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7-триметип-бицикло

(2,2, Огептзнов общей формулы
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<
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где

R

- фенил, хлорфенил, C ^ C j -
-алкоксифенил, феиил-(С -
-Cj-алкил), хлорфенил-
-(С ( ~С 3 -алкил) или тие-
пил;

- одинаковые или разпнчиые
С,, -С5 -алкнл, С5-Сб-ы,икло-
алкил или вместе образуют

оі ,<*і-С,-С,-алкилен,оі , uJ-
-С,-С 7-оксаалкилен или
оС.^С.-С.-азаалкилен с бен-
зильной группой у атома
азота,
С 2 ~С 5 -н- или иооалкилен;
« значит простую связью —

lump -конфигурации,
или их солей ^ о т л и ч а ю щ и й с я
тем, что 1,7»7-триметил-бицнкло(212,
1)гептанол-2 общей формулы

А -

й он
где R имеет указанное значение,
вводят во взаимодействие со щелочным
металлом, его амидом или гидридом в
среде инертного органического раство-
рителя и затем полученный промежуточ-
ный алкоголят вводят во взаимодей-
ствие с замещенным аминоалкилхлори-
дом общей формулы

Яг

где R^, R и А имеют указанные значе-
ния,

в среде инертного органического рас-
творителя при нагревании с поел едуну--
щим выделением целевого продукта в
свободном виде или в виде соли.

лтт
топ»



f
Изобретение оііюгится к способу

получения новых замещенных 2-амино-
алкокси-1,7,7-триметил-бицикло(2,2,1)-
-гептаиов обшей формулы

где R

R -

(1)

Фенил, хпорфенил, С -С
3
~

-алкоксифенил, фенил-(С -

-С,-алкил), хлорфешш-(С -

-С^-алкил) или тиенил;

одинаковые или различные

С.-С.-ялкил, С,-С,--цикло-

алкіш или вместе образуют
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ронянным раствором аммиака до зна-

чения рН Ш. Выделившееся масло-

образное основание экстрагируют ди-

хлорэтаном. Поспе удаления раствори-

5 теля полученный остаток подвергают

фракционной перегонке при пониженном

давлении. Получают 30,2 г (92%) целе-

вого продукта в виде светло-желтого

масла. Т
к и п
 140-146"С/26, 7Па.

10 Получение кислого фумарата.

16,5 г (0,05 моль) названного

основания растворяют в 20 мл ацетона

и к раствору добавляют 5,8 г (0,05 моль)

фумаровой кислоты и 60 мл горячей

\Ь воды. После охла:ждения выпавшие кри-

сталлы отфильтровывают и высушивают.

Выход: 20,5 г (92%). Т 103-104°С.

d лпкилеп

А

-С,-С-окстпкилен или ot ,

yj-Г, -С
;
~-і?аалкипон с бен-

•ч ильной группой у атома

азота,

С

( •) - 6 , 4 .
20

(5-п-
2
 ,.

б
 я. и пи изоалкилен;^

значит простую связь ы. -

плир -конфигурации, или их

солей, обладающих аиальге-

їическим, знтиэнилептичее-

ким и успокаивающим дей-

ствием.

Цель изобретения - получение но-

вых соединении с широким спектром дей-

ствия и низкой токсичностью.

П р и м е р 1. (-О~2-5ечзил-2-

-(3 -диметиламинплроггокси)-1,7,7-

-трнметил-бицикло(2,2,1)гептан.

К суспензии 3*9 г (0,1 моль)ами-

да натрия в 100 мп безводного бен-

зола добавляют раствор 24,4 г (0,1 мопь)

(+)-2-~бензиа-1,7
1
7--т риме тип-бицикл о

(2,2,1)гептан~2-ола в 100 мп безвод-

ного бензола при постоянном переме-

шивании при температуре кипения. По

окончании добавления реакционную

смесь нагревают до кипения до окон-

чания образования аммиака. К оеакци-

ониой смеси при перемешивании добав-

ляют раствор 13,ц і (0,11 моль) 1-

-диметиламйно~3~хлорпропана в 20 мл

безводного бензола. Реакционную

смесь нагревают до температуры кипе-

ния в течение 6 ч, затем охлаждают

до 30°С, трижды промывают водок пор-*

циями по 40 мл и экстрагируют раство-

ром 15 г (0,1 моль) винной кислоты в

50 мл воды или 0,11 М водным раство-

ром соляной кислоты. Водный кислый

раствор при охл^тсденни до температу-

ры 0-(-5)°С подщелачивают кочцентри-

25

октанол

воп;а

Найдено,?: С 69,04; Н 9,02; N3,09.
C Z 6 H J 9 N0 5 (455,606)
Бычиспено,%: С 70,08; Н 8,82;

3,14.
Получение Іидрохлорида.
3,3 г (0,01 моль) названного ос-

нования растворяют в 25 мл безвод-
ного этипацетата и раствор подкисля-
ют насыщенным piствором хлористого
водорода в этилацетате до значения
рН 5. Выпавшие кристаллы отфилътро- ,
вьшают и яысугондаюг. Выход 3,5 г
(95%). Гп^ 146-148°С.

