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ром получены соответствующие нитрилы, восстановлением которых алюмогидридом лития выделены 
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ВВЕДЕНИЕ

Аминоспирты имеют большое практическое 
значение и представляют значительный интерес в 
качестве потенциальных биологически активных 
соединений. Структурные фрагменты аминоспир-
тов входят в состав широкого ряда встречающихся 
в природе молекул и синтетических лекарствен-
ных средств, проявляющих спазмолитические, 
седативные, местноанестезирующие, анальгети-
ческие, антигипергликемические, антиаритми-
ческие и др.свойства [1–3]. Продукты аминолиза 
глицидиловых производных широко применяются 
в медицине при лечении глазных заболеваний, а 
также различных постнаркотических синдромов, 
они являются ингибиторами ВИЧ-протеазы и об-
ладают фунгицидной активностью [4–6]. Поэтому 
интерес к синтезу соединений, содержащих aми-

носпиртовый фрагмент, не ослабевает и остается в 
центре внимания исследователей [7, 8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами был описан синтез аминопропано-
лов, содержащих фенил- и п-толилциклопентано-
выe(тетрагидропирановыe) фрагменты, которые 
обладали сильновыраженной симпатолитической 
и антиаритмической активностью [9, 10]. В про-
должение этих исследований и в плане поиска 
новых биологически активных соединений в на-
стоящей статье описан синтез арилоксипропано-
ламинов, в бензольном кольце aминных компо-
нентов которых обязательно присутствует атом 
фтора, наличие которого часто определяет высо-
кую биологическую активность соединений [11, 
12].
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В качестве ключевого продукта нами использо-
ван 4-фторфенилацетонитрил. В литературе опи- 
саны методы синтеза нитрилов 1-(4-фторфенил)- 
циклогексан- и 4-(4-фторфенил)тетрагидро-2Н- 
пиран-4-карбоновых кислот 1а, b реакцией 
4-фторфенилацетонитрила с дибромпентаном и 
2,2-дибромдиэтиловым эфиром с применением 
гидрида натрия в минеральном масле и последую-
щей очисткой на колонке. Амины 2a, b были выде-
лены восстановлением нитрилов в этаноле в при-
сутствии катализатора Ni/Re в автоклаве [13, 14]. 
Нами нитрилы 1a, b получены с 67–70% выходами 
при проведении конденсации 4-фторфенилацето-
нитрила с 1,4-дибромпентаном и 2,2-дихлордиэти-
ловым эфиром в среде ДМФA в присутствии едко-
го натра и очищены перегонкой. Восстановлениe 
вышеуказанных нитрилов проведенo алюмогидри-
дом лития, и амины 2a, b получены с высокими 
выходами.Взаимодействием последних с различ-
ными замещенными по бензольному кольцу aри-
локсиметилоксиранами синтезированы целевые 

арилоксипропаноламины, охарактеризованные в 
виде гидрохлоридов 3a–o.

Соединения, содержащие аминопропанольный 
фрагмент, могут служить исходными в синтезе та-
кой гетероциклической системы как оксазолидин. 
С этой целью гидрохлориды 3a, b и 3g, h действи-
ем 20% водного раствора NaOH переведены в ос-
нования, и их реакцией с формалином получены 
соответствующие оксазолидины 4a–d. В ИК спек-
трах последних отсутствуют полосы поглощения, 
характерные для NН и ОН групп, а в спектре ЯМР 
1Н присутствуют сигналы двух протонов, соот-
ветствующие протонам группы ОСН2N в области 
3.81–3.83 и 3.90–3.93 м.д. (схема 1).

Строение и чистота полученных веществ под-
тверждены физико-химическими методами и тон-
кослойной хроматографией.

В опытах на изолированном семявыносящем 
протоке крысы изучено действие солей синтези-
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рованных соединений на сердечно-сосудистую си-
стему по [15], в качестве контроля использованы 
бетанидин и пропранолол. Соединения испыты-
вались в конечной концентрации 0.05 мкмоль/мл. 
Исследования показали, что соединения 3l, 3m и 
3o вызывают блокаду симпатических окончаний 
в ответ на нервный импульс и проявляют сильное 
и длительное симпатолитическое действие на 10 
(84–96%) и на 60 (66–89%) мин, а также сильное 
кратковременное адренолитическое действие на 
10 (78–86%) мин. Остальные соединения облада-
ют кратковременным симпатолитическим и адре-
нолитическим действием.

Изучено также влияние соединений на актив-
ность фермента моноаминоксидазы (МАО) в усло-
виях in vitro [16]. В качестве контроля использован 
ингибитор МАО – индопан. За 100% принята ин-
тенсивность дезаминирования серотонина в кон-
трольных пробах. Исследования показали, что со-
единения 3e, 3m и 4d в концентрации 1 мкмоль/мл 
угнетают дезаминирование серотонина на 62, 76 и 
72% соответственно, а соединение 4b – на 90%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры сняты на спектрометре Nicolet 
Avatar 330 FT-IR (США) в вазелиновом масле, 
спектры ЯМР 1Н и 13С _ на спектрометре Varian 
Mercury-300 (США) в ДМСО-d6, рабочая частота 
300 МГц, внутренний стандарт ТМС. Температуры 
плавления определены на микронагревательном 
столике «Boёtius» (Германия). ТСХ проведена на 
пластинах Silufol UV-254, подвижная фаза для 
гидрохлоридов 3a–o – бутанол–уксусная кислота–
вода (10:1:3), для оксазолидинов 4a–d – бензол–
ацетон, 3:1. проявитель – пары иода. Все исполь-
зованные реактивы соответствуют стандарту «хч».

