
«гизмич и.ъ 
АРМЯНСКИЙ

₽ мт и м и ь а 1г и а я ь р 
х И М И ЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

XXIX, № 5, 1976

УДК 547.233 2

ПРОИЗВОДНЫЕ АРИЛАЛКИЛАМИНОВ

X. СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ К'-АРИЛАЛКЕНИЛ- И 
АЛКЕНИЛПРОИЗВОДНЫХ ЗАМЕЩЕННЫХ ФЕНИЛЭТИЛАМИНОВ

Э. А. МАРКАРЯН, Г. К. АЙРАПЕТЯН, А. С. ЦАТИНЯН, О. М. АВАКЯН и
С. В. ВОСКАНЯН

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояпа АН Армянской ССР. Ереван

Поступило 3 XII 1974

Изучено восстановление М-замещеиных амидов аф-ненасыщенпых кислот II алю- 
могидридом лития (АГЛ). Показана возможность восстановления кратной углеродной 
связи с получением соответствующих насыщенных аминов III, амидов IV и димерных 
амидов V. Проверены симпато- и адренолнтическнс свойства ненасыщенных аминов I.

Табл. 2, библ, ссылок 15.

В ранних работах [1—4] было получено большое число производных 
арилалкнламинов, обладающих физиологической активностью. В настоя
щем исследовании нами изучена возможность получения 1\'-арилалкенил- 
и алкенилпроизводных фенилэтиламинов I с целью проверки влияния 
двойной углерод—углеродной связи в боковой цели на биологическую 
активность.

■ 1

Амины I предполагалось получить восстановлением АГЛ аф-нент- 
сыщенных амидов II, которые были синтезированы конденсацией фенил- 
изопропиламинов с хлорангидридами, акриловой, кротоновой, корич
ной и диметоксикоричной кислот [5].

Известно, что АГЛ, хотя и обладает достаточной инертностью в от
ношении двойной углерод—углеродной связи [6], однако в некоторых 
сопряженных системах гидрирует ее [7].
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i;
О II 1

III IV о

a. R. Н, R։ СН։, R,=H; б. R։ СН։, R3-=CH։, R,=H;
в. Rj-C.Hj. R։=CH։, R,=H: r. R1 = C<H։, R։=H, R։ = CHj;

Д. R։=--C,H։(OCH3)։i R։=CH։, R։-H

После восстановления амида Па АГ Л с помощью ТСХ в реакцион
ной смеси обнаружены два вещества, а в случае амидов II б—д—три. 
После кислотно-щелочной обработки 1продуктов гидрирования в ИК 
спектрах аминной фракции обнаруживаются полосы поглощения арома

тического кольца (1600—1605), /С=С\ связи (1660—1680) и ассо

циированной /N—Н группы (3270—3460 см՜1).
Встречным синтезам из фенилизопропиламина и соответствующего 

галогенида установлено, что один из компонентов аминной фракции яв
ляется гидрированным производным III.

Попытки разделения I от III перегонкой увенчались успехом только 
в случаях 1а, б и Ша, б. Амины же Шв,г удается выделить из смеси гид
рохлоридов и таким образом последняя обогащается 1в, г, но получить 
хроматографически чистый продукт не удается (ГЖХ I®—70%, Шв— 
30%).

Из нейтральных фракций восстановления II в, д выделены по два 
вещества; одно из них является амидом IV. Второй компонент по спект
ральным данным соответствует IV, но .по температуре плавления отли
чается от него примерно на 100°. Данные определения молекулярных ве
сов соответствуют димерным продуктам. При омылении димера из Пв, г 
была получена кислота с т. пл. 227—228°, что соответствует т. пл. у-изо- 
мера а-труксилловой кислоты [8,9]. Согласно литературным данным, 
амиды коричной кислоты димеризуются с образованием производных 
а-труксилловых кислот [10]. Таким образам, выделенному нами димеру 
V соответствует следующая структура:
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Для доказательства строения V нами был осуществлен его встреч
ный синтез [10]. Сравнением ИК, ПМР спектров и температур плавле
ния доказана идентичность веществ, полученных двумя путями.

