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Изучено амииочетилировалис 1,6-диарилгексаи-1,6-дионов параформальдегндим и 
гидрохлоридом диметиламина в среде диоксаиз. С .помощью масс-спектрометрии и 
ЯМР 1*С установлено, что продуктом реакции является смесь двух диастереомеров.

Изучена местноанестезирующая и противовоспалительная активность гидрохлори
дов синтезированных диамииодикетонов.

. Табл. 2. библ, ссылок 10.

Раисе нами сообщалось о синтезе и биологической активности 
дигидрохлорйдов 1,6-диарил-2,5-бис (дигексаметиленимино- и дипипе- 
ридриометил) гексан-1,6-дионов [1, 2]. В настоящей работе приводятся 
данные но синтезу 1,6-диарил.-2,5-бис (диметиламинометил) гексан-1,6- 
дионов (I—V, XI—XV) и изучению биологической активности их ди
гидрохлоридов VI—X, XVI—XX. Синтез осуществлен реакцией амино- 
метилирования 1,6-ди(л-алкоксифенид)-гексан-1,6-дионов (XXI) гид
рохлоридом диметиламина и параформальдегидом в среде диоксана.
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Показано, что продуктом реакции является смесь диастереомеров 
' лиам.йнбДнкетОнов՜ '1—-V, ХЬ^-ХУ. представляют#* - собой белые кри
сталлические вещества, не растворимые в воде. Действием эфирного 
'ваствор^НС! соединения переведены в дигндрохлорнды \ 1—X. 
ХУ1-¥- ,

*В 11К спектрах соединений * I—XX наблюдается полоса ^'лоще
ния*՜ карбинТГ.ТБйоЙ Группы в обла'ств. 168а—1^70 см

Масс-спектрсметрйческим методе»։"определена молекулярная мас
са изомеров:-! н Х1-(М* 440); II и XII (М՜ 468); III и XIII (М+ 496).

’ Температуры плавления -соединений I— V И ХГг—_Х\ попарно от
личаются друг от Друга?(от Г2 до 36°),-что возможно в случае диа
стереомеров.^- ֊ -- д - - »֊ ’ ՝ *՜.

В спектре ЯМР 1*С соединения III наблюдается один набор сиг
налов от углеродных атомов. Спектр.ЯМР'13С, 6, .и. д.: (СДС13): 10,52 
(СН3); 22,45 (СНйСН2СН3); 29,62 (СН2-СН2); 44.09 (СН); 45.֊8 

КЙЬкбН,),-- 62,35՜ (14—СН2); 69,66--(ОСН2); 114,21 (а—СН|; 130,31
'(С—ССГаромат.); !30?5б (₽—СН); 163.14 (С-0 ^р^тД; к20,Ц12 
'(0=0)7 ' ’ ' ~

■ “В՜ спектре соединения XIII проявляются два набора сигналов с 
соотношением интенсивностей 1:2,5, где слабопнтенспвпые сигналы 
соответствуют соединению III. При этом два пика наблюдаются от 

■углеродных атомов, находящихся в непосредственной близости .от 
•асимметрических атомов углерода—СН.
р"՜՜ ^Наблюдаемая картина указывает на то, что соединение XIII яв- 
'ляетСя см'егью двух дпастереомеро'в.'а соединение III является..ширм 
'йз этиХ1- изомеров. Аналогичная кдртида наблюдается и в сце^грах 
-других пар диастереом^ов. *__  ։, _

К сожалению, определение относительной конфигурации. лиасте- 
реом'ёров с помощью спектров ТТД'УР оказалось невозможным вследст
вие наложения сигналов. ~ х

> •_ ’ ” * ~ \

Экспериментальная *им’н1еская часть

ИК спектры снязты на приборе «иИ-20» в вазелиновом масле, 
масс-спектры—на мас<^сцектрометре «МХ-1320» с системой прямого 
ввода образна-в источник попов. ТСХ проводили на закрепленном 
слое силикагель-гипс с подвижной фазой эфир-кетанол-вода-соляная 
кислота (25:15:7,5:2). Спектры Г1МР 41 и |3С сняты на спектрометре 
«ХЕ-200», соответственно иа частотах 200 и 500 МГц. В качестве 
растворителя применялся дейтерохлороформ.

