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С целью исследования фармакологических свойств синтезированы ^.б+риме- 
тил-4-диалкиламиио-4-циан11ииеридины, сложные эфиры, гидразиды и амиды 1,2.5- 
тримстил-4-дналкила.минопипсридии-4-карбоновой кислоты.

Табл. 4. библ, ссылок 7.

Ранее памп были описаны синтез, превращения и стереохимичес­
кие исследования а-ампнокислот пиперидинового, тетрагндропирано- 
вого рядов [1—6]. Было установлено, что некоторые из вышеописан­
ных продуктов обладают биологической активностью, в частности, 
проявляют определенную анальгетическую активность. Цель настоя­
щей работы—синтез производных а-аминокислот и дальнейшее изуче­
ние их биологических свойств.

Взаимодействием 1,2.5-триметнл-4-цианппперидин-4-ола (I) [7J 
со вторичными аминами разного строения получен .ряд 1,2,5-трнметил- 
4-диал|Киламино-4-цианпиперидино® (II—VIII). Алкоголизом послед­
них в абсолютных спиртах, насыщенных хлористым водородом, полу­
чены сложные эфиры 1,2,5-триметил-4-диалкиламинопи1перидин-4-кар- 
боновых кислот IX—XXIII- Нагреванием их в избытке диалкил амино­
этанола в присутствии серной кислоты выделены продукты переэтери­
фикации XXIV—XXIX. Взаимодействием сложных эфиров «-аминокис­
лот IX—XXIII с различными аминами получены амиды XXX—XLI, а с 
гидразинтидратом—гидразиды XLII—XLIII по схеме (см. сл. стр.).

Фармакологическое изучение полученных соединений установило 
у большинства из них наличие анальгетических двойств*.  Было уста­
новлено, что эфиры IX—XXIII и амиды XXX^-XLI а-аминокислот в 
дозах 20 мг!к.г вызывают 20—30% анальгезии. Заслуживают внимания 
а-ампноцианиды II—VIII, вызывающие в дозах 10—20 мг!кг 55% ч 
более анальгезии. Гидразиды а-аминокислот XLII—XLIII не обладают 
ни анальгетической активностью, ни способностью подавлять поте-и-

*Изучение биологических свойств соединений проведено под руководством 
Э. В. Власенко.
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цнал действия, вызванного раздражением седалищных нервов ля 
тушки.

Экспериментальная часть

1,2,'5-Триметлл-4-дналкилам|Ино-4-цианпиперидины (II—VIII) по­
лучены по [5] (табл. 1).

Алкоголиз а-аминонитрилов //—VIII. К 1,5 моля соответствующего 
спирта, насыщенного хлористым водородом, добавлено 0,05 моля 
а-аминоциаивда. Смесь оставлена в запаянной ампуле на двое суток 
при псомнатной температуре, после чего нагревалась при 60° 3 часа. 
После удаления спирта к остатку добавлен конц. раствор КОН до 
полной нейтрализации и смесь экстрагирована эфиром. Выходы и кон­
станты полученных соединений приведены в табл. 2-

Аминоэфиры а-аминокислот XXIV—XXIX. Смесь 0,01 моля эфира 
а-аминокислоты, 0,2 моля соответствующего дпалкил аминоэтанол а п 
0,5 мл Н2$О4 нагревалась 6 час. при 100". После удаления избытка 
р-диалкиламиноэт.анола остаток обработан раствором поташа и эк­
страгирован эфиром (табл. 3).

Амиды а-аминокислот XXX—ХГ1. Смесь 0,01 моля эфира «-ами­
нокислоты IX—XXIII и 0,1 моля соответствующего амина нагревалась 
20 час. при температуре кипения- После удаления избытка амина по­
лученные кристаллы промыты петролейным эфиром (табл. 4).

Гидразид 1,2,5-тримстил-4-дибутиламинопиперидин-4-карбоновой 
кислоты (ХЫГ). К 3,3 г (0,01 имоля) этилового эфира а-,аминокислоты 
X прибавлено при 15—20° и перемешивании 1,5 г 85% гидразннгидра-.
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Эфиры я-аминокнслот 1,2,5-трнметилпппернднна XXIV—XXIX
Таблица 3

Соеди­
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XXIV СН, СН3 СН3 сн3 69,5 327-328 169-170 64,66 64,17 10,57 11,11 13,92 14,аз
XXV с։н։ с։н։ Н сн3 81,3 227-229 174-175 65,47 65,13 11.16 11.25 13,43 13,41

XXVI с։н։ с։н։ и с,н։ 82,4 219-220 163-164 67,24 66.82 11,92 11,51 12.06 12,30
XXVII с.н, н н сн3 73,5 208-209 141-142 68,18 68,43 9,50 9,37 12,56 12,60

XXVIII С.Н։ н н С,н։ 72,9 217-218 126-128 69,33 69,76 9.85 9,76 11,71 11,62

XXIX СН3 сн-3 63,8 227-229 158-159 63,71 63,31 10,21 10,33 12,63 12,31
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Амиды а-амикокислот 1,2,5-трнмеТиЛпиперидн11а XXX—XII Таблица 4

Соеди­
нение R R1 R111 Выход, 

7.
Т. пл., 

°С
Гидро- 
хлорид. 

