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Разработаны оптимальные условия получения в-фенил֊р-(Н-пирролидил)-4-заме- 
шенных пропиофенонов по реакции Манниха.

Приводятся данные по кинетике расщепления гидрохлоридов полученных амино- 
кетонов. Проведены фармакологические испытания гидрохлоридов и йодметилатов.

Рис. 4, табл. 1, библ, ссылок 5.

В продолжение исследований по синтезу и фармакологии замещен
ных диариламинокетонов нами синтезирован ряд а-фенил-₽-.(Ы-пир|роли- 
дпл) -4-замешенных пропиофенонов I:

л-КС.Н^СОСНСН^ 

с։н5 ч— 

I

где К = Н, НО, СН։О, С,Н։5О, включая также изорадикалы

По сравнению с дналкиламинопроизводными эти соединения должны 
обеспечить более жесткую конформацию молекулы в растворе и, след)- 
вательно, более определенный биологический эффект. Исходные п-ал- 
коксифенилбензилкетоны II получены по ранее описанному методу [1], 
а соответствующие им аминокетоны I—реакцией Манниха с парафор- 
малБдетидом и пирролидином в среде абсолютного этилового спирта.

Последние представляют собой белые кристаллические вещества.

п-КС։Н4СОСН։С.Н5 + СНаО + НК ------->1

II

Известно, что pH реакционной среды имеет исключительно важное значение при 
осуществлении реакции Манниха [2,3]. Наши исследования полностью подтвердили 
это. Так. при проведении реакции в кислой среде (pH 1—2) выход не превышает 20— 
28% даже при 30-часовом нагревании. 3 основной же среде (pH 8—9) 4-часовое на
гревание обеспечивает 70—90% выход аминокетона. Это обстоятельство, по-видимому, 
связано с повышением концентрации карбаниона, образовавшегося из соединения II; 
реакция аминометилирования протекает по механизму нуклеофильного замещения [4].
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Получены оксимы некоторых амннокетонов. При применении актив
ных в биологическом отношении веществ требуется проверка устойчи
вости водных растворов при стерилизации, а также для исследования 
зависимости расщепляемости 1гидрохлоридов /полученных амннокетонов 
от изменения алкоксильного радикала, температуры и,pH среды. Поэтому 
проведено кинетическое исследование реакции их расщепления. Полу
ченные данные приведены на рисунках 1—3, из которых видно, что с 

Рис. 1. Зависимость скорости расщеп
ления гидрохлорида от изменения ве
личины алкильного радикала (рН = 
=5.24, при 100°). А—% нерасщепив- 
шегося гидрохлорида основания Ман
ниха. Е=1—СН։; 2—С։Н։; 3—С։Н.,; 
4—С4На; 5—СдН11; 6—СвН։з;7—СтН15.

Рис. 2. Влияние температуры на 
скорость расщепления гидрохлорида 
а-фенил-^-пирролидил-4-бутоксипро- 
пиофенона (pH = 5,24). А—°/0 нерас- 
щепившегося гидрохлорида основа
ния Манниха. 1—20; 2—45; 3—75; 

4—100՜-.

увеличением алкильного радикала, повышением температуры и увели
чением pH чреды (1,72—5,24) скорость расщепления увеличивается 
Например, при 100° удается почти количественно расщепить гидрохло
рид а-фенил-Р-(М-п1ирролвдил)-4-б\токси1пропиофенона. Введение мето
ксигруппы в лара-положение «-фенил-0-(М-<пирролидил) пропиофенона 
уменьшает скорость расщепления (рис. 4). Расщепление 0,01 М раст
воров гидрохлоридов амннокетонов осуществлялось известным методом 
[5]. Измерения проводились на спектрофотометре СФ-4а.

Фармакологические испытания показали, что синтезированные сое
динения обладают как терминальной, так и проводниковой анестезией, 
причем некоторые из них по своей активности приближаются к дикаину, 
а по анальгезирующюм свойствам—к морфину.