Нитрил 1-(4-фторфенил)циклогексанкарбо-
новой кислоты (1a). K раствору 27.0 г (0.2 моль) 
4-фторбензилцианида в 150 мл абс. диметил-
формамида при перемешивании прибавляли 16 г 
(0.6 моль) порошкообразного NaOH, через 0.5 ч 
прибавляли 46.0 г (0.2 моль) дибромпентана с та-
кой скоростью, чтобы температура поднималась 
не выше 55–60°С и перемешивали при этой тем-
пературе 4 ч. По охлаждении к смеси прибавляли 
100 мл бензола и 200 мл воды, органический слой 
отделяли, водный экстрагировали 2 раза бензолом. 

Объединенные бензольные экстракты промыва-
ли водой, сушили MgSO4, отгоняли растворитель 
и остаток перегоняли в вакууме. Выход 27.2 г 
(67.2%), т.кип. 130–135°С (2 мм рт.ст.), Rf 0.51 
(бензол–эфир, 10:1). ИК спектр, ν, см–1: 2220 (CN). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–1.33 м (1Н), 1.75–1.91 
м (7Н) и 2.15–2.19 м (2Н, С6Н10), 7.08–7.15 м (2Н) 
и 7.41–7.48 м (2Н, С6Н4). Найдено, %: С 77.12; Н 
6.87; N 6.77. С13Н14FN. Вычислено, %: С 76.82; Н 
6.94; N 6.89.

Нитрил 4-(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пи-
ран-4-карбоновой кислоты (1b). Получен анало-
гично нитрилу 1a из 27.0 г (0.2 моль) 4-фторбен-
зилцианида и 28.6 г (0.2 моль) дихлордиэтилово-
го эфира. Выход 29.0 г (70.7%), т.кип. 145–149°C 
(2 мм рт.ст.), Rf 0.53 (бензол–эфир, 10:1). ИК 
спектр, ν, см–1: 2220 (CN). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.96–2.15 м [4Н, С(СН2)2], 3.38–3.48 м (2Н) и 3.70–
3.80 м [2Н, О(СН2)2], 7.16–7.21 м (2Н) и 7.32–7.37 
м (2Н, С6Н4). Найдено, %: С 70.45; Н 5.78; N 6.71. 
С12Н12FN. Вычислено, %: С 70.23; Н 5.89; N 6.82.

[1-(4-Фторфенил)циклогексил]метиламин 
(2a). К суспензии 5.3 г (0.14 моль) алюмогидри-
да лития в 150 мл абс. эфира прибавляли 14.2 г 
(0.07 моль) нитрила 1a в 100 мл бензола и реакци-
онную смесь кипятили 18 ч. Комплекс разлагали 
водой, отфильтровывали, фильтрат сушили, отго-
няли растворитель и остаток перегоняли. Выход 
10.2 г (70.3%), т.кип. 120–125°С (2 мм рт.ст.), Rf 
0.48 (бензол–ацетон, 1:2, пары NH3). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 0.68 уш.с (2Н, NН2), 1.23–1.41 м (3Н), 
1.45–1.59 м (5Н) и 2.02–2.12 м (2Н, С6Н10), 2.56 
с (2Н, СН2), 6.95–7.04 м (2Н) и 7.25–7.32 м (2Н, 
С6Н4). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.5 (2CH2), 26.1 
(CH2), 33.1 (2CH2), 42.6, 54.1 (NCH2), 114.2 д (2С, 
JС,F 20.5 Гц), 128.2 д (2С, JС,F 7.5 Гц), 140.2 д (JС,F 
3.5 Гц), 160.1 д (JС,F 243.7 Гц). Найдено, %: С 
75.61; Н 8.64; N 6.59. С13Н18FN. Вычислено, %: С 
75.33; Н 8.75; N 6.76.

[4-(4-Фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4- 
ил]метиламин (2b). Получен аналогично амину 
2a из 14.4 г (0.07 моль) нитрила 1b. Выход 10.6 г 
(71.6%), т.кип. 132–137°C (2 мм рт.ст.), Rf 0.50 
(бензол–ацетон, 1:2, пары NH3). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.47 уш.c (2Н, NН2), 1.80 д.д.д (2Н, СН2, J 
13.8, 8.9, 3.8 Гц), 1.99–2.07 м (2Н, СН2), 2.68 с (2Н, 
NСН2), 3.41 д.д.д (2Н, ОСН2, J 11.5, 8.9, 2.9 Гц), 
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3.66 д.д.д (2Н, ОСН2, J 11.5, 5.5, 3.8 Гц), 6.98–7.07 
м (2Н) и 7.24–7.31 м (2Н, С6Н4). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 33.2 (2CH2), 40.6, 52.8 (NCH2), 63.1 [2C, 
О(СН2)2], 114.4 д (2С, JС,F 20.6 Гц), 128.3 д (2С, JС,F 
7.5 Гц), 139.7 д (JС,F 3.2 Гц), 160.3 д (JС,F 244.1 Гц). 
Найдено, %: С 68.64; Н 7.85; N 6.82. С12Н16FNО. 
Вычислено, %: С 68.88; Н 7.71; N 6.69.

