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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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линсиия X, XI, XVIII и XIX проявляют активность—28; 30; 23 и 44%, 
соответственно.
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R' H; R H (II). CH;O (III). C,H О (IV). C3H;O (V), C,H։O (VI). С-НцО (VII).

R- CH,CO; R-H (XIV), Cl 1,0 (XV). CH О (.VI). С։Н,О (XVII).

При анализе влияния соединений на Н-холинореактивные струк
туры оказалось, что бис-амииоспирты IX. X характеризуются смешан
ным типом действия. В пределах концентрации 5-10՜6—1 • Ю՜5 г/мл 
наблюдается холиполитическое действие, а начиная с 5-10~* г/мл— 
возбуждение И холинореактивных структур՛

Результаты изучения р-адреноблокируюшсго действия [5, 6] по
казали, что дигидрохлориды бис-амииоспиртов IX. XII, XIII. а также 
ацилпроизводное XIX проявляют кратковременное Ра-адрепоблокирую- 
щее действие (ЭД50, длительностью 3 мин), уступающее по силе и про
должительности обзидану.

Полученные данные дают основание для дальнейшего поиска ме
ст поинестезнру юших, холинолитических и р-адреноблокирующих 
средств среди дигидрохлоридов бис-амииоспиртов.

Экспериментальная часть

И1< спектры сняты на спектрофотометре «l'R-20», ПМР спектры — 
на приборе «Varian Т-60», внутренний стандарт—ТМС. Температуры 
плавления определены па нагревательном столике «ВоёНиз 72/2064». 
Чистоту контролировали хроматографически на пластинках «Silufol 
UV 254» в системе н-бутанол-анетон-уксусная кислота-вода (4,5:1,5՜1՛ 
:3), проявление—парами йода.

1,6-Бис (п-алкоксифенил) -2,5-бис (диметиламипометил)-1.6-гексан- 
дионы (I) получены по [1|.

1,6-Бисарил-2,5-бис(диметиламинометил) 1.6-гександиолы (11- VII) 
и их дигидрохлориды VIII XIII К суспензии 0,9 i (0,025 моля) алю- 
могидрида лития в абс. эфире при перемешивании прибавляют по кап-
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Таблица /
Бис аминоспирты и дигидрохяориды (11-XIII)
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II н 94,7 124—125 71,34 8,99 7,70 С24Н3<М2Оа 75,35 8,95 7,32 0.26 0,54 384 384

111 сн,о 97,2 126—128 69.68 8,87 6.П С2ЙН4(№О| 70,28 9,00 6,30 0,24 0.56 •144 414

IV с։н5о 73,1 138-139 66,60 9.55 6.88 СлНиМ.О« 71,17 9,38 5,92 0,28 0.58 472 472

V С,Н,О” 93,1 128-129 69,91 9,60 5,10 Сзо^а^О, 71,88 9.66 5.59 0,27 0,59

VI С4Н,0 90,5 112-113 70,97 9,57 6,94 сз։н»2м։о. 72,70 9,91 5,29 0.29 0,60

VII С&НцО 75,5 98-100 73,08 10.25 5.47 смнинао4 73,35 10,14 5,03 0,30 0,55

VIII н 88,9 — 5,68 14,99 С24Н։։С12К,О, 6,10 15,10 0,35 0,54

IX СН,0 91,7 — 6,13 14,07 С,,Н42С1։М.О4 5,04 13,70 0.38 0,56

X с։ньо 93,3 — 4,80 13,01 СМН4,;С12К.,О4 5,13 13,00 0.40 0,58

XI С։Н,О’* 97,0 140-142 4,70 12.37 СмН50С1_.Н,О. 4,88 12,36 0.41 0,59

XII С4Н։О 88,2 — 4.19 11.72 С32Н14С1 М._,О4 4,65 11,78 0,39 0,60

XIII СЬН։։О 91,1 — 4.53 12,00 С34НИС1։Ы2О4 4,44 11,27 0,37 0,55

* Все аминоспир:ы представляют с обой смеси стереоизомере», которые разделить не удалось.
♦* Диастереомер V (Б) — выход 94,3е „; R, 0,27; ₽( 0.56; т пл 86-88 ; дигидрохлорнд XI (Б) — т. пл. 130-132՞ (гигроск.)

