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В работе рассмотрены результаты экспериментального исследования синтеза 2-

фенилэтиламина – биогенного амина, являющегося начальным звеном природных нейро-

трансмиттеров и используемого в фармакологической практике как антидепрессант и 

средство для лечения неврологических нарушений. Осуществлен синтез целевого амина 

путем восстановления фенилацетонитрила боргидридом лития и декарбоксилированием 

натриевой соли фенилаланина. Реакция восстановления протекает в водном этаноле при 

комнатной температуре, что способствует повышению выхода продукта. В то же 

время, образующийся продукт быстро переходит на воздухе в нерастворимый карбонат. 

Декарбоксилирование протекает при сплавлении натриевой соли фенилаланина со щело-

чью, что приводит к частичному образованию при высокой температуре продукта кон-

денсации – 3,6-дибензилпиперазин-2,5-диона. Показано, что оба метода приводят к син-

тезу продукта с выходами около 45%. Суспензионным методом получен комплекс включе-

ния фенилэтиламина с β-циклодекстрином, выступающим в качестве инкапсулятора – 

контейнера для молекулярного связывания. Связывание происходит в водной суспензии с 

последующей отмывкой амина ацетоном. Структура полученных соединений доказана 

методом спектроскопии ядерного магнитного резонанса на ядрах 1Н, а также методом 

тонкослойной хроматографии. Сравнение интегральных интенсивностей сигналов про-

тонов циклодекстринового каркаса и протонов аминогруппы фенилэтиламина показал, 

что процесс сопровождается переходом в связанную форму 65% амина при соотношении 

циклодекстрин : амин 3:2. Можно ожидать, что подобное связывание может быть ис-

пользовано в фармакологической практике для повышения устойчивости амина, его 

направленного транспорта в организме и предотвращения преждевременных процессов 

его разрушения под действием фермента моноаминоксигеназы. 
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The paper considers the results of an experimental study of the synthesis of 2-phenylethyl-

amine, a biogenic amine, which is the initial link in natural neurotransmitters and is used in phar-

macological practice as an antidepressant and a remedy for the treatment of neurological disorders. 

The target amine was synthesized by reduction of phenylacetonitrile with lithium borohydride and 

decarboxylation of the sodium salt of phenylalanine. The reduction reaction proceeds in aqueous 

ethanol at room temperature, which increases the yield of the product. At the same time, the result-

ing product quickly passes in air into an insoluble carbonate. Decarboxylation occurs when the 

sodium salt of phenylalanine is fused with an alkali, which leads to the partial formation of a con-

densation product, 3,6-dibenzylpiperazine-2,5-dione, at a high temperature. It is shown that both 

methods lead to the synthesis of the product with yields of about 45%. The inclusion complex of 

phenylethylamine with β-cyclodextrin, acting as an encapsulator - a container for molecular bind-

ing, was obtained by the suspension method. Binding occurs in an aqueous suspension, followed 

by washing the amine with acetone. The structure of the obtained compounds was proved by the 

method of nuclear magnetic resonance spectroscopy on 1H nuclei, as well as by thin-layer chroma-

tography. Comparison of the integral intensities of the signals of the protons of the cyclodextrin 

framework and protons of the amino group of phenylethylamine showed that the process is accom-

panied by a transition to the bound form of 65% amine at a ratio of cyclodextrin : amine 3:2. It can 

be expected that such binding can be used in pharmacological practice to increase the stability of 

the amine, its targeted transport in the body and prevent premature processes of its destruction 

under the action of the monoamine oxygenase enzyme. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Циклодекстрины известны как объекты су-

прамолекулярной химии, используемые в качестве 

молекулярных контейнеров при инкапсуляции ле-

карственных препаратов [1[. Обладая внутренней 

полостью, эти циклические олигосахариды, состо-

ящие из остатков D-глюкопиранозных звеньев, свя-

занных α-(1→4)-гликозидными связями (рис. 1), спо-

собны включать внутрь полости органические мо-

лекулы подходящих размеров.  

Образование комплексов включения типа 

«гость-хозяин» дает возможность направленно из-

менять свойства лекарственных средств и созда-

вать конструкции с необходимыми фармакокине-

тическими и терапевтическими свойствами [2]. 

Комплексообразование с циклодекстринами поз-

воляет изменять растворимость лекарственного 

препарата, обеспечивать пролонгированное тера-

певтическое действие, снижать негативные побоч-

ные эффекты, а также повышать устойчивость пре-

парата к элиминированию при воздействии факто-

ров внешней среды [3, 4]. При этом, направленное 

модифицирование циклодекстриновой молекулы 

позволяет регулировать способность к связыванию 

и эффективность инкапсуляции [5]. 

