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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.
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Вос< тановлением соединений 1—VI алюмогидридом лития по [2] 
՛ высокими выходами получены соответствующие бис-аминоспирты 
XIII- XXIV, представляющие собой смесь двух диастереоизомерных 
форм (по ТСХ).

R СИ СН,СН,-Сг1-СН-( \-R (2HCI)

\—/ I \=/
он сн сн. он

N(C,H,)S N(C,H5)։

XIII XXIV

Строение полученных соединений подтверждено данными ИК и 
I1MP спектров, чистота—тонкослойной хроматографией.

Pi ультаты исследования местноанестезирующей активности ди­
гидрохлорилов бис-0-амииокетонов VII—XII по тесту проводниковой 
анестезии [3J показали, что они неактивны, в то время как соответст­
вующие бис-аминоспирты XIX—XXIV проявили активность—9.8; 21,6; 
15,0; 0; 45,0 и 96,3% соответственно. Дальнейшие исследования с наи­
более активным соединением XXIV не продолжены из-за значитель­
ной местной и острой токсичности.

Данные соединения не проявили анальгетической активности [4]. 
Исследование антагонистической к опиатам активности (подавление 
анальгезирующей активности морфина) [5] показало, что бис-амяио- 
спирты XIX—XXI, XXIV проявляют активность—32,4; 22,0; 41,6 и 
11,7%, соответственно. Изучение 0-адреноблокирующей активности 
бие-амииоспиртов XIX—XXIV выявило, что только пропоксипроизвод- 
чое XXII в дозе 5 мг!кг проявляет слабую активность на 0|- и 02-адре- 
иорепепторах (37,5%) [6, 7]. Исследование Н-холиноблокирующего 
действия соединений VII -XII, XIX XXIV показало, что из бис-0-ами- 
нокетоиов наиболее активными являются соединения VII и XII. сни­
мающие ацегчлхо.шноную контрактуру на 50% в концентрации 
2.5-10 1 I՛ 4,8-К) ° г л.'л соответствен но. а из бис-аминоспортов—неза­
мещенный аналог XIX в концентрации 3-Ю 6 гДчл-

Таким образом, результаты исследований показали, что из испы­
туемых соединений наибольший интерес представляют бис-аминоспир­
ты в качестве местноанестезирующих средств.

Экспериментальная часть

ТСХ проведена на закрепленном слое силикагель-гипс в системе 
растворителей н-бутанол-этанол уксусная кислота-вода (8:2:!:3) (сое­
динения I VI). либо на пластинках «Silufol UV-254»; система раство­
рителей н-бутаиол-ацетои-уксуспая кислота-вода (4,5:1,5:1:3) (соеди­
нения VII—XXIV), проявление—парами йода. ИК спектры сняты на 
спектрофотометре «IJR-20» в виде насты в вазелиновом масле, спектры 
Г1"п на спектрометре «Varian Т-60»; рабочая частота 60 МГц.
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Та 6.1 и ца I
1.6-Бисарн -2.5-бн (диэтиламинометил)-1.6 тек апдноны и их ;ш идрохлорнды (I XII)
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­
ни

е

R
Вы

хо
д.

 "/0
Т. пл..

X «Г

На'дено,
Брутто фо, мула

Вычислено. <*/,)

С Н 14 С1 С Н 14 С1

1 н 56,9 80 0,46 77,00 8,70 6,70 — Са,Н4(>МаОа 76.58 8,97 6.39
II СН3О 62.6 53-55 0,45 71,80 8,39 5,70 — Сц,Ни!Х2О| 72.19 8,89 5,62 —

III с։н։о 59,5 97-99 0,53 73,40 9,01 4.91 — Сз։Н(^'гО. 73,03 9,21 5.31
IV с3н,о 78,4 87-89 0,53 73,30 8,91 4,60 — С։,Н։.,Н..О, 73.75 9,46 5,07
V с,н։о 74.5 78—80 0,62 73,‘.Ю 9,32 4,56 — С3»НмМ2О, 74,25 9.71 4.82

VI С։н„о 87,1 74-76 0,63 74,75 9,79 4,71 — Сз».Нг>чН ,О4 75,00 9,86 4,60 —
VII н 135֊ 1 8 0,40 5,21 13,18 Сг.Н...С1։1Ч,О. 5 49 13,91

VIII СН8О 177—180 0,42 5,14 13,00 с„н<։< 1.М..О, 4.91 12,47
IX СаН.О 170 173 0,44 5,34 11,40 С,-/!., (.1,\'.о4 4,68 11.89
X С։Н7О 174 176 0,46 5,10 10,70 С8,Н4,С1,14..О. 4,47 11.32

XI с.н;.о 171-172 0,48 4.29 10,41 С:,Н,. ,С1.14,0. 4,28 19.87
XII сьн„о 168-170 0,50 4,32 10,48 С3,Н„С1 \,о4 4,10 10,40