Я(> 0.24; R,, 0,54



лям 0.01 моля I*  в 150 .ил эфира. Кипятят 2 ч, разлагают ледяной во
дой, отделяют верхний слой, нижний экстрагируют эфиром, экстракты 
высушивают безводным сульфатом магния. После удаления раствори
теля остаток (соединение II—VII) при стоянии кристаллизуется, 
очищается растиранием в этаноле. Соединения II—VII переведены в 
дигидрохлориды VIII—XIII. которые очищены переосаждением из эта
нола аб' эфиром. Соединения VIII—XIII гигроскопичны (табл. I). ПК 
спектры. V. сл ՛: 3400-3350 [О—Н(1)]; 3250—3200 [О—Н(2)] (II— 
VII); 3400—3300 10—Н) (VIII -XIII). Спектры ПМР (ОСС13), б, м. д . 
1,4—1,6 м [16Н, (СН2)2, 4(СН3—Ы)]; 2.9-3,б м [4Н, 2(СНг-Ы)]; 
4,2-4,4 с [4Н, 2СН(а), 2СН (б)]; 6,8-7,4 м (8Н. аром.).

* Для синтеза соединений 11 —IV, VI, VII были использованы изомеры А соеди
нений 1. При Р =С3Н,0 изомеры А и Б переведены соответственно в два изомерных 
бис ампио։пнрта \'(А) и У(Б).

/ ,6-Бисарил-1,6-бисаи,етокси-2,5-бис(диметиламинометил)гексаны 
(XIV- XVI!) и их дигидрохлориды XVIII—XXI. К раствору 0.015 мо
ля соединений II—V в 50 мл сухого бензола прибавляют 1,4 г (0,018 
моля) хлористого ацетила и кипятят 7—10 ч. Вливают в реакционную 
смесь насыщенный раствор карбоната натрия, встряхивают. Отделяют 
бензольный слой, водный экстрагируют бензолом, объединенные экс
тракты сушат безводным сульфатом магния, растворитель удаляют 
иод пониженным давлением Продукт XIV- XVII закристаллизовыва- 
ют растиранием в абс. эфире или этаноле, переводят в дигидрохлори
ды XVIII—XXI (табл. 2). ИК спектры. V, т.н՜1: 1740 (СОО).

Таблиц» 2 
Бвс-О-ацетилпроиэводные и лигидрохлориды (XIV XXI)

ЛИТЕРАТУРА
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N CI N Cl

XIV н 73,9 128-130 5,69 5,97 0,31

XV СН3О 70,1 118-120 5,03 CMHUN.,O։ 5,24 0,32

XVI с,пьо 62,3 114-116 3.47 C։sH։,N..O. 5,03 0,34

XVII С,Н7О 57,3 124 126 5,02 CMH4։N,Oe 4,79 0,3a

XVIII н 140 142 5.12 12,99 CjeH,։Cl,N.,O։ 5.17 13,09 0,41

XIX СН,0 120-122 4,55 11,62 Cy.iH^CljNoOe 4,65 11,78 0,43

XX CjH։O 135-137 4,35 11,2 CjjHjqCIjNjOo 4,44 11.26 0,45

XXI с3н,о 136-138 3,99 10,31 Cj։Hi։CI։N։O,։ 4.25 10,78 0,47
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СИНТЕЗ 1 .п-БИС- (4-ФТОРФЕНИЛ) -2, (п— 1) -Б1 !С-
(МОРФОЛИНОМЕТИЛ> АЛ КАН-1.П-Д1 ЮНОВ 11 Б11ОЛОГ11ЧЕСКИЕ 

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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