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СИНТЕЗ НОВЫХ АМИНОФЕНОЛОВ И РАЗДЕЛЕНИЕ 
ДИАСТЕРЕОМЕРНЫХ 1 - (2', 2'-ДИМЕТИЛ ТЕТРАГИДРО- 

4'-ПИРАНИЛ) БЕНЗИЛАМИНО-2- (4%БЕНЗИЛОКСИ-
-3" МЕТОКСИМЕТИЛФЕНИЛ)ЭТАНОЛОВ-2

К. М. ГАРИБЯН, А. О. ТОСУНЯН и С. А. ВАРТАНЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 12 VII 1985

Взаимодействием 4-ацилоксн-, 4-бензнлокси-З-метоксиметилбромацетофенонов, а 
также 4-метоксихлорацетофенона с аминами 2,2-днметилтетрагндропиранового н 1,2,5- 
тримствлпиперндннового рядов получены соответствующие кетопронзводные. Послед
ние превращены в целевые амннофенолы последовательным восстановлением до спир
тов, дезацнлированнем и дебензилированием.

Табл. 1, бнбл. ссылок 3.

Ранее нами был синтезирован ряд аминофенолов с 2;2-диметилтет- 
рагидро-4-пиранильным фрагментом в аминной группе и установлен«։, 
что они обладают бронхолитической активностькь Продолжая исследо
вания в этой области, мы синтезировали новые аминофенолы и их ме
токсильные производные с N- и О-содержащими шестичленными гетеро
циклами в аминном фрагменте.

С целью изыскания удобного метода синтеза 1-(2.г,2/-диметилтетра- 
гидроЛ'-пиранил)амино-2-(4"-оксн-3//метсксиметилфенил)этанол-2 был 
синтезирован двумя путями-

Первый путь заключается во взаимодействии 4-ацилокси-З-меток- 
симетнлбромацетофенона с 2,2-диметилтетрагидро-4-пиранилбензила- 
мнном. Полученный при этом 4-ацилоксн-З-метокснмет.ил (|М.-2',2'-диме- 
тилтетрагидро-4'-пнранилбензиламино)ацетофенон (I) в сыром виде, 
подвергнут дезацилированию в 5 н соляной кислоте в 4.-окси-Злметокси- 
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метил (2/,2/-диметилтетрагидро-4-пиранилбензиламино)ацетофенон (II), 
который восстановлен боргидридом натрия (БГН) в 1-(г'^'-диметнл- 
тетрагидро-4-пиранилбензиламино) -2-(4'-окси-3'-метоксиметилфенил)֊ 
этанол-2 (III).

Гидрированием III при нормальных условиях в присутствии 10% 
Pd/C в результате дебензилирования получен целевой 1-(2',2'-диметил- 
тетрагидро-4'-пиранил) амино-2-(4"-окси-3"֊метоксиметил фенил) этанол- 
2 (IV).

Второй путь заключается во взаимодействии 2,2-диметилтетрагнд- 
ро-4-пиранилбензиламнна с 4-бензилокси-З-метоксиметилбромацетофе- 

• ионом. Полученный при этом 4-бензилокси-3-метоксиметил-(|М-2',2/-ди- 
метилтетрагидро-4'-пиранилбензиламино) ацетофенон (V) восстанавли
вается БГН до 1-(2',2'-днметилтетрагидро-4'-пиранил)бензиламино-2- 
(4'-бензилоксн-3'-метокснметилфеннл) этанол-2 (VI). Восстановитель
ным дезаминированием последнего в присутствии 10% Pd/C отщеп
ляются две молекулы толуола с образованием соединения IV по схеме:

На основе полученных результатов можно заключить, что первый 
путь синтеза является более удобным, т. к. обеспечивает лучший выход 
конечного аминофенола IV.

Далее нами был синтезирован ряд новых п-метоксильных произ
водных амивофенолов с О- и М-содержащими шестичленными гетеро
циклами в аминном фрагменте (VII—XIV). Последние получены взаи
модействием п-метоксихлорацетофенона с 2,2-диметилтетрагидро-4-пи- 
ранилбензнламином, его пиперидиновым аналогом и 2,2-диметилтетра- 
гидро-4-пиранилфениламином. Восстановлением кетогруппы в продук
тах VII—IX БГН получены соответствующие аминоспирты X—XII. Вос
становительным дезаминированием X, XI в присутствии 10% Рб/С по
лучены целевые аминофенолы XIII, XIV.