Экспериментальная часть

4-Алкоксифенилбензилкетоны. Получены по описанному в литера
туре способу [1]—взаимодействием хлорангидрида фенилуксусной кис
лоты с алкоксибензолами с 80—90% выходами.
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гх-Фенил-$-(М-пирролидил)-4-замещенные пропиофеноны, а) (рН = 
8 -9). Смесь 0,1 моля кетона II, 4,5 г (0,15 моля) параформальдегида, 
10,6 г (0,15 моля) пирролидина з 20 мл абсолютного этилового спирта 
кипятилась в течение 6—7 часов. После отгонки растворителя к остатку 
добавлялась разбавленная соляная кислота (до кислой реакции). Смесь 
промывалась эфиром. К водному слою прибавлялось 100 мл 40%-ного 
раствора едкого натра. Амннокетон отфильтровывался и перекристал
лизовывался из смеси этилацетат: бензин, 1:1. Константы аминокетонов, 
их гидрохлоридов и йодметилатое приведены в таблице.

Рис. 3. Влияние pH реакционной сре
ды на скорость расщепления гидро
хлорида ։-фенил-°-пирролидил-4-бут- 
оксипропиофенона при 100°. А — °/0 
иерасщепившегося гидрохлорида ос
нования Манниха. 1 — pH = 1,72; 2 — 

pH = 5,24.

0/23 Ьреня,

Рис. 4. Относительная скорость 
расщепления гидрохлоридов 
а-фенил-₽-пирролидилпропиофе- 
нона (11) и а-феннл-?-пирроли- 
дил-л- метоксипропиофенона (I). 
А—°/0 иерасщепившегося гид
рохлорида основания Манниха.

б) (рН = 1—2). Смесь 0,1 моля кетона II, 4,5 г (0,15 моля) пара
формальдегида, 10,6 а (0,15 моля) пирролидина, 20 мл абсолютного 
этилового спирта и соляной кислоты (до рН = 1—2) кипятилась в тече
ние 5—30 часов.

После обработки 40%-ным раствором едкого натра амннокетон от
фильтровывался и перекристаллизовывался из смеси этилацетат: бен
зин, 1:1. Выходы и константы приведены в таблице.

Оксимы а-фенил-Р-(N-пирролидил)-4-замещенных пропиофенонов. 
Смесь 0,0036 моля я-фенил-Р-(М-лмрролидил)-4-замещенного пропио
фенона, 1,05 г (0,015 моля) солянокислого гидро-ксилакмина. 3 мл пи
ридина, 3 мл этилового спирта нагревалась в течение 3 часов. После 
отгонки половины объема смеси остаток сливался на лед. После 5—10- 
дневного стояния выпадали кристаллы, отфильтровывающиеся и пере
кристаллизовывающиеся из абсолютного бензола. Константы приведены 
в таблице.

Методика определения расщепляемости гидрохлоридов. Реакция 
проводилась в стеклянных ампулах (10 мл), помещенных в ультратер
мостат. Реакционная смесь разливалась в ампулы по 5 мл с прибавле-
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Н 17.1 72,5 86-88 с„н։։мо 4,85 5,01 154-155 11,70 11,25 151-152 29,96 30,16 0,80 252 11900 96-97 9,15 9,52
НО 21,0 70,0 — С„Н31МО5 4,91 4,74 134-135 10,76 10,78 — — 282 14800 115-118 8,84 9,03
СН3О 20,5 82,0 108-110 С30Н։3ЫО3 4,38 4,53 138 140 10,62 10,27 105-107 28,01 28,16 0,82 290 15800 130֊ 132 8,09 8,53
Са115О 18,2 90,8 60-61 С31Н„МО3 4,48 4,33 162-165 9,25 9,61 122-124 26,65 27,31 0,83 290 11400 125-127 8,00 8,18
С31ЦО 17,5 75,3 58-60 3,60 4,15 164-165 9,64 9,54 — — 0,83 290 13600 — — —

