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Изучена реакция получения а-фенил֊0-(М-пиперидил)- и а-фенил-р-(М-морфолил)- 
4-алкоксипропиофенонов в зависимости от изменения pH ореды. Исследована кинетика 
расщепления водных растворов гидрохлоридов полученных р-аминокетонов и проведе- 

■ но фармакологическое испытание их анестетической и аналгезирующеп активности.
Рис. 2, табл. 2, библ, ссылок 2.Ранее [1] были установлены оптимальные условия получения а-фе- нил-Р-(Ычпнрролидил) -4чзамещенных пропиофенонов.В настоящем сообщении приведены результаты аналогичного ис­следования группы р-аминокетонов (1):

КС,Н<СОСН(С,Н։)СН։К'>
= Ы ^); Я=Н, НО, СН։О, •••, СТН1։О, изо-С։Н,О, азо-С։НпО.

Синтез этих соединений осуществлен взаимодействием п-алкоксифенил- бензилкетонов и параформальдегида с пиперидином или 'морфолином в среде абсолютного этилового спирта:
Л-ЯС,Н4СОСН։(С,Н5) + СН։О + R' ------ > л-ЙС,Н4СОСН(С,Н։)СН։Р'

R' = ■՛Установлено, что с увеличением pH ореды выходы конечных про­дуктов увеличиваются. Так, например, при 7-часовом нагревании реак­ционной смеси и рН = 1 выход составляет лишь 5,1%, а при pH = 8—9 —70—90%. При проведении реакции с гидрохлоридом пипери­дина (pH=4) выход соответствует 29—31%.Изучение кинетики расщепления гидрохлоридов полученных амино- : кетонов проводилось в зависимости от pH среды, температуры и изме­нения величины алкильного радикала.
л-ЕС.^СОСНСС.Н^СН^'НС! ------ > л-КС։Н4СОС(С,Н5)СН։ + НР'-НС1



Синтез аминокетонов 33Данные кинетических исследований свидетельствуют о том, что с повышением температуры, pH среды, а также с увеличением алкильного радикала скорость расщепления увеличивается. Скорость расщепления снижается последовательно три переходе от производных морфолина к пипервдинопрюизводным. Пирролидинопроизводные занимают среднее положение. Кинетические исследования проводились по ранее описан­ному методу [1], измерения—на спектрофотометре СФ-4а. Получены ок­симы некоторых аминокетонов.Фармакологические исследования показали, что гидрохлориды 'х-фенил-Р-пиперидил-4-пропиофенонов обладают как анестетическими, так и аналгезирующими свойствами, причем наиболее активным яв­ляется гидрохлорид а-фенил-₽-пипе|ридил-4-бутоксип.рапиофенона, кото­рый в 0,25 и 1%-ном растворе вызывает анестезию соответственно на 60 и 150 минут.Гидрохлориды ачфенил-Р-морфолил-4-алкоксипрюпиофенонов в воде не растворяются, что исключило возможность их испытаний.Экспериментальная часть
п,-Алкоксифенилбензилкетоны получены взаимодействием хлоран- гидрида фенилукоусной кислоты с алкокоибензолами в среде лигроина (80—'100°) в присутствии трехоолористого алюминия [2].
а-Фенил-^-пиперидил-4-алкоксипропиофеноны. 1). рН=8—9. Смесь 0,1 моля п-алкоксифенилбензвлкетона, ОДб моля параформальдегида и 0,15 моля пиперидина в среде абсолютного этилового спирта нагрева- лась на водяной бане 7 часов. После отгонки спирта смесь при охлаж­дении подкислялась соляной кислотой и промывалась эфиром. К вод­ному слою добавлялось 100 мл 40%-наго едкого натра. Образовавшееся кристаллическое вещество отфильтровывалось и перекристаллизовыва­лось из смеси |этилацетат—бензин (|1:|1). Константы аминокетонов, их гидрохлоридов, а также йодаетилатов приведены в таблице 1.
2) . pH=4. Смесь 0,1 моля п-бутойсифеиилбензилкетона, 0,15 моля параформальдегида и 0,15 моля гидрохлорида пиперидина в среде аб­солютного этилового спирта нагревалась на водяной бане 7 часов. После отгонки спирта добавлялось 100 мл воды и смесь промывалась эфиром. К водному слою добавлялось 100 мл 40%-ного едкого натра. Осевшие кристаллы отфильтровывались и перекристаллизовывались из смеси этилацетат—бензин (<1:1); т. пл. 73—74°; выход 29,3%.
3) . рН = 1- К смеси ОД моля п-бутоксифенилбензилкеггона, 0Д5 мюля параформальдегида и 0,15 моля гидрохлорида пиперидина в среде абсо­лютного этилового спирта по каплям добавлялась соляная кислота до рН^Г Смесь нагревалась на водяной бане 7 часов. Дальнейшая обра­ботка проведена аналогично предыдущей, выход 5Д%.

