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DIAMINES IN THE SERIES OF HYDROXYDIARYLALKYLAMINES

E. L. ASSOYAN, R. S. BALAYAN, A. V. POGHOSS1AN.
T. H. ASSATRIAN and E. A. MARKAKIAN

The Interaction of the methyl esters of cinnamic and /?-hydroxy- 
benzoic acids in the presence of aluminum trichloride has been studied. 
From the obtained 3-phenyl-3(2-hydroxy-5-carboxy)phenylpropionic acid 
diamides have been synthesized, which were subsequently reduced to 
the corresponding diamines. The biological activity of the latter com­
pounds has been investigated.
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Взаимодействием 3,4-дизамещенных бензальдегидов с 2,2-диметил-4-аминотетра- 
гпдропираном, метиламином и трет-бутиламином получены соответствующие осно­
вания Шиффа, восстановленные БГН в дизамещенные арилалкиламины. Далее за­
мещением брома в 3,4-диметоксибромацетофеноне аминами синтезирован ряд диза- 
мещениых арнлалкилампнокетонов. Исследованы превращения последних.

Табл. 2, библ, ссылок 4.

Известно, что верапамил—5[ (3,4-диметоксифенилэтил) метилами­
но] -2- (3,4-диметоксифенил) -2-изопропилвалеронитрил—широко приме­
няется в медицинской практике [1]. В настоящей статье нами прове­
ден синтез некоторых аналогов верапамила, содержащих тетрагидро­
пирановое кольцо.

Взаимодействием 4-<метокси-, 4-изопропокси-, 4-хлор-, 4-диметил- 
амино- hi 3,4-диметоксибензальдегидов с аминами (2,2-диметил-4:ами- 
нотетрагидропираном, метиламином и трет.-бутиламинам) получены 
соответствующие основания Шиффа I—VI, восстановленные БГН в 
амины VII—XII.
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Замещением брома в 3,4-диметоксибромацетофеноне (XIII) ами­
нами VII—XII синтезирован ряд 3,4-дизамещенных арилалкиламино- 
кетопов XIV—XIX. С другой стороны, кетон XIII с М-(3,4-диметоксн- 
фснэтил) -N- (2,2-диметил-4-тет.рагидропиранил) а милом (XX) образует 
продукт XXI. Последний .при восстановлении ЛГЛ дает М-бис(3,4-ди- 
мстоксифенэпил)-!М-(2>2-.диметил-4-тетрагидр(Я1ираиил)амин (XXII), а 
с БГН—аминоспирт XXIII.

Чистота полученных соединений установлена ТСХ, а структуры 
подтверждены элементным анализом, ИК, ПМР и масс-спектраль- 
ными методами анализа.

АгСНО ------ ► ArCII=NRa ------ ► ArCIIaNHRa
1—VI VI1-XI1

|аг'СОСН։Вг XIII 

xin
Ar'—CHsCHaNHT ------ > Ar(CHa)n—N—CHaCOAr'

XX | R։ I XIV-XIX> XXI
/-------------------------- I

(Ar'(CHa)a)aNT Ar'(CH։)a—NCHaCHOHAr'
XXII 1 XXIII

I. VII, XIV. R = OCH3, Rr֊OCH3, R3=T; n = l;
III VIII. XV. R-N(CHj)2, R,= H, Ra=T, n=l;
II. IX, XVI. R=CI, Ri = H, Ra=T, n=l;

IV, X, XVII. R-OCH3, R։ = OCH3, Ra=CH3, n = l;
V, XI, XVIII. R = OCH3, R,-=OCH3. R3=C(CH3)3, n = l;
VI, XII, XIX. R = OCH(CH3)3, Rt = H, Ra=T, n = 1:

XXI. R = OCH3, R, = OCH3, Ra=T, n=2.

/Ri OCHy CH3 CH3

/—-\= -O֊R Ar' = -</ V0CH3 T- -<
— z \—/

Фармакологические исследовании показали, что XIV, XX и XXI 
обладают умеренной Рг-адреноблокирующей активностью. Кроме 
того, известными методами установлено, что синтезированные соеди­
нения не обладают способностью блокировать транспорт ионов каль­
ция [2, 3].