«ло-С3Н,О 15,5 28,3 — СИН31МО3 4,90 4,15 160-162 10,13 9,54 144-146 25,80 25,37 0,79 290 — — — —
С4Н,0 24,5 88,8 70—71 с։3н„но։ 3,62 3,98 142-143 8,99 9,16 —— —. — 0,80 290 14600 102-105 7,86 7,56
С3НПО 28,1 71,4 64 66 С34Н։|МОз 3,92 3,83 146 147 8,45 8,81 — — — 0,81 290 15100 — —

азо-СаН։1О 20,1 80,2 49-50 СМН31НО, 4,03 3,83 159- 160 8,77 8,81 — — — 0,82 — — — —
С.Н։3О 18,1 60,5 55-58 С25! 1ззМО2 4,10 3,69 130- 132 8,05 8,30 128 130 24,60 24,28 0,83 290 14400 — — —
с,н։։о 22,0 75,0 60-62 С։,Н3։МО։ 3,54 3,56 150 - 152 8,55 8,26 104-106 ։ 23,58 23,73 0,82 290 13000 154-156 7,76 7,21

* Йодметилат — жидкое вещество:
** Хроматография в тонком слое окиси алюминия; растворитель — хлороформ : спирт, 30:1.
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иием 2 мл толуола*.  Через определенные промежутки времени ампулы 
вынимались, быстро охлаждались, их содержимое количественно пере
носилось в делительную воронку для отделения толуольного слоя, ко
торый промывался водой. Соединенные водные экстракты дважды про
мывались эфиром (для удаления следов толуола). Под пониженным 
давлением удалялся оставшийся в воде эфир, водный слой разбавлялся 
до подходящей концентрации для спектрофотометрического измерения.

• Присутствие толуола предотвращает полимеризацию алкоксифенилвинилкетона 
от соприкосновения с горячими стенками ампулы.

Расчеты проводились по следующей формуле:

Д = КС.1,

где Д—оптическая плотность раствора, С—мольная концентрация 
раствора, 1-толщина слоя измеряемого раствора, К—мольный коэффи
циент поглощения, который определялся как средняя величина четырех 
измерений растворов известной концентрации.

ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐ ԱՄԻՆԱԿԵՏՈՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԻ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄ
V. «-ւՍՆԻԼ-բ-ՊԻՐՈԼԻԴւՎ-պ-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱ» ՊՐՈՊԻՈ1ԵՆՈՆՆԵՐ

Դ. Ա. ԴԵՎՈՐԴՅԱՆ, Մ. Д. ՓԱՀԼԵՎԱՆՅԱՆ, Ս. Ն. ^ԱՍՐԱԹՑԱՆ ե Z. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ

Ամփոփում

Շարունակելով ուսումնասիրություն երը ամինակետոնների սինթեզի 
բնագավառում Մաննիխի ռեակցիայով պ-ալկօքսիֆենիլրենզիլկետոնների, 
պարաֆորմալդեհիդի, պիրոլիդինի փոխազդմամբ սինթեզված եհ մի շարք 
ամինակետւ/էւներւ Պարզվել է։ որ Մաննիխի ռեակցիան ավելի լավ է ընթա
նում, երր ռեակցիոն միջավայրի թք՜1 = Տ — 9։ Ուսումնասիրված է Մաննիխի 
Հիմքերի հիդրոքլորիդների քայքայման արագությունը։ Ինչպես ցույց են 
տվել կինետիկական տվյալները, քայքայման արագությունը մեծանում է 
ալկօքսիխմրի ալկիլ ռադիկալի մեծացմ ամ ր, ջերմ աստիճանի և միջավայրի 
թՒ!֊/։ բարծրացմամբ։ Մեթօքսի խմբի մուտքը Օ.-ֆենիլ-ֆ֊պիրոլիդիլ պրո- 
պիոֆևնոնի մոլեկուլի մեջ ռեակցիայի արագությունը փոքրացնում է։

նախնական ֆարմակոլոգիական տվյալներով ստացված միացություն
ների հիդրոքլորիդներից մի մասը անէսթետիկ հատկություններով մոտենում 
Լ դիկաինին, իսկ անալգետիկ հատկություններովս մորֆոլինին։
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