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Взаимодействием 4-ацнлоксн-З-ацилоксиметнл-, 4-ацилокснбромацетофеноноа и 4- 
ацилоксн-а-бромпропиофеноня с 4-(М-бензиламино)-2,2-днметилтетрагидропнраном и 

-третбутнлбензнламниом получены соответствующие замещенные ариламинокетоны, 
содержащие тетрагидропирановое кольцо в аминном фрагменте. Дезацилированием, 
восстановлением и дебензилированием последние переведены в аминофенолы.

Табл. 3, библ, ссылок 3.

В медицинской практике широко применяются бронходилаторы— 
салбутамол и его различные аналоги [1—3].

В настоящей работе синтезированы новые аналоги салбутамола с 
2,2-диметилтетрагидропирановым кольцом в аминном фрагменте для 
изучения связи между химическим строением синтезированных ве­
ществ и их биологической активностью-

Взаимодействием 4-ацилокси-З-ацилоксиметил-, 4-ацилоксибромаце­
тофенонов и 4-ацилоксп-а-бромпропиофенона с 4-(\'-бензиламино)-2,2- 
диметилтетрагидропираном и бензилтретбутиламином в сухом бензоле 
были получены соответствующие ацилоксиариламинокетоны I—IV. 
Последние в сыром виде подвергнуты гидролизу 5 к соляной кислотой 
при комнатной температуре. В результате получены соответствующие 
кетоаминофенолы: 4-окси-3-оксиметил-М-(2',2'-диметилтетрагидро-4'-пи-  
ранил) бензиламино- (V), 4-окси-1>1- (2',2'-диметилтетрагидро-4'-пиранил) - 
бензиламино- (VI), 4-окси-М- (третбутилбензпламино) ацетофеноны 
(VII) и 4-окси-М- (2', 2'-диметилтетрагидро-4/-пираннл) бензиламино­

пропиофенон (VIII). Соединения V—VIII восстановлены боргидридом 
натрия (БГН) до соответствующих аминоспнртов: 1-(.\-2',2'-диметил- 
тетрагидро-:4'-пиранил)бензиламино - 2 - (4"-окси-3" - оксиметилфенил)- 
(IX), 1- (2', 2'-диметилтетрагидро-4/-пиранил) бензиламино-2- (4"-оксифе- 
нил) - (X), 1- (Ы-третбутил) -бензилампно-2- (4'-оксифенил) этанолов-2
(XI) и 1- (М-г'.г'-диметилтетрагидро-Ф'-пиранил)  бензиламино-2- (4"-окси- 
фенил) пропанола-2 (XII). Соединения IX—XI легко дебензилируются 
водородом в растворе этанола при комнатной температуре в присутст­
вии катализатора (10% Рб/С). В результате получены ожидаемые про­
дукты: 11(Ь1-2',2'-диметилтетрагидро-4'-пиранил) -амино-2- (4"-окси-3"- 
оксиметилфенил) - (XIII) ,1 - (М-2',2'-диметплтетрагидро-4'-пираннл) -ами­
но-2- (4 '-оксифеннл) - (XIV) и 1- (М-третбутил) амино-2- (4'-оксифенил) - 
этанолы-2 (XV)-
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Для выявления оптимального варианта синтеза аминофенолов был 
проведен синтез соединения XIV другим способом. Взаимодействием 4- 
апилоксибромацетофенона с 2,2-днметилтетрагидропиранил-4-амнном 
получен М- (г'.г'-диметилтетрагидропиранил^') амнно-4-ацнлоксиацето- 
фенои (XVI). Дезацилированием последнего в 5 и соляной кислоте по­
лучен Г4-(2',2'-днметилтетрагидропиранил-4')амино-4 ֊оксиацетофенон. 
(XVII), восстановлением БГН переведенный в аминофенол XIV. Необ­
ходимо отметить, что первый путь синтеза через бензиламинопроизвод- 
пое обеспечивает более высокие выходы.

. К=Н; И'= —: Х=СН։ОАс; II, VI. X. Й=Н, Я' = Х=Н;:

/х /\
СН, СН3 СН3 СН3

Ш, VII, XI, К-Н. 1?' = С(СН3)3; Х = Н; IV, VIII, XII. К = СН3:

V, IX. К=Н;

Х = СН3ОН;

XV. К'=С(СН3)3; Х=Н;

XIV.

XVI, XVII. R'

из;



Все наши попытки очистить ацилоксипроизводные I—IV и Х\ 
оказались безрезультатными, поэтому их подвергали гидролизу в си­
пом виде [2]. Строение и чистота остальных продуктов подтверждены 
данными элементного анализа, ЯМР, масс-спектроскопии и ГЖХ.

Фармакологические исследования гидрохлоридов ( »ензилами 
но)-2,2-днметилтетрагидропирана и полученных аминофенолов показа- 

-ли, что исходный амин увеличивает коронарный кровоток на 50—60%. 
Соединения V—XV обладают р2-адреномиметической активностью.