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «UR-20», ПМР спектры—на 
«Varian Т-60» с внутренним стандартом ТМС, масс-спектры—па при­
боре «МХ-1303». ТСХ выполнена на пластинках «Silufol CV-254», 
проявитель—Iпары йода.

Основания Шиффа I—VI. Смесь 0,3 моля ароматического альде­
гида (4-хлор-, 4-диметиламино-, 4-изопропокси-, 3,4-диметокснбензаль- 
дегидов), 0,3 моля 2,2-диметил-4-аминотетрагидропирана, трет.-бутил- 
амина в 150 мл абс. бензола и 0,01 г л-толуолсульфокислоты кипятят 
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в колбе с насадкой Дина-Старка до отделения 0,3 моля воды (в слу­
чае 25% водного раствора метиламина смесь оставляют в закрытой 
ампуле 10 дней при 20°). Бензольный раствор промывают водой и 
сушат над сульфатом магния. После удаления растворителя основа­
ния Шиффа восстанавливают без предварительной перегонки.

Восстановление оснований Шиффа 1—VI в амины VII—XII. К ра­
створу 0,2 моля соответствующих оснований Шиффа I—VI в 150 мл 
метанола при интенсивном перемешивании при 15—18° прибавляют 
по порциям 0,3 моля БГН и оставляют на ночь при комнатной тем­
пературе. На следующий день смесь подкисляют разбавленной серной 
кислотой, метанол отгоняют под вакуумом. Нейтральные продукты 
экстрагируют эфиром. Водный слой выщелачивают едким натром, 
амины экстрагируют эфиром, сушат сульфатом магния. Выходы и 
константы полученных аминов VII—XII приведены в табл. 1. ПМР 
спектр соединения I (ССЦ), б, м. д.: 1,2—1,3 с (6Н, 2СН3); 3,72 с (6Н, 
2СН3О); 6,75—6,80м (ЗН, С6Н3). Для соединения VI: 1,0—1,1с (6Н, 
2СН3); 1,2—1,3 д (6Н, СН3ССН3); 3,55 с (2Н, СН2); 4,3—4,55 м (Н, 
СН); 6,6—7,3 м (4Н, С6Н4).

Ацины VII—XII
Таблица 1'

Со
ед

ин
е­

ни
е

Вы
хо

д,
 о/о Т. к in., 

'С/мм

Найдено, °/о
Брутто- 
формула

Вычислено, % T. пл., 
гидро­

хлорида, 
°CС Н N C H N

VII 55 172-175/2 69,27 8,81 4,64 CleH-3NO3 68,78 9,01 5,01 237
VIII 29 182-185/4 73,80 9,66 11,07 cleHaaNgo 73,22 9,98 10,67 183

IX 34 168-169/8 65,07 7.С6 5,40 CUH30CINO 66,26 7,94 5,52 205
X 27 160-162/8 67,24 8,33 7,51 CiqH1sNOj 66,27 8,34 7,73 ֊—

XI 44 162-165/9 69,86 9,27 6,32 C13H21NO2 69,96 9,07 6,27 —
XII 60 175-178/4 74,00 9,31 4,80 C^Ho-NOn 73,60 9,81 5,65 244

N-(3,4-Диметоксифенэтил) -N- (2,2-диметил-4-тетрагидропиранил) - 
амин (XX). Смесь 36 г (0,3 моля) 3,4-диметоксифенэтиламинй [4],. 
38,4 г (0,3 моля) 2,2-ди1метилтетрагидропиран-4-она в 220 мл абс. 
бензола и 0,2 г п-толуолсульфокислоты кипятят с насадкой Дина- 
Старка до отделения 3 мл воды. После обработки вышеописанным 
способом основание Шиффа восстанавливают в сыром виде.