а-Фенил-^-морфолил-4-алкоюсипропиофенонь1. Смесь 0,1 моля п- -алкоксифенилбензилкетона, 0,15 моля параформальдегида и 0,15 моля морфолина в среде абсолютного этилового спирта нагревалась на вюдя-
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Н 75,0 85-86 С։0Н„МО 4,78 4,77 153-155 10,20 10,76 135-137 28,89 29,19 0,87 252 5602 — — —
НО 60,5 147-149 с30н։3но3 4,61 4,53 171—172 10,15 9,99 132-134 28,47 28,15 — 288 6135 — — —
СН3О 68,1 122-125 С3։Н33Ь1О։ 4,47 4,32 140-142 9,54 9,87 — 26,90 27,31 0,87 290 7871 112-115 8,65 8,28
с3н5о 92,0 79-81 с„н„ло, 4,72 4,15 160-161 9,27 9,50 133-134 26,52 26,72 0,88 290 8300 — — —
с3н7о 92,5 87-88 С33Н3։МО։ 3,74 3,98 145-148 9,05 9,16 107-109 25,38 25,72 0,87 290 7456 169-170 7,98 7,65

«зо-С3Н1О 45,0 54—56 с։3н„мо։ 3,47 3,98 149-150 8,53 9,16 183-185 25,40 25,72 0,88 — — — — —
С4Н,0 88,2 73-74*  *• СМН31ЫО3 3,92 3,83 150-151 8,53 8,83 155-156 25,49 25,04 0,88 290 8441 163-165 7,60 7,36
С։Н։1О 82,1 90-91 с։։н33ью. 3,37 3,69 129-130 8,62 8,53 118-119 24,40 24,35 0,88 290 8659 — — —

изо-С։Н։1О 38,8 63-64 СзбНззМОз 3,94 3,69 131-132 8,61 8,53 144-145 24,50 24,35 0,85 290 8659 155-157 6,90 7,10
С.Н1։О 55,0 59-60 с3,нз։мо, ՝ 4,12 3,53 141-143 8,90 8,20 161-162 23,40 23,73 0,88 292 8527 — —
С,Н։։О 71,1 55-57 С„Н3,ЫО3 3,95 3,43 122-125 8,10 7,99 141-142 23,20 23,10 0,86 290 7154 130-135 6,25 6,63

* По литературным данным [2], т. пл. 68—69°.
*• Хроматографии в тонком слое окиси алюминия, растворитель: хлороформ—спирт (ЗОИ).



Таблица 2

* Хроматография в тонком слое окиси алюминия, растворитель: хлороформ—спирт (30«1).
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Н 88,1 122-124 С։»Н։1МО3 4,58 4,74 157-159 11,17 10,70 — — 29,06 0,76 252 5976
НО 62,5 150-151 с„н։1ло։ 4,80 4,51 199-201 9,97 10,21 132-133 28,41 28,16 — 282 5604
сн3о 46,1 118-120 с,0н„но3 4,15 4,30 146-147 9,60 9,82 137-140 27,70 27,19 0,79 292 6998
с3н3о 62,1 84-86 с։։н„ыо3 4,15 4,10 158-160 9,77 9,45 176-178 25,95 26,40 0,77 292 8293

с3н,о 50,5 86-88 С։։Н3,НО3 3,70 3,96 156-157 8,90 9,11 149-151 25,21 25,65 0,76 292 8096

с«н,о 89,5 139—140 син„ью։ 3,60 3.84 168-169 8,91 8,79 140-142 25,43 24,95 0,74 292 7763