1,6֊Диарил-2,5-бис (диметиламинометил) -I,6-гсксандионы (I—V, 
XI—XV) и их .дигидрохлориды (VI—X, XV1-^XX). Смесь 0,1 моля 1,6- 
диарил-1,6-гександиона (XXI), 9 г (0,3 моля) параформальдегида, 
20 г (0,246 моля) гидрохлорида диметнламина, 120 мл дноксана и 
несколько капель кони, соляной., кислоты нагревают при 80—85° 
10 ч. Отфильтровывают осадок, представляющий собой смесь исход
ного кетона и днгидрохлорида диаминодикетона. К осадку добавляют 
80 мл воды и 50 мл эфира, отфильтровывают не вступивший в реак- 
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пню дикетон (5—10%). Водный слой встряхивают с углем, отфиль
тровывают, подщелачивают 40% раствором щелочи др pH 10 и эк
страгируют эфиром выЛелйвшийся ди амино дикетон. Эфирные экстрак
ты сушат сульфатом натрия^ После удаления растворителя получают 
основания 1—V, которые после кристадлнзаиии очищают растиранием 
холодным этанолом (табл. 1). Под-пониженным давлением из диок- 
«анового фильтрата отгоняют, растворитель. Остаток растворяют в 
100 мл воды и экстрагируют эфиром. Водный с.фй^встряхивают с уг
лем и обрабатывают 40% раствором щелочило-pH 10, экстрагируют 
эфиром, эфирные экстракты сушат над сульфатом? натрия. Отгоняют 
эфир и получают основания XI—XV (табл. 2) (этэёот).

Действием эфирного раствора хлористого водорода соединения 
I V и XI—XV переведены в соответствующне,дигид|1рхлориды VI—X. 
XVI—XX, которые перекристаллизованы ^вначале их ацетона, затем 
из этил ацетата (табл. I, 2). -ь

• -Ж

Экспериментальная фармакологи'дсхая цасть

Первичный отбор местноеиестезирующих соединений по проводни
ковой анестезии осуществляли на изолированных нерйах лягушки при 
0,25% концентрации [3]. В качестве контрольного [фепарата исполь
зовали новокаин. »

Поверхностно-анестезирующую активность соединений определял՛; 
на роговице глаза кролика по методу Ренье “в виде 1 % раствора 
[4]. Полученные данные сравнивались с результатами 0,2% раствора 
контрольного препарата днкаипаГ'АптЯКЯшстийеекое к опиоидам дей
ствие (подавление анальгетической активности морфина в дозе 
5 мг/кг, ЭДи) изучали па модели механического раздражения хвоста 
крысы в дозе 10 мг/кг [5], в качестве контрольного препарата ис
пользовали налоксон. Центральное обезболивающее .действие изучали 
на модели «горячей пластинки» в дозе 30 мг/кг . |55], контрольным 
препаратом служил морфин. Изучены противовоспалфельные н аналь
гетические свойства дигидрохлоридов 116-диар։ил-1,5нбис(диметилами- 
номстил)-1,6-гсксандионов па модели карагениновбго воспаления 
лапки крысы по описанной методике [7].

Отдельные соединения проверяли на угнетение развития хрониче
ского пролиферативного воспаления Pellet гранулема [8] и жаропо
нижающие свойства при дрожжевой лихорадке у крыс [9]. Экспери
ментальные данные статистически обработаны-[10]. Результаты опы
тов на изолированных нервах показали, что соединения VII, IX, X 
вызывают местно-анестезирующее действие в 19,5; 23,4 и 63,3% > соот
ветственно.