Общая методика получения гидрохлоридов 
3a–o. Смесь 2.0 г (9.7 ммоль) амина 2a или 2.1 г 
(10 ммоль) амина 2b, 11 ммоль замещенного ари-
локсиметилоксирана и 2–3 капель воды в 30 мл 
изопропилового спирта кипятили 20 ч. Отгоняли 
растворитель досуха, остаток растворяли в 30 мл 
абс. эфира и действием эфирного раствора хлори-
стого водорода получали гидрохлориды, которые 
отфильтровывали, промывали эфиром и перекри-
сталлизовывали из изопропилового спирта.

Гидрохлорид 1-фенокси-3-({[1-(4-фторфе-
нил)циклогексил]метил}амино)пропан-2-ола 
(3a). Получен из амина 2а и 1.65 г 2-(феноксиме-
тилоксирана). Выход 2.3 г (60.5%), т.пл. 126°С, 
Rf 0.49. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–1.68 м (6Н), 
1.76–1.89 м (2Н) и 2.25–2.39 м (2Н, С6Н10), 2.76–
2.88 м (1Н) и 2.95–3.04 м (1Н, СН2), 3.05–3.19 м 
(2Н, СН2), 3.81 д.д (1Н, СН2, J 9.8, 6.1 Гц) и 3.93 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.22–4.32 м (1Н, СН), 
5.76 уш.с (ОН), 6.83–6.91 м (3Н, о- и п-Н С6Н5), 
7.05–7.13 м (2Н, С6Н4), 7.18–7.26 м (2Н, м-Н 
С6Н5), 7.46–7.53 м (2Н, С6Н4), 8.52 уш.с (1Н) и 8.74 
уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 
(2CH2), 25.3 (CH2), 33.1 (2CH2), 40.4, 51.9 (NCH2), 
58.7 (NCH2), 64.1 (CH), 69.3 (OCH2), 114.0 (2C), 
115.0 д (2C, JС,F 20.6 Гц), 120.2, 128.7, 128.9, 129.0 
д (2C, JС,F 7.8 Гц), 137.0 д (JС,F 3.1 Гц), 157.9, 160.8 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 67.35; Н 7.30; Cl 
9.14; N 3.41. С22Н28FNО2·НCl. Вычислено, %: С 
67.08; Н 7.42; Cl 9.03; N 3.56.

Гидрохлорид 1-(п-толилокси)-3-({[1-(4-фтор-
фенил)циклогексил]метил}амино)пропан-2- 
ола (3b). Получен из амина 2а и 1.8 г 2-[(п-толи-
локси)метил]оксирана. Выход 2.5 г (63%), т.пл. 
99–101°С, Rf 0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.68 м (6Н), 1.75–1.88 м (2Н) и 2.24–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.26 с (3Н, СН3), 2.75–3.01 м (2Н, СН2), 
3.04–3.19 м (2Н, СН2), 3.75 д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) 
и 3.89 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.24 уш.с (1Н, 
СН), 5.76 уш.с (ОН), 6.71–6.76 м (2Н) и 6.98–7.03 

м (2Н, С6Н4Ме), 7.04–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.48 уш.с (1Н) и 8.70 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 67.44; Н 7.51; Cl 8.78; N 3.57. 
С23Н30FNО2·НCl. Вычислено, %: С 67.72; Н 7.66; 
Cl 8.69; N 3.43.

Гидрохлорид 1-(4-метоксифенокси)-3-({[1-(4- 
фторфенил)циклогексил]метил}амино)пропан- 
2-ола (3c). Получен из амина 2а и 2.0 г 2-[(4-ме-
токсифенокси)метил]оксирана. Выход 2.6 г (65%), 
т.пл. 149–151°С, Rf 0.54. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
1.27–1.67 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.25–2.39 м 
(2Н, С6Н10), 2.74–2.87 м (1Н) и 2.91–3.03 м (1Н, 
СН2), 3.05–3.17 м (2Н, СН2), 3.72 с (3Н, СН3), 3.74 
д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.87 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
4.8 Гц), 4.18–4.27 м (1Н, СН), 5.72 уш.с (ОН), 6.72–
6.81 м (4Н, С6Н4ОМе), 7.05–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 
м (2Н, С6Н4F), 8.50 уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (2CH2), 25.3 
(CH2), 33.2 (2CH2), 40.2, 51.9 (NCH2), 54.3 (СН3), 
58.7 (NCH2), 64.1 (CH), 70.1 (OCH2), 113.9 (2C), 
115.1 (2C), 115.0 д (2C, JС,F 21.0 Гц), 129.1 д (2C, 
JС,F 7.8 Гц), 137.0 д (JС,F 3.1 Гц), 152.0, 153.2, 160.8 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 65.44; Н 7.16; Cl 
8.41; N 3.19. С23Н30FNО3·НCl. Вычислено, %: С 
65.16; Н 7.37; Cl 8.36; N 3.30.