Синтезированные аминоспирты (III, IV, VI, X—XIV) содержат в 
молекуле два асимметричных атома углерода, следовательно, они яв- 
ляются смесью оптических изомеров. С помощью фумаровой -кислоты п<> 
известной методике ,[1] нам удалось выделить два диастереомера сое- 

' диншкя VI (а н-б).
'Структура полученных продуктов подтверждена данными элемент

ного анализа, ЛМР, масс- и ИК спектроскопии, а чистота—ТСХ.
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Фармакологические исследования синтезированных обладают 
залн, что они не обладают бронхолитнческимн свойства՜ , получены 
адренолнтнческим действием. Интересные результаты։ '
для соединения IV. Оказалось, что вместо ожидаемо кровоток. 
Ширяющего действия это соединение уменьшает корон р

- г-\

я-« я ей; * *"

*1
куЪсн^ни'

xiii.xiv

: VII, X. Й-СПХ. R։—И,՜ Nj=֊C։H։CH։. X-O 
Vin. X1..R-H. Rj’CHj. Rj^CjHjCHj. X NCH, 

IX. XU. R=CH։. R։---H. Rj = C,H։ X = O; XIII. R-CH։. R։-H. R,=H. XO; 
XIV. R=H, Rt=CH3, Rx —H. X^NCHj

Экспериментальная часть

ПМР спектры снимали на спектрометре «Varian Т-60>, масс-спек
тры—на МХ-1320, а ИК спектры—на UR-20.

4-Ацнлоксн- и 4-бензилокси-З-метоксиметилбромацетофеноны син
тезированы известными способами [1].

1.2,5-Триметил-4-бензиламинопиперидин. Из 16 г (0,11 моля) 1,2,5- 
трнметилпнперидона-4 и 12 г (0,11 моля) бензиламина известным спо
собом получают 23,5 г (90%) основание Шиффа. Найдено %: С 78,70; 
Н 9,48; N 12,0. C15H22N2. Вычислено %: С 78,21; Н 9,63; N 12,16. Далее 
23 г основания Шнффа в 150 мл метанола восстанавливают 3,8 г 
(0,11 моля) БГ.Н. После обычной обработки получают 21,1 г. (91%) 
1,2,5-триметил-4-бензнламинопиперидина. Г идрохлорид гигроскопич
ный- Найдено %: С 76.82: Н 10,50: N 11,50. C1SHMNS. Вычислено %: 
С 77,53; Н 10,41; N 12,06.

4-Окси-3-метоксимегил(Ы-2',2'-диметилтетрагидро-4-пиранилбензил-  
амино)ацетофенон (II). 13 г (0,043 моля) 4-ацилокси-З-метокенметил- 
бромацетофенона и 19 г (0,086 моля) 2,2-диметилтетрагидро-4-пнранил- 
бензиламина в 100 мл метилэтилкетона нагревают с обратным холо
дильником 8 ч. После охлаждения образовавшиеся кристаллы филь
труют и промывают метилэтилкетоном. Растворитель полностью удаля
ют (под уменьшенным давлением), остаток, содержащий 4-ацилркси-З- 
метоксиметил (iN-2,2-диметилтетрагидро - 4 - пиранилбензиламино)ацето- 
фенон (I), экстрагируют 100 мл 6 н соляной кислоты, промывают эфи
ром. Водный слой перемешивают 5 ч при 40°, затем воду удаляют под 
уменьшенным давлением, а осадок нейтрализуют 10% содой (pH 8), про
дукт экстрагируют этилацетатом, промывают водой, сушат сульфатом 
магния. Этидацетатный раствор концентрируют до объема 10—15 мл и 
к нему добавляют 30 мл петролейного эфира (т. кип. 65°). Получают- бе

314



лый осадок II, который декантируют н сушат в вакуум-эксикаторе. Вы
ход II 3,9 г (28%), т. пл. 66е. Найдено %: С 72,60; Н 7,49; И 3,29. 
СМН„О^. Вычислено %: С 72,52; Н 7,86; иМ 3,52- Т. пл. гидрохлорида 
165°. ПМР спектр (в СО3ОО), 6, м. д.: 7,1—7,3 (ЗН, С6Н5 и 5Н, С6Н5), 
4,40с (2Н, СНгОСНз), 3,40м (ЗН, ОСН3), 1,1—1,3н (6Н, 2СН3).

