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А Ц И Л П Р О И З В О Д Н Ы Е  4-А М ИНОАНТИПИРИНА

Л. П. К У ЛЕВ, Г. М. СТЕПНОВА

Среди производных 4-аминоантипирина имеется довольно много 
представителей, нашедших себе применение в качестве лекарственных 
средств жаропонижаю щ его и болеутоляю щ его действия. Давно изве
стными, например, являются такие производные аминоантипирина как 
пирамидон и анальгин, не утратившие своего значения и до настоя
щего времени.

Сравнительно мало изучены ацилпроизводные аминоантипирина, 
хотя среди них такж е встречаются ценные в терапевтическом отно
шении представители. Так могут быть отмечены изовалерил—4-ами- 
ноантигшрин, а-бромизовалерил—4-аминоантипирин [1] и 2-оксибен- 
зоил—4-аминоантипирин’ [2], обладающие, согласно данным авторов, 
прекрасными лечебными свойствами.

Ацилпроизводные аминоантипирина представляют интерес и в д р у 
гом отношении. Полученный недавно 2-окси—3,5-дибромбензоилами-. 
ноантипирин проявил высокую активность как инсектицид, хотя све
дений о характере этой активности в патентной литературе н е .п р и 
водится [3J. . ■ .

Мы задались целыо получить некоторые ацилпроизводные амино
антипирина и выяснить влияние ацильных остатков и положения в них 
заместителей на физиологическую активность соединений.

В основу синтеза этих соединений была положена реакция ацили- 
рования солянокислого аминоантипирина ароматическими карбоновыми 
кислотами в присутствии треххлористого фосфора по уравнению
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Реакция проводилась при нагревании и перемешивании в среде 
инертного органического растворителя (ксилола). По окончании р еак 
ции растворитель отгонялся, твердый остаток обрабатывался 10-проц. 
раствором соды и перекристаллизовывался из спирта.

Аминозамещенные ациламиноантипирина получались восстановле
нием соответствующих нитрозамещенных с помощью чугунной струж 
ки в присутствии электролита.
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Ацилпроизводные 4 - аминобензоиламиноантипирина синтезирова
л и сь  по схеме
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Антипиретическая активность некоторых полученных нами соединений
была определена в ф армакологической  лаборатории Томского меди
цинского института под руководством проф. С аратикова А. С. Ж а р о 
пониж аю щ ее действие препаратов испытывалось на кроликах, экспе
риментальная лихорадка у которых вызывалась подкожным введением 
солянокислого тетрагидроф-нафтиламина.

Н аиболее сильное антипиретическое действие обнаруж ил 4-амино- 
бензоиламиноантипирин, значительно превосходящ ий по силе и быст

роте действия антипирин, вводи
мый в организм животного per os
в тех  ж е  дозах  (50 м г / к г ) .  Н аи 
менее активным из всех испытан
ных соединений оказалось бензо 
ильное производное 4-аминобен- 
зоиламиноантипирина, о чем сви
д етельствует  график (рис. 1)

Кривые на графике показы 
вают повыш ение температуры т е 
ла кролика при проф илактиче
ском введении:

_ . I— 4-аминобензоиламиноанти-
ІЧАС пирина, II —циннамоиламиноанти- 

п при на. III— бензоиламиноантипи- 
рина, IV — 4 - хлорбензоиламино- 

антип ирина, Ѵ-бензоильного производи ого 4 - аминобензоиламиноанти
пирина, VI - антипирина, V l I -п р и  введении тетрагидро - ß - нафтиламина 
(для создания ф она).

Э к сп ери м ентальн ая  часть

I. Б е н з о и л —4 - а м и н о а н т и и и р и н. К взвеси 12 г солянокис
лого аминоантипирина и 6,1 г бензойной кислоты в 50 мл  сухого  
ксилола приливают по каплям 4,5 мл  треххлористого  фосфора. Смесь 
нагревают на кипящ ей водяной бане при постоянном перемеш ивании 
2 часа. Ксилол отгоняют, а твердый остаток обрабатывают, до ней
тральной реакции 10-проц. раствором соды, тщ ательно растирая липкий 
комок в ступке до тех пор, пока он не превратится в порош ок. 
Ж идкость  отфильтровывают, осадок промываю т водой и высушивают. 
Белы е кристаллы (из спирта) с т. пл. 173°. Выход 14 г (90%). Н ай
дено %: N 13,18. C 18H 17O 2N 3. Вычислено %: N 13,67.

