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СИНТЕЗ И КОРОНАРНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 
3-ОКСОПИРАНО/3,4-с/-ПИРИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, С. Н. СИРАКАНЯН, Г. X. ГРИГОРЯН и А. С. НОРАВЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 30 III 1988

Разработаны новые методы синтеза производных 3-оксопнрано/3,4-с/пнридинов 
на базе 2,2-днметилтетрагидропнран-4-она. Изучена коронарная активность синтези­
рованных соединений.

Табл. 1. библ, ссылок 6.

Многие производные конденсированных пиридинов широко при­
меняются в медицине. В частности, производные 3-оксо-4-циаио-5,6,7, 
8-тетрагидроизохинолина являются кардиотоническими средствами 
(1], а 4-бензилиден-5,6,7,8-тетрагидро- 1,3(2Н, 4Н)-изохинол иид ион (те- 
знмид) нашел применение в качестве противовоспалительного пре 
парата [2].

Исходя из вышеизложенного были разработаны методы синтеза 
гетероаналогов тетрагидроизохинолинов—3-оксопирано/3,4-с/пиридинов 
с целью изучения их биологических свойств.

Синтез осуществлен па базе 2^2-диметилтетрацидропиран-4-она. 
Взаимодействием амида 2,2-диметил-4-тетрагидропира«ил,иден1циану'К- 
сусной кислоты (1) [3] с диэтилацеталем диметилформамида по­
лучен 5,6-диметил-5,6-дигидро-3-оксо-4-циан-8Н-пирано/3,4-с/п1иридип  
(II) с выходом 20%.
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Попытки повышения выхода путем применения катализаторов 
(C2H5ONa, А1С13, BF3(C2H6)2O) не дали ощутимого эффекта.

С целью получения производных пирано/3,4-с/ппридпнов. содер­
жащих в I положении алкильные и арильные заместители, был 
разработан метод на основе 2,2-диметил-4-морфолино-2,3-днгидро-6Н- 
пирана (III) [4]. Взаимодействием енамина III с хлорангндрндом 
фенилуксусной кислоты и малононитрилом получен 3-оксопира- 
но/3,4-с/пириднн (VII). Другой метод получения пирапо/3,4-с/пнрпди- 
нов включает в себя выделение р-дикетоиов IV—VI и конденсацию 
последних с цианацетамидом.

IV. VIII. R С:Н,; V, IX. rJ^JJ ; VI, X. R-C„H,NO2-m; VII. R СН.С„,Н5.

При этом атака активной метиленовой группы цианацетампда 
направляется на карбонильную группу пиранового кольца, т. к в ше- 
стичлепных циклических кетонах карбонильная группа более реак­
ционноспособна, чем в алфатической цепи [5].

Кроме того, доказано, что аналогичная циклизация в циклогекса­
новом ряду приводит к производным 3-оксо-5,6,7,8-тетрагидрон эхипо- 
лпна [6].

Выходы пиранопирндинов VIII—X, в зависимости от характера 
ацильного (арильного) заместителя в р-дикетонах IV—VI, различны. 
Так, выход соединения X, содержащего в I положении кольца л»-нитро- 
фенильный радикал, всего 18,5%. Нужно отметить, что вышеописан­
ным одностадийным методом его получить вообще не удалось

В ИК спектрах соединений IV—VI наряду с поглощениями, ха­
рактерными для карбонильных групп в областях 1730—1750 и 1650— 
1720 ел։՜1, присутствуют полосы поглощения енольных С — С связей 
в области 1600 1630 см՜1, что свидетельствует о кето-енолыюй тау­
томерии у р-дикетонов пиранового ряда. В ИК спектрах 3-оксопира- 
но/3,4-с/пиридииов II, VII X присутствуют полосы поглощения, ха­
рактерные для карбонильной группы в области 1640—1660. нитриль- 
иой—2220—2240 и слабой МН-группы в области 3150 ел։֊1. В спектре 
ПМР сигнал СН-группы (соединение II) проявляется в виде сингле­
та в области 7,50 м. д.