Найдено,%: С 72,01; Н 9,78JC E 9,6*7,'
N 3,80.
Сг,Нл6СМЮ (365,99) .
Вычислено,%: С 72,19; Н 9,90/

СЕ 9,69', N 3,83.
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Получение цитрата.

6,6 г (0,02 моль) названного ос-
нования растворяют в 10 мл ацетона.
К полученному раствору добавляют
раствор 3,8 г (0,02 моль) лимонной
киспоты в 300 мл этанола. Выпавшую
соль отфильтровывает и высушивают.
Выход 9,59 ґ (89%). Т

пл
 131-133°С.

Найдено,%: С 62,13, Н 8,37,^2,68.

Вычислено,%: С 62,31; Н 8,40,'

N 2,60.

Получе ниє тартріта.

К раствору 6,6 г (0,02 моль) на-

званного основания в 10 мл ацетона

приливают раствор 3,0 г (0,02 моль)

видной кислоты Б 30 мл этанола. Вы-

павший тартрат отфильтровывают и

высушивают. Выход 8,82 г (92%).

Т . 92-94°С.
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8 , 7 3 , N 2 , 8 7 .• Найдено,%: С 65,37; Н

С
Р й
Н„ Ш (479,62)

Вычислено,%: С 65,11, Н 8,62,

N 2,92.

Получение иодметилата.

К раствору 6,6 г (0,02 моль) на-

званного основания в 50 мл ацетона

добавляют раствор 2,82 г (0,02 моль)

метилиодида в 50 мл ацетона. Реак-

ционную смесь оставляют стоять в

течение ночи при комнатной темпера-

туре в темноте. Выпавший продукт

отфильтровывают и высушивают. Вы-

ход 8,3 г (88%). Т^
л
 187-189°С (с

раэл.).

Найдено,%: С 58,68; Н 8,24;J 27,05;

N 2,93.

Cj,
s
H

ie
JNO (471,48)

Вычислено,%: С 58,59І Н 8,12;

J 26,92; N 2,97.

П р и м е р 2. (+)-2-Бензил-2-

-(З'-диметиламиио-2 -мятилпропокси)-

-1»7
1
7-триметил-бицикло(2,2,1)гептан.

К суспензии 2,4 г (0,1 моль) гид-

рида натрия в 100 мл безводного то-

луола добавляют по каплям при 90°С

при перемешивании раствор 24,4 г

(0,1 моль) (£)-2-бензил-1,7,7-три-
ме гил-бицикло(2,2,1)-гептан-2-ола

в 100 мл безводного толуола. Реак-

ционную смесь нагревают при 130 С

2 ч, после этого добавляют раствор

16,5 г (0,11 ноль) 1-диметиламиио-

-З-х.пор-2-метилпропана в 20 мл без-

водного толуола, смесь нагревают

при 130°С 8 ч, затем охлаждают,

встряхивают с раствором 16,5 г

(0,11 моль) винной кислоты и 80 мл

воды. Водную фазу подщелачивают

концентрированным водным раствором

аммиака при О-З^С до значения рН 10,

экстрагируют дихлорэтаном. Фазу ди-

хлорэтана высушивают над безводным

сульфатом магния и упаривают. Полу-

ченное неочищенное основание без

очистки переводят в кислый фумарат.

Выход 31 г (90%). Кислый фумарат

плаиится при 14О-146°С.

to

Н а й д е н о , % : С 7 1 , 0 2 ; Н 8 , 9 O ; N 3 , O I ,
c

2 7 H 4 i N O 5 (459,633)
Вычислено,%: С 7 0 , 5 5 ; Н 8 , 9 9 ;

N 3 , 0 4 .
П р и м е р 3 . ( + ) - 2 - Б е и а ш і - 2 -

- ( 2 ' - д и и э о п р о п и л а м и и о г т о к с и ) - 1 » 7 , 7 -
- т р и м е т и л - б н ц и к л о ( 2 , 2 , 1 ) г е п т а н ,

Процесс проводят по гнапогии с
примером 1 с тем различием, ч т о в

20

25

30

35

50

качестве исходных веществ применяют

3,9 г (0,1 моль) амида натрия, 24,4 rl

(0,1 моль) (+)-2-бензил-1,7,7-три-

метил-бицикло(2 j 2,1)гептан~2-ола и

18,0 г (0,11 моль) 1-диизопропил-

амино-2-хлорэтана. Получают целевой

продукт в виде светло-желтого масла

в количестве 30 г (80,7%). Т 190-
о і КИП

191 С/133 Па. Кислый фумарат плавится

октанол

вода

при 128-130 л С. • )

N

Найдено,%: С 7 t , 9 ; H 9 , 3 3 ; N 2 , 8 9 »
c a g l ! 4 s N O 6 ( 4 8 7 , 6 8 7 )
Вычислено,Ж: С 7 1 , 4 2 ; Н 9,3 ' ,

2,87.
П р и м е р 4. ( і ) -2-Бензил-2-

- [(4-бєнзилпиперазинил)-проіюксп]-1,
7, 7-триметил-бициклс-(2, 2, 1) геи гад.