/-(2',2'-Диметилтетрагидро-4'-пиранил) бензиламино-2-(4" окси-3"-ме
токсиметилфенил) этанол-2 (111). К раствору 2,5 г гидрохлорида II в 
20 мл этанола добавляют при 15—18° 1 г ЫаВНч, растворенного в 10 мл 
1 н едкого натра. Реакционную смесь перемешивают 40 ч при 20°, под
кисляют 5 я серной кислотой н удаляют этанол. Остаток нейтрализуют 
10% содой, продукт экстрагируют этилацетатом, промывают водой, су
шат сульфатом магния. Экстракт концентрируют др 5—10 мл и к нему 
добавляют 10—15 мл петролёйного эфира. Образуется белый осадок 
III—1,9 г (76%), т. пл. 49°. Найдено %: С 72,59; Н 7,77; Ы 3,80. 
СмНззО^И. Вычислено %: С 72,15; Н 8,33; N 3,53. Т. пл. гидрохлорида 
139°. ИК спектр, V, сж՜’: 3260—3500 .(ОН).

1-(2',2'-Диметилтетрагидро-4-пиранил)амино-2-(4"-окси-3"-метокси/- 
метилфенил) этанол-2 (IV). 1,3 г (0,0033 моля) III,. растворенного в 
15 л л сухого спирта, гидрируют при 20° и нормальном давлении в при
сутствии 0,2 г 10% Рё/С. Реакционную массу фильтруют, растворитель 
удаляют. Получают 1 г (89%) IV, т. пл. 98°. Найдено %4-С 66,27; Н 8,30; 
И 4,27- СпНггОцМ. Вычислено %: С 65,99; Н 8,79; М 4,53. Т. пл. гидро
хлорида 16Г (табл.).

Взаимодействие 4-бензилокси-З-метоксиметилбромацетофенона с 2,2- 
диметилтетрагидро-4-пиранилбензиламином. 30 г (0,085 моля) 4-бензил- 
окси-З-метоксиметилацетофенона и 30 г- (0,14 моля) 2,2-диметилтетра- 
гидро-4-пиранилбензнламина в 100 мл метилэтилкетона кипятят 8 ч. 
После обработки вышеописанным способом получают 12 г 4-бензилокси- 
3-метоксиметил (№-2',2'-диметилтетрагидро - 4'-пиранил(}ёнзиламино) аце
тофенона (V). Последний в сыром виде восстанавливают в соответствую
щий аминоспирт VI БГН вышеописанным способом. Далее VI подвер
гают восстановительному дебензилированию в сухом; спирте в присут
ствии 10% Рё/С при комнатной температуре. В результате образуется 
IV. Т. пл. 98°, т. пл. гидрохлорида 16Г. Проба смешения IV, полученного 
обоими методами, депрессии т. пл. не дает. ПМР спектры оснований (в 
СО3ОО),5,ж. д.: 6,7—7,2м (ЗН, С6Н3 и 5Н, С6На)., 4,40м (2Н, СН2ОМе), 
3,50м (3,Н, ОСН3), 1,1—1,3м (6Н, 2СН3).

Разделение диастереомерных 1-(2՛,2'-диметилтетрагидро-4'-пиранил)- 
бензиламино-2-(4"-бензилокси-3"-метоксиметилфенил)Этанолов-2 (VI). 
Смесь 2,5 г сырого VI, 0,28 г фумаровой кислоты в 5 мл изопропилового 
спирта кипятят с обратным холодильником; 3 ч [3]. После охлаждения 
к смеси добавляют 5 мл диизопропилового эфира. Полученный проз
рачный раствор оставляют на ночь в холодильнике (—§4—10°). Образу
ется осадок—полуфумарат VI б. Т. пл. 77—78° ''(мё1'анол). Найдено %: 
С 71,53; Н 7,03; К 2,38. Сз^звОчЫ-СгНгОг. Вычислено %: С 72,37; 
Н 7,55; И 2,56. После обработки полуфумарй'га...25% водным аммиаком 
получают VI б. Т. пл. 99°, I?, 0,48 (ТГФ—этанол—гексан, 1:3:3, 
«БПШо! Ш>-254>).
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Производные амино}енолов
Таблица

