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Взаимодействие оксинитрила II со вторичными аминами или 2,'2-диметилтетрагидро- 
пиранона-4(1) с гидрохлоридами соответствующих вторичных аминов и цианистым ка­
лием приводит к 2,2-диметил-4-диалкиламино-4-цианотетрагидропиранам (V—IX). Вос­
становлением аминоцианидов V—IX алюмогидридом лития получен ряд 2,2-диметил-4- 
диалкиламино-4-амннометилтетрагидропиранов(Х—XIII), алкоголизом 2,2-диметил-4- 
Диметиламино-4-цианотетрагидропирана(У)—ряд сложных эфиров 2Д-диметил+-диал- 
киламино-4-тетрагндропиранкарбоновой кислоты.’Приведены результаты фармакологи­
ческого исследования.

Табл. 1, библ, ссылок 3.

Цель настоящей работы—получение новых анальгетиков с помощью 
синтеза и превращения кислородсодержащих гетероциклов—4,4-дизаме- 
щенных тетрагидропиранов.

Исходным продуктом для намеченного синтеза служил 2,2-диметил- 
-4-циано-4-тетрагидропцранол (J) [1]. Восстановлением оксинитрила I 
алюмогидридом лития (АГЛ) или по методу Буво-Блана, а также под 
давлением водорода (5—7 атм) в сухом метаноле, насыщенном аммиа­
ком в присутствии катализатора Ni/iCr2O3 получен 2,2-диметил-4-амино- 
метил-4-тетрагидропиранол (1Ы). Надо отметить, что I, IV—VIII восста­
навливаются более удачно АГЛ.

Строение аминоспирта III доказано встречным синтезом. Взаимодей­
ствием 2,2-диметилтетрагидропиранона-4 [2] с нитрометаном в щелочной 
среде получен 2,2-диметил-4-нитрометил-4-тетрагидропи|ранол (IV), а 
восстановлением АГЛ в сухом эфире или в присутствии Pt катализатора 
в этаноле—аминоспирт III. Т. пл. пикратов III, полученные двумя спо­
собами, хорошо совпадают. Проба смешения депрессию не дала.

Чистота аминоспирта III проверена ТСХ на пластинке в системе 
растворителей бутанол—уксусная кислота—вода, 4:4:5. 'B ИК спектрах 
найдены характерные частоты колебаний—С—О—С—группы в цикле 
1050—1'100 и NHj, аминной 3300—3370 см՜1. Получен также спектр ЯМР 
(в CCU в присутствии ГМДС этанола). В области 3,25 м. д. получен чет­
кий синглет, отнесенный к ОН-группе.
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Синтезированы также некоторые 4-диалкиламино-4-цианотетрагид- 
ропираны (V—IX) двумя путями: а) прямым взаимодействием вторич­
ных аминов с оксинитрилом II; б) взаимодействием гидрохлоридов соот­
ветствующих аминов и цианистого калия одновременно с I по методу 
Зелинского [3]

V К=Я' = 11; VI К=--Р’ = СН։; VII R и Я'=морфолин 

VIII К = С,Н5. И'=Н: IX Р = С,Н5СН։, ₽'=Н

Аминонитрилы V—IX гладко восстанавливаются АГЛ с образова­
нием диаминов—2,2-диметил-4-диалкиламино-4-аминометилтетрагидро- 
пиранов (X—XIII). Чистота диаминов проверена ТСХ в системе буга- 
нол—уксусная кислота—вода, 4:1:5. Во всех случаях получается одно 
пятно.

X К=р' = СН3; XI R и Р' = морфолин; XII Р = С,Н։, Р' = Н

XIII Р=С,Н.,СН3, Р'=Н

Аминонитрил VI в абс. спиртах, насыщенных хлористым водородом, 
подвергается алкоголизу с образованием сложных эфире» 2,2-диметил- 
4-диалкиламинотетрагидропиран-4-карбоновой кислоты (XIV—XVII).
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XIV—XVII

XIV R = CH։; XV R=C,HS; XVI R=C։H-; XVII R=C4H,

По данным ГЖХ, XIV—XVII состоят из смеси «- и ß-форм в коли­
чествах 49 и 51%, разделенных с помощью ТСХ на окиси алюминия 
второй степени активности.