Процесс проводят по аналогии с
примером 2 с тем различием, что в
качестве исходных соединений при-
меняют 3,9 г ( 0 , t моль) амида нат-
рия, 24,4 г (0,1 моль) ( !)-2~беизил-
-1,7,7-триметил-бицикло(2,2,Огептан-
-2-олз и 27,8 г (0,11 моль) 1-бен-
з и л - 4 - О -хлорпропил)-пиперазина. По- .
лучают целевой продукт в виде желтого
вязкого масла в количестве 38 г
(82,6%). Днукислый фумарат плавится
при 207-209,5°С.

Найдено,%: С 67,25; Н 7,68,JN 44,04,
С з д Н 5 г Н 4 О 9 ( б 9 2 , 8 6 1 ) . t к

Вычислено,%: С 67,5; Н 7,57,'

N 4,03.

П р и м е р 5. (і)-2-Бензил-2-

-(3 -диизопропиламииопропокси)~1,7,7-

-триметил-бицикла(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с

примером 2 с тем различием, что в ка- •

честве исходных веществ применяют

2,4 г (0,1 моль) гидрида натрия,

24,4 г (0,01 моль) (і)-2-бепзші-1,7,7-

-тримєтил-бицикло(2,2,1)гептан-2-ола

и 19,65 г (0,11 моль) 1-диизопропил-

амино-3-хлорпропана. Выход целевого

продукта 36,05 г (93,5%). Кислый фума-

рат плавится при 93-95°С.

Найдено,%: С 71,50; Н 9,61 JN 2,69.,

Вычислено,%: С 71,82; И 9,44;

N 2,79.

П р и м е р 6. (+)-2-Бензил-2-

-(3 -днэтиламинопропокси)-1,7,7- •

-тркметил-бицикло(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с

примером 2 с тем различием, что в

качестве исходных веществ применяют

2,4 г (0,1 моль) гидрида натрия,
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24,4 (0,1 моль) (+)-2-бензил-1,7,7-

-триметнл-бицикло-С 2,2,1) гєптан~2-

-ола и 16,46 г (0,11 моль) 1-диэтил-

амино-3-хлорпропана. Выход целевого

продукта 33 г (92,42). Кислый фумарат
 5
 продукта 30,57 г (82

6
3Z). Кислый

плавится при 123,5-125,5°С.

24,4 г (0,10 моль) О)~2-бензил-1,

7,7-триметил-бицикло(2,2,1)гептан-2-

-ола и 18
#
0 г (0,11 моль) 1~хлор~3-

-морфолинопропана. Выход целевого

Найдено,%: С 7},40; Н 9,06;N2,98,

Вычислено,%; С 71,00; II 9,15;
N 2,96.

П р и м е р 7. 0~(-)-2-Бензил-
- ( 3 -диметнламинопропокси)-1,7,7-
-триметил-бицикло(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют
3,9 г (0,1 молъ) амида натрия,24,4 г
(0,1 моль) D-( f-)-2- бензил-1, 7, 7-гри-
метил-бицикл о (2,2,, Огелтан-2-ола.
(rt)pOs= + 13 Ї72£ '(С=2,этанол) и 13,4 г
(0,11 моль) 1-диметшіамино-і~хлорпро-
пана. ЦЄЛРБОЙ продукт получают в ви-

10

де светло-желтого маспа в количестве
30,87 г (93,7%). T w n 180-18Ь°С/ .
/133,3 Па. (&)™ = '2 ,175°(С=2, эта-
нол) . Кислый фумарат плавится при

Ш - ! 4 6 ° С К (~£™~~°£—) « 5 57.
so e * вода *

(oQp - -1,66 (С=2, этанол).
Найдено,!: С 70,48; Н 8,89;N3,1O, ЗО
C M H J 9 NO 5 (445,608)
Вьгчьслено,%: С 70,08; Н 8,82,'

П 3,14,

П р и м е р 8. D- (+)-2-Бенэпл-2-»
-(2*-диэтилам1шоэтокги)-1,7,7-трн- 35
метил-6ицикло(2,2,f)гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в
качестве исходных соединений приме-
няют 3,9 г (0,1 моль) амида натрия, *
24,4 г (0,1 ноль) D-(O-2-6en3Hui-
-1,7,7-гриметил'бицигпо-(2,2,1)геп~
тан-2-ола и 14,9 г (0,11 моль) 1-
-диэтиламино~2~~хлорэтана. Целевой про
дукт получагог в гшде сізетло-жептого
масла Б количестве 29,9 г (87%).
ТК И Г ) 157-163°С/53, і Па.
(С=2, этанол).

