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Ацилпроизводные  4 -ал ки л а м и н оан т и п и ри н а  п ре д ст а вл яю т  б ол ь 
шой интерес, т а к  к а к  некоторы е из них о б л а д а ю т  высокой ф изиологи 
ческой активностью [1, 2 3]. Н а м и  был получен р я д  ацилпроизводны х  
4-метил-[4] и 4-этиламиноантипирина .

Ф а рм а кол огич е ские  испытания  показали ,  что они п роявл яю т  про 
тивовоспалительное  и ж а р о п о н и ж а ю щ е е  действие.

В л ите ра туре  описано ацилирование  4 -ал кил а м иноант ипирина  
кислотам и  и их га л ои да н ги д ри д а м и ,  а нгид ридам и  и эфирам и .  А ц и л и р о 
вание кислотам и  проводят  в присутствии ангидризирующего  агента  
P 2O 5 [5], а га л о и д а н ги д р и д а м и  в изб ытке  исходного ал кил ам иноанти-  
пирина  [6] или с применением органических и неорганических 
оснований [1, 2, 3].

Во всех описанных в л и те ра туре  методах  используются  а б с о л ю т 
ные растворители  и безводные  реактивы.  Вы ход  а цилпроизводных  при 
этом не п ре вы ш ае т  30— 60%'.

Ц е л ь ю  данной р аб оты  я в л ял ос ь  изучение условий,  при которых 
дос тига ется  высокий выход а цилпроизводных  4 -ал ки л а м и н о а н т и п и р и 
на, на примере  4- (4/-ыитробензоил) — м етиламиноантипирина .

Ацилирование  4 -м етилам иноантипирина  проводилось п-нитробен- 
з оилхлоридом  в органическом растворителе  в присутствии водного 
р а с тв о р а  щелочного  агента.  Б ы л о  исследовано  влияние  на выход 
4 -  (4/-нитробензоил)  -метилам иноантипирина  тем пературы  реакции ,  
р астворителя ,  количества  п-нитробензоилхлорида ,  природы и количест
ва щелочного  агента.

Р е з у л ь т а т ы  опытов приведены в табл .  1.
Р е з у л ь т а т ы  опытов показывают,  что ре а кц и я  идет почти с количе

ственным выходом  в д а нны х  растворителях ,  но следует заметить,  что 
наиболее  чистый продукт  получается  при ацилировании  в бензоле. 
Д л я  д остиж ения  высокого вы хода  достаточно  мольного количества  
п -нитробензоилхлорида ,  количество пота ш а  при этом можно  снизить 
до 0,6— 0,7 моля.  И спол ьзов ани е  в качестве  щелочного агента  14% 
ра с твора  соды почти не с н и ж а е т  вы хода  продукта .  Т е м п ера тура  р е а к 
ции незначительно  влияет  на вы ход  ацилпроизводного ,  т а к  к а к  в этих 
условиях  хлорангидрид ,  очевидно,  не успевает омылиться.  Исходный 
4 -метилам иноантипирин  оч ищ ал ся  пром ыванием  солянокислого  р а с т 
вора  х л ороф орм ом  с последую щим вы с аж д е н и е м  щелочью.
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Количество
хлорангидрида

Растворитель Щелочной
агент

в г в
молях

I 10 4,25 0,5 бензол —

2 10 8,07 0,95 хлороформ K2CO3
3 10 8,5 1 хлороформ K2 CO3
4 10 8,92 1,05 K2 CO3
5 10 9,35 1,1 Tf K2 CO3
6 10 8,5 1 ff K2 CO3
7 10 8,5 1 Tf K2 CO3
8 10 8,5 1 Tf ~ K2 CO3
9 10 8,5 Tf K2 CO3

10 10 8,5 1 бензол К2 С03
11 10 8,5 1 CCl4 K2 CO3
12 10 8,5 1 бензол K2 CO3
13 10 8,5 1 бензол K2 CO3
14 10 8,5 бензол K2 CO3
15 10 8,5 1 бензол K2 CO3
16 10 8,5 Yf K2 CO3
17 10 8,5 1 Na2 CO3
18 10 8,5 1 бензол NaOH

