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Синтезированы некоторые производные уксусных и непредельных кислот пипери­
динового ряда с экзометиленовой связью.

Табл. 3, библ, сыслок 5.

Недавно нами сообщалось о синтезе и биологических свойствах 
производных замещенных уксусных кислот тетрагидропиранового ряда 
[1]. В настоящей работе приведены данные о синтезе аналогичных произ­
водных пиперидинового ряда. В отличие от [2] цинкорганическое сое­
динение, полученное нами в избытке, по отношению к кетону, взаимо­
действуя с пиперидонами I—III, образует р-оюсиэфиры IV—VI с хоро­
шим выходом. Строение IV—VI установлено химическими превраще­
ниями, а также ИК спектрами, в которых неассоциированная гидроксиль­
ная группа имеет поглощение в области 3530 см՜1, а сложноэфирный 
карбонил — 1730 см՜'.

При синтезе соединений VII нами установлено, что пиперидоны 
I—III не реагируют как с карбалкоксиметилтрифенилфосфораяом [3]F 
так и диэтиловым эфиром карбэтоксиметилфосфоновой кислоты [4]. 
Реакция фосфарана с шшеридоном I легко протекает при катализе бен­
зойной кислотой [5], и экзоциклический эфир получается с выходом бо­
лее 60%. Строение VII подтверждено ИК спектром, где экзометиленовая 
связь имеет поглощение в области- 1660 см՜1, а сложноэфирный кар­
бонил—1720 см՜1. Соединение VII легко гидрируется Pt катализатором 
с образованием эфира пиперидин-4-уксусной -кислоты VIII, в ИК спектре 
которого полностью исчезает поглощение непредельной связи.
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Полученные эфиры IV—VIII гидроливованы до соответствующих 
натриевых солей, взаимодействием которых с у-аминонропилхлоредами 
в димепилформамиде получены аминоэфиры IX—XXV. Структура полу­
ченных аминоэфиров также подтверждена ИК спектрами, где ®о всех 
случаях сложноэфнрный карбонил имеет поглощение в области 1720— 

.1730 см՜1, непредельная связь—1650—1660 см՜1, а реассоциированная 
гидроксильная группа—3530 см՜1.

Полученные 17 новых аминоэфиров не обладают корон арорасши- 
ряющим и противовоспалительным действием. Центральное обезболи­
вающее действие испытуемых соединений осуществляли на белых мы­
шах по тесту «горячей пластинки». Соединения проверялись в дозах 
20—100. мг/кг при внутрибрюшинном введении. Периферический обез­
боливающий эффект оценивали на изолированных нервах лягушки— 
проводниковая анестезия, и на роговице глаза интактных кроликов— 
поверхностная анестезия. В качестве контрольных препаратов пополь­
зовали морфин (анальгезия), новокаин и дакаин (анестезия).

Установлено, что только соединение XVI проявило болеутоляющий 
эффект. Изучение местноанестезирующей активное՜™ испытуемых сое­
динений показало, что в концентрации 0,25—0,5% онм обладали местно- 
анестезирующим действием, активность которых колебалась в пределах 

.20—38%.. Поверхностной анестезии соединения нс вызывали.
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе иК-20.
1-Метил-4-окси-4-карбэтокс11мет1менпиперидин (IV). К 39,2 г 

(0,6 г-ат) цинка при перемешивании добавляют 20 мл раствора, полу­
ченного из 66,8 г (0,4 моля) этил бром ацетата, 100 мл абс. бензола, 
100 мл эфира, и нагревают при 60° до начала реакции. Прикапывают 
остальную часть раствора, нагревание продолжают еще 1,5 ч. Прика­
пывают 22,6 г (0,02 моля) 1-метилпиперидона-4 и продолжают нагрева­
ние еще 2 ч. Комплекс разлагают 100 мл 10% соляной кислоты при 
комнатной температуре, нейтрализуют поташом, экстрапируют смесью 
эфира и хлористого метилена, сушат над сульфатом магния. После уда­
ления растворителей остаток перегоняют в вакууме. Получено. 28,3 г 
(70, 4%) IV, т. кип. 122р/6 мм, п£* 1,4715, 6“ 1,0545. Найдено %: 
С 59,59; Н 10,00; 14 6,61. СщН^МОз. Вычислено %; С 59,67; Н 9,51; 
К 6,95.

