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п-АЛКОКСИБЕНЗОИНЫХ КИСЛОТ

XXIII. НЕКОТОРЫЕ ^-ЗАМЕЩЕННЫЕ л-АЛК,ОКСИПРОПИОФЕНОНЫ

Л. Л. МНДЖОЯН, В. Г. АФРИКЯН, М. Т. ГРИГОРЯН, Т. Р. АКОПЯН, 
С. Н. АСРАТЯН и Н. Е. АКОПЯН

С целью исследования биологических свойств получен небольшой ряд л-алкок- 
си-?-(И'-формил, бензил и фенэт.чл)пиперазинопропиофенонов. Хлоргидраты метокси- и 
этоксипроизводных обладают антисеротониновым действием, которое наиболее сильно 
выражено в соединениях с формильным остатком в 4-ом положении пиперазинового 
ядра.

Поиски биологически активных соединений, способных купиро­
вать состояние возбуждения при шизофрении, привели к открытию 
нового класса соединений — производных бутирофенона. Одним из 
активных препаратов этого ряда, получившим название галоперидол, 
является дигалоидопроизводное:

Дальнейшее развитие работ по синтезу транквилизаторов привело 
к синтезу пиперазинового производного бутирофенона — галоанизолу

Известны также р-вминспропиофеноны, которые, в зависимости 
от заместителей, являются веществами с довольно широким диапазо­
ном действия |1]:

и^~^-с-сна—сна-в 

о
Эти данные, а также проведенные нами многолетние исследова­

ния в области производных п-алкоксибензойных кислот послужили 
основой для синтеза небольшого гомологического ряда 4-алкокси- 
пропиофенонов, содержащих в р-положении 1-формил, 1-бензил- 
и 1-фенэтилпиперазины:
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Необходимые «-алкокси-0-хлорпропиофеноны были получены из­

вестным методом [2] взаимодействием хлорангидрида ?-хлорпропио- 
новой кислоты по Фриделю и Крафтсу с л-алкоксибензолами в среде 
сероуглерода. При перегонке продуктов реакции происходит отщеп­
ление хлористого водорода с образованием соответствующих виниль­
ных производных [2]. Во избежание этого л-алкокси-?-хлорпропио- 
феноны очищались перекристаллизацией из петролейного эфира. Кон­
денсацией последних с Ы-моноформилпиперазином [3] были получены 
моноформилзамещенные.

Для получения Ы-бензил и Ы-фенилэтилпроизводных были необ­
ходимы И-бензил- и Ы-фенэтилпиперазины. Взаимодействие бензил- 
и фенэтилхлоридов с пиперазином в основном протекало в сторону 
образования дизамещенных продуктов. Поэтому мы исходили из 
формилпиперазина с последующим отщеплением формильной группы 
10%-ным раствором соляной кислоты.

Конденсацией л-алкокси-р-хлорпропиофенонов с бензил- и фен- 
этилпиперазинами в абсолютном бензоле были получены конечные 
продукты, которые очищались многократной перекристаллизацией из 
петролейного эфира. Некоторые из них представляют собой тягучие 
масла, которые не удалось закристаллизовать; они очищались пере­
кристаллизацией их хлористоводородных солей.

Данные фармакологических исследований растворимых солей 
полученных соединений свидетельствуют о том, что некоторые хлор- 
гидраты снижают температуру тела животных. Ввиду гипотермических 
свойств эти соединения изучались как транквилизаторы. Оказалось, 
что метокси- и этоксипроизводные всех трех групп соединений в 
разведениях 1-10՜7 оказывают более или менее выраженное антисе- 
ротониновое действие в опытах на желудке крыс (по Вейну). Актив­
ность наиболее сильно выражена у веществ, содержащих формильный 
остаток в 4-ом положении пиперазинового кольца. Замена формиль­
ной группы на бензил и фенэтил остатки снижает активность.

Исследование противосудорожных свойств соединений на моделях 
судорожных состояний, вызванных коразолом, никотином, ареколином, 
а также электрическим током, показало, что они, в основном, в силу 
токсичности, сами вызывают судороги. При этом токсичность воз­
растает с увеличением длины алкоксирадикала. Здесь также наблю­
дается повышение токсичности при замене альдегидной группы на 
арилалкиловые остатки.

Экспериментальная часть

Ы-Формилпиперазин [3] получен по известной прописи, т. кип. 
132-14575 мм.
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\-Форми.л-'\-бекзилпиперазин. В круглодонной колбе кипятят 
смесь 0,15 моля Х-формилпиперазина и 0,1 моля хлористого бензила 
в абсолютном бензоле 4—5 часов, по охлаждении обрабатывают на­
сыщенным раствором карбоната натрия, отделяют бензольный слой, 
высушивают над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют раствори­
тель и остаток перегоняют в вакууме. Выход 72% теоретического 
количества; т. кип. 183—185°/3 лил.