Изучена коронарная активность производных 3-оксопирано/3,4-с/- 
пиридинов и их натриевых солей. Результаты исследований показали, 
что из них наиболее активны соединения VIII—X. Указанные сое­
динения в дозе 2 мг)кг вызывали кратковременное увеличение коро­
нарного кровотока в среднем на 60—70%.
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе UR-20 в вазелиновом масле, спек­
тры ПМР—на приборе «Varian Т-60», ТСХ проведена на пластинках 
.«Silufol UV-254» в системе бутанол—уксусная кислота—вода, 4:2:5. 
Проявитель—'пары йода.

6,6-Диметил-5,6-дигидро-3-оксо-4-циан-8Н-пирано13,4-с1пиридин (II). 
Раствор 1,94 г (0,01 моля) амида 1 и 2 мл (0,012 моля) диэтилаце­
таля диметилформамвда в 5 мл бензола кипятят 3 ч с обратным хо­
лодильником. Отгоняют бензол досуха, к остатку прибавляют 2 мл 
этанола, образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, перекристал­
лизовывают из абс. этанола (табл.).

5-Ацил-2,2-диметилтетрагидропиран-4-оны (IV—VI). К раствору 
19,7 г (0,1 моля) енамина III, 11,9 г (0,12 моля) триэтиламина в 
140 мл сухого бензола при перемешивании по каплям прибавляют 
0,12 моля соответствующего хлорангидрида, поддерживая температу­
ру смеси в пределах 35—40°. Смесь оставляют на 1 ч при 35° и ки­
пятят 30 мин с обратным холодильником. После охлаждения к смеси 
добавляют 50 мл 20% раствора соляной кислоты и кипятят 30 мин с 
обратным холодильником. После охлаждения водный слой отделяют, 
бензольный слой промывают водой до нейтральной реакции. К вод­
ному раствору прибавляют 10% раствор гидроксида натрия до уста­
новления pH 5—6 и экстрагируют дважды бензолом. Объединенные 
бензольные экстракты сушат сернокислым магнием, отгоняют бензол. 
Остаток перегоняют (табл.).

1-Бензил-6.6-диметил-5,6-дигид ро-3-оксо-4-циан-8Н-пирано13,4-с1пи- 
ридин (VII). К раствору 7,9 г (0,04 моля) енамина III и 4,5 г (0,045 
моля) триэтиламина в 50 мл сухого хлороформа при нагревании до 
35° и при перемешивании прибавляют по каплям .в течение 15 мин 
6,1 г (0,04 моля) хлорангидрида фенилуксусной кислоты. Смесь пе­
ремешивают при 35° еще 1 ч, прибавляют 3,3 г (0,05 моля) динит­
рила малоновой кислоты и кипятят 3 ч. Отгоняют хлороформ, к остат­
ку прибавляют 10 мл этанола, выпавшие кристаллы отфильтровы­
вают, промывают этанолом. Перекристаллизовывают из абс. этанола 
(табл.).

1-Замещенные-6,6-диметил-5,6-дигидро-3-оксо-4-циан-8Н-пирано- 
/3,4-с/пиридины (VIII—X). К раствору 0,1 моля (3-дикетонов IV—VI, 
13,6 г (0,16 моля) цианацетамида в 70 мл этанола прибавляют 25 мл 
диэтиламина. Смесь кипятят с обратным холодильником 6 ч. После 
охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают во­
дой и сушат, перекристаллизовывают из абс. этанола (табл.).
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Физико-химические константы соединении 11, IV- X
Таблица

’ Со
ед

ин
е­

ни
е

. Вы
хо

д.
 ՛>•„ Т. пл., ÛC

НЛП
Т. кип., 
°C/jz.iz

Найдено. "й
Брутто- 
формула

Вычислено, %
Rf ИКС. V, г-н՜1 ПМР, Î. .и. д. (ДМСО)

С 1 Н
1

N С Н 1N

11 20,0 243-244 64,65 5,97 13,59 ChHijN.0, 64,70 5,92 13,71 0,62 3150 (NH). 2220 (CN),
1650 (СО). 1610(С = Сар)

7,50(111. с, СН), 4,5 (2Н,т,СН,О).
2,8 (2Н. т, СН,), 1,3 (6Н. с. 2СНа)

IV 57.3 120-123 
(5)

64,98 8,64 — 1'|1|Н|СОз 65.19 8,75 — — 1750. 1720 (СО), 1630 
(С֊С)