Изучено симпато- и адренолптическэе действие аминов I и II [II]. 
Установлено, что препараты, имеющие двойные связи, по своему дей
ствию мало отличаются от своих аналогов без кратных связей. Значи
тельной, хотя и кратковременной активностью обладают препараты 1в и 
Шв, г.

Экспериментальная часть

ИК опект.ры сняты на спектрометре UR—20 в вазелиновом масле, 
ПМР спектры—на спектрометре «Varian» в четыреххлористом углероде 
при 60 мгц, внутренний эталон—тетраметилсилан. Масс-спектры сняты на 
спектрометре MX—1303 прямым вводом. ТСХ осуществлена на окиси 
алюминия II степени активности, подвижная фаза—бензол-ацетон (4:1), 
проявитель—пары йода. ГЖХ прроведена на хроматографе «Хром-3», 
длина колонки 100 см, газ-носитель—гелий, расход газа 5 мл!мин. Сор
бент—15% силикон Е—301 на хромосорбе «а»—30/60.

Восстановление амидов 11. К 0,03 моля АГЛ в абс. эфире при пе
ремешивании прикапывалось 0,01 моля раствора амида в 100 мл абс. 
эфира (или прибавлялся порошкообразный амид). Реакционная смесь 
кипятилась 24 часа, затем при охлаждении ледяной водой избыток АГЛ 
и его комплекс разлагались 5% раствором гидроокиси натрия. Смесь от
фильтровывалась, остаток на фильтре промывался бензолом, подкис
лялся разбавленной соляной кислотой (1:10) до pH 2—3. Водный слой 
отделялся, промывался бензолам, подщелачивался 10% раствором кар
боната натрия до pH 9—10, аминные продукты экстрагировались эфи
ром. После отгонки эфира остаток перегонялся.

Смесь аминов 1а, Ша и 16, перегонялась с дефлегматором длиной 
35 мм (табл. 1). ИК спектр 1а, v, см՜1: 1610 (аромат.); 1665 (—С=С—) 
3210 -3390 (ассоциир. /N—Н). ПМР спектр, хим. сдвиги, о, м. д.:

I
1,1-1,3 (СН։—); 1,28 (-C-NH-C-); 2,5-3,2 (—СН։— и —С-Н);

/Н х , 1
3,9-4,2 С=С—у; 7,2 рС=С-Н|; 7,2-7,4 (Н аромат.).

Эфиро-бензольный слой промывался 10% растворам карбоната нат
рия, потом водой. После отгонки растворителя выделялись амидные 
компоненты.

Из эфира осаждались кристаллы амидного димера V6 (табл. 2), 

ИК спектр, V, с.«֊1: 1605 (аромат.); 1645 (амидн. /С=О); 3300 

(амлдн. /N—Н). Масс-спектр дает молекулярный ион М+ = 4О6 и 

следующие осколки: m/e=119 [(CSH6CH2CH(CH3)], 134 [СвН5СН,СН •
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.(СН*)ЙН1, 244 [С։Н5СН2(СН3)СНХН-СО-С4Н4(СН,)2-]; 272

[С(Н.СН2—СН(СН,)ХН-СО-С4Н4(СНа)2-С=О].

Восстановление И в. А. Восстановление проводилось аналогично Па. 
Амины перегонялись с дефлегматором длиной 50 мм. Температуры ки
пения четко нс различались, смесь перегонялась растянуто. ТСХ обнару
жены два вещества—R/ 0,35 и Иг 0,80.