II. 4 -Х лорбензоил—-4-аминоантипирин. П олучен  аналогично I из 
12 г солянокислого 4-аминоантинирина, 7 г 4-хлорбензойной кислоты 
и 4,5 мл  треххлористого  фосфора. П родолж ительность реакции 2 ча
са при 100' . Выход вещ ества с т. пл. 223—224° 9 г (90% ). Бесцветные 
иглы с т. пл. 228° (из спирта). Найдено %: N 12,09. C i8H lliO2N 3Cl. 
Вычислено % :  N12,29.
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Рис. 1.
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III. 3 - Б р о м  б е н з о и л  — 4 - а м и н о а н т и п и р и н .  Получен ана
логично (I) из 12 г солянокислого 4-аминоантипирина, 10,1 гЗ-бромбен- 
зойной кислоты и 4,5 мл  треххлористого фосфора (100"; 2 часа). 
Бесцветные иглы с т. пл. 117° (из спирта). Найдено 0 0: 1N 10,56* 
.C 18H 16O 2N 3Br. Вычислено %: N 10, 86.

IV. 4 - Н и т р о б е н з о и л —4 - а м и н о а н т и п и р и н .  Получен ана
логично I из 12 г солянокислого 4-аминоантипирина, 8,4 г 4-нитробен- 
зойной кислоты и 4,5 мл  треххлористого фосфора (100°; 1,5 ч). Ярко- 
ж елтые призмы с т. пл. 210° (из спирта). Найдено % : N  15,65-С18Н 160.5% . 
Вычислено 0I0: N 15,90.

V. 2 - А ц е т о к с и б е н з о и л  — 4 - а м и н о а н т и п и р и н .  Получен 
аналогично 1 из 12 г солянокислого 4-аминоантипирина, 9 г аспирина 
и 4,5 мл  треххлористого фосфора (100°; 3 часа). Выход вещества с 
т. пл. 210° 15,1 г (82% ). После перекристаллизации из спирта— бес
цветные иглы с т. пл. 216°. Найдено % :  N  11,5. C20H 19O 4N 3. Вычис
лено °/0: N 11,5.

VI. 2 - Н и т р о б е н з о и л — 4 - а м и н о а н т и п и  р и н .  Получен ана
логично I из 12 г солянокислого 4-аминоантипирина, 8,4 г 2-нитро- 
бензойной кислоты и 4,5 мл  треххлористого фосфора (100°; 1,5 часа). 
Выход вещества с т. пл. 260° 17,6 2 (100%). После отмывки горячим 
спиртом—слабожелтый порошок с т .  пл. 263° (с разложением); в обыч
ных органических растворителях и воде не растворяется. Найдено
N 15,51. C18H 14O 4N 4. Вычислено % : N 15.9.

VII. Н и  н н а м о и л —4 - а м и н о а нт  и п и р и н. Получен аналогично 
I из 12 2 солянокислого 4-аминоантипирина, 7,4 г коричной кислоты 
и 4,5 м л  треххлористого  фосфора (100°; 3 часа). Выход вещества 
с т. пл. 179° 10,2 г (93% ). После перекристаллизации из спирта— бес
цветные призмы с т. пл. 183°. Найдено % : N 12,5. CooH19O-N-. Вычис
лено % : N 12,61.

VIII. 4 - А м и н о б е н з о и л а м и н о а н т и п и р и н .  Получен вос
становлением 4-нитробензоиламиноантипирина. В 200 мл  воды вносят 
18 г чугунной стружки и 2 мл  концентрированной соляной кислоты. 
Смесь нагревают при перемешивании на водяной бане 10— 15 мин. 
и прибавляют небольшими порциями 17,6 г 4-нитробензоиламиноанти
пирина. Реакцию, восстановления ведут в течение 3 часов. О хлаж 
денную до 4 0 —50° реакционную массу фильтруют, осадок промывают 
водой, высушивают и извлекают 4-аминобензоиламиноантипирин кипя
щим спиртом. Белое кристаллическое вещество с т. пл. 268 . Выход 
14 2 (90% ). Найдено % : N 12,71. C 18H 18O 2N 1. Вычислено % : N13,04, 
Хлоргидрат— слабожелтые кристаллы с т. пл. 254°; растворим в воде 
и спирте.

