

о-СНз 4 56 195-197 с30н։,ыо 0,9996 1,5410

-м-СН3 3 70 181-182 с։,н,^о 1,0035 1,5462

лг-СН։ 4 01.5 159-160 Сз0Н„ЫО 1,0105 1,5379

л-СНз 3 73.4 189-191 с։,н։։ко 0,9962 1,5382

л-СНз 4 71,8 178-179 С։0Н„ЫО
1

0,9868 1,5338



Таблица 3

\Н
^СО(СН։)ПЫ(СН3)։

Ам
иноэф

иры 
бензгидролов

А н а л И 3. % Г ндрохлорид

С н % С1

Нг

1

на
йд

ен
о 

1

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но
Т. пл., 

°С

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

0,50 80,20 80,25 9,40 8,60 5,43 5,19 91-92 11,33 11,59
0,48 80,05 80,52 9,00 8,89 4,62 4,94 101-103 10,73 11,08
0,60 81,00 80,52 9,13 8,89 5,36 4.94 131-132 10,91 11,08

0,47 81,08 80,82 10,10 9,14 5,32 4,99 152-153 10,23 10,61
0,58 80,39 80,52 8,69 8,89 5,21 4,94 61-65 11,43 11,08

0,59 80,98 80,82 9,28 9,14 5,22 4,99 95-96 10,14 10,61
0,61 81,06 80,52 9,01 8,89 4,99 4,94 125-126 11,49 11,08

0,52 81,66 80,82 9,33 9,14 5,29 4,99 98-99 9,99 10,61
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1 4 1 * * 1*1 , *0 , . *1 ■ . 1

/ I \

: »> • ► . Л I?.*' 1.1) (Л'Ж ч1ХСР3 (• •' ;’?п ՛ ’ । • • ’/՛ ' 1 '•’!№
3 , ? • ;, С՝ . | >

' • ՛ . 1 ч
• ... ■ • 1 . 1_ч ։ СЧ. 1

• 1р’։ '/■'•41'3 ; гэта՛
Т.| 

R ©՝ Т; кип., Молекулярная ' а20 ' п$о
°С/ж.к формула а4 пэ

5
со

< ’•>՛.՛»
н 3 '57 161—162/1 СмН„МО 0,9998 1,5400

н д 59 .158-159/1 C33H3.NO 1,0132 1,5508
о-СН։ 3 176-178/1 С։,Н„^О 0,9978 1,5358

о-СН։ 4 5) 202-204/1 с։,н։։но 1,0018 1,5448

л-СН, 3 50 196—197/2 cnH3.NO 0,9988 1,5355
л-СН։ 4 56,7 173—174/1 C33H3.NO 1,0118 1,5498
л-СН, 3 51 203-205/2 CnHj.NO 0,9969 1,5388

л-СПз 4 50 190—191/1 C33H3.NO 1,0065 Г,5485

К
Гигроскопичны.
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Таблица 4

,Н 
СО(СЬ

1 1)41

-•Гео 
' 1 'оо

։)^(С

՛ -1 ‘о՛ 'О՛?,՜։ ,

0 01 ;
• »— ‘

10՛ 10

;>’Н '

<։‘Н 1

I

О**! •

*• •

.» ‘ я '

’• •՝•» |

* 4*1

13? 1зо !

с ։- 02 |
К’՜-!?՛։ ■

»1 ։1։‘ .

10՝ М 1

1'4'3 ;
10՝-? '[

|0'.|

10'01
1 1 'Ой 
ю’01

А и а л՜ и $! °/о Г йдрохлорид ; 1 к
•

(Аг!'У.> ՝ <՝ I1 1С.1 -!02 °/о С1
О X 6

о
и

О X и Т. пл., оX и
=( 5 ° х о ПС

• «-■ з 5՝ 5ХСО Ы
’ 

ей 35' ֊43 Й 5 3 5
X х СП С^- X Я «5- в X «с." э

0,51 80гб5 80,82
1 = 
9,04. 9,1.4.. 5,02 4,99 71-72 10,59 10,61

0,58 80,88 80,98 9.21 9.38 5,31 4,49 88-89 10,41 10.19

0,51 80,71 яог оя 9,29 9,38 4.31 4,49 ! • '1՝1 10.39 10,19
0,60 81,69 81,18 10,04 9,60 4,30 4,33 119-120 9,96 9,79
0,56 80,68 80,98 9,49 9,38 4,26 4,49 9,86 10,19

Зййс 81,00 81,18 8,96 9,60 3,91 4,33 — 9,85 9,79
6,59 80,91 80,98 9,50 9,38 5,03 4,49 — 10,03 10,19

0,62 81,67 81,18 9,91 9,60 4,37 4,33 92-93 9,39 9,79

Гам
бурян; Н

. А 
Бебпян 

Н
. М

. М
орозова 

и др.



Амилоэфиры бензгидролов 907Действием эфирного раствора хлористого водорода получены гидрохлориды аминоэфиров, температуры плавления которых приведены в таблицах 2, 3, ,4.
и0Р»>Ы*Л. ПЛп! IЯаЛ ы

Таблица 5
R '

11 -’ч мз •■՛■•. । >
2-СНО-(СН։)п\'Й2-НС1

—п '՛՛ '

(г) — гибель
0 — отсутствие судорог

4֊|—|------сильные судороги՛ в 3՛ балла
+-|----- средние судороги в 2 балла

। + :—слабые судороги в 1 балл
3/։ — опыты на пяти мышах, дробное число—показатель эффекта.