Гидрохлорид 1-({[1-(4-фторфенил)циклогек- 
сил]метил}амино)-3-(4-хлорфенокси)пропан-2- 
ола (3d). Получен·из амина 2а и 2.0 г 2-[(4-хлор-
фенокси)метил]оксирана. Выход 2.9 г (70%), т.пл. 
127–128°С, Rf 0.50. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.67 м (6Н), 1.77–1.88 м (2Н) и 2.25–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.75–3.02 м (2Н, СН2), 3.04–3.19 м (2Н, 
СН2), 3.82 д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 3.92 д.д (1Н, 
ОСН2, J 9.9, 4.9 Гц), 4.21–4.31 м (1Н, СН), 5.77 уш.с 
(ОН), 6.85–6.90 м (2Н) и 7.17–7.22 м (2Н, С6Н4Cl), 
7.04–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м (2Н, С6Н4F), 8.52 
уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: С 
61.42; Н 6.78; Cl 16.37; N 3.35. С22Н27ClFNО2·НCl. 
Вычислено, %: С 61.68; Н 6.59; Cl 16.55; N 3.27.

Гидрохлорид 1-({[1-(4-фторфенил)циклогек- 
сил]метил}амино)-3-(4-фторфенокси)пропан-2- 
ола (3e). Получен из амина 2а и 1.85 г 2-[(4-фтор-
фенокси)метил]оксирана. Выход 2.5 г (63%), т.пл. 
135–136°С, Rf 0.51. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.67 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.25–2.38 м (2Н, 
С6Н10), 2.75–2.88 м (1Н) и 2.90–3.03 м (1Н, СН2), 
3.04–3.19 м (2Н, СН2), 3.79 д.д (1Н, J 9.8, 5.9 Гц) и 
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3.90 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.20–4.30 м (1Н, 
СН), 5.77 уш.с (ОН), 6.83–6.90 м (2Н) и 6.92–7.00 
м (2Н, ОС6Н4F), 7.04–7.12 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.48 уш.с (1Н) и 8.71 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 21.2 (2CH2), 25.3 
(CH2), 33.1 (CH2), 33.2 (CH2), 40.4, 51.8 (NCH2), 
58.7 (NCH2), 64.2 (CH), 70.1 (OCH2), 115.0 д (2C, 
JС,F 20.7 Гц), 115.1 д (2C, JС,F 22.5 Гц), 115.3 д (2C, 
JС,F 8.0 Гц), 129.1 д (2C, JС,F 7.7 Гц), 137.0 д (JС,F 
3.0 Гц), 154.2 д (JС,F 2.2 Гц), 156.5 д (JС,F 238.6 Гц), 
160.8 д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 64.38; Н 6.69; 
Cl 8.78; N 3.29. С22Н27F2NО2·НCl. Вычислено, %: 
С 64.15; Н 6.85; Cl 8.61; N 3.40.

Гидрохлорид 1-(2,3-дихлорфенокси)-3-({[1- 
(4-фторфенил)циклогексил]метил}амино)про- 
пан-2-ола (3f). Получен из амина 2а и 2.4 г 2- 
[(2,3-дихлорфенокси)метил]оксирана. Выход 2.7 г 
(60%), т.пл. 148–149°С, Rf 0.49. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.24–1.68 м (6Н), 1.76–1.88 м (2Н) и 2.24–
2.37 м (2Н, С6Н10), 2.81–2.95 м (1Н) и 2.99–3.19 
м [3Н, N(СН2)2], 3.96 д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 4.06 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 4.6 Гц), 4.27–4.37 м (1Н, СН), 
5.77 уш.с (ОН), 7.03–7.09 м (2Н) и 7.21 т (1Н, 
С6Н3, J 8.2 Гц), 7.05–7.13 м (2Н) и 7.46–7.53 м 
(2Н, С6Н4F), 8.50 уш.с (1Н) и 8.69 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 57.34; Н 5.69; Cl 22.77; N 3.19. 
С22Н26Cl2FNО2·НCl. Вычислено, %: С 57.09; Н 
5.88; Cl 22.98; N 3.03.

