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С целью испытания гипотензивных и гипогликемических свойств синтезированы 
некоторые производные бигуанида, содержащие (4-алкоксибензилмеркапто)алкиль
ные, р-(2-алкокси-5-бромбензилмеркапто) этильные и 7֊(4-алкокоифенил) пропильные 
группы.

Табл. 2. библ, ссылок 7.

Ранее полученные нами производные гуанидина, содержащие Р-, 
Т - (4-ал’коксибензилмеркй1пто),ал1килыные и ₽-|(2-алкокси-5-бром- бензил
меркапто) этильные группы, проявляли гипотензивную активность [>1].

Было интересно проследить изменение гипотензивных свойств в связи с переходом 
от гуанидиновой группы к гуанплгуанидиновой. С- другой стороны, систематические 
исследования производных гуанидил-гуанидина с различными заместителями выяснили 
аитималярийнь՜՜: [2], гипотензивные [3], антивирусные [4], гипогликемические [5] и дру
гие свойства этих соединений. Однако основной областью испытания свойств произ
водных бигуанида является гликемия. В результате таких испытаний выявлен высо
коактивный гипогликемический препарат \'-(.р-фенэтил)бигуаиид, нашедший клини
ческое применение [6]:

OCHjCHjNHCNHCNH,.
II II
NH NH

Производные бигуанида являются также интересными промежуточными соеди
нениями в синтезе производных гетероциклических систем, в частности, производных 
трназпяа.

В этой связи ’представляли .интерес синтез и испытание биологи
ческих свойств некоторых производных бигуанида с общими формула
ми I, II, III:

RC# \cH։S(CHj)nNHCNHCNH2, 
\—/ II . II

NH NH

1 п = 2, 3

RO(f V(CH։)jNHCNHCNH։, 
\—/ II И

NH NH
П
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OR

CHjS(CHj)jNHCNHCNH։.
I 'i
NH NH

III

Производные бигуанида нами получены сплавлением соответствую
щих первичных аминов с дициандиамидом:

RO CHjS(CHj)nH 2

NH

NCNHCNH» 
----------------- *֊ I.

Температура реакции в каждом отдельном случае поддерживалась 
на 10 15 выше температуры расплавления смеси дициандиамида и 
соответствующего амина. В случае бигуанидов структуры I (п = 2) про
дукты реакции выделены в виде оснований и моногидрохлоридов. Затем 
основания были переведены в дигидрохлориды обработкой эфирным ра- 
ствцром хлористого водорода до pH 3—2. Бигуаниды I (п=3) к II из 
реакционной смеси выделены в виде оснований, так как для кристалли
зации моногидрохлоридов из реакционной смеси, очевидно, необходимо 
длительное стояние. В случае бипуанидов III также выделены основа
ния, которые не закристаллизовались и были охарактеризованы в ви
де сильно гигроскопичных дигидрохлоридов.

Амины, необходимые для синтеза бигуанидов I, III, получены ранее 
описанными методами [11], а ?-(4-ал1коксифенил)|пропиламины получе
ны по приведенной схеме:

------ ► Ro/ \cH,)3NH։.

“ Vil

Взаимодействие 4-алкоксибензилхлоридоаз с циануксусным эфиром 
проводилось в присутствии яквнмольного количества меггилата натрия и 
привело к 4-алкоксибензилциануксусным эфирам. Щелочным омыле
нием последних получались соответствующие кислоты, которые де
карбоксилированием в ореде диметилформамида переводились в Р-,(4- 
алкоксифенил)пропионитрилы. В|Осстановлением нитрилов .алюмогидри- 
дом лития получались f-(4-алко՝мсифенйл)[пропиламины. Вследствие 
быстрой карбонизации аминов охарактеризованы их гидрохлориды.
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Экспериментальная часть

Этиловые эфиры 4-алкоксибензилциануксусной кислоты (IV, Р = СН.։, 
С2Н5). К алкоголяту, приготовленному из 5,52 г (0,24 г-ат) натрия в 
80 мл безводного метанола, при перемешивании и температуре 15е 
приливают 1113 г (<1 моль) этилового эфира циануксусной кислоты. За
тем добавляют 0г24 моля 4-алкоксибензилхлорида в течение 30 минут. 
Смесь кипятят 10 часов. Опиргг отгоняют, к остатку добавляют 100 мл 
воды и экстрагируют эфиром. Выход IV (₽=СН3) 34,7%:. т. кип. 188— 
192°/! мм; 1,1266; п^° 1,5081; МК0 найдено 61,73, вычислено 61,68. 
Найдено %: С 66,72; Н 6,24; 14 5,78. С13НИЫО3. Вычислено %: С 66,89; 
Н 6,48; И 6,00.