. А 6 .<Д .֊ О ՝ ■ Л • •• ■ ՝

՛՛..■-■ ??|՜ .‘.с. д .1 »• .ч .՛։ ՝ ՛ > • ’ ■ г

А . А R п \,й'. Электрошок
՛֊ ֊ . . ՝ V

Кора'зол V 
к л, .. л ь .

НИкотин ՝ Ареколин

Н 3 СНз 0 +++ (г) +++ (г) 0
4 СНз * \0 4 ■ ‘+++ (г) •'4++ (г)

Н 3 с։н։ '■•՝0 ■•՝(■ ՝' ‘^чМ- (г)- 3/2*-+
н 4 с։н։ 0 +++ (г) ' 1+'+'+Чг)‘ . 1 | [

о-СН։ 3 СНз • о • Ц-4-НХ՝ ՛•■<«« +++'■ 0
о-СН, 4 СН։ 0 ’ +++ (гУ ՝՝■՝ +++ (Г)
о-СНз 3 с։н։ 0 +++ +++ (г) 0
о-СН։ 4 СзН^ з^/го ՝՝ ?՝ ■ •+++ ю' '++■+'' (Г)՛ ■ -ЬЧ—Р 1 ՛
ж-СН‘։ 3 сн. 0 +++՝^г)՛' (г)' 30/2 ь

-•/ Л-СН3 4 СН3 * ' 2+/30 ՛ • ՝+++ (^ ?’1++^ (г) г2++/20
х-СН3 3 С։н։ 1 2+/30 ՝ •+'++ (г) • + + + (Г) +4-+
жФН, '4՝ с։н։ 3+/20 +44- (г) +4-+՝ (Г)

сн։ 3՛ СНз» 0 ’ ■■՝++4-՝"'<^’՝ '■ 4-++ (г) ^4++֊' у
- сн3 4 СН, 0 '++"+' (Г) •++-г

сн։ 3 С,Н5 0 "+՛++՝ +++ (г)-
сн։ 4 С։Н։ Ч-1". о ՛ -НЧ-'(г)’ ■՝ +++ 40 ' +++

Мебёдрол /՝1Л у\'Д' а ՛.' ■■ +++ +++ 30/2+ +
1) •. *-՛ ՛ -1 п \ , *'
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VI. ԲնՆՃՀԻԳՐՈԼԻ ԵՎ օ-, մ-, պ-ՄԵք*1Վ9ԵՆս21>ԴՐ01.ՆԵՐԻ ԴԻԱԼԿԻԼԱՄ1'ՆԱՊՐՈՊԻԼ
ԵՎ 8-ԴԻԱ(Կ1ՎԱՄԻՆԱՐՈԻՏ1Վ ԵԹԵՐՆԵՐԸ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՆԵՅՐՈ1ԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ 

ԱՋԳԵ8ՈԻ1»-ՅՈԻՆ։յ

2. 2. ԳԱՄՐՈԻՐՅԱՆ, Ն. Ա. ՐԱՐԻՅԱՆ, Ն. Մ. ՄՈՐՈԶՈՎԱ, 
Ն. Ե. 2ԱԿՈՐՅԱՆ, Ք. Ա. ՏԱՈԻՇՅԱՆ և 2. Լ. ՄՆՋՕՅԱՆԱմփոփում

Հակացնցումային և հակահիստամինային ակսփվոլթյան ուսումնասիր
ման նպատակով ստացել և փորձարկել ենք րենզհիդրոլի և 0-, մ և պ-մե֊ 
թիչբենզհիգրո շների Ց-, ք֊ և Օ-դի ա լկի լամինաա լկի լե թե րնե րի հիդրո քլո
րիդները։

Աշխատանքի նպատակն է եղել պարպել ամինաալկանոլային շղթայի նը- 
շանակոսթյոլնն այս տիպի պարզ եթերների ֆարմակոլոգիական հատկություն
ների փոփոխության հարցում։

Նշված ամինաևթերներն ստացվել են համապատասխան բենզհիդրիլքլո- 
րիդների և ամինասպիրտների չորրորդս! յին ֊աղերի վերախմբավորման ճանա
պարհ ով։

Դիալկիլա֊մինաեթիլեթերները ևճյուղավորված ամինաալկանոլային շղթա
յով ամինաեթերներն ստացվել են ան՛ջուր տոլուոլի մեջ բենլրհիդրիլքլոբիդնե- 
րի և ամինասպիրտի էկվիմոլե կուլային քանակների տաքացման միջոցով։ Նր- 
կարա գրված դիաթլիլամ ինապյւոպիլ- և դիալկիլամինաբուտիլեթերներն ստաց- 
վել են համապատասխան ղ- օքսիպրոպիլ- և 8-օքսիբոլտիլբենզհիդրիլգի- 
ալկիլամ ոնիոլմ քլորիդների վերախմ բավորմ ամբ (տաքացնելիս)։

Հաստատված է, որ դիալկիլամինակթիլեթերներից բոլտիլեթերներին անց
նելիս հա կահիս տա մինա յին ակտիվությունն ընկնում է, դիալկիլամ թնապրո- 
պիլ եթերների հակա՛ցնցումային ակտիվությունը բարձրանում է, իսկ բոլտիլ֊ 
եթերների ակտիվությունը համեմատած դիալկիլամինաէթիլ եթերների հետ ա- 
վելի ցածր է։
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