При обработке разбавленной соляной кислотой (1: 10) эфирного 
раствора из воды выпали белые кристаллы с т. пл. 210—211° [13], 
выход 36,7%. ТСХ —одно пятно, R» 0,80. ИК спектр, V, см1: 1595

(аромат.); две полосы поглощения при 3200 и 3380 ИК
спектр основания, ■/, еде՜1: 1605 (аромат.), 3280—3370 (ассоциир. 

/М—Н). ПМР спектр (основания), хим. сдвиги о, м. д.: 0,9—1,0 
I

(СН,֊); 1.2 (-С-ЫН-С-); 1,7 (-С-Н): 2,3-3,9 (-СН։-); 6,9-

7,3 (Н аромат.).
Кислый водный слой подщелачивался 10՛% раствором карбоната 

натрия до pH 9—10 и амин экстрагировался эфиром. После отгонки ра
створителя остаток на ТСХ дал два пятна, R, 0,35 и R) 0,80. ГЖХ по
казала два вещества, время удерживания 1 и 2 мин., соответственно 
(температура колонки 210°). Содержание аминов 1в и Шв в смеси соот
ветственно 70 и 30%.

После отгонки растворителя из смеси эфир—хлороформ (3:1) 
осаждались кристаллы Ув и 1\ в. ИК спектр Ув, ■*, см-1-. 1605 (аро

мат.); 1660 (амидн. /С=О); 3315 (амидн. /И—Н). М = 544. 1Ув, 
т. пл. 89—90° [14], выход 1О,3°/о.

Восстановление Иг, д проводилось аналогично Пв (табл. 1).
Восстановление амидов 1Уа-в проводилось аналогично 11. Физико- 

химические константы совпадают с константами соответствующих про
изводных, полученных из амидов II.

Алкилирование фенилизопропиламина производилось бромистым 
пропилом и бромистым бутилом аналогично [15]. Физико-химические кон
станты совпадают с константами соответствующих производны«, полу
ченных из амидов II.

Каталитическое гидрирование смеси аминов 16 и И16. Смесь 2,5 г 
аминов 16 и Шб (аминная фракция восстановления АГЛ амида Пб до 
перегонки) в 100 мл абс. этанола и 0,6 г окиси платины при перемеши
вании в течение 2—3 час. насыщалась водородом в аппарате для 
гидрирования. По окончании поглощения водорода перемешивание про
должалось еще 1 час. Смесь фильтровалась, спирт отгонялся, остаток 
перегонялся. Выход 89,4%, т. кип. 88—90°/1 мм, п^° 1,5025; т. пл. гид
рохлорида 169—70°. ТСХ—одно пятно, R։ 0,62; ГЖХ—одно вещество, 
время удерживания 1,5 мин. (температура колонки 150°).



Ы-Замещённые фенилнзопропиламины I и III
Таблица 1

С
ое

ди
не

ни
е

1а 36,3 130-138/0,7 1,5215
Ша 35,6 75-76/0,8 1,5180

16 36,4 140֊ 145/4 1,5415
111г* 43,4 —

Т. пл. 
гидро

хлорида,

Найдено, 0 
/ 0 Вычислено,0/,

R»
Время 

удержи
вания, 
манС н С1* С н ы С1*

143-144 82,28 9,49 8,04 16,50 82,23 9,77 7,99 16.74 0,25 9,0

158-159 — — — —- — — — — 0,60 3,5
178-179 82,70 9.77 7,22 15.46 82,49 10,11 7,40 15,72 0,45 6.5
163-164 — — 4,98 12,04 — — 4,83 12,23 0,75 —

* Гидрохлорид.
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Димеризация амида Пд. Раствор 5 г (0,015 моля) амида Пд в 50 мл 
ебс. тетрагидрофурана при освещении УФ лампой кипятился 24 часа. 
Тетрагидрофуран отгонялся, остаток кипятился в абс. эфире 4 часа, от
фильтровывался, кристаллы на фильтре промывались 100 мл эфира. Вы
ход V.1 3.7 г (74,0%), т. пл. 204—205’ (табл. 2). ИК спектр, ч, см~х : 1610

(аромат.); 164.5 (амидн. /С=О); 3320 (амидн. /N—Н).