Найдено,

40

45

С 70,74; Н 9 , 1 2 ; Ш , 0 9
C 1 T H 4 I N ° 4 (459,633)
Вычислено,Z: С 70,55, И 8,99,

N 3,05.
П р и м е р 9, О)-2-Бечзил-2-

- (3 -морфолин0пропоьен)-1,7,7-три-
метчл-биціікло -(2,2,1) гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 2 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют

50
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фумарат плавится при 76-78 С.

Найдено,%: С 68,26; Н 8,40;N2,84.

Вычислено,%: С 68,96; Н 8,48;
N 2,87.

П р и м е р 10. <і)-2-О*-Ди-
нетиламинопропокси)-2-(4"-метокси-
фенил)-1,7,7-триметил-6ициюю(2,2, 1)

15 гепгаи.
Процесс проводят по аналогии с

примером 2 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют
3j9 і1 (0,1 моль) амида натрия, 26,0 г

20 (0,1 моль) (+)-2(4*-метоксифенил)-
-бицикло(2,2(Огєптан-2-ола и 13,4 г
(0,11 моль) 1-диметиламино-З-хлор-
пролатіа. Выход целевого продукта
26,8 г (77,5%). Гислый фумарат пла-

25 витгя при 148-149аС.
Найдено,%: С 67,6; Н 8,48;N3,00«
C 2 e H N 0 6 (461,606)
Вычислено,%: С 67,65; К 8,52;

N 3,03.
П р и м е р И . (±)-2-(и-Хлор-

бензил)-2-(3 ' -диметиламинопропокси)-
~ і,7,7—іриметил-бицикло(2,2,1)-геп-
тан .

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в
качестве исходных соединений приме-
няют 3,9 г (0,1 моль) амида натрия,
27,9 г (0,1 моль) (£0-2-(и-хлорбен-
зил)~1,7,7-гриметил~бицикло(2,2,1)
гсптан-2-ола и 13,4 г (0,1 моль) 1-
-диметипамчно-З-хлорпропана. Целевой
продукт получают в виде вязкого мас-
ла Б количестве 32,5 г (89,3%).
Т 171-173"С/46,7 Па. Кислый фума-

w с А і с°г> ir ^ о к т а н о л ч

рат плавится при 145-146 С. К ( ) =
' вода

= 3 ? Ь4.
Найдено,%: С 64,90, Н 8 , 6 4 ; С 1 7 , 2 4 ;

N 2,83.
С 2 6 И І З С 1 Ш 5 (480,06)
Вичислено,%: С 65,05; Н 7,93;

СІ 7,39; N 2 , 9 1 .
П р и м е р 12. (±)-2~(и-Хлорбен-

зил)-2~(2 -диметиламиноэтокси)-!,7,7-
' і1'рпметші-бчцикло(2, 291) гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в ка-
честве исходных соединений применяют



3,9 г (0,1 моль) амида натрия, 27,9 г

(О,1 моль)•(+)-2-(и-Хлорбензил)-1,7,

7-триметил-бицикло(2,2,1)гелтан-2-

-ола и 14,9 г (0,11 моль) 1-диэтил-

амино-2-хлорэтана. Целевое соедине- с

ние получают в виде вязкого масла в

количестве 35,4 г (93,72). Т 162-

167
в
С/26,7 Па. Кислый фумарат плавит-

_ • І л 4 * о Р л ті» / и л I d МОЛ ч

ся при 110-112 С. К ( •—) =
вода to

= 5,64,
Найдено,Z: С 65,12, Н 8,31,

С1 7,08, N 2,77.
C 2 7H 4 oClNO 5 (494,08)
Вычислено,*: С 65,54; Н 8ti6; is

СГ 7,17; N 2,83.
П р и м е р 13. ( + ) - 2 - [(з '-Ди-

метиламино-2' -метил)-пропокси]-2-(и-
-хлорфенил)-!, 7, 7-триметил~бицикло
(2,2,1)гептан. 20

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют
3,9 г ( 0 , 1 моль) амида натрия,
26,5 г ( 0 , 1 моль) ( + )-2-(н-хлорфе- 25
нил)-1,7,7-триметил-бицикло(2,2,1)
гептан-2-ола и 16,5 ( 0 , 1 моль) Ї -
-диметиламино-2-метил-З-хлорпропана.
Целевое соединение получают в виде
светло-желтого масла в количестве 30
32,3 г (88,7%). Т . к и п 154-158°С/
/26,7 Па. Кислый фумарат плавится
при 159,5-162,5°С,
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П р и м е р 15. (+)-2-(2'-Ди-

метиламиноэтокси)-2-фенил-1,7,7-три-

метил-бицикло(2,2, Огептана.

3,9 г (0,1 r-атом) калия взвети-

вают в 100 мл безводного ксилола.

Суспензию в атмосфере азота при

интенсивном перемешивании при 100°С

вводят во взаимодействие с 23,04 г

(0,1 моль) (+)-2-фенил~1,7,7~триме-

тил-бицикло(2,2,1)гептан-2-ола до

окончания выделения водорода. Про-

должая перемешивание, добавляют рас-

твор 10,3 г (0,11 моль) 1-диметил-

амнно-2-хлорэтана в 30 мл безводно-

- — — — - - ) =
вода

- 2,47.
Найдено,%: С 65,30; Н 8,15;

С 17,38; N 3,03-

35

40

45

8

Вычислено,%: С 65,05.' Н 7,98;
СЄ 7,38; Т 2,91.