IX. 3-А м и н о б е н з о и  л—4 - а м и н о а н т и п и р и н .  Получен ана
логично VIII из 17,6 г 3-нитробензоил—4-аминоантипирина (100°; 3 часа) 
Выход вещества с т. пл. 110° 13,5 2 (90%)- После перекристаллизации 
из спирта— белые кристаллы с т. пл. 112°. Найдено % : N 12,63. 
C18H 18O 2N 4. Вычислено % : N 13,04. Хлоргидрат— белые кристаллы 
с т. пл. 116 , растворимы в воде.

X. 2 - А м и н о б е н з о и л —4 - а м и н о а н т и п и р и н. П олучен ана
логично VIII восстановлением 17,6 г 2-нитробензоил—4 - аминоанти- 
пирина ( 100 ; 3 часа). Выход вещества с т. пл. 216 13.4 г (90%).
После перекристаллизации из спирта —белые кристаллы с т. пл. 218°. 
Найдено % : N 12,70. C 18H 18O 2N 1. Вычислено °/0: N 13,04. Х лор
гидрат— белые кристаллы с т. пл. 220°; трудно растворимы в воде 
и спирте.

XI. Б е н з о и л  — 4 - а м и н о б е н з о и л  — 4 - а м и н о а н т и п и р и н .  
18 г солянокислого 4 - аминобензоиламиноантипирина суспендируют
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в 50 мл  сухого ксилола, нагревают на масляной бане до IOO2 
и приливают по каплям при энергичном перемешивании 7 г х.лох
ристого бензоила. Нагревание при 130— 140° ведут 1,5 часа. О тго
няют ксилол, обрабатывают твердый остаток водой, фильтруют, тщ а
тельно промывают осадок Ю-прод. раствором соды и водой. Белые бле
стящие кристаллы с т. пл. 245° (из спирта). Трудно растворимы в го
рячем спирте, не растворимы в воде, ацетоне, эфире и бензоле. Н ай 
дено °/0: N 12, 87. C25H 22O 3N i. Вычислено % : N 13,14.

XII. 4 - H и т р о б е н з о и  л —4-а м и н о б е н з о  и л —4 - а м и н о а н т и -  
п и р и н. Получен аналогично XI из 18 г солянокислого 4-аминобен- 
зоил-—4-аминоантипирина и 9,3 г 4-нитробензоилхлорида (120 ; 1,5 ча 
са). Выход вещества с т. пл. 236э 20 г (85% ). После отмывки кипя
щим спиртом— белые кристаллы с т. пл. 240°; в воде и - обычных 
органических растворителях не растворяются. Найдено. % : N 14,8. 
C25H 2iO5 N 5. Вычислено % : N 14,85.

XIII. 4-Х л о р б е н з о и  л —4 - а м и н о б е н з о и  л —4 - а м и н о а н т и -  
п и р и н. Получен аналогично XI из 18 г солянокислого 4-аминобен- 
зоил—4-аминоантипирина и8,75 г 4-хлорбензоилхлорида (175 + 2,5 ча
са). Выход вещества с т. пл. 244° 20,7 г (90% ). После отмывки к и 
пящим спиртом— белые пластинки с 'т .  пл. 248“; в воде и обычных 
органических растворителях не растворимы. Найдено % : N 11,78. 
C25H2iO 3N4Cl. Вычислено % : N  12,17.

Выводы

1. Синтезирован ряд ацилпроизводных аминоантипирина.
2. Определена антипиретическая активность полученных соедине

ний. Установлено, что наибольшим жаропонижающим действием о б 
ладает 4-аминобензоиламиноантипирин, наименьшим— бензоилпроизвод- 
ное 4-аминобензоиламиноантипирина. П олож ение первичной амино
группы в молекулах этих соединений существенного влияния на 
физиологическую активность их не оказывает.
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