С8Н1։О 77,2 155-157 С„н31ыо3 3,40 3,67 150-151 7,90 8,50 — — — 0,88 292 8659
76,9 143-145 С3<Н3։ЫО3 3,84 3,67 167-168 8,40 8,50 187-188 24,00 24,28 0,86 292 6194



36 г. А. Геворкян, М. 3. Пахлеванян, С. Н. Асратян, О, Л. Мнджоянной бане 4—^5 часов. После отгонки спирта и охлаждения смесь подкис­лялась соляной кислотой. Образовавшиеся кристаллы а-фенил-Р-морфо֊ лил-4-алкокснпропиофенояа отфильтровывались, промывались эфиром и обрабатывались 40%-ным раствором едкого натра. Полученное вещест­во фильтровалось и перекристаллизовалось из смеси этилапетат— бензин (1:1).

Рис. 1. Зависимость скорости расщепления ։-фенил-?- 
амино-4-алкоксипропиофенонов от изменения амина: 
1 —пиперидил; II — пирролидил; III —морфолил (при 

100°; pH =4,5).

Рис. 2. Влияние pH реакционной среды на скорость 
расщепления гидрохлорида а-фенил-^-пиперидил-4-мет- 
оксипропиофенона при 100°: I—pH =2,20; II—pH=5,01.



Синтез аминокетонов 37Константы аминокетоноз, их гидрохлоридов и йодметилатов при­ведены в табл. 2.
Оксимы 'л-фенил-^-пиперидил-4-алкоксифенилпропиофенонов. Смесь 0,0059 моля «-фенил-Р-липерндил-4-ал1коксил1ропиофенана, 0,024 моля солянокислого гидроксиламина, 4,8 мл пиридина и 4,8 .ил этилового спирта нагревалась на водяной бане 3 часа. Отгонялся растворитель до половины объема и остаток выливался на лед. Перекристаллизация из абсолютного бензола. Константы оксимов приведены в таблице 1.

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱՄԻՆԱԿԵՏՈՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՏէ-ՖԵՆՒԼ-թ-քքմ-ՊԻՊԵՐԻԳԻԼ)- և (ւ-ՖԵՆ1Վ-թ-(.\՚֊ՄՈՐՖՈԼ1>Լ)-4-ԱԼԿ0Ք11Ի«1ՐՈՊԻՈՖԵՆՈՆՆԵՐ
Գ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ, Մ. Ա. ՓԱ2ԼԵՎԱՆՅԱՆ, 1). Ն. ՀԱՍՐԱԹՅԱՆ և 2. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ

Ամփոփում
Շարունակելով ամինակետոնների բնագավառում կատարվող ուսումնա­

սիրությունները պ-ալկօքսիֆենիլբենզիլկետոնների, պարաֆորմ ալդեհիդի և 
ւսմինի (պխւլերիդին, մորֆոլին) փոխտզդմամբ Մաննիխի ռեակցիայով սինթեզ֊ 
ված են մի շարք ամինակետոններւ Ուսումնասիրությունները ցույց են տվել, 
որ Մաննիխի ռեակցիան ավելի լաւէ է ընթանում, երբ միջավայրի рН = в—9։ 
Ուսումնասիրւէած է Մաննիխի հիմքերի հիդրոքլորիգների քայքայման արա֊ 
գությունըւ

Կինետիկական տվյալները ցույց են տվել, որ քայքայման արագությունը մե­
ծանում է ալկօքսի խմբի ւսլկիլ ռադիկալի մ եծացմ ամ բ, ջերմ աստիճանի և 
միջաւԼայրի рН-Д բարձրացմամբլ Պ իւզերիդինային ածանցյալների քայքայման 
արագությունն ավելի ցածր է, քան պիրոլիդինային և մորֆոլինային ածանց- 
յալներինըլ

Նախնական ֆարմակոլոգիական տվյալների համաձայն ստացված ՕԼ-ֆե- 
էւ իլ-ֆ-պիպերիդիլ-4֊տեղակալված պրոպիոֆենոնների մի քանիսի հիդրոքլո­
րիդներն ունեն ինչպես անզգայնացող, այնպես էլ թմրացնող հատկությոլններւ
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