—

V 42,3 170 -172
(5)

64,67 6,08 — С|а11цО։ 64.85 6,34 — — 1730, 1680 (СО), 1600 
(С=С)

—

VI 49,7 масло 60,75 5,51 5,18 c„h։։no. 60.64 5,45 5.04 — 1740, 1650 (СО). 1620 
(С=С), 1600 (С=Сар.1, 
1540, 1360 (NO,)

—

VII 13,4 229 - 2 Ю 73,28 6,07 9.35 CtgHisNjOj 73,44 6,16 9,51 0,57 2240 (CN), 1660 (СО), 
1600 (С=С ар.)

7,2 (5Н, м, С,։Н5), 4,6 (2Н,т, СН..О), 
4.1 (2Н, л. СН2С„Н..), 2.9 (2Н.Т, .
CIL.), 1,2 (6Н, с, 2CIIJ

VIII 55,2 300 -301 67.07 6,76 11,94 '-'jnHujNnO« 67,23 6,94 6.94 0,53 3140 (NH). 2230 (С.\), 
1650 (СО). 1600(С=Сар)

4,6 (2Н, т. 01,0). 2,8 (211, т. СН.), 
2.4 (2Н, кв, J 7 Гц, СН,), 1,2 
(6Н, с, 2СН3), 1,1 (ЗИ. т.
7=7 Гц, СН;|)

IX 46,2 297-298 56,81 5,36 10,52 CijHijNsOa 66,65 5,22 10,36 0,52 3120 (NH), 2230 (CN), 
1640(СО), 1580(С = Сар)

7.7 (1Н, д, СН). 7.0 (Hi. д. СН).
6,6 (1Н. м. СН), 4.9 (2Н, т, СН,О).
2.9 (211, т, СН,). 1.2 (611. с. 2CIL)

X 18,5 299֊ 300 է>2.64 4,39 12.80 СпН.Л’/Ъ 32,75 4,64 12,91 0,58 3120 (NH). 2230 (CN).
1660 (СО). 1590 (С = Сар)
1530, 1350 (NOJ

7.Ö— 8,3 (411. ы, ft.ll,) 4.3 (2Н, т, 
CHSO), 2,7 (2Н т. СН.). 1,3 (6Н. 
с. 2СН3)



3-0ՔՍ11ՊԻՐԱՆՈ(3,4-<շ)ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ 
ՊՍԱԿԱԶԵՎ 2ԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸ

էւ. Դ. Պ1Ա'|1Ն1>1|ՏԱՆ. II. Ն. Ս1'1'Ս.1|ԱՆՅԱՆ, Դ. Խ. ԳՐ|՝ԳՈՐՅԱՆ և Ա. Ս. ՆՈԻԱՎՅԱՆ

Մշակված են Յ֊օքսոպիրանո (3,4-շ) պիրիդինների ստացման նոր եղա֊ 
նակներ 2,2-դիմ եթիլտե ւորահ իդրո պիրան-4-օնի հիման վրա։ Ուսումնասիր­
ված են սրտի պսակաձև անոթները լայնացնող Հատկությունները։

SYNTHESIS OF 3-OXOPYRANO/3.4-C.PYRIDINE'S DERIVATIVES 
AND INVESTIGATION OF THEIR CORONARY ACTIVITY

Ye. G. PARON1KIAN, S. N. SIRAKANIAN, G. Kh. GRIGORIAN 
and A. S. NOR A VIAN

New methods of preparation of 3-oxopyrano/3,4-c/pyridine’s deri­
vatives on the basis of 2,2-dhnethyltetrahydropyran-4-ones have been 
elaborated, which have been tested for coronary activity.
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 
ЦИКЛОАЛКАНСПИРОПИПЕРИДИНОВ
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Разработай общий метод синтеза цпклоалкансинропиперндинов гидрированием с 
одновременной циклизацией альдегидопитрилов циклопентанового и циклогексанового 
рядов. Исследованы некоторые превращения спироампнов с целью выявления их 
биологических свойств.

Табл. 1. библ, ссылок 3.

В продолжение работ [1, 2] по синтезу и изучению биологиче­
ских свойств спирогетероциклическпх соединений на основе альдегп-
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