Гидрохлорид 1-фенокси-3-({[4-(4-фторфе-
нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)- 
пропан-2-ола (3g). Получен из амина 2b и 1.65 г 
2-(феноксиметилоксирана). Выход 2.3 г (58%), 
т.пл. 177–179°С, Rf 0.48. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 
2.05–2.14 м (2Н) и 2.22–2.38 м (2Н, СН2), 2.78–3.06 
м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) 
и 3.70–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.81 д.д (1Н, J 9.8, 
6.1 Гц) и 3.93 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.23–
4.32 м (1Н, СН), 5.74 уш.с (ОН), 6.83–6.91 м (3Н, 
о- и п-Н, С6Н5), 7.08–7.16 м (2Н, С6Н4), 7.19–7.26 м 
(2Н, м-Н С6Н5), 7.48–7.55 м (2Н, С6Н4), 8.59 уш.с 
(1Н) и 8.74 уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 33.4 (CH2), 33.6 (CH2), 38.5, 51.7 (NCH2), 57.4 
(NCH2), 62.6 (2C, OCH2), 64.1 (CH), 69.4 (OCH2), 
114.1, 114.9, 115.1 д (2C, JС,F 20.5 Гц), 120.1, 128.8, 
128.9, 129.2 д (2C, JС,F 7.5 Гц), 136.3 д (JС,F 3.5 Гц), 
157.9, 161.0 д (JС,F 243.5 Гц). Найдено, %: С 67.35; 
Н 7.30; Cl Найдено, %: С 63.94; Н 6.68; Cl 8.75; N 

3.67. С21Н26FNО3·НCl. Вычислено, %: С 63.71; Н 
6.87; Cl 8.96; N 3.54.

Гидрохлорид 1-(п-толилокси)-3-({[4-(4-фтор- 
фенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}ами-
но)пропан-2-ола (3h). Получен из амина 2b и 1.8 г 
2-[(п-толилокси)метил]оксирана. Выход 2.6 г 
(63%), т.пл. 197–198°С, Rf 0.50. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 2.01–2.13 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, СН2), 
2.26 с (3Н, СН3), 2.77–3.06 м (2Н) и 3.18–3.35 м 
(2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) и 3.69–3.78 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.76 д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.89 д.д (1Н, 
ОСН2, J 9.8, 4.8 Гц), 4.20–4.30 м (1Н, СН), 5.71 уш.с 
(ОН), 6.71–6.77 м (2Н) и 6.98–7.04 м (2Н, С6Н4Ме), 
7.08–7.16 м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.58 
уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: 
С 64.24; Н 7.25; Cl 8.51; N 3.56. С22Н28FNО3·НCl. 
Вычислено, %: С 64.46; Н 7.13; Cl 8.65; N 3.42.

Гидрохлорид 1-(4-метоксифенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3i). Получен из амина 
2b и 2.0 г 2-[(4-метоксифенокси)метил]оксира-
на. Выход 2.8 г (65.6%), т.пл. 189–191°С, Rf 0.52. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–
2.37 м (2Н, СН2), 2.76–3.06 м (2Н) и 3.19–3.35 м 
(2Н, NСН2), 3.38–3.48 м (2Н) и 3.68–3.79 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.72 с (3Н, СН3), 3.75 д.д (1Н, J 9.7, 
6.2 Гц) и 3.87 д.д (1Н, ОСН2, J 9.7, 4.7 Гц), 4.19–
4.29 м (1Н, СН), 5.70 уш.с (ОН), 6.73–6.82 м (4Н, 
С6Н4ОМе), 7.08–7.16 м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, 
С6Н4F), 8.57 уш.с (1Н) и 8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.5, 33.7, 38.4, 51.8, 
54.8, 57.3, 62.6 (2С), 64.2, 70.1, 114.0 (2С), 115.1 
(2С), 115.2 д (2С, JС,F 21.0 Гц), 129.2 д (2С, JС,F 
7.9 Гц), 136.3 д (JС,F 3.4 Гц), 152.0, 153.4, 161.0 
д (JС,F 245.4 Гц). Найдено, %: С 62.31; Н 6.72; Cl 
8.45; N 3.16. С22Н28FNО4·НCl. Вычислено, %: С 
62.04; Н 6.86; Cl 8.32; N 3.29.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(4-хлорфе-
нокси)пропан-2-ола (3j). Получен из амина 2b и 
2.0 г 2-[(4-хлорфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.9 г (67.2%), т.пл. 214–215°С, Rf 0.54. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.00–2.14 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.76–3.06 м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.36–3.49 м (2Н) и 3.69–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.83 
д.д (1Н, J 9.9, 5.8 Гц) и 3.91 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.8 Гц), 4.22–4.32 м (1Н, СН), 5.75 уш.с (ОН), 6.85–
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6.91 м (2Н) и 7.18–7.24 м (2Н, С6Н4Cl), 7.08–7.16 
м (2Н) и 7.47–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.58 уш.с (1Н) 
и 8.75 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: С 58.34; 
Н 6.21; Cl 16.35; N 3.36. С21Н25ClFNО3·НCl. 
Вычислено, %: С 58.61; Н 6.09; Cl 16.48; N 3.25.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(4-фторфе-
нокси)пропан-2-ола (3k). Получен из амина 2b и 
1.85 г 2-[(4-фторфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.7 г (65%), т.пл. 198–200°С, Rf 0.53. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.77–3.05 м (2Н) и 3.19–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.37–3.48 м (2Н) и 3.70–3.78 м [2Н, О(СН2)2], 3.80 
д.д (1Н, J 9.9, 5.9 Гц) и 3.90 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.9 Гц), 4.21–4.30 м (1Н, СН), 5.74 уш.с (ОН), 
6.84–6.90 м (2Н) и 6.92–7.01 м (2Н, ОС6Н4F), 
7.08–7.16 м (2Н) и 7.48–7.55 м (2Н, С6Н4F), 8.57 
уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, NН, НCl). Найдено, %: 
С 61.26; Н 6.20; Cl 8.73; N 3.25. С21Н25F2NО3·НCl. 
Вычислено, %: С 60.94; Н 6.33; Cl 8.57; N 3.38.