П р и м е р 14. ( + ) - 2 - ( з ' - Д и -
метнламинопропокси)-2-фенил~1,7,7-
-триметил-бицикло(2,2,Т)гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 1 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют
3,6 г (0,1 моль) амида натрия,23,04 г
(0,1 моль) (+)-2-фенил-1,7,7-три-
метил-бицикло (2,2,1)гептан-2-ола и
13,4 г (0,11 моль) 1-димегиламино-
-3-хлорпропаиа. Целевое соединение
получают в виде светло-желтого мас-
ла в количестве 28,6 (90,64%).
Т к и п 157-160°С/160 Па. Кислый фумарат
плавится при 169,5-171,Ь°С.

Найдено,%: С 39,65; Н 8S38;N 3,18, 5 5

C 2 S H 5 7 N0 5 (431,58)
Вычислено,%: С 69,58; Н 8,64;

N 3,24.

50

го ксилола и реакционную смесь про-

должают перемешивать 6 ч при 100 С,

после чего трижды промывают водой

порциями по 50 мл и экстрагируют рас-

твором 15 г (0,1 моль) винной кислоты

в 80 мл воды (или 0,11 М водным рас-

твором соляной кислоты). Водную кис-

лую фазу при охлаждении до 0-5 С под-

щелачивают 20%-ным водным раствором

гидроокиси калия. Выделившееся ыас-

лянистое основание экстрагируют эфи-

ром и растворитель удаляют. Остаток

подвергают фракционной днстилляіши

при пониженном давлении или переводят

в соль без очистки. Целевой продукт

получают в виде светло-желтого мас-

ла в количестве 25,2 г (83,6%).

T
K t W
 131-135°С/26,7 Па. Кислый фума-

рат плавится при 180-182°С.

Найдено,%: С 69,05, Н 8
f
59;N 3,44-

а « з 5
Вычислено,%J С 69,03; Н 8,45;

N 3,35.

П р и м е р 16. (і)-2-(3'-Ди-

этиламинопропокси)-2-фенил-1,7,7-гри-

метил-бицикло(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с

примером Ї с тем различием, что в

качестве исходных соединений применя-

ют 3,9 г (0,1 моль) амида натрия,

23,04 г (0,1 моль) (+)2-фенил-1,7,7-

-триметнл-бицикло(2,2,1)гептан-2-

~ола и 16,46 г (0,11 моль) 1-дизтил-

амино-3-хлорпропана. Выход целевого

продукта 23,5 г (68,4%).Кислый фу-

марат плавится при 160-163°С.

Найдено,%: С 70,58; Н 8,95;N3,05.-

2 7 4 1 S

Вычислено,%: С 70,55; Н 8,99;
N 3 , 0 5 .

П р и м е р 17. ( + ) - 2 - ( 2 ' -Ди-
этиламино г>токси)-2-(2" -тиекил)~1,7,7
-триметшт-бицикло(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с
Примером 2 с тем различием, что в



качестве исходных веществ применяют
3,9 г (0,10 моль) амида натрия,
23,6 г (0,10 моль) (+)-2-(2' -тиенил)-
-1,7,7-триметил-бицикло(2,2,Огептан-
-2-ола и 14,9 г (0,11 моль) 1-диэтил-
амино-2-хлорэтана. Выход целевого
продукта 27,4 г (81,7%). Кислый фума-
рат плавится при 132,5-135,5"С.

Найдено,%: С 64,10; И 8,27;'N 3,15,'
S 7,05.

C2<)H37NO5S (451,61)
Вычислено,Ж: С 63,83; Н 8,25;

N 3,1°Ч S 7,10.
П р и'м е р 18. (±>-2~(3'-Ди-

метиламинопропокси)-2~(2 -тиенил)-

-1,7,7-триметил-бицикло(2,2,1)гептан,

Процесс проводят по аналогии с

примером 2 с тем различием, что в

качестве исходного вещества применя-

ют 3
9
9 г (0,1 моль) амида натрия,

23,6 г (0,1 моль) (+)-2-(2-тиенил)-

-1,7,7-триметил-бицикло-(2,2,Огептан-

-2-ола и 13,4 г (0,11 моль) Т-диметил

амино-3-хлорпропана. Выход целевого

продукта 30,7 (95,6%). Кислый фума-

* / т . / гр* ,,./ОКтанол\
рат плавится при 147-149 С. К(— )«

вода

- 1,12.

Найдено,%: С 63,45; Н 9,2O;N3,14;

S 7,36.

С H
s
 НО S (437,61)

35

40

Вычислено,%: С 63,13; Н 8,06,
N 3,20; S 7,32.