1,2,5-Триметил-4-окси-4-карбэтоксимет11ленпиперидин. (V). Анало­
гично из 18,2 г (0,28 г-ат) цинка, 30 г (0,18 моля) этилбромацетата и 
20,7 г (0,14 моля) 1,2,5-триметилтиперидона-4 получено 19,9 г (62,2%) 
V, т. кип. 132—13675 мм, п^° 1,4735, б’" 1,0195. Найдено %: С 63,00; 
Н 10,80; 14 6,48. С|2Н2з14О3. Вычислено %: С 62,84; Н 10,10; 14' 6,11. Если 
комплекс разложить 130 мл ледяной уксусной кислоты, нейтрализовать, 
аммиаком и экстрагировать хлористым метиленом, то выход достигнет 
68%.

1,2,5,6-Тетраметил-4-окси-4-карбэтоксиметиленпиперидин (VI). Ана­
логично из 18 г (0,28 г-ат) цинка, 30 г (0,18 моля) этилбромацетата и 
20 г (0,14 моля) 1,2,5,6-тетрамет.илпиперидона-4 с последующим разло­
жением комплекса ледяной уксусной кислотой и экстракцией хлористым 
метиленом получено 17,5 г (58,0%) VI, т. 'кип. 12873 мм, п“ 1,4760, 
б’0 1,0240. Найдено %: С 64,00; Н 10,10; Ы 6,22. С^Н^Оз. Вычисле­
но %: С 64.16; Н 10,35; 14 5,76.

1-Метил-4-карбэток.с.ил1етилиденпиперидан (VII). Смесь 2 г (0,017 
моля) 1-метилпипср.идона-4 и 5,9 г (0,017 моля) карбэтоксиметилентри- 
(ренилфоофорана [3] в среде 20 мл ксилола и в присутствии несколь­
ких кристаллов бензойной кислоты нагревают 6 ч. Ксилол отгоняют, эк­
страгируют петролейным эфиром, после удаления которого остаток пе­
регоняют в вакууме. Получают 2,06 г (66,1%) VII, т.. кип. 9573 мм, п™ 
1,4818, 6“ 0,9800. Найдено %: С 65,78; Н 9,38; 14 7,79. С)0Н|714О2. Вы­
числено %: С 65,54; Н 9,34; Ы 7,63.

\-Метил-4-карбэтоксиметиленпиперидин (VIII). 3,66 г (0,02 моля) 
VII растворяют в абс. этаноле и в присутствии Р1 катализатора гидри­
руют в атмосфере водорода 3 дня. Катализатор фильтруют, спирт отго­
няют, остаток перегоняют в вакууме. Получают 2,9 г (78,5%) VIII, 
т. кип. 1057Ю мм, п» 1,4498, 6“ 0,9440. Найдено %: С 64.47; Н 10,52;. 
147,30. С10Н1в14О2. Вычислено %: С 64,83; Н 10,33; 14'7,56.
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Общий метод синтеза аминоэфиров IX—XXV. Смесь 8 мл 20% раст­
вора NaOH и 0,02 мотя одного из синтезированных эфиров IV—VIII на­
гревают при 30е 2 ч. Экстрагируют эфиром, водный слой упаривают до­
суха. К полученной натриевой соли добавляют 30 мл ДМФА, 0,02 мо­
ля у-.’М.М'-диалкиламинопропилхлорида и при перемешивании нагревают 
8 — 10 ч при 100—ПО՞. Растворитель отгоняют, остаток экстрагируют 
эфиром, промывают водой, сушат над сульфатом магния. После удале­
ния эфира остаток перегоняют в вакууме. Данные приведены в табл, 
1-3.

ՊԻՊԵՐԻԴԻՆԱՅԻՆ ՇԱՐՔԻ ՔԱՑԱԽԱԹԹՈՒՆԵՐԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ռ. Լ. ԿՈԻՌՈՅԱՆ, Լ. 2. ՀԱԿՈԲՅԱՆ, Ս. Լ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, 
Լ. Կ. ԴՈԻՐԳԱՐՅԱՆ և է. Վ. ՎԼԱՍհՆԿՈ

Սինթեղված են պիս/երիդինային շարքի քացախաթթուների և չհագեցած 
թթ աների մի շարք ածանցյալներ։ Կենսաբանական փորձարկումները ցույց 
են տվել, որ մի քանի ամինոէսթերներ ցուցաբերում են թույլ արտահայտված 
անալդետիկ ակտիվություն։

SYNTHESIS OF ACETIC ACID DERIVATIVES OF THE 
PIPERIDINE SERIES

R. A. KUROYAN, L. A. AKOPIAN. S. A. VARTANIAN, L. K. DURGARIAN 
and E. V. VLASENKO

։ I
Several acetic acid and unsaturated acid derivatives of the pipe­

ridine series have been synthesized. Biological experiments have shown 
that some of their aminoesters exibit weakly expressed analgesic 
activity.
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