 

 

 
Рис. 1. Строение и схематичное изображение молекулы β-

циклодекстрина 

Fig. 1. The structure and schematic representation of the β-cy-

clodextrin molecule 
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2-Фенилэтиламин (рис. 2) – биогенный 

амин, широко используемый в качестве исходного 

сырья в фармацевтической промышленности [6,7].  

 

 
Рис. 2. Структурная формула молекулы 2-фенилэтиламина 

Fig. 2. Structural formula of the 2-phenylethylamine molecule 

 

Он выступает в качестве стимулятора дея-

тельности головного мозга, активируя рецептор 

TAAR-1, усиливающего активность основных нейро-

трансмиттеров: дофамина, норадреналина, ацетил-

холина и серотонина [8-10]. Этот препарат исполь-

зуется как антидепрессант, препарат, повышаю-

щий внимание и память, средство при лечении ал-

когольной и наркозависимости и при других невро-

логических и поведенческих нарушениях [11-13]. 

В то же время, в организме фенилэтиламин 

подвергается быстрому разрушению под действием 

моноаминоксигеназы. В связи с этим, наиболее силь-

ный эффект оказывает эндогенно синтезированный 

амин [14]. Инкапсуляция экзогенного препарата 

может защитить его от контакта с энзимом и повы-

сить эффективность действия [15, 16]. 

Известно, что циклодекстрины способны к 

образованию соединений включения с ароматиче-

скими соединениями, аминокислотами и биоген-

ными аминами, что используется в высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии для разделения 

смесей производных [17, 18]. Это дает возмож-

ность предположить, что они могут быть использо-

ваны как полостные контейнеры для молекулярной 

инкапсуляции II. В связи с этим нами рассмотрена 

способность β-циклодекстрина связывать 2-фенил-

этиламин. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

Для проведения эксперимента использо-

вали β-циклодекстрин фирмы Sigma, предвари-

тельно высушенный в пистолете Фишера над Р2О5. 

Спектры 1Н ЯМР полученных соединений 

регистрировали на приборе JEOLECX-400 на ча-

стоте 399,78 МГц. Химические сдвиги 1Н приве-

дены относительно сигнала тетраметилсилана. 

Идентификацию полученных соединений 

методом тонкослойной хроматографии проводили 

на пластинах Silufol в системе растворителей хло-

роформ – ацетон – этанол – 25% раствор аммиака 

(20:20:3:1) [19], проявляя пластины в йодной камере. 

Синтез 2-фенилэтиламина  

Метод 1. К 2,0 г (17 ммоль) III в 30 мл вод-

ного этилового спирта (ρ 0,88 г/мл) прибавляли 

тремя порциями 0,75 г (34 ммоль) боргидрида ли-

тия. Полученный раствор перемешивали в течение 

6 ч при комнатной температуре. Раствор отфиль-

тровывали на воронке Бюхнера, осадок промывали 

этанолом (3 порции по 10 мл). Из фильтрата отго-

няли спирт и воду. Остаток перегоняли, отбирая 

фракцию, кипящую в интервале 160-200 С. Из пе-

регнанного густого раствора экстрагировали фенил-

этиламин диэтиловым эфиром (3 порции по 10 мл). 

Экстракт упаривали на водяной бане.  

Метод 2. Смешали насыщенный раствор 

гидроксида натрия (1,21 г; 30 ммоль в 1,5 мл воды) 

и раствор 2,0 г (12 ммоль) фенилаланина в 50 мл 

воды. Раствор упарили на водяной бане досуха, су-

хой остаток высушивали при 110 С в течение 36 ч. 

Высушенный остаток помещали в прибор для пе-

регонки, нагревали на сухом горючем и отгоняли 

из расплава фракцию 190-200 С.   

2-фенилэтиламин. С8H11N. Выход по ме-

тоду 1: 0,98 г (47,5%). Выход по методу 2: 0,62 г 

(43%). Желтоватая маслянистая жидкость. Ткип. 

198-200 С. Rf (CHCl3 – (CH3)2CO – C2H5OH – 25% 

NH3 20:20:3:1) 0,42. Спектр 1Н ЯМР (399, 78 МГц, 

OS(CD3)2), δ, м.д.: 1,19 (2Н, т, NH2); 3,45 (2H, т, Ph-

CH2); 3,99 (2Н, м, NH2-СН2); 7,12-7,32 (5Н, С6Н5). 

Синтез соединения включения β-цикло-

декстрина и 2-фенилэтиламина. 