Соединение IX при поверхностно-анестезирующем действии вызы
вает анестезию в 632 ед. Ренье. Изучение антагонистической актив
ности к опиодам показало, что соединения VII и VIII проявляют ак
тивность в 31,7 и 61,4%, соответственно. В дозе 20 мг/кг соединение 
VIII подавляет анальгетическую активность морфина на 94,5%. При
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С н И С1 С н и С1

1 СН3О 48,5 114-П8 0,53 449 70,18 8,54 6,50 С։։НмМ։О, 70,51 8.20 6,33 и
II с,н3о 33,5 98 -100 0.02 468 72,04 9,05 6,04 71,75 8.6՝ 5.94

III С3Н,О 25,1 101-102 0.64 '496 72,50 8,30 6,64 С»н^։о. 72,25 8,83 5,63

IV с,нво 24,3 98-100 0,73 73,38 8.90 5,77 • С3։Н։։’4։О4 73,40 9,20 5; 35 . • *•

V с։н„о 50,5. 85—70 0,73 74,01 8,90 5,56 С։։Н։зМ։О4 73.50 9.26 5,05 1.
VI СН3О - . 190-192 0,22 5,89 14,04 СИНИМ,- 4 2НС1 5. ,3 13,75

VII с,нво 194-197 0,29 5,17 12,80 С։,Н40К։О։.211С1 5,15 1 (. 17

VIII с3н,0 194-196 0,33 4.48 12,24 С։»НМХ,ОГ2НС1 - •* 4.9. 12,44

IX С։Н,0 202-204 0,38 4,80 11,88 СИН։,Ы։ОГ2НС,1 * *• 4.64 11,85

X С4НиО 190-192 0,41 4,62 11,11 С^НЬ,М,ОГ2ИС1 *3 4.48 11,33
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увеличении дозы (30 мг!кг) было отмечено проявление слабой аналь
гетической активности (30%). Соединение X также проявило слабое 
анальгетическое действие—32%. Однако дальнейшие изучения соеди
нения VIII показали, что при в/б введении мышам ЛДм=9. 
(89,2-7-105,2) .нг/кг эти данные не՜'позволили провести глубоких ис
следований. ՜ ։. с

Проведенные эксперименты показали-, что из всех изученных сое
динений пропоксппронзводное՝ VdП-в-дозах 5,-10 и 25.з:г/кг подавляет 
отек на 41,7; 36 и 30,2% (Р<0,05) п болевую чувствительность на 37; 
30,2 и 28% (Р<0,05), соответственно, а соединение^.)! в этих же до
зах подавляет отек на 33,3—34% (Р<0,05). Указанные соединения 
не обладают жаропонижающими свойствами и не՛ угнетают Pellet 
гранулему.

Таким образом, результаты исследований показали, что дальней
ший целенаправленный синтез днампнодикетонов может привести к 
выявлению потенциального антагониста наркотических анальгетиков-

1,6-ԴԻԱՐՒԼ-2,5-րիս (ԴԻՄԵԹԻԼԱՄԻՆՈՄԵԹԻԼ)-^ԵՔՍԱ1»-1 ,6-ԳԻՕՆՆԵՐԻ 
ՍՏԱՑՈՒՄԸ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ԴԻՀԻԴՐՈՔԼՈՐԻԴՆԵՐԻՊՍՆՈԱՐԱՆԱԿԱՆ

ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ։--

Դ. a. ԳեՎՈՐԳՑԱՆ, Լ. Մ. <5ԵՏՐՈՍՅԱՆ, Ա. Ли ԻՍԱԽԱՆՅԱՆ, Ա. ԿՆԴՈՂՆ. Ն. Ա. ԱԶՈՅԱՆ, 

ժ. Ս. ՄԵԼՔՈՆՅԱՆ, Լ. Կ. ԴՈԻՐԳԱՐՅԱՆ, Ա. R. ՀԱԿՈԲՅԱՆ և Ü. Լ ՄՆՋՈՅԱՆ

Ուսումնասիրված է 1,6-ղիարիչ հեքսան-1,6-դիօնների ամինոմեթիյաց- 
ման ռեակցիան պարաֆորմալդեհիդի և դիմեթիլամինի հիդրոքլորիդի հետ 
դիօքսանի միջավայրում։ Մ ա սս-սպեկտրոմ ետբիկ և միջուկա-մ ս։ զնիսական 
ռեզոնանսի ։SC անալիղվ։ մեթոդներով հաստատված Լ, որ ոեակցիււն ար
գասիքը հանդիսանում է երկու դիաստերեոմհրների խառնուրդ։