С
ое

ди
не


ни

е

Вы
хо

д,
 % Т. пл„ 

"С
Т. кип., 
сС/лм<

Брутто- 
формула

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

хлорнца**.
С Н И С Н 14

11 28 66 — С,4Н3]О4Ы 72,60 7,49 3,29 - 72,52 7,86 3,52 - 165
111 76 49 — с„н։։оч.м 72,59 7,77 3,80 — 72,15 8,33 3,53 - 139
IV 89 98 — с։,н„о4н 66.27 8,30 4,27 - 65,99 8,79 4,53 - 161

VII 51 — 230 -233/2 С„Н„О։Ы 76.50 7.29 3.50 - 75,17 7,95 3,85 - 176-177
VIII 54 225-228/5 Ст4Н3։О։М։ 75,41 8,01 7,11 - 75,75 8,48 7,36 - 246

IX 35 99-100 — С։3Н։1О3\' 74.00 7,70 4,63 - 74,75 7,69 3,96 - 167-168
X* 90 — 240 - 245,2 С։зН3։О3.\' 74,50 9,00 4,35 - 74.76 8,46 3,79 — 85
XI 82 — 2 0-231/4 С։4Н3.О3М, 75,СО 8.62 7,11 - 75,35 8,96 7.32 - 48 (гигр.)

XI! 48 95 — С„н։.о3м 74,11 8.01 3,60 - 74,33 8,22 3,94 - 158-159

Масс-спектр М+ 369. ♦* Гидрохлориды (этанол эфир).



Аминоспирт Via, не образующий полуфумарат, после обычной об
работки остается в виде густой жидкости, п*-' 1,5220, Rf 0,70 (ТГФ— 
этанол—гексан, 1:1:3).

4-Метокси (М-2'2'-диметилтетрагидро-4'-пиранилбензиламино) аце
тофенон (VII)- Смесь 18,4 г (0,1 моля) 4-метоксихлорацетофенона, 44 г 
(0,2 моля) 2,2-диметилтетрагидропиран-4-бензиламина в 80 мл сухо
го бензола кипятят с обратным холодильником 10 ч. Образовавшиеся 
14,5 г гидрохлорида исходного амина фильтруют и промывают бензо
лом. После обычной обработки бензольного раствора получают 30 а 
не вошедшего в реакцию исходного амина и 18,7 г (51%) амина VII. 
Т. кип. 230—233°/2 мм, п» 1,5104. Найдено %: С 76,50; Н 7,29; N 3,50. 
G23H29O3N. Вычислено %: С 75,17; Н 7,95; N 3,85. Т. пл. гидрохлорида 
175—178°.

ПМР спектры (в СС1<), б, м. д.: 6,7—7,2 м (4Н, СеН«, 5Н, С6Н5), 
3,52 м (ЗН, ОСНз), 1,0 д (6Н, 2СН3).

Аналогичным образом получены соединения VIII, IX (табл.).
f-(2',2'-Диметилтетрагидро-4-пиранилбензиламино)-2-(4'  -метокси

фенил) этанол-2 (X). К 5 г VII в 40 мл сухого спирта добавляют по пор
циям 1,2 г БГН при комнатной температуре. Раствор нагревают 1 ч 
при 70—80°. После охлаждения избыток БГН разлагают ацетоном. 
После удаления растворителей и обычной обработки получают 4,5 г 
X (90%). Т. кип. 240—245У2 мм, 1,5144 (густая жидкость).

Аналогичным образом получены соединения XI и XII (табл.).
XIII и XIV получены дебензилированием XI и XII в присутствии 

10% Pd/C, как описано в [3].

