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СВОЙСТВА ИХ ДИГИДРОХЛОРИДОВ

Г. А ГЕВОРГЯН, С. А ГАБРИЕЛЯН. А. 3. АКОПЯН и Ж- С. МЕЛКОНЯН 

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

Поступило 5 XI 1993

В продолжение поиска биологически активных веществ в ряду 
< минокетонов аминометнлпровапнем 1,п-бис(4-фторфен11л)алкандн9- 
нов 1а-е гидрохлоридом морфолина и параформом в среде диоксана 
нами получены 1 ,п-бис (4-фторфенил) -2, (п — 1 )-бис (морфолинометил) - 
алкан-1,п-дионы H—VH [1—3].

Г '/ \ -С֊СН-(СН,)„-сн-с
W и । ।

о сн. СИ. о
I I

NC,H,0 NC։H,0
л 1-6 II-X1.1

Необходимые для синтеза исходные дикетоны 1а-е получены реак
цией Фриделя-Крафтса конденсацией фторбеизола с дихлорангидрида- 
ми дикарбрновых кислот в среде лигроина. Получены диоксимы исход 
пых дикетонов XIVa-е Исходные дикетоны la-е, их диоксимы XlVa е, 
а также биса.минокетон 111—белые кристаллические вещества, бис- 
амииокетоны II. IV- VII—густые масла, разлагающиеся при перегон
ке под пониженным давлением. Действием эфирного раствора хлори
стого водорода соединения 11 VII переведены вдпгндрохлориды VIII 
XIII. Строение полученных соединений подтверждено данными ИК и 
ИМР спектров.

11зучеиы проз ивовоспалптельпые, анальгетические, протнвомор 
финные свойства, а также местноанестезирующая активность дигидро 
хлоридов синтезированных бисаминокетонов. Результаты исследова 
ний показали, что эти соединения не обладают противовоспалительной 
и анальгетической активностью. Определение upoi ивоморфиппого лей 
степи выявило слабую антагонистическую активность в пределах 2-1 - 
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30%. Изучение проводниковой анестезии показало, что они вызывают 
блокирование потенциала действия на 39—60%.

Экспериментальная часть

ТСХ проведена на закрепленном слое силикагель-гипс Система 
растворителей н-бутанол-этанол-уксусная кислота-бензол-вода (8:2:1: 
:1:3); проявитель—пары йода. ИК спектры сняты на спектрофотомет
ре «UR-20» в виде пасты в вазелиновом масле, спектры ПМР—на 
спектрометрах «Varian Т-60» с рабочей частотой 60 МГц и «XI—200» 
с рабочей частотой 200 МГц; внутренний стандарт — ТМС.

1,5-Бис(4-фторфенил)пен7ан՜ 1,5-дион (1а). К 96,0 г (1,0 моля) 
фторбеизола в 500 мл лигроина прибавляют 146,6 г (1,1 моля) безвод
ного хлористого алюминия и при охлаждении водой прибавляют по 
каплям 84,5 г (0,5 моля) дихлорангидрида глутаровой кислоты. Нагре
ваю։ па водяной бане 4 ч. Разлагают реакционную смесь, прибавляя 
ее порциями к смеси 130 мл конц. соляной кислоты и 500 г колото
го льда. Отфильтровывают образовавшийся осадок, многократно про
мывают водой до нейтральной реакции Перекристаллизовывают из 
абс. угаиола. Получают 80,5 г (55,5%) 1.5-бис (4-фторфенил)-1,5-пен- 
таидиона (1а), т. пл. 76—79', Rf 0,85- Найдено. %: С 71,28; Н 4.55. 
СрНцРгОг. Вычислено, %: С 70,82; Н 4,89 ИК спектр, г, см ': 1680 
(С=О). Спектр ПМР (СС1<), б, м. д.: 2,10 м (2Н, —СН2—СН2— 
-СН2 ); 3,00 м *411, СН2 СН2—СН2—); 6,88—8.20 м ПОН, аром.).

Аналогично получены и 1,п-бис(4-фторфенил)алкан- 1,п-дионы 1б-е 
(табл. 1)

Таблица I
БиС',4-фюрфенил)алкандионы (1а е)

1 П

Вы
хо

д,
 * Т. пл., 

С

Найдено, 11 ՛,,
Брутто- 
формула

Вычислено, °/0
Rf

С Н C H

а 3 55,5 76-79 71,28 4,55 70,82 4,89 0,85

б 4 30,0 120—123 71.89 5,12 Ifll’ 2 О-J 71,51 5,33 0.85

в 5 81,0 78-80 72,45 5,86 CjflHtgF՝ On 72,13 5,73 0.86

г 6 52,0 119-121 72,89 6.25 ՛ ,H (J՛՝,Op 72,71 6,10 0.86

д 7 59,0 88 90 73,18 6,63 Cj|l ijjF jOj 73.23 6,42 0.89

е 8 77.0 122-121 73,90 6.68 73,72 6,75 9.87

Диоксим 1,5-бис (4-фтарфенил) пентан՝ 1,5-диона (Х1Уа). Смесь 
2,88 г (0,01 моля) 1,3-бис (4-фторфенил) пентан-1,5-диона (1а), 5,3 г 
(0,076 моля) солянокислого гидроксил амина, 14 мл пиридина и 20 мл 
этанола кипятят па песочной бане 16 ч. отгоняют спирт н пиридин. До
бавляют 30 мл ледяной воды. Выпавший осадок отфильтровывают, 

