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Алкилированием эфиров аминокислот и глицилглицина п-замещенными 
а-бромацетофенонами и у-хлорбутирофенонами получены а-аминоацетофеноны и 
у-аминобутирофеноны — производные аминокислот и глицилглицина. Изучены их 
биологические свойства; некоторые соединения проявили местноанестезирующую 
активность.

Табл. 2, библ, ссылок 5.

К настоящему времени а- и у-аминокетоны — производные 
аминокислот, в литературе неизвестны, а [3-аминокетонам 
посвящены работы [1,2]. Представляли интерес синтез и изуче­
ние биологических свойств а-аминоацетофенонов и у-аминобу- 
тирофенонов, в которых аминный фрагмент представлен остат­
ком эфира а-аминокислоты или дипептида глицилглицина.

С этой целью алкилированием этиловых эфиров глицина, Լ- 
тирозина, глицилглицина (I) ո-замещенными а-бромацетофено­
нами II и у-хлорбутирофенонами III синтезированы соответс­
твенно соединения IVa-г и Va-r.
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IVa —г; Va —г

.0
I. R‘ = H. СДОН-п; R2 = OC2H5; NHCH2-C^
П. n=l; R3 = C1, CH3O; Hal = Br ОСгЦ,
III. n = 3; R3 = CH3O, C2H5O, Cl; Hal = Cl
IV. n=l; R' = H, C6H4OH-n; R2=OC2HS; R3 = Cl(a,B); CH3O(6,r)
V. n=3; R' = H; R2=OC2H5, NHCH2COOC2Hs: R3 = CH3O(a,r);
C2H5O(6); C1(b).

Взаимодействие эфиров аминокислот с n-замещенными 
а-бромацетофенонами II осуществляли при комнатной темпера­
туре в абсолютном эфире (соотношение реагентов 2:1).

Для алкилирования эфиров глицина и глицилглицина п-за- 
мещенными у-хлорбутирофенонами реагенты кипятили в бензо­
ле в присутствии триэтиламина (метод а), либо в метилизобу- 
тилкетоне в присутствии карбоната натрия (метод б), причем 
выход продукта реакции между п-этокси-у-хлорбутирофенопом 
и этилглицинато.м по методу б несколько выше, чем по методу 
а. Соединения IVa-г, Va-r переведены в соответствующие 
гидрохлориды VIa-r, VIIa-г.

Структура соединений IV, V подтверждена ИК, ПМР спек­
троскопически. В ИК спектрах этиловых эфиров М-[п-замещен- 
ных бензоил)метил]- и М-[у-(п-замещенных бензоил)пропил]-гли- 
цина, L-тирозина, глицилглицина IV, V наблюдаются полосы пог­
лощения карбэтоксильного (1745 см՜1) и кетонного (1700-1680 см՜1) 
карбонилов, аминогруппы (3440-3400 см՜1); в спектрах соответс-

твующих гидрохлоридов VI, VII поглощения группы -NH2- 
паблюдаются в области 3085-3080 см՜1.

Изучение фармакологической активности гидрохлоридов 
этиловых эфиров М-[п-замещенных бензоил)метил]- и N-[y-(n-3a- 
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.чещенных бензоил)пропил] глицина, L-тирозина и глицилглици- 
на (VI, VII) показало, что они не обладают противовоспалитель­
ной, жаропонижающей, анальгетической, антибактериальной 
активностью.

Среди аминокислотных аналогов а-аминоацетофенонов и 
у-амипобутирофенонов некоторые проявили местноанестези­
рующую активность. Так, по тесту проводниковой анестезии 
гидрохлорид этилового эфира М-[(п-хлорбензоил)метил]глицина 
(Via) по активности приближается к новокаину при значитель­
но меньшей токсичности. У соответствующего п-метоксипроиз- 
водного VI6 обнаружены поверхностноанестезирующие свой­
ства. Гидрохлорид этилового эфира N-[у-(n-хлорбензоил)про­
пил] глицина (VIIb) аналогично соответствующему а-аминокето- 
ну Via по тесту проводниковой анестезии выявил активность, 
близкую к новокаину. Соответствующее п-метоксипроизводное 
Vila оказывает слабое поверхностноанестезирующее действие.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрофотометре "UR-20" в виде 
пасты в вазелиновом масле, спектры ПМР — на приборе 
"Varian Т-60", внутренний стандарт — ТМС. Температуры 
плавления определены на нагревательном столике "Boëtius". 
Чистоту контролировали хроматографически на пластинках с 
закрепленным слоем силикагель-гипс; подвижная фаза: н-бута- 
нол-вода-этанол-уксусная кислота (8:3:2:1). Проявление — пара­
ми йода, далее — 1% раствором нингидрина.