П р и м е р 19. (+)~2-<3'~Ди-
этиламинопропокси)-2-(2'-тиенил)-
-1,7,7-триметил-бицнкло(2,2,1)гептан

Процесс проводят по аналогии с
примером 2 с тем различием, что в
качестве исходных соединений приме-
няют 3,9 г (0,1 моль) амида нагрия,
23,6 г (0,1 моль) (+)-2-(2 '-тиенил)-
-1,7,7-тримегил-6ицнкло(2,2,Огептан-
~2-ола и 16,46 г (0,11 моль) 1-диэтил-5

амиио-3-хлорпропана. Выход целевого
продукта 32,4 г (96,6Z). Кислый фума-
рат ппавится при 113-115°С.

Найдено,%: С 64,25; Н 8,64,N 3,04;
S 6,80.

C ; [ i H J 5 M) b S (465,6)
Вычислено,%: С 64,48; Н 8,44;

N 3,01; S 6,88.
П р и м е р 20. (+)-2~Диметил-

аминоэтокси-2-фенил-1,7,7-триметил-
-6ицикло(2,2,1)гептан.

В колбу, заполненную азотом я
снабженную мешалкой, помещают 60 мл
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безводного эфира и 3,3 г тонко на-

резанного лития. К смеси при охлажде-

нии добавляют 1-2 мл 31,3 г (0,2 моль)

бромбензопа. Дополнительное количе-

ство бромбензола разбавляют 60 мл

безводного эфира и с такой скоростью

добавляют к реакционной смеси, чтобы

она оставалась при постоянном кипе-

нии. По окончании добавления реак-

t 0
 ционную смесь нагревают до кипения

еще 1 ч, охлаждают до комнатной тем-

пературы и отфильтровывают избыточ-

ное количество лития. Полученный рас-

твор вводят во взаимодействие с рас-

(5 твором 27,4 г (0,18 моль) (±)-1,7,7-

-триметил-бицикло(2,2,1)гептан-2-она

в 50 мл безводного эфира при кипении

в течение 2 ч, после чего добавляют

раствор 18,54 г (0,198 моль) 1-ди-

2о метиламино-2-хлорэтана в 20 мл без-

водного эфира. Реакционную смесь на-

гревают до температуры кипения с об-

ратным холодильником в течение не-

скольких часов до окончания реакции.

25 Реакционную смесь охлаждают до ком-

натной температуры и промывают водой

до нейтральной реакции. Добавляют

раствор 20,88 г (0,18 моль) фумаро-

вой киспоты в воде (200 мл). Выпав-

шие кристаллы отфильтровывают и высу-

шивают. Получают 68,9 г (91,7%) кис-

лого фумарата (±)-2-диметиламино-

этокси-2-фенил-1,7,7-триметил-бицик-

ло(2,2,1)гептана. Т
п
. 180-182*С.

50

55

Найдено,%: С 68,93, Н 8,40; К 3,27.

C
5 4
H

J 5
NO, (417,55)

Вычислено,%х С 59,03, Н 8,45;
К 3,35.

П р и м е р 21. (±)-2-Бензил-2-
-СЗ'-(К-циклогексил-№-метил)-амино-
пропокси]-1,7,7-триметил-бицикло
(2,2,1)гептан.

Процесс проводят по аналогии с
примером 2 с тем различием, что в
качестве исходных веществ применяют
2,4 г (0,1 моль) гидрида натрия,
24,4 г (0,1 моль) (+)-2-бензил-1,7,7-
-триметил-бицикло(2,2,1)гептан-2-
-ола и 41,5 г (0,11 моль) 1-(?1-цикло-
гексил-Ы-метил)-амино-3-хлорпропана
и в качестве растворителя 140 мл
безводного толуола и 60 мл безвод-
ного диметилформамида. Выход целе-
вого продукта 37,56 г (94,7%). Кис-
лый фумагат плавится при 186°С (с
р а з л . ) .

Найдено,%: С 72,50, Н 9,31,N 2,70.
C 3 1 H, 7 N0 5 (513,73)
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После обработки за животными наблю-

дают в течение 4 дн. Токсичность

(LD мг/кг) определяют графическим

методом Litchfield-Wilcoxon.

Терапевтический индекс рассчиты-

вают по следующему уравнению:

Терап.индекс 2 S E Z £ E _
ED50 , мг/кг

Антиэпилептическое действие опре-

деляют на белых мышах, при этом ис-

следуемое соединение вводят орально.

Торможение максимального электрошо-

ка определяют по методу Swingard.

Бепые мыши (вес 20-25 г) с помощью

зернистых электродов приведены в

состояние паралича действием элек-

трического тока. Параметры: 50 Гц,

45 мА, 0,4 с. В качестве критерия

антиконвульсивного действия принима-

ют полное торможение тонической сги-

бающей судороги нижних конечностей.

Испытываемые вещества вводят за ! ч

до электротока. Торможение пен-

тетразольной судороги определяют по

модифицированному методу Banzinger

на белых мышах. Результаты приведены

в табл. 2. *

Действие, оказываемое на ориенти-

рующую активность (эффект торможения

моторики), определяют на белых мышах

в восьмиканальном Dews аппарате по
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методу Borsi, регистрируют количе-

ство световых разрывов, обусловлен-

ных движениями животных (каждая груп-

па состоит из 3 животных; применяют

. 30-тиминутную оральную обработку;

время наблюдения 30 мин).