Фармакологические исследования показали, что гидрохлориды 2,2- 
диметил-4-диалкиламино-4-цианотетрагидропиранов (V—IX) обладают 
анальгетическими свойствами*.

* Изучение биологических свойств соединений проведено под руководством 
Э. В. Власенко.

Экспериментальная часть

2,2-Диметилтетрагидро-4-пиранон [2] и 2,2-диметил-4-циано-4-тетра- 
гидропиранол (I) [1] синтезированы известными прописями.

2,2-Диметил-4-нитрометил-4-тетрагидропиранол (III). А. К смеси 
0,5 мл 10 н едкого натра и 7,63 г (0,1125 моля)нитрометана в 25 мл ме­
танола при 30—36° по каплям добавлено 16,02 г (0,125 моля) 2,2-диме- 
тнлтетрагидро-4-пиранона и после перемешивания смеси при комнатной 
температуре в течение 4 дней продукт реакции нейтрализован эквимоль- 
ным количеством соляной кислоты, вода и метанол удалены, продукт 
реакции экстрагирован эфиром, эфирные вытяжки высушены над суль­
фатом магния. Получено 9,3 г не вошедшего в реакцию исходного кетона 
и 6,8 г (28,8%) IV, т. кип. 132—134°/7 мм; п§> 1,4758; 0*°  1,4463; МКО 
найдено 46,59, вычислено 45,73. Найдено %: Ы 7,41. СвН^ОчЫ. Вычисле­
но %: Ы 7,09.

Б. Смесь 12,2 г (0,2 моля) нитрометана, 25,63 г (0,2 моля) кетона и 
25 мл этанола охлаждена до 10° и в течение 1 часа по каплям к ней до­
бавлено 20 мг 10 н раствора (0,2 моля) едкого натра. После обработки 
описанным выше способом получены 6,7 а исходного кетона и 13,5 г 
(35,8%) IV, т. кип. 133—135*77  мм, п“ 1,4759.

2,2-Диметил-4-цино-4-диалкиламинотетрагидропираны (V—IX). А. 
К смеси 0,1 моля 2,2-диметилтетрагндропиранона-4, 0,11 моля гидрохло­
рида соответствующего амина и 50 мл метанола по каплям добавлен 
раствор 0,1 моля цианистого калия в 25—30 мл воды. После перемеши­
вания смеси в течение 2 суток при комнатной температуре метанол уда­
лен под уменьшенным давлением, остаток нейтрализован соляной кис­
лотой. Образовавшийся маслянистый слой несколько раз экстрагирован 
эфиром, водный слой насыщен поташом, остаток экстрагирован эфиром. 
Эфирные экстракты объединены, высушены над сульфатом магния. По­
лучены аминонитрилы V—IX (табл.).



R R' R"

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 
°С/мм

„20
ПО

Н Н СН 46,9 125-127/12 1,4910
СН3 СНз СИ 63,9 111-112/8 1,4691

морфолин — СИ 49,4 — —
С.Н, н СИ 61,9 — —

с,н։сн, н сн 17,8 — —
сн3 СНз СН։НН։ 84,9 118-120/17 1,4860

морфолин — СН։МН, 58,1 189—191/16 1,4850
С,Н, н сн։нн։ 66,2 — —

с։н։сн։ н СН,НН։ 75,3 130-132/9 1,4820
сн։ СНз С03СНЗ 63,5 98-101/15 1,4580
сн. СНз СО։С։Н։ 62,4 99-102/14 1,4572
СНз СНз со։с։н7 60,1 102-103/13 1,4543
СНз СНз СОзС4Н, 59.5 89-92/10 1,4505
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1,0885 — CeHuON3 18,07 18,16 210 163 71
0,9850 — C։oHi։ON։ 15,40 15,37 95 107 78