Т а б л и ц а  I

Количество ще
лочного агента Температу

ра реакции

Выход продукта 
реакции Т. пл. продук

та реакции
в pC

в г в
молях в г в °/о

___ — 40 11,73 46,4 152-154
6,4 11 40 15,39 90,4 137—142
6,4 1 40 16,20 96 137-142
6,4 1 40 16,01 94:5 139-142
6,4 1 40 16,2 96 137-142
6,4 1 20 16,34 96,6 137—142
6,4 1 30 16,12 95,7 137-142
6,4 1 50 16,00 95,0 137-142
6,4 1 60 16,03 95,2 137-142
6,4 1 40 16,43 97,5 154—155
6,4 1 40 16,60 98,0 150—152
5,75 0,9 40 15,35 91,1 153
5,12 0,8 40 15,88 94,1 153
4,48 0,7 40 16,1 95,5 153
3,82 0,6 40 16,18 96 153
3,20 0,5 40 16,46 97,7 151—152
4,88 1 40 15,62 93 153
1,84 1 40 16,10 95,5 154



Экспериментальная часть

Исходные реагенты. 4-метиламиноантипирин является  пол упро
дуктом  в производстве  анальгина .  Пол уч ается  в виде коричневого 
м асла ,  з а к р и с т а л л и зо в ы в а ю щ е г о с я  при стоянии;  при хранении быстро 
окисляется.  Д л я  получения  чистого 4 -метиламиноантипирина  нами 
был предлож ен  следую щий способ очистки технического продукта.  
100 г технического 4 -метилам иноантипирина  ра с творял и  в 125 мл воды 
с постепенным прибавлением  соляной кислоты до pH  3, 5— 4. П о л у 
ченный раствор х л о р ги д р ат а  м етилам иноантипирина  в зб а л ты в а л и  
в делительной воронке  с 75 мл х л ороф орм а  (2— 3 р а з а ) ,  хлороформ  
отделяли ,  а из солянокислого  раствора  осторожно в ы с а ж д а л и  4 -метил
аминоантипирин едким ка л и  (до pH  7).  4 -метиламиноантипирин полу
ч ал ся  в виде бесцветных кристал л ов  с температурой  плавления  
80— 81°С; выход 95% от ресурсов в исходном продукте.  По л и т е р а т у р 
ным д анны м  4-метиламиноантипирин  плавится  при 61— 63°С [7].
П -нитробензоилхлорид,  поташ, сода,  растворители  имели к л а с с и ф и 
кацию  «чистый».

4-(4/-нитробензоил)-метиламиноантипирин. В колбу,  с набж енную  
об ра тны м  холод ильником,  капельной воронкой, термометром  и м е ш а л 
кой, п ом ещ а л и  раствор  10 г 4 -метилам иноантипирина  в 20 мл бензола  
и 6 мл 50% раствора  поташа.  И з  капельной воронки за  10 минут п рил и
вали  раствор  8,5 г п -нитробензоилхлорида  в 20 мл бензола .  Т е м п ер а ту 
ра  реакционной массы самопроизвольно  под ним ал ась  до 40°С. При этой 
тем пературе  д а в а л и  в ы д е р ж к у  в течение 15 минут,  затем  в колбу  при
л и в а л и  20 мл воды, бензольный слой отделяли  и из него по о х л а ж д е 
нии вы п а д а л о  16,4 г 4 - (4 ' -нитробензоил) -м етиламиноантипирина  (97% 
от теоретического)  с Т.пл. 155— 156°С. После  перекристаллизации  из 
бензола  или из ледяной  уксусной кислоты Т. пл. 156°С.

Выводы

1. Исследовано  влияние  условий реакции на выход 4- (4 '-нитробен- 
зоил)  -метиламиноантипирина .

2. П ок аза н о ,  что в оптим альных  условиях  4 - (4/-нитробензоил) -ме-  
тилам иноантипирин  может  быть получен с выходом 96— 97% от 
теоретического.

3. По  р а зр а б о т ан н о й  методике можно  получать ацилпроизводные  
4-метил (этил) аминоантипирина  с выходом выше 90% .
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