Экспериментальная часть ,

ЯМР спектры сняты на приборе «Уапап Г-60>, масс-спектры на 
МХ-1303 и ИК спектры—на иК-20.

4-Ацилокси- и 4-ацилокси-З-ацилоксиметилацетофеноны синтези­
рованы по [2].

4-(М-Бензиламино)-2,2-диметилтетрагидропиран- Синтезирован дву­
мя путями, а) Смесь эквимолекулярных количеств хлористого бензила, 
2,2-диметилтетрагидропиранил-4-амина и триэтиламина кипятят в 
сухом бензоле 5 ч- После обычной обработки получают 4-(М-бензил- 
амино)-2,2-диметилтетрагидропиран. Выход 40%, т. кип. 151—2°/5 мм, 
п» 1,5270. Найдено %: С 77,00; Н 9,40; Ы 6,72. СнН2!С)М. Вычислено %: 
С 76,67; Н 9,65; Ы 6,39. Т. пл. гидрохлорида 256°.

б) Эквимолярные количества бензиламина и 2,2-диметилтетрагид- 
ропиран-4-она кипятят в сухом толуоле в присутствии п-толуолсульфо- 
кислоты до полного удаления рассчитанного количества воды в прибо­
ре Дина-Старка. После промывания и высушивания сульфатом магния 
получают соответствующее основание Шиффа с 86% выходом. Т. кип- 
150°/5 мм, п» 1,5290. Найдено ,%: С 77,22; Н 8,62; И 6,44. СМНЙО№ 
Вычислено %: С 77,38; Н 8,81; Ы 6,45.

Основание Шиффа восстанавливают по [2] БГН. Выход амина 
77%, константы совпадают с константами амина, полученного по мето­
ду а). Смешанная проба гидрохлоридов не дает депрессии т. пл. ПМР 
спектр (в СС14), о, .«. д.; 7,2 т (5Н, СвН5), 3,60 с (2Н, СЯН5СН; и 
2Н, 6-СН»), 1,2 с [6Н, 2-(СН։)2].

Синтез кетоаминофенолов V—VIII и XVII. В 5-кратном количестве 
сухого бензола растворяют 4-ацилокси-, 4-ацилокси-З-ацилоксиметйл- 
бромацетофеноны или 4-ацилокси-а-бромпропиофенон и 4-(М-бензил- 
амино)-2,2-диметилтетрагидропиран, третбутилбензиламин или 2,2-ди- 
меггилтетрагИдропирйнил-4-амин ‘(молярное соотношение бромида и 
амина 1 :2). Раствор кипятят в течение 8—10 ч- После охлаждения вы­
павшие кристаллы фильтруют, промывают бензолом. Полученные ацил­
оксиамины I—IV и XVI без предварительной очистки гидролизуют. 
Бензольные растворы промывают 5 н соляной кислотой (для 0,1 моля 
амина 60 мл кислоты), затем кислый раствор обрабатывают 50 мл эфи­
ра и оставляют при комнатной температуре 72 ч- Воду удаляют под 
уменьшенным давлением, остаток растворяют в 100—150 мл горячей 
воды и фильтруют. После удаления воды остаток нейтрализуют 10% 
содойдо pH 8, продукт экстрагируют этилацетатом, экстракт промы-
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вают водой, сушат сульфатом магния. Этилацетатный раствор концен­
трируют до объема 10—15 мл и к нему добавляют петролейный эфир 
(т. кип. 65°)• Выпадает белый осадок аминофенолов V—VIII и XVII. 
Выходы и константы приведены в табл. Г-

Соед. VI, ИК спектр, •/, см՜1: 1720 (С —О). ПМР спектр (в ДМСО), 
5, м.д.: 7,2 м (8Н, С9Н, и С։Нб), 4,3 с (2Н, СН։ОН), 3,60 м (4Н. 
6-СН„ СвН3СН,). 1,2 с (6Н, 2-СН։).

Таблица 1 
Кетоамииофеиолы V—VIII к XVII

Соеди­
нение

Вы
хо

д.
 % Т. пл., 

“С
Брутго-фор- 

му.11

Найдена, % Вычислено, % Т. пл.
гидро­

хлоридов.
С V II М С Н И

V 26 70 с„н„о^ 71,43 8,50 3,80 72,04 7,62 3,65 139
VI 26 68 С„н1,о։н 74,61 8,01 3,60 74,76 7,70 3,96 231

- VII 40 58 С։»Н։։О3Н 76,61 7,90 4,41 76,73 7,73 4.71 221 (1]
VIII* 17 225 с„н„о։ы 75,40 7,82 4,01 75,15 7,95 3,81 135

XVII 14 123 СцН։։ОаН 68,51 7.97 5,08 68.40 8,04 5,32 156

* Масс-спектр 368.