— 105-106 Ci։H։oO։N։ 12,95 12,48 — — 126
— 89 CMHttON։ 12,11 12,16 — — —
— 109 Ci։H։oON։ 11,51 11,46 — — —

1,0119 — ClflH„ON։ 15,24 15,03 122 163 83
1,0564 — c„h„o։n, 12,10 12,27 203 61 132

— 76 CUH„ON, 11,50 11,95 75 185 —
0,9626 — Cjjl 1j«OjN։ 11,40 11.28 — 210 189
0,9921 — CuH։10։N 7,39 7,36 — — 67
0,9809 — C։։II„O,N 6,18 6,12 — — 75
0,9724 — C։,H։։O,N 5,51 5,75 — ч — 61
0,9703 — C։4H„O։N 5,23 5,44 — — 64
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Б. Аминоиитрилы V—IX с низкими выходами получаются также пря­
мым взаимодействием оксинитрилов II с соответствующими аминами в 
соотношении 1:3 при интенсивном перемешивании в течение 20—30 час. 
при 65—75°.

Восстановление аминонитрилов V—IX и оксинитрила II алюмогид- 
ридом лития. К охлажденному в бане со льдом (0—5°) раствору 0,12 мо­
ля АГЛ в 200 мл абс. эфира по каплям прибавлен раствор 0,1 моля со­
ответствующего нитрила (I, IV—VIII) в 20—25 мл эфира. По оконча­
нии восстановления при охлаждении и интенсивном перемешивании реак­
ционной массы понемногу, последовательно прибавлено 4 мл воды, 3 мл 
20% раствора едкого натра и 14 мл воды. Эфирный раствор отделен, оса­
док промыт несколько раз эфиром, эфирные экстракты объединены, вы­
сушены над сульфатом магния. Получен ряд диаминов X—XIII (табл).

Восстановление 2,2-диметил-4-цианотетрагидропиранола-4 (II).А. 
Каталитическое восстановление. В насыщенном аммиаком (~15 г) рас­
творе 100 мл метанола и 15,5 г (0,1 моля) оксинитрила восстановлены в 
присутствии 2 г Ni/Cr2O8 в автоклаве под давлением 5—7 атм при ком­
натной температуре. После удаления растворителя и обычной обработки 
амина получено 8 г (51,6%) 2,2-диметил-4-аминометил-4-тетрагидропи- 
ранола-4 (III), т. кип. 98—103°/.11 мм; п™ 1,4680; d420 1,0058; MRD 
найдено 43,26, вычислено 43,54. Найдено %: N 8,46. С8Н|7О2. Вычисле­
но %: N 8,79. Т. пл. пикрата 183°. Найдено %: N 14,82. C14H2OO9N4. Вы­
числено %: N 14,42. Т. пл. оксалата 86°. Найдено %: N 5,51. CioHigOeN. 
‘Вычислено %: N 5,62. Т. пл. гидрохлорида 169°. Найдено %: N 7,19; 
CI 13,40. C8H18O2NC1. Вычислено %: N 7,09; С1 13,03.

Б. Восстановление по Буво-Блану. К раствору 5 г оксинитрила II 
в 100 мл сухого этанола, нагретого до 50°, добавлено 6 г металличес­
кого натрия в виде кусочков в течение 1 часа. После охлаждения к сме­
си прилито 50 мл конц. соляной кислоты. После удаления этанола и 
обычной обработки 50% раствором едкого натра получено 2,7 г (52.9%) 
аминоспирта III, т. кип. 98—(100711 мм, п^0 1,4680.

Т. пл. пикрата 182°. Проба смешения с известным образцом депрес­
сии не дала.

Восстановление 2,2-диметил-4-нитрометил-4-тетрагидропиранола 
(IV). 5 г III в 40 мл абс. этанола в присутствии Pt-катализатора (по 
Адамсу) гидрировалось при комнатной температуре. После удаления 
растворителя получено 4,0 г (95,2%) аммноспирта III; т. кип. 967'10 мм; 
п2“ 1,4672. Т. пл. пикрата 182°. Проба смешения с предыдущим образ­
цом депрессии не дала.

