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Как известно из работ последних лет, бис-р-аминокетоны представ
ляют значительный интерес в плане поиска новых местноанестезирую
щих, анальгетических, противоопиоидных, антиалкогольных и других 
средств [1—6].

В настоящей работе представлен синтез 1,6-биса рил-2,5-бис (ди- 
пропила минометил)- 1,6-гександионов (I—VI) и 1,8-биса рил-2,7-бис (ди 
пропиламипометил) - 1.8-октаидиопов (VII—XII), а также соответству
ющих дигидрохлоридов XIII—XXIV.

К-/ ^-С-СН—(СН,)П—сн-с 
\=/ II II
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N(C:,H,)։ N(C3H7)2
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I —XII

п 2 (1- VI, XIII —XVII!) 11 = 4 (УП-ХП, XIX—XXIV)

Й=Н, сн։о---------с,н,,о

Синтез бнс-Р-а.минокетонов I—XII осуществлен аминометилирова- 
иием 1,6-биса ри л-1,6-гександиопов (XXV) либо 1,8-бисарил-1,8-октан- 
дионов (XXVI) гидрохлоридом дипропиламина в среде уксусная кпс- 
лота-диоксаи (2:1). Выходы аминокетонов 1—XII составляют 30— 
70%.

Из полученных бис-р-аминокетонов только соединения I. II пред
ставляют собой кристаллические вещества, остальные—масла, разла
гающиеся при перегонке; шгидрохлориды XI11 XXIV —кристалличе
ские вещества-

Строение полученных соединений подтверждено данными ИК, 
ПМР и масс-спектров.

Результаты исследований на изолированном нерве лягушки по про 
водниковой анестезии [7] показали, что почти все соединения вызыва
ют блокирование потенциала действия. Производные 1,8-октандиона 
XXI и XXIV ! Р -- С2Н5О. С5НцО) блокируют нервный импульс более 
чем па 70%, в ю время как аналог последнего соединения с укоро- 
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ценной алифатической цепью (п = 2) в 0,25% концентрации вызывает 
сильное возбуждение нерва. Испытуемые соединения не обладают цен
тральным обезболивающим действием [8. 9]. соединения XIII, XV! и 
XXIII проявляют слабое против։ морфинное .-.֊йстние.

Исследование p-адреноблокнрующей активности [10. 11] соедине
ний XIII—XXIV показало, что пропокси- н • '.нлоксвпрслзводные ряда 
1,6-гександиона XVI. XVIII, метокси- и ч:ч шоксн- ряда 1,8-рКтандяона 
XX, XXII оказывают умеренное и кра :.чо՛ :՝ емснн ՝.՛ юнствие на поло
жительный хронотропный (Pi) и депрессорный 1р.֊) эффект изагрина 
(ЭД5У = 5 : tel кг для XVI. XX. XXII и 50 ■ ՝ ' я Х\ III).

Результаты изучения холинолитнческого действия показали, что 
указанные соединения обладают слабовыраженных՛ .сйстгнем, прояв
ляющимся в конпентранни 1-10 с м Соединеная Х!\. XVII! in 
R = CH3O, СзНцО), XXI, XXII. XXIV (п = 4, R = C.H О. С.И О. С5И1։О) 
обладают смешанным типом действия. Так, если в концентрации 
НО4—5-Ю՜4 г/.чл наблюдается холино.литическое .ействне, то е по
вышением концентрации отмечается некоторое вочб\"֊ шипе II холило- 
реактивных структур.

Исследование противовоспалительных и ан ՛: тьгетнческвх свойств 
ненаркотического типа [12] соединений XIII — XXIV показало, что 
большинство из них, за исключением XXII, XXI Н неактивны [послед
ние подавляют отек и болевую чувствительность на 30 и 40—50% 
(Р<0,05), соответственно].

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрофотометре «.l'R-20֊֊ в виде пасты в 
вазелиновом масле, ПМР спектры—на приборе «\ .՛ri.on Т-60: . внутреи 
ний стандарт—ТМС. Масс-спектры записаны на приборе «МХ-1320» 
с прямым вводом образца в область лечпг-аии • ри lepriui ионизиру
ющих электронов 70 эВ. Температуры пл.-нлеипя on ■ члены ia натре 
вательном столике типа «Boetius 72/2064՝: чистоту контролировали 
хроматографически па пластинках «Silulol I \ -254 системе н-буга 
нол-ацетон-уксусная кислота-вода (4.5:1,51:3), проявлен։։՛ парами 
йода.

Исходные 1,6֊бисари.1-1,6-гександион'4 (А.VI) // 1.8-б1и арил-1,8- 
октандпоны (XXVI) шлучены по .wrodu [б|.