:,6-Диарил-2,5-бис(диэтиламинометил)-1Д-гександионы (/—’//) и 
их дигидрохлориды VII—ХИ. Смесь 0,05 моля 1.6-диарил-1.6-гексан- 
диона, 4,5 г (0,15 моля) парафирмальдегида, 12,2 г (0,1 моля) гидро­
хлорида диэтила мина и 50 мл диоксаиа нагревают на кипящей водя 
ной бане 10 — 12 ч. Удаляют растворитель под пониженным давлением, 
к остатку добавляют 100—150 мл воды, отфильтровывают непрореаги- 
ровавший дикетон. Водный слой экстрагируют, отделяют неамннные 
компоненты, подщелачивают 40% раствором едкого кали до pH 9. 
экстрагируют эфиром. Эфирные экстракты сушат безводным сульфа­
том натрия. Удаляют эфир, полученные основания I—VI переводят в 
дигидрохлориды VII—XII посредством эфирного раствора хлористого 
водорода, перекристаллизовывают из абс. ацетона, далее из пропанола 
(табл. 1). ИК спектры, v, с.«՜1: 1690—1680 (С = О). Спектры ПМР 
(CDCI3). Л. м. д.: 0,6—0,95 т (1211. 4СН3); 1.2֊ 1,6 м 4Н. СН2СН2); 
2.1—2,9 м (12Н, 2(CH2)3N]; 3,3-3.7 с (2Н. 2СН); 6,8-7,9 м (8Н, 
аром.).

Лигидрохлориды 1 1 бчедрил 2,5-би диэтсламнн мети i)-I,6-re cai- 
диолсв XIX —XXIV

Таблица 2
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С

Найдено „
Брутто- 
формула

Вычислено, 
%

Rf

N С1 N Cl R-. 4
XIX н 99,1 148-150 5,14 13,40 C,։H4։C1sNjOj 5,45 13,82 0,31 0,57
XX сн։о 93,5 218-250 4,13 13,00 C3oHy,Cl,N,04 4,88 12,37 0,32 0.58

XXI С-ДО 93,0 юа-но 5,30 12,90 C3;H6lCI,N,O։ 4.65 11,79 0,31 0,56
XXII с,н,о 92,3 240 212 4,38 11,16 Cs։Hi4CI.N..O, 4,44 11,27 0,44 0,61

XXIII с։н„о 82,1 84-86 5,33 11.20 CmH։3CIjN։O4 4.26 10,79 0,40 0.60
XXIV с։нио 81.1 88 -90 4,40 11,04 CJ4HMCI,.N..O։ 4.07 10,35 0.37 0,57

। 1,6-Диарил-2,5-би( (диэтиламинометил)-1,6-гександиолы (XII!—
XVIII I. чх дигидрохлориды XIX—XXIV. К суспензии 1,1 г 0,03 моля)
аЛЮМогндрида лития в абс. эфире при перемешивании прибавляют по 
каплям 0,01 моля суспензии соединений 1—VI в абс. эфире Кипятят в 
течение 3 ч. разлагают ледяной водой, отделяют эфирный слой, ниж­
ний экстрагирует эфиром, эфирные вытяжки сушат безводным сульфа­
том магния, удаляют растворитель, маслообразный остаток, представ 
ляющий собой основания XIII—XVIII, переводят в дигидрохлориды 
XIX- XXIV; последние очищают переосаждением из ацетона абс. эфи­
ром (табл. 2). ИК спектр, V, ел՜1: 3400—3200 (О—Н). Спектры ПМР 
(CDCI,). 8, м. д.: 1,4-1,6 м |4Н, (СН։)2; 12i I, 4СН;1 при N(C,Hb)։|;

2,9-3,8 м 1211, 2(CH,):.N, 4Н, 2[СН(ОН)|,
7 ,С\

2 С-СН(\ хс7
7,1 м 1811, аром.].
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ДИП 1ДРОХЛОРИДОВ 1.6-Б1 IC API 1,1-2.5-Б! IC 

(ДИМЕТИЛАМИНОМЕТИЛ)-!,6-ГЕКСАНДНОЛОВ II ИХ БИС-0- 
АЦЕТИЛ ПРОИЗВОДНЫХ

А. У. ИСАХАНЯН. А. Г. АГАБАБЯН. Г. А. ГЕВОРГЯН. Л. К. ДУРГАРЯН.
А Р. БАЛАСАНЯН. А. 3. АКОПЯН. О. С. НОРАВЯН и Л. В. ШАХБАЗЯН

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояиа 
НАН Республики Армения. Ереван

Поступило 29 111 1993

Ранее авторами [1] были синтезированы бпе-р-аминокетопы ря­
да 1,6-гексаидионов 1. На одном примере (R = C3H?O) выделены диа­
стереомеры А и Б, один из которых (А) является индивидуальным 
изомером, а в Б значительно преобладает другой изомер.

С фармакологической точки зрения представляют интерес также 
бис-амииоспнрты аналогичного строения Восстановлением соединений 
I алюмогидридрм лития получены 1,6-бисарил-2,5-бис( диметиламино- 
метнл-1,|)-гександнолы (H — VII), которые далее переведены в соот 
ветствующие бис-О-ацетилпроизводные XIV—XVII.

Получены также дигидрохлориды синтезированных соединений 
VIII—XIII, XVIII—XXI.

Строение синтезированных соединений подтверждено данными ПК, 
ПМР спектроскопии, в ряде случаев—масс-спектрометрии.

Результаты опытов, полученные на изолированных нервах лягуш­
ки [2], показали, что соединения X—XII, XIX— XXI вызывают местно- 
анестезирующее действие -30; 67.1; 59; 33,5; 43 и 27,2%, соответствен­
но. Соединение IX не подавляет проводимость нерва, а, наоборот, 
вдвое увеличивает потенциал действия, после промывки через 15 мни 
отмечается восстановление. Изучение антагонистического к опиоидам 
действия соединений VIII—XIII, .Will—XXI [3, 4] показало, что сое-
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