Ուսումնասիրված է ստացված դիամինաղիկետոնների ղիհիդրոքլորիղնե- 
բի տեղական ցավազրկող և հակաբորբոքային ակտիվությունը։

SYNTHESIS OF 1,6-DI ARYL-2.5-BISi D1METHYLAMINOMETHYL)- 
HEXANE-1,6-DIONES AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF THEIR 

DIHYDROCHLORIDES

G. A. GUEVORGIAN. L. M. PETROSS1AN, A. U. 1SSAKHANIAN.
A. P. YEXGOYAN, N. AP3YAN. Zh. S. MELKONIAN. 1. K. DURGA IAN.

A. Z. HAKOPIAN and O. I.. MNJOYAN

The aminomethylation reaction of 1.6-diarylhexane-l ,6-diones with 
paraformaldehyde and dimethylamine hydrochloride in dioxane has been 
studied. By mass- and ”C NMR spectrometrlc data it has been estab
lished that the product is a mixture of two stereomers. The local anaes
thetic and antiinflammatory activities of the hydrochlorides of the synthe
sized diaminodiketones have been investigated.
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ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ НЕНАСЫЩЕННЫХ ЛАКТОНОВ. 
ИЗУЧЕНИЕ АНАЛИТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ЙОДИДА

2-ЭТОКСИКАРБОНИЛ-З-ПИРИДИ ’֊’ИИМЕТИЛ-^4- 
ДИМЕТИЛ-2-БУТЕН-4-ОЛИДА К՝?՜

" -. -1г*
А. А/АВЕТИСЯН, Г. Г. ТОКМАДЖЯН. Г. Н. ШАПОШНИКОВД-тгА՛: Б. ДАВТЯН 

Ереванский государственный университет

Поступило 8 X 1991

Исследовано поведение йодида 2-этоксикарбонил-3-пир11Днн|гйугетил 4/4.йимети.1- 
2-бут<ч|-4чмида и кислой. и щелочной средах. Показано, что указанное соединение 
может применяться в качестве реагента для определения ионов серебра и палладия 
методами потенциометрического и амперометрического титрования.

Рис. 2, библ, ссылок 3.

Ранее нами был осуществлен синтез йодида 2-этоксикарбонил-З- 
пи|щдинийметил-4-4-диметил-2-бутен-4-олида (I) взаимодействием :2- 
эток<;икарбопил-3,4,4-триметил-2-бутен-4-олида-[1] с пиридином и.кри
сталлическим йодом в этаноле при 65—70° по реакции Кикг.а [2, 3]. 
Было замечено, что водный раствор I, имеющий в нейтральной среде 
слабо-желтую окраску, в кислой среде обесцвечивается полностью, а 
в основной приобретает ярко-оранжевую окраску. Переход окраски 
обратим, следовательно, I обладает свойствами кислотно-основного 
индикатора. Представлялось интересным изучение химизма пррисхо- 
дящих при этом процессов для выяснения возможности применения 
в аналитической химии. Водный раствор I был подщелочедураеТцором 
едкого натра до pH 8 и 14. Как показали, И К. л -спектральные 
исследования структур выделенных? после указанных- обработок, сое
динений, в-слабощелочной среде-как при комнатной течн^ратуре, так 
и при нагревании исходное соединение I не претерпевает каких-либо 
изменений структуры. Однако-в сильнощелочнон ֊д₽еде (pH 14) про-
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