Выход IV (К=С8Н8) 34,6%: т. кип. 194—196°/1 мм; 6“ 1,1031; 
п§> 1,5040; М1?о найдено 66,38, вычислено 66,29. Найдено %: С 68,17; 
Н 6,48; 14 5,90, СМН„ЫО3. Вычислено %: С 68,01; Н 6,93; Ы 5,67.

4-Алкоксибензилциануксусные кислоты (V, И=СН3, С2Н5). К пере
мешиваемому раствору 6,4 г (0,16 моля) адкого натра в 50 мл воды при 
25° добавляют 0,08 моля IV (К=СН3, С2Н5). Перемешивание продол
жают еще час при 25° и подкисляют 27 мл 4 н соляной кислоты. Смесь 
перемешивают 30 минут, экстрагируют эфиром и эфирный экстракт 
промывают водой- После отгонки растворителя остаток при стоянии 
10—42 часов-кристаллизуется.

Выход V (К=СН3) 98,7%, Т. пл. 75—76° (из петролейного эфира). 
Найдено %: С 64,01; Н 5,35; N7.ll. СиНиЫО3. Вычислено %: С 64,37; 
Н 5,40; Ы 6,83.

Выход V (К=С8Н8) 90,5%. т- пл. 82—84° (из петролейного эфира). 
Найдено %: С 66,11; Н 6,14; 5,98. С18Н13ЫО3. Вычислено %: С 65,75;
Н 5,98; Н 6,39.

$-(4-Алкоксифенил)пропионитрилы (VI, Е=СН3, С8Н5). Раствор 
0,08 моля V (К=|СНз, С2Н5) в 60 мл диметилформамцда кипятят 1,5ча
са. По охлаждении выливают в 60 мл воды, экстрагируют эфирам и 
сушат над сернокислым «атрием. Нитрилы перегоняют в вакууме. Вы
ход VI (1?=СН3) 73,9%; т. кип. 145-148°/1 мм; п*' 1,5298. R/ 0,88 в 
тонком слое окиси алюминия в системе эфир—метанол (5:3). По 
лит. данным т. кип. 290—300°, 167°/15 мм [7]. Найдено %: С 74,42; 
Н 7,11; Ы 8,34. С։оНиЫО. Вычислено %: С 74,50; Н 6,88; И 8,69.

Выход VI (К=С8Н։) 87,7%: т. кип. 150-154°/! мм; 1,0211; 
п“ 1,5152; МКэ найдено 51,51, вычислено 50,79. Рг 0,83 в тонком слое 
окиси алюминия в системе эфир—метанол (5 : 3). Найдено %: С 74,95; 
Н 7,98; N 7,63. СПНМЫО. Вычислено %: С 75,41; Н 7,48; И 7,80.

7-(4-Алкоксифенил)пропиламины. (VII, Е = СН3, С8Н8). К раствору 
4,2 г (0,1'12 моля) алюмогидрида лития в 100 мл безводного эфира при 
перемешивании приливают 0,056 моля VI (К=|ОН3, С2Н5) в 30 мл эфи
ра. Продолжая перемешивание, смесь нагревают 20 часов, затем обра
батывают 30 мл 40%-.ного раствора едкого натра. Амин извлекают эфи-
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СН։ 2 83,2 128.-130 C։։H1։NsOS — — —
1

- 24,72 24,89 11.32 11,40 217—218a Ci,H։։C1։N5OS 19,83 20,01 19,52 19,76
С։Н։ 2 79,6 138-140 C։։H։iNsOS — — — - 23,52 23,71 11,07 10,85 208-2096 C։։H„CI,N։OS 19,12 19,25 18,71 19,01
С.н, 2 80,4 — В c14h։։n։os — — — - ,22.47 22,63 10,11 10,36 197-198 ChHjjCIjNjOS 18,36 18,54 18,02 18,31

изо-С։Н, 2 66,3 147-148 c14h։։n,os — — — - 22,37 22,63 10,23 10,36 216-217r C։4H„CIsNsOS 18.25 18,54 18,15 18,31
С4Н, 2 84,5 143-144 c15h„n5os — — — _ ( 

1 21.44 21,65 9,73 9,91 210- 212 CieHjjCIjNjOS 17,72 17,88 17,37. 17,67
изо-С4Н, 2 87,1 132-133 C15H25N5OS — — — - 21,27 21,65 9,63 9,91 217-218 C„H„C1։N։OS 17,61 17,88 17,48. 17,67

СН, 3 81,7 93-94 C13H31N5OS 52,63 52,84 6,96 7,17 23,45 23,71 — — 191-192 CjjHjjCIjNjOS 19,08 19,25 18,75 19,01
С։Н։ 3 90,4 109-110 C14H„NsOS 54,11 54,36 7,50 7,49 22,47 22,63 — — ПО-113л C։4H„C1։NsOS 18,23 18,54 18, if 18,31
с.н, 3 77,6 110-112 CijHjjNjOS 54,97 55,61 8,01 7,79 21,24 