Алкоголиз аминонитрила VI. К насыщенному хлористым водородом. 
(25—30%) соответствующему сухому спирту добавлен аминонитрил VI 
(соотношение 6:1); смесь оставлена при комнатной температуре 15— 
20 час., затем нагрета с обратным холодильником в течение 3 час. 
После удаления растворителя остаток подщелочен конц. раствором ед­
кого кали, экстрагирован эфиром, высушен над сульфатом магния. Кон֊ 
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станты и выходы полученных сложных эфиров а-аминокислот (XIV— 
XVII) приведены в таблице.

Разделение метилового эфира 2,2-диметил-4-диметиламино-4-тетра- 
гидропиранкарбоновой кислоты осуществлено на приборе «Хром-2»; ко­
лонка 85X0,6 см с 4% полиэтиленгликолем на рисорбе, обработанном 
1% КОН; газ-носитель—гелий.

Аналитические количества а- и p-формы разделены ТСХ на AI2O3 
второй степени активности в системе гексан—эфир, 3:7. Т. кип. а-фор- 
мы 71—72710 мм\ п“ 1,4534; Rf 0,48. Т. кип. թ-формы 73—74710 мм\ 

.n2D° 1,4559; Rf? 0,81.

2,2-ԴԻՄԵԹ1Վ-4-ԴԻԱԼ։ւԻԼՍ.ՄԻՆԱ-4-ՑԻԱՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆՆԵՐԻ 
ՍԻՆԹԵԶՆ ՈԻ ՓՈԽԱՐԿՈԻՄՆԵՐ

Ս. Լ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Լ. Հ. Բ֊ՈՍՈԻՆՅԱՆ, Մ. Ռ. ԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆ և Վ. Ն. ՄԱԴԱԿՅԱՆ

2,2-Դիմեթիլ —4-ցիանտետրահիդրոպիրանոլ-4-ի (I) և երկրորդային ա- 
մինների փոխազդմամբ կամ 2,2-դիմեթիլտետրահիդրոպիրանոն-4-ի համա­
պատասխան երկրորդային ամինների քլորհիդրաանեիի ու կալիումի ցիանի- 
դի փոխազդմամբ սինթեզված են տետրահիդրոպիրանի շարքի մի շարք ամի- 
նանիտրիլներ V—IX,

Ամինյրւնիտրիլներ V—IX և օքսինիտրիլ III ֊ր լիթիումի ա լյում ահիդրի- 
դով վերականգնելիս ստացվել են համապատասխան X—XIII դիամինները և 
II ամինասպիրտըլ Քլորաջրածնով հագեցած շոր սպիրտներում V ամինոնիտ- 
րիլի ալկոհոլի զով ստացված են համապատասխան a-ամինաթթվի էսթերնե- 
բր XIV—XVII,

V, VI միացությունները և նրանց քլորհիդրատը ունեն անալդետիկ հատ­
կություն,

SYNTHESIS AND SOME REACTIONS OF
2.2-DIMETHYL-4-DIALKYLAMINO-4-CYANOTETRAHYDROPYRANS

S. H. VARDANIAN, H. H. TOSSUNIAN, M. R. BAOHDASSARIAN 
and V. N. MADAK1AN

By the action of secondary amines on 2,2-dlmethyl-4-cyanotetra- 
hydropyranol-4 or by the interaction of 2,2-dlmethyltetrahydropyranon-4 
with the hydrochlorates of secondary amines and potassium cyanate some 
aminonitryles-derlvatlves of tetra hydro pyran have been obtained.

Aminonitryles and oxynltryl 'are reduced by means of lithium all- 
mlnumhydrlde to the corresponding diamines and amlnoalcohole. Alco­
holysis of aminonltryl leads to the ethers of the corresponding a-aml- 

.noacids.
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