Гидрохлорид 1-(2,3-дихлорфенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3l). Получен из амина 
2b и 2.4 г 2-[(2,3-ди-хлорфенокси)метил]оксирана. 
Выход 2.7 г (58%), т.пл. 148–149°С, Rf 0.49. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.14 м (2Н) и 2.23–2.37 м (2Н, 
СН2), 2.86–3.12м (2Н) и 3.22–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.38–3.48 м (2Н) и 3.71–3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.97 
д.д (1Н, J 10.0, 5.8 Гц) и 4.06 д.д (1Н, ОСН2, J 10.0, 
4.6 Гц), 4.31–4.40 м (1Н, СН), 5.86 уш.с (ОН), 7.03–
7.09 м (2Н) и 7.21 т (1Н, С6Н3, J 8.2 Гц), 7.08–7.16 
м (2Н) и 7.49–7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.62 уш.с (1Н) и 
8.72 уш.с (1Н, NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
33.4, 33.7, 38.5, 51.6, 57.4, 62.6 (2С), 64.0, 70.9, 
111.8, 115.2 д (2С, JС,F 20.8 Гц), 120.7, 121.8, 127.4, 
129.2 д (2С, JС,F 7.9 Гц), 132.5, 136.3 д (JС,F 3.0 Гц), 
155.0, 161.0 д (JС,F 246.0 Гц). Найдено, %: С 54.45; 
Н 5.31; Cl 22.68; N 3.17. С21Н24Cl2FNО3·НCl. Вы- 
числено, %: С 54.27; Н 5.42; Cl 22.88; N 3.01.

Гидрохлорид 1-(о-толилокси)-3-({[4-(4-фтор-
фенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}ами-
но)пропан-2-ола (3m). Получен из амина 2b и 
1.8 г 2-[(о-толилокси)метил]оксирана. Выход 2.5 г 
(60.8%), т.пл. 147–149°С, Rf 0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 2.01–2.15 м (2Н) и 2.21–2.38 м (2Н, СН2), 2.17 
с (СН3), 2.80–3.12 м (2Н) и 3.20–3.35 м (2Н, NСН2), 
3.37–3.50 м (2Н) и 3.71–3.79 м [2Н, О(СН2)2], 3.82 

д.д (1Н, J 9.8, 6.2 Гц) и 3.94 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
4.7 Гц), 4.26–4.35 м (1Н, СН), 5.73 уш.с (ОН), 6.74–
6.83 м (2Н), 7.02–7.16 м (4Н) и 7.48–7.56 м (2Н, 
С6Н4), 8.58 уш.с (1Н) и 8.78 уш.с (1Н, NН, НCl). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.8, 33.5, 33.7, 38.5, 
51.8, 57.4, 62.6 (2С), 64.3, 69.5, 110.8, 115.2 д (2С, 
JС,F 20.8 Гц), 120.0, 125.7, 126.3, 129.2 д (2С, JС,F 
7.8 Гц), 129.9, 136.3 д (JС,F 3.2 Гц), 156.0, 161.0 
д (JС,F 245.5 Гц). Найдено, %: С 64.31; Н 7.27; Cl 
8.45; N 3.56. С22Н28FNО3·НCl. Вычислено, %: С 
64.46; Н 7.13; Cl 8.65; N 3.42.

Гидрохлорид 1-(2-метоксифенокси)-3-({[4- 
(4-фторфенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]ме-
тил}амино)пропан-2-ола (3n). Получен из ами- 
на 2b и 2.0 г 2-[(2-метоксифенокси)метил]оксира-
на. Выход 2.5 г (58.5%), т.пл. 145–146°С, Rf 0.53. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.22–
2.37 м (2Н, СН2), 2.82–2.99 (1Н), 3.04–3.14 м (1Н) 
и 3.21–3.36 м (2Н, NСН2), 3.37–3.49 м (2Н) и 3.70–
3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.79 с (ОСН3), 3.79 д.д (1Н, 
J 9.8, 6.2 Гц) и 3.93 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 4.7 Гц), 
4.22–4.32 м (1Н, СН), 5.71 уш.с (ОН), 6.79–6.92 
м (4Н, С6Н4ОМе), 7.05–7.14 м (2Н) и 7.47–7.55 м 
(2Н, С6Н4F), 8.60 уш.с (1Н) и 8.69 уш.с (1Н, NН, 
НCl). Найдено, %: С 62.31; Н 6.72; Cl 8.45; N 3.16. 
С22Н28FNО4·НCl. Вычислено, %: С 62.04; Н 6.86; 
Cl 8.32; N 3.29.