Потенционирование гексобарбиталь-

ного наркоза изучают следующим об-

разом.

10 Испытание проводят по методу

Kaergaard. Каждая группа животных

состоит из 3 мышей. Контрольная груп-

па получает 0,9%-ный раствор хлори-

стого натрия в дозе 20 мл/мг орально

15 и после этого - гексобарбитал внут-

ривенно в дозе 40 мг/кг. Животные с

положительной реакцией подсчитывают-

ся в обработанной группе на основа-

нии 2,5-кратного средней продолжи-

20 тельности сна контрольной группы.

Результаты представлены в табл.3.

Таким образом, как вытекает из

данных табл. 1-3, предлагаемые сое-

динения обладают выраженной анти-

эпилептической активностью и, кроме

того, как было впервые обнаружено

для соединений ряда 7,7-диметил-би-

цикло(2,2,О гептана анальгетическим

и успокаивающим действием, превос-

ходящим по эффективности известные

соединения, проявляющие аналогичную

активность.

Т а б л и ц а 1

25

30

Исследуемое
соединение,
пример

Анальгетический эффект

мг/кг Терапевтичес-

кий индекс

2

3

4

5

6

7

8

И

12

1600

1700

1250

2000

2000

2000

1200

850

1500

2000

120

85

120

200

too

50

70

45

75

100

13,3

20,0

10,4

- 10,0

20,0

40,0

17,1

18,9

20,0

20,0
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W

Вычислено,%: С 72,48, Н 9,22,

N 2,73.

П р и м е р 22. (+)-2-(и-Метокси-

-фенил)-2-(3 -диметиламинопропокси)-

-1 ,7,7-триметил-бицикло(2,2, 1) гептан.

а) Получают реактив Гриньяра из

4,8 г (0,2 r-атом) магниевых стружек

и 37,4 г (0,2 ноль) 4-броманизола в

60 мл безводного эфира и подвергают

взаимодействию с раствором 30 г

(0,2 моль) ( + )-1,7,7-триметил-бицикло

(2,2,1)гептан-2-она в 20 мл безвод-

ного эфира. Реакционную смесь пере-

мешивают а течение нескольких часов

и комплекс Гриньяра разлагают рас-

"твором 26 г хлорида аммония и 80 мл

ледяной воды. Эфирный раствор отделя-

ют, высушивают над безводным сульфа-

том натрия и упаривают при понижен-

ном давлении. Остаток очищают фрак-

ционной перегонкой. Получают 43,9 г

(±)-2-(»і-мєтоксифешш)-1,7, 7-три-

мстил-бицикло(2,2,1)гептан-2-опа.

Выход 84,4%, Температура кипения

полученного вязкого бесцветного мае- 25

ла с характерным запахом составляет

!55-165*С/173 Па.

б) Процесс проводят по аналогии с

примером 1 с тем различием, что в

• 1 2

Найдено,%: С 70,51; И 8,9;N 3,01-

20

качестве исходных продуктов применя-

ют 50%-ную суспензию 7,8 г (0,1 моль)

амида натрия в бензоле, 26,03 г

(0,1 моль) (.t )-2-(ь-метоксифенил)-

-1,7,7-триметші-бицикло(2,2,1)гептан-

-2-ола и 13,4 г (0,11 моль) 1-ди-

метиламино-3-хлорпропана. Целевой

продукт получают в вкде светло-жел-

того вязкого масла в количестве

29,7 г (85,96%). Т кислого фумара-

та 149-!51°С.

Найдено,%: С 8,01; Н 8,61 ;N 3,1b

C
M
H

3 s
N 0

e
 (461,6)

Вычислено,%: С 67,76, Н 8,52;

N 3,03.

П р и м е р 23. (+)-2-Бензил-2-

-(2 •'-метил-3 -диметиламинопропокси)-

-1,7,7-триметкл-бицикло(2,2,О гептан

Процесс ведут, как описано в при-

мере 1, с тем отличием, что в каче-

стве исходных веществ используют

3,9 г (0,1 моль) амида натрия и

24,4 г (0,1 моль) (-О-2-бензшт-1,7,7-

-триметил-бицикпо(2,2,1)гептан-2-ола

и 15,03 г (0,11 моль) 1-хлор-З-ди-

мєтиламино-2-мєтилпропана. Выход це-

левого продукта 31,1 г (90,5%). Тем-

пература плавления кислого

30

35

4Q

4 5

50

Вычислено,%: С 70,56, Н 8,99;

N 3,05.

П р и м е р 24. (+)-2-Бенэил-2-

~(2'-диметиламиноэтокси)-1,7,7-три-

метил-бицикли(2,2,1)гептан.