Этиловые эфиры 1\'-[(п-замещенных бензоил)метил]глици- 
нов и L-тирозинов rVa-г; их гидрохлориды VIa-r. К эфирному’ 
раствору этилового эфира аминокислоты I, полученному по [3], 
прибавляют раствор 0,03 моля n-замещенного а-бромацетофе- 
нона II [4] в 30 мл абсолютного эфира. Смесь оставляют при 
комнатной температуре 20 ч, отфильтровывают осадок гидробро­
мида аминокислоты. После удаления растворителя из фильтрата 
выделяют продукт. Последний переводят в гидрохлорид VI, 
который перекристаллизовывают из абсолютного этанола 
(табл. 1).
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Этиловые эфиры N-pn-замещеиных бензоил)метил]глицинов 
и L-тирозинов rVa-г и их гидрохлориды Vla-r

Таблица 1

Соеди­
нение

r‘ R3 Выход, 
%

Т.пл., °C Найдено, % Брутто-формула Вычислено, % R.
С H N Cl C H N Cl

IVa H Cl 27,5 56,08 5,40 5,35 13,49 C12HHC1NO3 56,37 5,52 5,48 13,87 0,70

Via 159-164 49,07 5,31 4,90 23,96 C12H14C1NOsHC1 49,33 5,17 4,79 24,27 0,73

IV6 H CH3O 45,3 61,95 6,55 5,78 — С1зН17ГЧО.| 62,14 6,82 5,57 — 0,65

VI6 147-148 54.39 6,60 4,97 12,25 cI3h17no4hci 54,26 6,31 4,87 12,32 0,69

IVb СНг-^~^-ОН Cl 38,5 63,19 5,69 3,90 9,58 CleHMClNO4 63,07 5,57 3,87 9,80 0,67

VTb 174-177 56,98 4,99 3,88 18,07 C19HmC1NO4HC1 57,30 5,31 3,52 17,80 0,77

IVr CH3O 30,8 67,02 6,60 3,73 - C20H23NO5 67,21 6,48 3,92 — 0,71

VIr 150-152 60,75 6,07 3,70 9,27 C^H^NOs-HCl 60,99 6,14 3,56 9,00 0,76



Этиловые эфиры Н-[у-(п-замещенных бензоил)пропил]глициров Уа-в 
и 1М-[у֊-(п-метоксибензоил|пропил1глицилглицина (Уг), их гидрохлориды УПа-г

Таблица 2

Соеди­
нение

R2 R3 Выход, 
%

Найдено, % Брутто-формула Вычислено, % R.
С Н Н С1 С Н И С1

УТа ос2н5 сн3о 30,0(А)* 64,27 7,37 5,11 — С15Н21НО4 64,50 7,58 5,01 — 0,58

УНа 56,90 7,15 4,25 11,09 С15Н21МО4НС1 57,05 7,02 4,44 11,23 0,70

Уб ос2н5 С2Н3О 31,0(А)
37,5(Б)

65,40 7,78 4,54 — С16НИНО4 65,51 7,90 4,77 — 0,60

УПб 53,70 6,92 4,51 10,50 С1вНаМО4НС1 58,26 7,33 4,25 10,78 0,65

Ув ОС2Н5 С1 46,9 (Б) 59,47 6,40 4,59 12,28 С14Н18С1ЬЮ3 59,26 6,36 4,94 12,50 0,61

УПв
о

52,40 5,81 4,18 22,40 С14Н18С1НО3НС1 52,51 5.98 4,37 22,14 0,75

Уг МНСН2С СН3О 38,3(Б) 60,60 7,04 8,47 — С„Н,4Н.О5 60,67 7,19 8,33 — 0,57

УПг
^ОС2Н5

56,51 6,57 7,27 9,34 С17Н24Н2О3НС1 54,76 6,73 7,51 9,26 0,66

— В скобках отмечен метод получения.



Очищенные аминокетоны IV получают из гидрохлоридов 
подщелачиванием их водного раствора аммиаком до pH 8-9, эк­
стракцией эфиром. Экстракт сушат безводным сульфатом нат­
рия, эфир удаляют. а-Аминокетоны - маслообразные вещества 
(табл. 1).