Восстановление кетоаминофенолов в фенолоаминоспирты. 0,02 мо­
ля гидрохлорида кетоаминофенола растворяют в 50 мл этанола и при 
перемешивании добавляют 1,51 г (0,04 моля) БГН, растворенного в 
10 мл 1 н раствора едкого натра, поддерживая температуру 15—17°. 
Смесь перемешивают 40 ч при 20°. Подкисляют реакционную масу 5 /» 
серной кислотой и удаляют этанол под уменьшенным давлением. Оста­
ток нейтрализуют 10% содой (pH 8) и продукт экстрагируют этилацета­
том, экстракт промывают водой, сушат сульфатом магния- Раствор кон­
центрируют до 10—12 мл и к нему добавляют петролейный эфир (или 
гексан). Выходы и константы полученных фенолоаминоспиртов IX—XII 
приведены в табл. 2.

Фенолоамииоспирты IX—XII
Таблица 2

Соедн- Т. пл., Брутто-фор- 
мула

Найдено, % Вычислено, % Т. пл. 
гидро-

пение о и
3
И

°С
С Н И С Н И

хлоридов

IX 87 .88 С„н3։о^ 71,10 8,15 3,96 71,66 8,П 3,63 127
X 56 120 с։։н։,о3к 74,65 8,10 3.60 74,33 8,22 3,94 189

XI 48 64 СцН։։О։Н 75,80 8,43 4,88 76,22 8,42 4,68 147
XII 67 91 с։зн31о3ы 75,37 7,90 4,40 74,76 8,46 3,79 149

Для соединения IX ИК спектр, V, смтх: 3260 (ОН). ПМР спектр 
(в ДМСО), 3, м. д.: 7,2 м (8Н, С։Н, и С։Н։), 4,5 м (1Н, СНОН), 
3,80 с (2Н, СН։О), 3,60 м (4Н, 6-СН։1 С։Н։СН։), 1,12 с [6Н, 2-(СН։)։|.
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Дебензилирование. 1 г бензиламинопроизводных IX—XI, в 20 мл 
сухого этанола гидрируют при комнатной температуре (в нормальных 
условиях) в присутствии 0,25 г 10% Рс1/С. Гидрирование о ычно закан­
чивается в течение 1-1,5 ч. Катализатор фильтруют и этанол удаляют 
под уменьшенным давлением. Выходы и константы сосдинени
XV приведены в табл. 3-

Продукты дебекзилироваи чя XIII XV
Таблица .7

Вы
хо

д,
 % Брутто-фор- 

мула

Найдено, % Вычислено, % Т. пл. 
гидро-

ненне °C
С Н N С Н N 

_____

хлорида, 
°C

XIII 81 68 Գ.1 65.12 8,21 4,51 65,06 8,56 4,74 147

XIV* 80 118 С։։Н„ОзМ 67,87 3,30 5,20 67,89 8,74 5,28 168
XV 81 92 C„1I„O։N 68,90 8,64 6,20 68,87 9,15 6,69 137

* Смешанная проба гидрохлоридов, полученных обоими путями, не даст деп­
рессии температуры плавления.

1-(ձ'_2',2 '-ԴԻՄնԹԻԼՏեՏՐԱՀԻԴՐՈ-1/-Պէ>ՐԱՆ1Վ)ԱՍ՜11ՆՈ-2-(4'/-0ՔՍ1>-3"- 
ՏնՂԱԿԱԷՎԱԾ Ֆ1)ՆԻ1.)-2-ԷԹԱՆՈԼՆԵՐ

>1. Մ. ՂԱ-Րւ՚ԲՅԱՆ, Ն. Ս. շԱՐՈհ^ՅՈԻՆՅԱՆ, Ա. Ս. 8ԱՏ1՚Ն8ԱՆ,
Հ. Հ. 8֊ՈՍ(11'ՆՅԱՆ և Ս. Լ ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

4-Ս.ցիլսբսի-Յ-ացիլօքսիմեթիլ- և 4֊ացիլօքսիբրոմացետոֆենոնների ու 2,2- 
ղի մ ե թի լ֊4-( բեն զիլամին ո )տ ե ւո ր ահ ի դրո պի րան ի փոխաղդմամր ստացվել են 

նոր արի լամինոկետոնն եր, որտեղ ամինային խումբը պարունակում է տետրա- 
հիդրոպիրանային օղակ։ Վերջինների ղեղացիլացմ ամր, վերականգնմ ամ բ և 
ղեբենղիլացմ ամբ պատրաստված են սալբուտամոլի նոր անալոգներ։

SYNTHESIS OF l-(2',2'-DIMETHYLTETRAHYDRO-4-PYRANYL)- 
AMINO-2-(4"-OXY-3"-SUBSTITUTED)-2-ETHANOLS

К. M. OHAR1BIAN, N. S. HARUTYUN1AN. A. S. TSATINIAN,
H. H. TOSSUNIAN and S. H. VARTANIAN

The corresponding arylaminoketones have been obtained by the 
interaction of 4-acyloxy-3-acyloxymethyl and 4-acyloxybromacetophe- 
nones with 2,2-dimethyl-4-(benzylamino)tetrahydropyran. New analogues 
of Salbutamol have been prepared by the deacylation, reduction and 
debenzylation of these arylaminoketones.
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