К 0,05 г (0,4 ммоль) фенилэтиламина, по-

лученного по методу 2, прибавили раствор 0,47 г 

(0,4 ммоль) β-циклодекстрина в 25 мл воды. Сус-

пензию перемешивали в течение 48 ч и прибавляли 

25 мл ацетона. Осадок отделяли на фильтре Шотта 

и промывали тремя порциями по 10 мл ацетона. 

Осадок сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5. 

Соединение включения «β-циклодекстрин: 

2-фенилэтиламин. Выход 0,34 г (65%). Белый по-

рошок. Спектр 1Н ЯМР (399,78 МГц, OS(CD3)2), δ, 

м.д.: 1,19 (2Н, т, NH2); 3,26-3,3 (28Н, С3-Н, С4Н, 

С6Н2); 3,45 (2H, т, Ph-CH2); 3,59-3,62 (14Н, С2Н, 

С5Н); 3,99 (2Н, м, NH2-СН2); 4,43 (7Н, с, С6ОН); 

4,79 (7Н, с, С1Н); 5,64-5,71 (14Н, С2ОН, С3ОН); 

7,12-7,32 (5Н, С6Н5). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В литературе описаны различные способы 

получения фенилэтиламина [20, 21]. Нами реализо-

ваны два пути: восстановление фенилацетонит-

рила и декарбоксилирование натриевой соли фе-

нилаланина.  

По первому пути восстановление нитрила 

проводили боргидридом лития в водно-спиртовом 

растворе. Синтез осуществлялся при комнатной 

температуре, конечный продукт после перегонки 
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экстрагировался из смеси диэтиловым эфиром. 

Следовало ожидать, что проведение синтеза в мяг-

ких условиях будет способствовать повышению 

выхода продукта. В то же время, после упаривания 

эфира на водяной бане через некоторое время гу-

стая маслянистая жидкость превращается в твер-

дый продукт, что может быть связано с переходом 

2-фенилэтиламина в твердый карбонат. 

По второму пути 2-фенилэтиламин полу-

чали декарбоксилированием натриевой соли фе-

нилаланина при сплавлении со щелочью с последу-

ющей перегонкой реакционной смеси. Продукт пред-

ставлял собой маслянистую желтую жидкость. 

В спектрах ЯМР на ядрах 1Н соединений, 

полученных как по первому, так и по второму ме-

тоду, наблюдались сигналы, характерные для син-

тезируемого 2-фенилэтиламина. 

При регистрации спектра ЯМР на ядрах 1Н 

соединения, получаемого по второму способу, 

наблюдаются дополнительные сигналы протонов в 

области 5,2 и 5,8 м.д., характерные для метилено-

вых и метиновых протонов 3,6-дибензилпипера-

зин-2,5-диона – продукта конденсации фенилала-

нина (рис. 3): 

 

 
Рис. 3. Структурная формула молекулы 3,6-дибензилпипера-

зин-2,5-диона 

Fig. 3. Structural formula of the 3,6-dibenzylpiperazine-2,5-dione 

molecule 

 

Для получения соединения включения амина 

с циклодекстрином использовали продукт, получен-

ный по второму способу. Соединение включения 

получали суспензионным методом [22] из водной 

суспензии циклодекстрина и 2-фенилэтиламина при 

эквимолярных соотношениях циклодекстрин:амин 

с последующим высаживанием полученного про-

дукта ацетоном.  

В спектре ЯМР на ядрах 1Н фиксируются 

сигналы протонов всех групп как циклодекстрина, 

так и амина, что может свидетельствовать о связы-

вании гостя – амина молекулой хозяина – цикло-

декстрина [23]. 

Анализ интегральных интенсивностей про-

тонов С1-Н циклодекстринового остова и протонов 

аминогруппы амина показывает, что в связанную 

форму перешло 65% амина при соотношении цик-

лодекстрин:амин 3:2. 

ВЫВОД 

Нами рассмотрены подходы к синтезу 2-фе-

нилэтиламина путем восстановления фенилацетони-

трила и декарбоксилированием натриевой соли фе-

нилаланина. Установлено, что оба метода приводят 

к синтезу продукта с близкими выходами около 

45%. Синтез по первому пути сопровождается 

быстрым превращением продукта на воздухе в 

твердый карбонат, а синтез по второму пути – ча-

стичным образованием 3,6-дибензилпиперазин-

2,5-диона, вызванным более высокой температу-

рой процесса. 

Методом спектроскопии 1Н ЯМР на ядрах 

показано, что β-циклодекстрин может участвовать 

в связывании 2-фенилэтиламина с образованием 

соединения включения, при этом в связанную 

форму переходит 65% амина при соотношении 

циклодекстрин:амин 3:2. 
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