ՆՈՐ ԱՄԻՆՈՖԵՆՈԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ԴԻԱՍՏԵՐԵՈՄԵՐԱՅԻՆ 
1-(2',2'-ԴԻՄԵք»-ԻԼՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈ-4'֊ՊԻՐԱՆԻԼ)ՐԵՆՋԻԼԱՄԻՆՈ 

_2_(4"_ՐԵՆՋԻԼՕՔՍԻ-3"֊ ՄԵԹ0ՔՍԻՄԵԹԻԼՖԵՆԻԼ)-2֊Լ>ԱՆՈԼՆԵՐԻ ԲԱԺԱՆՈՒՄԸ

Կ. Մ. ՂԱՐԻՐՅԱՆ, Լ. Լ. ք»֊ՈԱՈԻՆՅԱՆ և Ս. Լ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

4-Ացիլօքսի-, 4-բենզի լօքսի-3-մ եթօքսիբրոմ ա ցետոֆենոնն երի և 4-մեթօք֊ 
սիքլորացետոֆենոնի 2,2-դիմ եթի լտ ետ բահի դրո-4-պի րան ի լ ու 1,2,5-տրիմ եթիչ 
-4-պիպերիդիլամինների հետ փոխազդմամբ ստացված են համապատասխան 
ամինները։ Կ ետոածան ց յալն երբ վերածված են նպատակային ամ ինոֆենոլն երի 
վերջիններիս վերականգնմամբ մինչև սպիրտներ և ապա ղեղացիլացմամբ ու 
ղեբենդիլացմ ամբ։

1 -(2',2'-Դիմեթիլտետրահիդրո-4'֊պիրանիլ) բենզիլամինո-2֊(4"-բենգիլօք-- 
սի-3"֊մեթօքսիմեթիլ) էթանոլ-2-ի գիաստերեոմերները բաժանված են միմ
յանցից։

SYNTHESIS OF NEW DERIVATIVES OF AMINOPHENOLS, 
AND SEPARATION OF THE DIASTEREOMERS OF 

1-(2',2'-DIMETHYLTETRAHYDRO-4'-PYRANYL)BENZYLAMINO- 
2-(4"-BENZYLOXY-3"-METHOXYMETHYLPHENYL)ETHANOL-2

К. M. GHARIBIAN, H. H. TOSSUNIAN and S. H. VARTANIAN

By interaction of 4-acyloxy, 4-bcnzyIoxy-3-methoxymethylbromo- 
acetophenones and 4-methoxychloroacttophenone with 2,2-dlmethyltet- 
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rahydra-4-pyranyl and l,2.5-trlmethyl-pipetlhylandne>a^eb“n converted 

subsequent reductton to atcohota by

deac™e°;laT^
xnilno-S-td-benzyloxy-y-inethoxymetbylphenylJetbatiol-Z have been se- 

parated.
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СИНТЕЗ НОВЫХ КАТЕХОЛАМИНОВ С ШЕСТИЧЛЕННЫМИ 
ГЕТЕРОЦИКЛАМИ В АМИННОМ ФРАГМЕНТЕ

■ А. О. ТОСУНЯН, Г. И. МАНУЧАРЯН, 3. В. ОГАНЕСЯН и С. А. ВАРТАНЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 22 I 1986

Взаимодействием 3,4-диоксихлорацетофенона с различными аминами тетрагндро- 
■пиранового, тиопяранового и пиперидинового рядов получены соответствующие кате
холамины. Последние переведены в катехоламиноспирты восстановлением боргндрндом 
натрия.

Табл. 1, библ, ссылок 8.

Катехоламины разного строения обладают юскными физиологи
ческими свойствами, некоторые из них применяются в медицинской 
практике как кардиоактивные препараты, например, норадреналин, 
нзадрин, дофамин, добутамин и др. [1].

В настоящей работе приводится синтез ряда новых катехоламино
кетонов и -аминоспиртов, которые в аминном фрагменте содержат шес
тичленные гетероциклы с !М,5,0-гетероатомами. Исследованы фармако
логические свойства полученных соединений.

Исходным веществом для синтеза намеченных продуктов является 
3,4-диоксихлорацетофенон [2]. Замещением в последнем атома хлора 
различными аминами, содержащими МДО-гетероциклическое кольцо, 
получен ряд М-замещенных 3,4-диоксиаминоацетофенонов (I—IX) Вос
становление некоторых из них БГН в этаноле привело к соответствую
щим катехоламиноспиртам X—XIV. Необходимо отметить, что основ
ная трудность в проведении реакции замещения заключается в выборе
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