°С

С. 7о .... Н. °/о . И, •/,

найдено вычис­
лено найдено вычис­

лено найдено вычис­
лено

XXX сн։ СН։ С 64.3 353—354 242- 243 68,48 68,28 11,58 11.10 14,59 14,93

XXXI сн։ СН3 65,2 296—297 194—195 63,14 63,57 10,37 10,81 14 »98 14,83

Хххи
XXXIII

сн3
С։Н։

СН։
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(С։Н։)։
(С,н։),

55,6
53,3

198-199
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119-120
158-159

66,68
68»55

66,86
68,63

11,82
11,25

11,59
11,85

15,67
14,02

15,59
14,13

XXXIV с.н, С4Н, 59,5 166-167 111-112 72.48 72,27 11,60 11,86 11,72 11,49

XXXV С4Н, С4Н, 6 ■ 64.9 227-228 175-176 68,12 68,62 11,40 11,24 11,69 11,43

XXXVI с.н, н 63,6 188-189 137-138 73,08 72,91 9,10 9,18 12,51 12,75

XXXVII* с,н։։ н
У

61,8 186-187 132-133 71.06 71,59 10,92 11,12 12,87 12,52

XXXVIII
с

/ 71,9 242-243 177-178 66,49 66,83 9,95 10,28 12,50 12,99

XXXIX
с

68,7 227 -228 165—166 71,16 70,98 10,78 10,97 13,34 13,07

хь о о 60,6 171-172 122-123 67.14 66,83 10.42 10,28 13,17 12,99

хи 54,5 203-204 144-145 62,34 62,74 9,27 9,60 13,22 '.2,91
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Производные «-аминокислот пиперидинового ряда 715

та. Температура -массы при этом повышается до 50—60°. Смесь остав­
лена на 4 часа и после добавления 2,5 г спирта нагревалась до разжи­
жения и сливалась для кристаллизации. Выпавший гидразид отфильт­
рован и высушен в вакуум-эксикаторе. Получено 2,4 г (75%) ХЫ». 
т. пл. 183—184°. Найдено %: С 64,87; Н 11,42; Ы 17,32. С17Н36^О. 
Вычислено %: С 65,34; Н 11,61; N 17,93- Гидрохлорид, т. пл. 151 —152*.

Г идразид 1,2,5-триметил-4-диметилиминопиперидин-4-карбоновой 
кислоты (ХИН). Аналогично из 2,6 г (0,01 моля) пропилового эфира 
•а-аминокислоты XI получено 1,9 г (82,6%) ХЫП, т. пл. 248—249’. 
Найдено %: С 57,27; Н 9,98; Ы 24,19. Сп-НздЫ^О. Вычислено %: С 57,86; 
II 10,59; 24,54. Гидрохлорид, т. пл. 124—125°.

ՊԻՊԵՐԻԴԻՆԻ ՇԱՐՔՆ «-ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ 
ՍԻՆԹԵԶ

4 4 P-nUfil-ՆՅԱՆ, IL 4 ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ ե Վ. Ն. ՄԱԴԱԿՅԱՆ

1,2,Տ-Տրիմեթիլ-4-ցիանպիպերիդին-4-օլի և զանազան երկրորդային ու­
սինների փոխազդմամբ ստացված են 1,2,5 ֊տրիմեթիղ-4-դիալկ.իլամինա-4- 
ցիանպիպերիդիններ։ Վերջիններիս ալկոհոլիզով ստացված են համապա­
տասխան a-ամինաթթուների էսթերներւ էսթերներից սինթեզված են a-ամի- 
նաթթվի ամի դներ, հի դրա դի? դներ։
i __

SYNTHESIS OF a-AMINO ACID DERIVATIVES OF THE 
PIPERIDINE SERIES

H. H. TOSSOUNIAN. S. H. VARTANIAN and V. N. MADAKIAN

l,2,5-TrImethyl-4-dialkylamino-4-cyanoplperldInes have been synthe­
sized by the treatment of l,2,5-trlmethyl-4-cyanoplperldlne-4-ol with dif­
ferent secondary amines. Alcoholysis Of the obtained products gave the 
corresponding a-amino acid esters which were subsequently converted 
into amides and hydrazides.
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