Процесс ведут, как описано в при-

мере t, с тем отличием, что в каче-

стве исходных веществ используют

36,64 г (0,15 моль) (+)-2-бензил~1,7,

7-триметил~бицикло(2,2,1)гептан-2-

-ола и 17,22 г (0,16 моль) 2-диметил-

аминоэтилхлорида. Еыход целевого

15 продукта 43,54 г (92%).

Найдено,%: С 69
S
62; H 8,52JN 3,30.

C
9 5

H

3 T
NO

5
 (431,579)

Вычислено,%: С 69,57; И 8,64;

N 3,24.

П р и м е р 25. (+)-2-Ьензил-2-

~(2 -гексаметиленаминоэтокси)-!,7,7-

-триметил-бицикло-(2,2,1)гептан.

Процесс ведут, как описано в приме-

ре 1, с тем отличием, что в количе-

стве исходных веществ используют

5,85 г (1,5 моль) амида натрия,36,6 г

(0,15 моль) (+)-2-бензил-1»7,7-трн-

метил-бицикло(2,2
S
1)гептан-2-ола и

28,46 г (0,176 моль) 2-гексаметилен-

имшюэтилхлорида. Выход целевого про-

дукта 48 г (86,7%). Кислый фумарат

имеет 'Г 164-167 °С, (of)*"* 2
?
47°(С=

= 1; Et ОН}.

Найдено,%: С 71,7, Н 9,0; N 2,9

Вычислено,%% С 71,72; II 8,92,

N 2,88.

Анальгетическое, лнтиэтшлептичес-

кое и успокаивающее действие пред-

лагаемых соединений изучают спедуюпшм

образом.

Анальгетическое действие описывае-

мых соединений изучают по методу

Wirth и др. Бепым мыгггам вводят 0,4 мл

0,5%-ной уксусной кислоты и харак-

терную бопевую реакцию фиксируют че-

рез 5 мин. Исследуемое соединение

вводят орально за 1 ч перед введе-

нием уксусной кислоты. Эффективность

указывают в виде процентного тормо-

жения, считая на контрольную группу,

В табл. 1 указаны соответствующие

результаты, а также значения токсич-

ности,

Акутную токсичность определяют

на езтшах и самках белых мышей (штамм:

CFLP, вес 18-24 г). Исследуемое ве-

щество вводят орально дозой 20 мп/кг.
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Продолжение табл. 2

Исследуемое
соединение,
пример

Торможение максимального
электрошока

EDS£J , мг/кг
Терапевти-

ческий ин-

декс

Торможение пептетразольной

судороги

•г*
, мг/кг | Терапевтичес

кий индекс

17

22

23

H

25

—

• _

МО

105

лиш

—

-

18

10

19

60

96

48

21

76

16,3

10,4

42

53

26

Триметандион

(Птимал) 4,90 4,3 400 3,3

Т а б л и ц а 3

Исследуемое

соединение,

Пример

Торможение моторики

ED
E
 , мг/кг Терапевти-

ческий

индекс

Потенционнрование наркотичес-

кого действия гексоверонала

ЕВ
Сл
 , мг/кг Терапевтический

индекс

1

2 >

7

3

5

б

8

11

12

13

14

15

16

19 ,

110

-

90

*»

190

100

' 60

130

-

170

38

-

-

14,5

13,3

10,5

20,0

14,2

11,5

-

11,8

26,3

-

-

-

90

15

ют

№

120

80

60

200

^

64

40

20

50

17,7

113,3

-

10,4

16,7

25,0

14,2

ТІ,5

10,0

-

15,6

22,5

35,0

20,0
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Продолжение табл. I

Исследуемое
соединение,
пример

Анальгетический эффект

Терапевтичес-
кий индекс

13

14

15

16

17

ts

22

23

24

25

2000

1000

900

700

980

1400

Ї000

fOOO

2000

1000

2000

200

50

23

70

50

140

120

72

120

70

120

10,0

20,0

39,0

10,0

19,6

10,0

8.3

13,8

17

14

17

Парацетамол 510
(известное соединение)

180 2,8

Т а б л и ц а 2

Исследуемое

соединение,

пример

Торможение максимального
электрошока

Щ
о
 * мг/кг

Терапевти-

ческий ин-

декс

Торможение пентетразольной

судороги

мг/кг

і
Терапевтичес-
кий индекс

1

2

5

6

7

8

12

13

16

ПО

120

380

120

56

30

72

140

30

12,3

14,2

5,3

16,7

21,4

28,3

27,7

14,3

2Э.З

88

88

140

54

66

20

110

140

60

—

18,3

»4.3

37,0

18,2

42,5

18,2

14.3

И,7
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Продолжение табл. 3

ric следуемое

соединение,

пример

Торможение моторики

ED , мг/кг Терапевти-

ческий

индекс

Потенционирование наркотичес-

кого действия гексоверонала

ED
5o
 , мг/кг Терапевтический

индекс

22

23

24

25

Мегсробамат

100

78

25

80

270

10

26

40

25

461

80

7

0,2

4,8

250

12,5

278

5000

417

4,4
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