N,N'-3as ещенные амилы я-труксилловэй кислоты (V)
Таблица 2'

Ri R« R։

Вы
хо

д,
 ’/, T. пл., 

CC

Найдено, •/□ Вычислено,

C H N C H N

СН, сн։ H 8.3 140-141 76.60 8,33 6,93 76,80 8,42 6,94 0,52
с,н5 CH։ H 25,6 222-223 81,24 7,26 5.49 81,47 7.21 5,27 0,40
с,н, H CHj 24.7 203-204 81,60 7,30 5,06 81,47 7,21 5,27 0,40

C։Hj(OCHj)։ CH։ H 43,7 205—206 73,97 7,23 4,5-1 73,82 7.12 4,34 0,35

Омыление димерного амида Ув. Суспензия IV в 50 мл 20% серной: 
кислоты при энергичном перемешивании кипятилась 12 час. По оконча
нии смесь подщелачивалась 10% раствором гидроокиси натрия до pH 
9—10, отфильтровывалась. Водный слой подкислялся разбавленной со
ляной кислотой (1:10), кислота экстрагировалась эфиром. После отгон
ки эфира кислота кристаллизовалась, т. пл. 227—228°. Найдено%: С 
72,87; Н 5,70. С18Н„О4. Вычислено %: С 72,96; Н 5,44. ИК спектр,.

/ У°\
V, см՛՛1: 1610 (аромат.); 1680—1700 (— ); 2500—3000 (ассоциир֊

-СООН).

ԱՐԻԼԱԼԿԻԼԱՄԻՆՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ
X. ՏՆՎԱԿԱԼՎԱԾ ՖԵՆԽԼԷԹ֊ԻԼԱԾ՜ԻՆՆԵՐԻ N-ԱՐԻԼԱԼԿԵՆԻԷ- և ԱԼԿԻԼ

ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ъ Ա. ԾԱՐԳԱՐՅԱՆ, Գ. Կ. 2Ա5ՐԱ4ԵՏՅԱՆ, Ա. Ս. ԾԱՏԻՆՅԱՆ,
2. Ծ. ԱՎԱԳՅԱՆ և Ս. Վ. ՈՍԿԱՆՅԱՆ

Ուսումնասիրված է Օ,,^-չհագեցած թթուների ^-տեղակայված ամիսնե
րի (II) վերականգնումը լիթիումի ւպյումոհիգրիգով։ Տույց է տրված ած
խածնային կրկնակի կապի վերականգնման հնարավորությունը, որի հետե- 
վանքով չհագեցած ամինների (I) հետ միասին ստացվում են նաև համապա
տասխան հագեցած ամ իններ (III), ամիգներ (IV յ և ամ իգի գիմերներ (V )ւ

Ստուգված են I ամինների սիմպատո- և ադրենոլիտիկ հատկություն
ները ւ Միացությունների մաքրությունն ստուգված է նրբաշերտ և գազ-հեղու- 
կային քրոմատոգրաֆիայի եղանակով։ Հետագոտված են ստացված միացու
թյունների ԻԿ, ՄՄՈ և մասս- սպեկտրները։
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ARYLALKYLAMINE DERIVATIVES
X. SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF N-ARYLALKENYL- 

(ALKENYL)DERIVATIVES OF SUBSTITUTED PHENYLETHYLAMINES

E. A. MARKAR1AN, G. K. HAIRAPETIAN, A. S. TSATINIAN, 
H. M. AVAKIAN and S. V. VOSKANIAN

Reduction of N-substltuted amides of x.p-unsaturated acids with 
lithium aluminum hydride has been investigated. It was shown that 
unsaturated amines are produced together with the corresponding saturated 
ones, and amides and amldedimers as well. The sympatholytic and ad
renolytic activities of the unsaturated amines have been studied.
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