Гидрохлорид 1-({[4-(4-фторфенил)тетраги-
дро-2Н-пиран-4-ил]метил}амино)-3-(2-хлорфе-
нокси)пропан-2-ола (3o). Получен из амина 2b 
и 2.0 г 2-[(2-хлорфенокси)метил]оксирана. Выход 
2.6 г (60.2%), т.пл. 165–166°С, Rf 0.51. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 2.01–2.14 м (2Н) и 2.23–2.38 м (2Н, 
СН2), 2.83–3.13 м (2Н) и 3.22–3.36 м (2Н, NСН2), 
3.38–3.48 м (2Н) и 3.70–3.80 м [2Н, О(СН2)2], 3.92 
д.д (1Н, J 9.9, 6.0 Гц) и 4.04 д.д (1Н, ОСН2, J 9.9, 
4.6 Гц), 4.29–4.39 м (1Н, СН), 5.83 уш.с (ОН), 6.84–
6.92 м (1Н), 7.04–7.08 м (1Н), 7.19–7.25 м (1Н) и 
7.28–7.32 м (1Н, С6Н4Cl), 7.08–7.15 м (2Н) и 7.48–
7.56 м (2Н, С6Н4F), 8.61 уш.с (1Н) и 8.73 уш.с (1Н, 
NН, НCl). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.4, 33.7, 38.5, 
51.7, 57.4, 62.6 (2С), 64.1, 70.4, 113.7, 115.2 д (2С, 
JС,F 21.0 Гц), 121.1, 121.8, 127.5, 129.2, 129.3 д (2С, 
JС,F 8.0), 136.2 д (JС,F 3.0 Гц), 153.5, 161.0 д (JС,F 
245.3 Гц). Найдено, %: С 58.42; Н 6.19; Cl 16.59 N 
3.14. С21Н25ClFNО3·НCl. Вычислено, %: С 58.61; 
Н 6.09; Cl 16.48; N 3.25.
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Общая методика получения оксазолидинов 
4a–d. Смесь 0.005 моль основания аминопропа-
нола, полученного из гидрохлоридов 3a, b и 3g, h 
и 5 мл 23% формалина в 20 мл этанола кипятили 
24 ч. Oтгоняли спирт, экстрагировали бензолом 
(2×30 мл), бензольный раствор сушили, отгоняли 
растворитель и остаток перекристаллизовывали.

3-{[1-(4-Фторфенил)циклогексил]метил}-5- 
феноксиметилоксазолидин (4a). Получен из 1.8 г 
основания аминоспирта, выделенного из гидро- 
хлорида 3a. Выход 0.9 г (48.4%), т.пл. 69–71°С 
(гексан), Rf 0.55. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.25–
1.40 м (3Н), 1.46–1.66 м (5Н) и 2.08–2.20 м (2Н, 
С6Н10), 2.53 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.3 Гц), 2.56 
д (1Н, J 13.5 Гц) и 2.60 д (1Н, СН2С, J 13.5 Гц), 
2.71 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.0, 6.0 Гц), 3.74 д.д 
(1Н, ОСН2Ar, J 9.8, 5.4 Гц), 3.81 д (1Н, ОСН2N, J 
4.8 Гц), 3.85 д.д (1Н, ОСН2Ar, J 9.8, 5.2 Гц), 3.91 д 
(1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.93–3.97 м (1Н, СН), 6.75–
6.87 м (3Н), 7.05–7.10 м (2Н) и 7.23–7.29 м (4Н, Аr). 
Найдено, %: С 74.53; Н 7.78; N 3.89. С23Н28FNО2. 
Вычислено, %: С 74.77; Н 7.64; N 3.79.

5-[(п-Tолилокси)метил]-3-{[1-(4-фторфе- 
нил)циклогексил]метил}оксазолидин (4b). По- 
лучен из 1.86 г (0.005 моль) основания аминоспир-
та, выделенного из гидрохлорида 3b. Выход 1.0 г 
(52%), т.пл. 75–76°С (гексан), Rf 0.52. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.25–1.40 м (3Н), 1.46–1.66 м (5Н, СН2) 
и 2.08–2.20 м (2Н, СН2, С6Н10), 2.26 с (3Н, СН3), 
2.53 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.2, 6.4 Гц), 2.56 д (1Н, 
J 13.5 Гц) и 2.60 д (1Н, NСН2С, J 13.5 Гц), 2.71 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.2, 5.8 Гц), 3.74 д.д (1Н, ОСН2, 
J 9.8, 5.5 Гц), 3.83 д (1Н, ОСН2N, J 4.7 Гц), 3.85 
д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 5.2 Гц), 3.93 д (1Н, ОСН2N, 
J 4.7 Гц), 3.95–4.03 м (1Н, СН), 6.66–6.71 м (2Н, 
С6Н4Ме), 6.93–7.01 м (4Н, С6Н4Ме и С6Н4F), 7.28–
7.34 м (2Н, С6Н4F). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 19.9, 
21.4 (2С), 26.0, 33.2, 33.3, 42.5, 57.4, 68.6, 69.3, 72.2 
(СН), 88.1 (NCH2O), 113.8 (2С), 114.1 д (2С, JС,F 
20.5 Гц), 128.4 д (2С, JС,F 7.5 Гц), 128.7, 129.1 (2С), 
140.3 д (JС,F 3.0 Гц), 156.0, 161.0 д (JС,F 245.5 Гц). 
Найдено, %: С 75.35; Н 7.76; N 3.77. С24Н30FNО2. 
Вычислено, %: С 75.16; Н 7.88; N 3.65.