1,6-БиСррил-2,5-бис (дипропила.чинометил)-1,6-cci<i андионы (I 17), 
1,8-бисарил-2,7-дт (dniipont..:t.■ ,чин<■ •■и։тил) -/.՝■■■окк ։<< ՛:՛ ՝ны (17/ XII) 
и соответствующие дигидрохлориды XIII XVIII и XIX WIV. Смесь 
0,05 моля дикетона XXV, XXVI 4,5 с (0.15 м . я) |.։раф։:.р малыег՛ 
13,8г (0,1 моля) гидрохлорида . ։ ипр< >■։ н. ■ а мп та в смеси укосная кис 
лота-диоксан (2:1) нагревают в течение 10 ч при 90 95' После уда 
ления растворителя остаток растворяют в воде и экстрагирую! эфиром 
для удаления не вступившего в реакцию тике՛։ >на. В-нный .той обра 
батывают 40% раствором щелочи, экстрагируют эфиром, фпрпые вы 
тяжки сушат безводным сульфатом натрия После удаления раствори
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теля получают основания I— XII. большая часть из них—масла; сое- 
линения I и II представляют собой кристаллические вещества: I (Р = 
II), 7,0 । т. гл. 86 (этанол). Найдено, %. С 77.51»;
Н 9 ■ < 0՜, Л.-՝<Хъ. Вычислено, %: С 78,00; Н 9,82; X 5,68. .4֊
?}92 ш трс,метрически). Рг 0,40. II (Р = СНзО), выход 9,5 г

) Найдено. %: С 71,45; Н 9,78: Х: 4.89.
Н Вычислено: <. 72.06; Н 9,50; X 5.06. R, 0.41. ИК спектр, 

V. см : 1680 1670 (С=О). ПМР спектр, СОС13, 6. м. д.: 0,4—0,8 т 
(6Н, 2СН,СН2СН2-Х); 0.85-1.5 м I СН2) я 2СН3-СН2—СН2—X]:

с (2Н, 2СН); 6.8—8,0 м (8Н, 
аром.)

Основания I—XII переведены почти с количественными выходами 
в дш идрол-юриды (перекристаллизованы из смеси этилаиетат-эфир) 
(табл- 1, 2).

Таблица 1
Днгиц ох^ори ՛ 16 и ’>ил-2,5 бис<аип; опил иинометил,-1,6-гександионов

(XIII—XVIII)

С
ог

дн
не

 
ни

е

R Т. пл., 
°с

11аГ|дено, •' ,
Брутт ф мула

Вычислено

й(

Ы С1 X С1

XII II 164-166 
(՛ игр )

5,35 11,98 СЭ..11,,С1,^.О. 4,95 12.54 0,41

XIV сн3о 188-189 4,09 11,18 С31Н11С1:К..О1 4.47 11,33 0.42

XV с ньо 176-177 4.60 10,68 С,Н1С1,.\',О< 4,28 10.85 0.46

XVI С,Н7О 160-161 4,34 10,44 С3,Н, ,С1А',О։ 4.11 10,40 0,47

XVII с,,нао 158-159 4.22 10 ■?:> С1(1НЛС1,М։О4 3,95 9,99 0,49
XVII/ С-.НнО 149-159 4.20 9.-’7 С, .11 С1,\3о( 3,80 9,61 0,50

Таблица 2 
игидр .дориды 1.8 бис..рил-2 7-б.е ՛ ди р > 1илам1НОметил)-1.8 октандион и

(XIX XXIV)

С
ое

д н
е

ки
е

R Т. пл,, 
“С

Н.чй ено, ",0

Брутто-формула

Вычислено, °0

«г
М С1 И С1

XIX н 162-161 4.66 11,55 С։։Н61С1։Н3О5 4,72 11,94 0,52

XX СН,0 164 166 4,29 11,06 С։„НЬ,С1։\-2О; 4.28 10,85 0,49

XXI с,н„о 150-151 4,48 9,87 С։,Н,;С1.Ч2О, 4.11 10,40 0,51

XXII С3Н։О 150-152 4,46 9,37 С.։(1НввС1.-Х։О։ 3,95 9,99 0,46

XXIII с4н0о 153-154 4,41 9,24 С,։Н,0С1։М։О4 3,80 9,61 0,58

XXIV С.НцО 148 150 3,65 9,26 СИН7,С1։М2О4 3,66 9,26 0.55
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ДИГИДРОХЛОР! I 
ДОВ 1,6-БИСАРИЛ-2.5-БИС(ДИЭТИЛАМИНОМЕТИЛ)-1.6-

! ЕКСАНДИОИОВ И СООТВЕТСТВУЮЩИХ БИСАМ! 11ЮСП11РТОВ

А У ИСАХАНЯН. А. Г АГАБАБЯН. Г А. ГЕВОРГЯН, О. С. НОРАВЯН. 
.'I. К. ДУРГАРЯН. А. 3 АКОПЯН и А. Л. БАГДАСАРЯН

Институт топкой органической химии им. А. ,՛! Мнджояна 
НАН Республики Армения, Ереван

Поступило 3 XII 1993

Исходя из имеющихся данных о биологической активности арил- 
алифатических бис аминокетонов [1, 2], продолжались работы по син
тезу новых соединений ряда 1,6-гександионов, а именно, 1,6-бисарил- 
2,5-бис(диэтила.мннометил)-1,6-гександионов 1—VI и их днгндрохлорн- 
дов УП-ХП.

СН-СН-.СН3 СН-С-
~ о сн2 сн, о 

I I
Н(С։Н-,)3 Н(С3Н:,)3

R (2НС1)
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