1
21,65 — — 215-217 Cj։H„CI,N։OS 17,56 17,88 17,45 17,67

а. Т. пл. моногидрохлорида 120—122'’. (5. Т. пл. моногидрохлорида 124—126°. в. Не удалось закристаллизовать, г. Т. пл. моногидрохлорида
138— 140°. д. Гигроскопичен,
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ром. Выход VI (R=CH3) 78,2%; т. кип. 1110—111271 мм: т. ,пл. гидрохло
рида 222—223° (из этанола). По лит. данным, т. пл- гидрохлорида 
220—225° [7]. Найдено %: С1 16,97; N 6,72. C10H16CINO. Вычислено %: 
С1 17,58; N 6,95.

Выход VII (R=!C2H5) 71,8%, т. кип. 122—42571 -ил», т. пл. гидро
хлорида 231—232° (из этанола). Найдено %: С1 15,87; N 6,30. 
СпН18С1МО. Вычислено %: С1 16,45; N 6,49.

И'-[-^-(4-Алкоксифенил)пропил]бигуаниды (II, R=CH3, С,Н3). Смесь 
0,02 моля гидрохлорида амина VII (R=CH3, С2Н5) и 1,7 г (0,02 моля! 
дициандиамида тщательно измелЫчают в стугаке и гари перемешивании 
нагревают на металлической бане. При температуре бани 420—425° 
смесь начинает плавиться и полностью расплавляется при температуре 
бани 140—»145°, затем за счет экзотермической реакции температура 
смеси быстро поднимается; поэтому баню удаляют на 10—.15 минут и 
затем вновь подставляют. Нагревание продолжают еще час при темпе
ратуре бани 150—460° и смесь оставляют на 10—42 часов. Затвердевший 
продукт растворяют в 50 мл воды и добавляют 40%-ный раствор едкого 
натра до pH 9—9,5. Выпавший маслообразный осадок оставляют в хо
лодильнике 10—42 часов, отфильтровывают и перекристаллизовывают 
из смеси ацетона с эфиром (1:1).

CHjSCHjCHjNHCNHCNHj
II II
NH NH
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СН3 76,2 82-84 CuH20BrCl։N։OS 16,12 16,37. 15,19 16,16
С,Н5 64,2 69—70 CjjHjjBrCljNjjOS 15,73 15,86 15,43 16,66
сан, 66.3 102-103 CuH„BrCl։N։OS 15,08 15,37 15,13 15,18
с«н, 81,4 114-115 C։sH։,BrCljNsOS 14,81 14,91 14,67 14,73

Выход II ^=СН3) 83,3%, т. пл. 149—<124°. Обработкой спиртового 
раствора основания насыщенным эфирным раствором хлористого водо
рода получен дигидрохлорид бигуанвда с т. разл. 230—231° (из этано
ла). Для основания найдено %: С 57,92; Н 7,28; И 28,32. С|2Н։9Ы5О. 
Вычислено %: С 57,81; Н 7,68; Н 28,09. Для дигвдрохлорида найдено %: 
С1 22,45; Ы 22,04. С12Н2։С1аНзО. Вычислено %: С 22,63; И 21,73.

Выход II ^=С2Н5) 66,0%, основание маслообразно, т. разл. ди- 
гидрохлорида 239—246° (из этанола). Для основания найдено %: 
С 63,72; Н 7,67; Ы 26,47. С13Н21ЫЭО. Вычислено %: С 63,81; Н 8,04;
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N 26,59. Для дигидрохлорида найдено %:CI21,52;N 20,64. C13H23CI2N5O. 
Вычислено %: С1 21,69; N 20,83.

Бигуаниды I, III и их дигидрохлориды получены аналогично выше
описанному. Реакционная температура для каждого представителя под
держивалась на 10—45° выше температуры расплавления соответствую
щей смеси. Полученные данные приведены в таблицах 1,2

ԲԻԴՈԻԱՆԻԴԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Լ Ա. 2ԱՐՈ8ԱՆ, Р. Ռ. ’ՈՎՍհՓՅԱՆ և Ի. Ն. ՆԻԿՈԼԱԵՎԱ

Ամփոփո ւ մ

Լիպո թ ևնզիվ և հիպոգլիկհմիկ հատկութլունների հետազոտման նպա
տակով սին թեղված են մի շարք 3-, 4-ա լկօքսի րենդի լմ ե րկապտ ա ) ալկի լ-, 
p-f2-ա լկօքսի-Օ-րրո մ բեն դի լմե րկապտա )էթի լ- և 4-ալկօքսիֆենիլյպրոպիլ-
տեդակալված բիդուանիդնե ր՝ համապատասխան առաջն ալին ամինների և 
դի դի անդի ամիդ ի փոխադդմամբ/
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