Х-Бензилпилеразин. В 45 мл 10% соляной кислоты кипятят 
0,05 моля Ы-формил-ЬГ-бензилпиперазина в течение 5—6 часов. После 
охлаждения насыщают углекислым натрием до щелочной реакции и 
экстрагируют эфиром. Эфирный экстракт высушивают над прокален­
ным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и остаток перего­
няют в вакууме при 119—120°/3. мм. Выход 82% теоретического 
количества.

Ы-Форлтл-Ы՛-фенилэтилпиперазин. Получают по способу, ука­
занному для М-фор.мил-М'-бензилпиперазина. Выход 72% теоретиче­
ского количества: т. кип. 220—222°/9 мм.

^-Фенилэтилпиперазин. Получают аналогично М-бензилпипе- 
разину. Выход 78% теории; т. кип. 144—145°/6 мм.

п-Алкокси-^-хлорпропиофеноны [2]. В круглодонной колбе к 
смеси 0,2 моля алкоксибензола, 30,0 г безводного треххлористого 
алюминия и 200 мл абсолютного сероуглерода медленно, при пере­
мешивании прикапывают 0,2 моля хлорангидрида ?-хлорпропионовой 
кислоты. По окончании кипятят 1 час на водяной бане. Охлажденный 
раствор медленно, при помешивании вливают в смесь 60 мл соляной 
кислоты и 300,0 г колотого льда. Отделяют выделившийся слой от 
водного, высушивают безводным хлористым кальцием, отгоняют ра­
створитель и остаток перекристаллизовывают (2—3 раза) из петролей- 
иого эфира в присутствии животного угля.

Выход п-алкокси-Р-хлорпропиофенов колеблется в пределах 
45—75% теоретического количества.

п-Алкокси-$-(№-замещенные)пиперазиног1роп11офеноны. Раствор 
0,04 моля /։-алкокси-[?-хлорпропиофенона в 50—60 мл абсолютного 
бензола нагревают до 40—50°, при перемешивании медленно прили­
вают 0,04 моля Х’-замещенного пиперазина в 40 мл абсолютного бен­
зола и кипятят 5—6 часов. По охлаждении обрабатывают 3% соляной 
кислотой, отделяют водный слой, насыщают его углекислым натрием, 
приливают 3—4 мл раствора едкого натра и экстрагируют эфиром. 
Эфирный экстракт высушивают над прокаленным сернокислым нат­
рием, отгоняют растворитель и остаток перекристаллизовывают из 
петролейного эфира (таблица).

Хлоргидраты. К эфирному раствору п-алкокси-?-(Х'-замещен- 
ного) пиперазинопропиофенона при охлаждении и помешивании при­
ливают эфирный раствор хлористого водорода до значения pH 4—4,5. 
Выделившийся осадок отсасывают и тщательно промывают абсолютным 
эфиром.
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Продолжение таблицы

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

С։нт
ОНС1^__

76,0 118-119 СпНцЫ3О։ 67,10 67,15 7,95 8,02 9.20 8,83 155 156 74 75 152-153

СзН,
с.н.снГ)

65,0 — С։зН30М3О3 75,37 75,61 8,25 8,59 7,64 7,54 212 213 128 129 118- 149

С3Н,
С.Н։(СН։)з^

75,7 С„НааМаО։ 75,75 75,88 8,17 8,28 7,36 7,44 245 246 120-121 196 -197

нзо-СаНт
ОНС1^

50,0 — СПН3<М3О3 67,10 67,38 7,95 7,64 9,20 9.51 — 82-83 —

изо-СаН7
с.н։сн^ )

51,0 — СззНзо^3Оа 75,37 75,58 8,25 8,23 7,64 7,97 204 205 102-104 87-90

ИЗО-С3Н1
С.Н։(СН3)։0

58,0 — Са4НазЬ1։О։ 75,75 75,89 8,47 8,76 7.36 7,73 196 197 88 89 55-58

с4н,
ОНС1^

66,9 58-60 СцН3։Н3О3 67,90 67,67 8,23 8,07 8,79 8,58 155-156 119 120 157-158

С4П,
с։насн3^_^

75,6 54-55 Са4На։М։О3 75,75 75,45 8,47 8,25 7,36 7,48 210 211 136 ■ 137 170 171

С<н, С,Н։(СН։)։ЫУ 44,5 53-55 С„НИМ3О3 76,11 76,19 8.68 8,6'1 7,10 7,44 255 256 172 173 195-196



Продолжение таблицы

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

нзо-С4Н(
онск )