К раствору 30,5 г (0,11 моля) имина в 200 мл метанола добав­
ляют по порциям 7,5 г БГН при 18°. После обработки вышеописан­
ным способом получают 10,5 г (34,2%) амина XX, т. кип. 201— 
20373 мм. Найдено, %: С 68,25; ,Н 9,14; N 4,62. CI7H27NO3. Вычис­
лено, %: С 69,69; Н 9,29; N 4,78. Т. пл. гидрохлорида 179—180°.. 
ПМР спектр, б, м. д.: (в ССЦ): 1,1—1,2 с (6Н, 2СН3); 3,80 с (6Н, 
2СН3О); 6,8—7,2 м (ЗН, С3Н3). Rf 0,65 (гексан-этанол, 2:1). М+293,5.

Взаимодействие 3,4-диметоксибромацетофенона с аминами VII— 
XII и XX. Смесь 0,1 моля соответствующего амина VII—XII, XX, 
0,1 .моля 3,4-диметоксибромацетофенона и 0,1 моля триэтиламина в. 
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100 мл абс. бензола кипятят с обратным холодильником 8—10 ч. Об­
разовавшиеся кристаллы отфильтровывают, фильтрат подкисляют раз­
бавленной соляной кислотой (1:5), нейтральные продукты экстраги­
руют эфиром. Водный раствор подщелачивают едким натром, экстра 
гируют эфиром и сушат над сульфатом магния. Выходы и константы 
диарилалкиламипокетоиов , XIV—XIX, XXI приведены в табл. 2. ИК 
спектры, V, ел-1: 1680—1690 (С=О). ПМР спектр амичокетона XIV 
(CDCI3), б, м. д.: 1,1—1,3 с (6Н, 2СН3); 3,75 с (12Н, 4СН3О); 6,7— 

7,2 м (6Н, 2СН3).
Таблица 2 

Диарилалкиламинокетоны XIV—XIX, XXI '

Со
ед

ин
е­

ни
е

о՜'

et 
О 
И
3 

CQ

Т. кип , 
-С/мм

Найдено, °/0
Брутто- 
формула

Вычислено, °/о T. пл. 
гидро­

хлорида. 
°CС Н N С H N

XIV 49,3 238—242/3 68,01 7,42 3,51 CaaHafjNOfl 68,26 7,71 3,01 242 - 243
XV 51,5 240-243/4 71,50 8,33 6,60 CgijHaflNaOi 71,00 8,24 6.36 155-157

XVI 49,0 230 235/4 66,36 7,40 3,50 Са4НзоС1МО, 66.73 7,21 3,24 110-115
XVII 13,0 235-240/6 67,24 6,90 3,80 CjoHiftNOg 66,83 7,01 3,89 191-192

XVIII 37,5 180-182/3 68,81 8,(8 3,60 CMH31NOS 61,80 7,78 3,49 190
XIX 44,0 265—268/9 73,83 8,76 3,10 cmh35no4 73,38 8,29 3,29 250 - 251
XXI 37,0 288-295/3 69,15 7,50 3,20 C27H37N Ou 68,76 7,91 2,97 70

И,И-бис(3,4-1]1иметоксифенэтил)-И-(2,2-диметил-4-тетрагидропира- 
нил)амин (XXII). К 2 г АГЛ в 300 мл абс. эфира при 5—10° при­
бавляют по каплям 5 г (0,01 моля) М-(3,4-диметоксифеиэтил)-М-(2,2- 
диметил-4-тетрагидропиранил) амино-3,4-диметоксиацетофенона (XXI), 
растворенного в 100 мл абс. эфира. Смесь кипятят при 33—35° в те­
чение 5 ч, затем охлаждают при 0° и комплекс осторожно разлагают 
100 мл воды и 10 мл 15% едкого натра. После декантации раствора 
отгоняют эфир. Получают 4 г (82%) амина XXII, т. кип. 265— 
270°/5 лл. Найдено, %: С 70,74; Н 8,89; И 3,54. С27Н3оМО5. Вычис­
лено, %: С 70,84; Н 8,59; И 3,06. Т. пл. иодметилата 72—73°. ПМР 
спектр (ССЦ), б, л. д.: 1,1 —1,2 с (6Н, 2СН3); 3,76 с (12Н, 4ОСН3); 
6,6—6,8 м (6Н, 2С6Н3).