ПМР спектр (для IVa,6) (СД>С12), 5, мд: 1,23 г(ЗН, СН3), 4,25 кб 
(2Н, О-СН2-), 4,7 с (2Н, -С-СН2), 5,5 с (2Н, N—СН2-С-О),

6,9-8,0 кб (4Н, аром.).
Этиловый эфир М-[у-(п-этоксибензоил)пропил]глицина (V6) 

и его гидрохлорид VII6. Метод а. К суспензии 11,5 г (0,05 .моля) 
n-этокси-у-хлорбутирофенона (III) [5] и 14.0 г (0,10 моля) гидро­
хлорида этилового эфира глицина в 60 .ад бензола при переме­
шивании при комнатной температуре прибавляют по каплям 
10,0 г (0,10 моля) триэтиламина в 20 .ад бензола. Содержимое 
кипятят при перемешивании 4 ч. Отфильтровывают осадок, 
состоящий из смеси гидрохлоридов триэтиламина и этилового 
эфира глицина. Фильтрат смешивают с водой, экстрагируют 
эфиром. После отделения бензольно-эфирного слоя и высуши­
вания сульфатом натрия удаляют растворитель и под понижен­
ным давлением — следы триэтиламина. Аминокетоп представ­
ляет собой масло.

Метод б. К раствору 6,9 г (0,03 моля) соединения III в 150 мл 
метилизобутилкетона прибавляют этиловый эфир глицина в 
эфире [3], 9,6 г безводного карбоната натрия и 1 кристалл 
йодистого калия. Из полученной смеси при перемешивании от­
гоняют эфир, далее кипятят с обратным холодильником 20 ч. 
Отфильтровывают неорганический осадок, промывают на фильт­
ре 10 ма абсолютного этанола. Из фильтрата под пониженным 
давлением удаляют растворитель, получают соединение V6. Ами­
нокетон V6 переводят в гидрохлорид, последний переосаждают 
из абсолютного этанола абсолютным эфиром. Гидрохлорид VII6 
— кристаллическое вещество с т.пл. 96-100°C (табл.2).

Другие у-аминокетоны получены либо по методу а (соедине­
ние Va), либо по методу б (соединения Vbt). Гидрохлориды 
Vila,в,г представляют собой аморфные вещества (табл.2). ПМР 
спектр (для Va-в) (СД2С12), 5, м.д.: 1,2 т (ЗН, СН3), 1,5 м (2Н, 
С-СН2֊С), 3,3-4,0 т (2Н, C-CH2-N), 4,2 кв (2Н, О֊СН2), 4,7 с 
(2Н, -СО֊СН2), 5,4 с (2Н, СН2-СОО), 7,0-8,2 м (4Н, аром.).
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a-ԱՄԻՆԱԱՑԵՏՈՖԵՆՈՆՆԵՐԻ ԵՎ ք-ԱՄԻՆԱԲՈՒՏԻՐՈՖԵՆՈՆՆԵՐԻ 
ԱՄԻՆԱԹԹՎԱՅԻՆ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ՏԵՂԱՅԻՆ 

ԱՆԶԳԱՅԱՑՆՈՂ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Հ. Գ. ԱՂԱԲԱԲՅԱՆ, Գ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ, Հ. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ և Լ. Կ. ԴՈՒՐԳԱՐՅԱՆ

հԼ-թրոմացետոֆենոնների և. '/-քլորբուտիրոֆենոնների միջոցով ամինաթթունե­
րի և ‘ււիցիլդլիցի^ի էսթերնհրի ալկիլմամբ ստացված են ՀԼ-ամինաացետոֆենոնների 
և ք-ամինաբուտիրոֆենոնների ամինաթթվային ածանցյալները: Ուսումնասիրված 
են նրանց կենսաբանական հատկությունները:

Որոյ միացություններ ցուցաբերել են տեղային անզգայացնող ակտիվություն:

SINTHESIS OF a-AMINO ACETOPHENONES AND y-AMINO 
BUTYROPHENONES - AMINO ACED DERIVATIVES WITH LOCAL 

ANESTHETIC ACTIVITY

A. G. AGABABIAN, G. A. GEVORGIAN,
O. L. MNJOYAN and L. K. DURGARIAN

a-Amino acetophenones and y-amino butyrophenones - amino acid 
derivatives have been synthesized by the alkylation of amino acids or glycylglycine 
esters with a-bromoacetophenones or y-chJorobuthyrophenones. Their biological 
properties were studied. Some of them show local anestetic activity.
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