51,0 — С։։н„ы։о։ 67,90 67,95 8,23 8,26 8,79 9,18 150-151 101-102

пзо-С{11( С8Н8СН։^
/

60,0 75 -76 ^34^33^2^2 75,75 75,42 8,47 8,58 7,36 7,04 237-238 134 -135 155-156

нзо-С<Н։ С.Н,(СН։Ц 62,4 — Са։Нз|М։О։ 76,11 76,15 8,68 8,92 7,10 7,34 216 217 98—99

с,ни
°-о

53,0 45-46 1-цН28Н2О2 68.65 68,88 8,49 8,52 8,42 8,22 156-1.-7 139-140 134 -135

С։Н։1 с,п։сн։ы 80,0 59- 61 ^25^34^2^3 76,11 76,23 8,68 8,94 7,10 7,29 240 -241 139-140 167-168

с։ни С։Н։(СН,)։Й 7 68,6 44-45 С„Нз^։О։ 76,44 76,63 8,88 9,10 о,85 6,79 214-215 138-139 140-141
—

изо-С։Н։։
ОНС.1^__

18,0 70-71 (■лН28М։О։ 68,65 68,58 8,49 8,49 8,42 8,31 164-165 175-176 159-160

изо-С5Н ц с,н։сн։ы к 80,0 66-67 С28НлЫ։О։ 76,11 76,16 8,68 8,51 7,10 6,87 247-248 138 139 135-136

нзо-С։Н։1
С.11։(СН,)։^

7 55,5 79-81 СмНздК։О։ 76,44 76,53 8,88 8,75 6,85 6,68 246-247 176-177 201-202
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Йодалкилати. К эфирному раствору л-а л коксн ֊;3-(М'-замещен- 
ного)пиперазинопропиофенона приливают йодистый алкил, взятый с 
избытком. При стоянии выделяется осадок, который отфильтровывают 
и многократно промывают эфиром.

Институт тонкой органической химии
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շԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱԼԿՕՔՍԻԲԵՆԶՈՅԱԿԱՆ ԹԹՈՒՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ
XXIII. 1TI' ՔԱՆՒ 4 ֊ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ պ ֊ԱԼԿՕՔՍԻՊՐՈՊԻՈ1ԵՆՈՆՆԵՐ

Ա. Լ. ՄՆՋ113ԱՆ, Վ. Գ. Ա1ՐԻԿՅԱՆ, Մ. ₽֊. ԳՐ1-ԳՈՐՅԱՆ, 8. Ռ. ՀԱԿՈԲՅԱՆ.
II Ն. ՀԱՈՐԱԲ֊ՅԱՆ և Ն. Ե. ՀԱԿՈԲՅԱՆԱ մ փ n է՚ւ ո t մ

էղնևլով գրականության մեջ նկարագրված տեղա կա լվա ծ պրոպիոֆե-
նոնների բազմակողմանի ակտիվութլունից և սլ֊ա լկօքսի բեն դո լական թթուների 
ասպարեզում մեր կատարված երկարամյա ուսումնասիրու թլուններից, բիոլո­
գիական հտտկութ լուննե րի ուսումն աս ի բութ լան նպատակով սին թեղել ենք 
^-դիրքում 1-ֆորմիլ, 1-բենզիլ և 1-ֆենիլէթ իլ մնացորդներով տեղա կա լվա ծ 
Ալ֊ա լկօքսի պրո պիոֆենոննե ր։ ԱԼ-Ալօքսի-ֆ֊քլորպրոպիոֆենոնները ստացել ենք 

ք լո րպ րո պիոնա թ թ վի քլորանհիդրիդից և ա լկօքսի բեն զո լնե րից ^րիդելի և(ք րա ֆտսի ռեակցիայով։ Ստացված զղ-ա լկօքսի-ֆ-քլո րպրո պիո ֆեն ոննե րը կոն­
դենսելով ^Հ-տե դա կա լվա ծ պիպերաղիննե րի հետ, ստացել ենք \]ղ-ալկօքսի-ֆ- 
{Հհ-տեդակալված յպիպերազիլպրոպիոֆենոննե ր, ապա և նրանց քլորաջրած- 
նական աղերը, լոդմեթիլատները և լոդէթ իլատները։

Ս ին թեղված ն լութ երի ֆորմուլաները և նրանց բնո րոշող ֆիզիկական և 
քիմիական տվլալևերը բերված են ադլուսակում։

V տացված միացութլունների լուծելի աղերի ֆարմակոլոգիական ուսում- 
նասիրութլուններր ցտ֊Հց տվեցին , որ մեթօքոի և էթօքսի ած անց լայների 
քլո ր ջրածն ական աղերն օժտւքած են հակա սե րո տոնին ա լին ազդեցությամբ, 
որն ավելի ցալտուն կերպով արտահայտված է ալն միացութլունների մոտ, 
որոնք պիպե բագինի օղակի ^՝րդ դիրքում ալդեհիդալին մնացորդ ունեն:
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