а-Гидрокси-^-[А1 (3,4-диметоксифенэтил) ]-М-(2,2-диметил-4-тетрагид- 
ропиранил)-1\!-3,4-диметоксифенэтиламин (XXIII). К раствору 4,8 г 
0,01 моля соединения XXI в 50 мл метанола добавляют по порциям 
1,51 г БГН при 15—17°. Смесь перемешивают 20 ч при комнатной 
температуре, затем подкисляют 5 н серной кислотой и удаляют ме­
танол в вакууме. Водный слой нейтрализуют поташем, экстрагируют 
эфиром, сушат сульфатом магния. Получают 4,5 г (89,5%), продукта 
XXIII, т. кип. 265—68°/3 мм. Найдено, %: С 68,41; Н 8,14; Ы 3.12. 
С?27Н3эЫО6. Вычислено, %: С 68,60; Н 8,30; \т 2,98. Т. пл. гидрохло­
рида 161—2°. Кг 0,72 (гексан-этплацетат-этанол, 1:1:2).
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ՏԵՏՐԱ2ԻԳՐՈՊԻՐԱՆԱՅԻՆ ՕՂԱԿ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՎ ԵՐԿՏԵՎԱԿԱԼՎԱԾ ԱՐԻԼԱԼ- 
ԿԻ1.ԱՄԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶՆ ՈԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆՍ

Կ. Ս. ՇԱ2ԻՆՅԱՆ, Լ. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱՆ, Ա. Ռ. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ և Լ. Z. f^HUII 1’ՆՅԱՆ

3,4֊Տեդակալված բենզալդեհիդների և առաջնային ամինների (մեթիլ- 
ամին, երրորդային բոլտիլամին և 2,2-դիմ եթիլ-4- ամ ին ա տ ետրահի դրոպի- 
րան) փոխաղդմամբ ստացված են համապատասխան Շիֆֆի հիմքերը։ Վեր­
ջիններս վերականգնվել են նատրիումի բորհիգրիդով համապատասխան ամին­
ների։ 3,4-Դիմ եթօքսիբրոմ  ացետոֆենոնի բրոմի ատոմը փոխարինելով ստաց­
ված ամ իններով սին թեղվել են մ ի ջարք արիլալկիլամ ին ո կետ ոնն երի ածանց­
յալներ։ Ուսումնասիրված են վերջիններիս մի քանի փոխարկումները։

SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL STUDIES OF 
DISUBSTITUTED ARYLALKYLAMINES CONTAINING 

A TETRAHYDROPYRAN RING
K. S. SHAHINIAN. H. S. MORAVIAN, A. R. ALEXANIAN 

and H. H. TOSSUNIANj

By the Interaction of 3,4-sybstituted benzaldehydes and primary 
amines (methylamine, tert-butylamlne and 2,2-dimethyl-4-aminotetrahyd- 
ropyran), the corresponding Schiff bases have been synthesized, which 
were subsequently reduced to amines by sodium borohydride. Repla­
cement of the bromine atom in 3,4-dimethoxybromoacetophenone by the 
obtained amines results in the formation of a number of arylalkylamino­
ketone derivatives. Some transformations of the latter compounds have 
been studied.
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А. А. ДУРГАРЯН, Р. А. АРАКЕЛЯН, Ж. Н. ТЕРДЕМЕЗЯН и Э. В. ПОКРИКЯН 

Ереванский государственный университет

Поступило 14 VIII 1988

Исследована анионная сополимеризация бензальдегида и фурфурола с метил­
акрилатом под действием натрийнафталина в диметнлформамиде, толуоле, тетра-
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