151



промывают водой, перекристаллизовывают из петроленного эфира. По
лучают 1,57 г (50,3%) диоксима Х1\га. т. пл 147—149° Найдено. %: С 
63,86; Н 5.39; X 8,35. С17Н1вР2М2О2. Вычислено. %: С 64,1; Н 5,0; \ 
8,8. ИК спектр, V, си՜1: 1600 (С=ИОН). Аналогично получены диокси 
мы 1,11 бис(4-фторфенил)-алкан-1,п-днонов Х1\'б-е (табл. 2).

Диоксины 1 п-бис(4-фторфенил)алкан-1.п-ди ֊нов (Х|\а-е)
Таблица 2

XIV л

Вы
хо

д °/о Т. пл , 
С

Найдено. %
Брутто- 
формула

Вычислено, 0 0

С Н 1М С Н N

а 3 50.0 147-149 63.86 5.39 8,35 64,15 5.06 8.80
6 4 48,0 180-183 64,91 5.14 8,10 с,.н,з--^:о. 65,05 5,46 8,42
в 5 37,0 118-120 64.66 5,90 7,82 С1։НЯЕ,М,О։ 66,06 5,82 8.00
г б 56,0 127-129 66.39 6,35 7.20 С?,Н5зЕ,Н,О5 66,65 6.15 7,78
д 7 90,0 69-7! 66.94 6,75 6,98 С^Н.Б^О, 67.36 6.46 7,48
е 8 21.0 102-105 68,25 6,71 7.42 С5,Н„Б,Г%0. 68,02 6.74 7.21

1,5-Бис-(4-фторфенил)-2,4-бис(морфолинометил)пентан-1,5-дион (II). 
Смесь 3.18 г (0,01 моля) 1,5-бис(4-фторфенил)пентап-1,5-диона (1а), 
2,46 г (0.02 х оля) гидрохлорида морфолина и 0.6 г (0,02 моля) пара- 
форма в 75 .ил диоксана подкисляют несколькими каплями соляной 
кислоты ((1=1,19) и нагревают при 93° 10 ч. Отгоняют дноксан под по
ниженным давлением. К остатку прибавляют 30 ил воды, растирают 
осадок и экстрагируют эфиром. Водный раствор обрабатывают 40% 
раствором едкого натра до pH 10—12 и экстрагируют эфиром, эфир
ные вытяжки сушат безводным сульфатом натрия. После отгонки эфи
ра получают 2.55 г (52.0%), 1,5-бпс (4-фторфенил)-2,4 бис (морфолино 
чети.՛) пентан-!,5-диона 11). масло 0,62. Найдено, %: С 66.65- II 
6,63; 1\' 5,75 С27Нз2Р2Н2О4. Вычислено, %: С 67,20; II 6,84; X 5,60. НК 
спектр, у. см 1680 (С=О). Спектр ПМР (СПС13). я, м. д.; 1,33֊ 1,93 
м (2Н. СН -СН2—СН-), 2,13-2,76 м /14Н, 2/-СН-СН.. -М(СН,),.. 
3,26- 3,93 м [811. 2[О—(СН2)2]; 6,86-8,66 м [8Н. 2^ Сб114) 1.

1 ,п-Бис( 1-фторфенил)-2,(п—1 )-бис(морфолинометил)алкан-1,п-дио- 
ны ///—17// получают аналогично диаминодикетону И. Константы при
ведены в табл. 3 Получены дигидрохлориды VIII—XIII (табл. 3).
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СИНТЕЗ новы?; бисгидразонов и аминов глюкозона 
И МЕТИЛГЛИОКСАЛЯ

Э. Р ДИЛАНЯН. Т Р. ОВСЕПЯН. ф г АРСЕНЯН и Э В КАЗАРЯН

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

Поступило 7 IX 1993

Ранее нами сообщалось о синтезе новых блстносемикарбазонов 
глюкозона, содержащих в своей структуре замещенные арилалкильные 
группы и обладающих выраженной противоопухолевой активностью 
[1]. В продолжение этих исследований в настоящей работе предпри
нят синтез ряда замещенных бисгидразонов на основе глюкозона и ме 
тилглиоксаля. Определенный интерес представляло также изучение
биологических свойств продуктов присоединения глюкозона с первич
ными аминами. В литературе известны противоопухолевые и противо
вирусные свойства аналогичных шиффовых оснований [2]. Синтез на
меченных соединений осуществлен по схеме:

Вг

Н-С О RO֊X^\֊CH;CONHNHa

R' —С = О -------------------------------------------->

В:

Н -C-N-R
I

R'-C = N = R
VII, VIII

I-III R = C.Hj.C,H„ /-Сан;: R'„CH3; IV VI R=CH.,. С.Н . Z-C:1)lr; R' (СИОН), 
I 
СИ,он

VII. VIII R = CH։-^~%-OCHj, C II R'—(’НОН).,

сн.он
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