5-Феноксиметил-3-{[4-(4-фторфенил)тетра-
гидро-2Н-пиран-4-ил]метил}оксазолидин (4c). 
Получен из 1.86 г основания аминоспирта, выде-
ленного из гидрохлорида 3g. Выход 0.95г (50%), 

т.пл. 57–59°С (гексан), Rf 0.56. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.78–1.89 м (2Н) и 2.04–2.16 м [2Н, С(СН2)2], 
2.51 д.д (1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.3 Гц), 2.64 д (1Н, 
J 13.5 Гц) и 2.70 д (1Н, СН2С, J 13.5 Гц), 2.71 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.3, 6.7 Гц), 3.36–3.46 м (2Н) и 
3.62–3.70 м [2Н, О(СН2)2], 3.79 д.д (1Н, СН2ОAr, J 
9.8, 5.4 Гц), 3.81 д (1Н, NСН2О, J 4.8 Гц), 3.86 д.д 
(1Н, СН2ОAr, J 9.8, 5.2 Гц), 3.90 д (1Н, NСН2О, J 
4.8 Гц), 4.01 д.д.д.д (1Н, СН, J 6.7, 6.3, 5.4, 5.2 Гц), 
6.77–6.89 м (3Н), 7.04–7.09 м (2Н) и 7.15–7.24 м 
(4Н, Аr). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 33.4, 33.5, 40.3, 
57.2, 63.0 (2С), 68.0, 68.5, 72.2 (СН), 87.9 (NCH2O), 
114.0 (2С), 115.0 д (2С, JС,F 20.5 Гц), 120.2, 128.8 д 
(2С, JС,F 7.5 Гц), 129.0 (2С), 137.9 д (JС,F 3.0 Гц), 
157.9, 160.0 д (JС,F 244.2 Гц). Найдено, %: С 71.32; 
Н 7.21; N 3.59. С22Н26FNО3. Вычислено, %: С 
71.14; Н 7.06; N 3.77.

5-[(п-Tолилокси)метил]-3-{[4-(4-фторфе- 
нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-ил]метил}оксазо- 
лидин (4d). Получен из 1.87 г основания ами-
носпирта, выделенного из гидрохлорида 3h. 
Выход 0.95 г (49.2%), т.пл. 73–75°С (пентан), Rf 
0.52. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 2.02–2.14 м (2Н) и 
2.23–2.38 м (2Н, СН2), 2.26 с (3Н, СН3), 2.52 д.д 
(1Н, NСН2СН, J 11.0, 6.6 Гц), 2.55 д (1Н) и 2.59 д 
(1Н, NСН2С, J 13.4 Гц), 2.70 д.д (1Н, NСН2СН, J 
11.0, 7.0 Гц), 3.36–3.48 м (2Н) и 3.67–3.76 м [2Н, 
О(СН2)2], 3.75 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 5.5 Гц), 3.82 д 
(1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.84 д.д (1Н, ОСН2, J 9.8, 
5.2 Гц), 3.92 д (1Н, ОСН2N, J 4.8 Гц), 3.96–4.04 м 
(1Н, СН), 6.65–6.70 м (2Н, С6Н4Ме), 6.98–7.06 м 
(4Н, С6Н4Ме и С6Н4F), 7.29–7.35 м (2Н, С6Н4F). 
Найдено, %: С 71.87; Н 7.21; N 3.49. С23Н28FNО3. 
Вычислено, %: С 71.66; Н 7.32; N 3.63.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработаны оптимальные условия синтеза 
нитрилов 4-фторфенилциклогексан- и 4-фторфе-
нилтетрагидропиранкарбоновых кислот в присут-
ствии едкого натра в среде диметилформамида. На 
базе аминов, полученных восстановлением выше-
указанных нитрилов, осуществлен синтез целевых 
1-фторфенилциклогексил(тетрагидропиранил)ме- 
тиламино-3-арилоксипропанолов. Изучена воз-
можность перехода к гетероциклическим систе-
мам циклизацией некоторых синтезированных 
аминоспиртов в производные оксазолидинa.
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Synthesis and Biological Activity of 4-Fluorophenylcyclohexyl- 
(tetrahydropyranyl)methyl-Substituted Aryloxypropanolamines
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By alkylation of 4-fluorophenylacetonitrile with dibrompеntane and 2.2-dichlor-diethylether the corresponding 
nitriles were obtained, with which reduction by lithium aluminium hydride [1-(4-fluorophenyl)cyclohexyl]- and 
[1-(4-fluorophenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl]methanamines were isolated. By the reaction of the latters with 
substituted in aromatic cycles aryloxymethyloxiranes new aryloxypropanolamines were been synthesized. Some 
of them by the action of formaline were transformed to the corresponding oxazolidines.

Keywords: 4-fluorophenylacetonitrile, dibrompеntane, 2,2-dichlor-diethylether, aryloxymethyloxirane, ary-
loxypropanolamine, oxazolidine


